
II. Ösophago-Gastro-Duodenoskopie 57

1. Refluxösophagitis und prämaligne Läsionen des Ösophagus

L. GOSSNER, C. ELL

HSK Wiesbaden

Gastroösophageale Refluxkrankheit

Während die Helicobacter-Folgeerkrankungen aufgrund eines in den westlichen Industrielän-
dern erfolgten Rückganges der H.p.-Durchseuchung abnehmen, wird innerhalb der letzten 
10 Jahre eine stetige Zunahme der Refluxkrankheit beobachtet (1). Es beschreibt ein durch
pathologischen gastroösophagealen Reflux bedingtes Beschwerdebild mit dem Risiko für
Komplikationen wie Ösophagitis in den verschiedenen Stadien bis hin zur Striktur und der Ent-
wicklung eines Barrett-Ösophagus mit konsekutiver Entstehung eines Barrett-Adenokarzi-
noms. Als extraösophageale Manifestationen sind die Laryngitis mit Heiserkeit und Reizhusten
sowie das Asthma bronchiale zu nennen (2). Hinzu kommen Refluxsymptome in einer Ausprä-
gung, die die Lebensqualität deutlich herabsetzen. Hierbei ist bemerkenswert, dass ca. 60%
aller Patienten mit stark ausgeprägten Refluxbeschwerden keine endoskopisch nachweisba-
ren Läsionen zeigen und somit als endoskopisch negative oder nichterosive Refluxkrankheit der
Speiseröhre eingestuft werden. Ob dieser „Normalbefund“ auch bei der hochauflösenden Ver-
größerungsvideoendoskopie „normal“ bleibt oder ob sich nicht doch minimale Veränderungen
objektivieren lassen, müssen künftige Studien zeigen. 

Demgegenüber zeigen ca. 40% endoskopisch nachweisbare, mehr oder weniger stark ausge-
prägte Läsionen im Ösophagus, dass man diese als endoskopisch positive Refluxkrankheit
definieren kann (2). Interessanterweise ist die Symptomatik bei Refluxkranken mit und ohne
Ösophagitis sehr ähnlich, es kann vom Beschwerdebild nicht auf das Vorliegen einer Ösopha-
gitis geschlossen werden (3).

Endoskopische Diagnostik

1.1.1. Indikationen

Bei der chronischen Refluxkrankheit ist die Schwelle zur Index-Endoskopie niedrig anzusetzen.
Sie sichert in der Regel die Diagnose und bietet die Möglichkeit einer Optimierung der medi-
kamentösen Therapie (2, 4). Symptomatische Refluxpatienten sollten deshalb mindestens ein-

symptomatische Refluxpatienten 
mindestens einmal im Leben 

(Index-Endoskopie)

Patienten mit 
Alarmsymptomen 

(Dysphagie, Blutungszeichen, 
Gewichtsabnahme)

Tab. 1: Refluxkrankheit – absolute Indika-
tion zur Endoskopie

Patienten, die während der letzten 
6 Monate mindestens 2-mal pro Woche

über Refluxbeschwerden klagten

bei symptomatischem Rezidiv nach
Reduktion/Absetzen des PPI oder 
primär therapierefraktärem Verlauf

Tab. 2: Refluxkrankheit – relative Indikation
zur Endoskopie
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mal im Leben, Patienten mit
Alarmsymptomen (Dysphagie,
Blutungszeichen, Gewichtsab-
nahme) möglichst sofort einer
Endoskopie zugeführt werden.
Darüber hinaus eröffnet die
Index-Endoskopie die Möglich-
keit der Früherkennung von
prämalignen und malignen Ver-
änderungen des Ösophagus
und damit die Option zur organ-
erhaltenden endoskopischen
Lokaltherapie. Bleibt die Index-
Endoskopie ohne den Nach-
weis prämaligner Vorstufen wie
dem Barrett-Ösophagus, ist bei
adäquater medikamentöser The-
rapie keine Kontrolle obligat er-
forderlich.

Als relative Indikation sind Patienten anzusehen, die während der letzten 6 Monate mindestens
2-mal pro Woche über Refluxbeschwerden klagten oder bei symptomatischem Rezidiv nach
Reduktion/Absetzen des PPI sowie primär therapierefraktärem Verlauf (2, 4; [siehe Tab. 1 und
2]. Die Abbildung 1 fasst den diagnostischen Algorithmus zusammen.

1.1.2. Endoskopische Klassifikation

Für die endoskopische Diagnostik der Refluxkrankheit und ihrer Komplikationen existiert eine
Fülle von Klassifikationen und Graduierungen. Die drei wichtigsten sind:

1. die Savary-Miller-Klassifikation (5)
2. die MUSE-Klassifikation (6) und
3. die Los Angeles-Klassifikation (7,8)

Am weitesten verbreitet ist die Klassifikation nach Savary-Miller (siehe Tab. 3). Von dieser Klas-
sifikation gibt es eine Reihe von Modifikationen, die Interobservervariation ist als schlecht zu

Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus der Refluxkrankheit

Stadium I: einzelne oder mehrere nicht konfluierendeSchleimhauterosionen mit
Erythem und/oder Exudat 

Stadium II: konfluierende erosiv-ulzeröse Defekte, die nicht die gesamte Zirkum-
ferenz umfassen

Stadium III: Läsionen erfassen die gesamte Zirkumferenz, ohne Bildung einer 
Stenose

Stadium IV: chronische Veränderungen (Ulkus) mit Narbenbildung (Wandfibrose,
Stenose, Barrett-Ösophagus)

Tab. 3: Savary-Miller-Klassifikation der Refluxösophagitis
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bezeichnen (5). Dies gilt insbesondere für den „Sammeltopf” Stadium IV. Dieses Stadium wird
deshalb häufig unterteilt in:

Stadium IVa : Zylinderepithelmetaplasie mit und ohne Ulzera
Stadium IVb: Narbenstriktur mit Stenose

Da die Refluxsymptomatik nicht immer mit einer Refluxösophagitis einhergeht, hat man in einer
weiteren Modifikation auch das Stadium 0 eingeführt, die endoskopisch negative Refluxkrank-
heit:

Stadium 0: Rötung, Kardiainsuffizienz ohne Rötung

Die MUSE-Klassifikation (siehe Tab. 4) beinhaltet die 4 endoskopischen Befunde, die bei der
Refluxkrankheit nachgewiesen werden können:

Metaplasie
Ulkus
Striktur und
Erosion

In dieser Klassifikation werden die vier obigen Befunde in vier Schweregrade unterteilt:

0 = fehlend
1 = geringfügig
2 = mittelgradig
3 = schwergradig

Die MUSE-Klassifikation hat sich jedoch bisher nicht gegen die traditionelle Savary-Miller-
Klassifikation durchgesetzt. Vergleichende Studien zur Qualität und Interobserverqualität 
existieren nicht.

In der Los Angeles-Klassifikation wird versucht, die Ausdehnung der endoskopisch sicht-
baren Schleimhautläsionen zu graduieren. Die Einteilung der Grade der Refluxösophagitis
erfolgt mit den Buchstaben A bis D (siehe Tab. 5). Als Vorteil dieser Klassifikation gilt die gute
Interobserverqualität. Neuerdings wird dies jedoch kontrovers diskutiert, Probleme scheinen
auch bei der Bestimmung der Anzahl und des Ausmaßes der Läsionen vorzuliegen (7, 8).

In den bisher publizierten endoskopischen Klassifikationen der Refluxkrankheit werden keine
Empfehlungen zur zusätzlichen bioptischen Diagnostik gegeben.

Stadium Metaplasie Ulkus Striktur Erosion

0 nein (M0) nein (U0) nein (S0) nein (E0)

1 (gering) 1 roter Streifen Übergangs- weiter als auf einer Falten-
(M1) ulkus (U1) 0,9 cm (S1) kuppe (E1)

2 (mäßig) > 2 Streifen Barrett-Ulkus enger als auf mindestens 2
(M2) (U2) 0,9 cm (S2) Faltenkuppen (E2)

3 (schwer) zirkumferentiell kombiniert Striktur+Ver- zirkumferentiell
(M3) (U3) kürzung (S3) (E3)

Tab. 4: MUSE-Klassifikation der Refluxösophagitis
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Histologische Diagnostik

Während noch vor wenigen Jahren die Notwendigkeit einer zusätzlichen histologischen Dia-
gnostik bei der gastroösophagealen Refluxkrankheit meist negativ bewertet wurde, gilt es heu-
te bei der Indikation zur Biopsie zwischen der endoskopisch-positiven und der endoskopisch-
negativen Refluxkrankheit zu unterscheiden.

Bei der endoskopisch-positiven Refluxkrankheit mit ihren klassischen Befunden Erosion,
Ulkus, Striktur und Metaplasie sollte mithilfe der Histologie versucht werden, diese Verände-
rungen von refluxunabhängigen Ösophagusläsionen nicht neoplastischer Art (mechanisch
durch Sonden oder medikamentös induziert, bakterielle oder virale Infektionen, Soor und
Ischämie) und neoplastischer Art (intraepitheliale Neoplasie, Frühkarzinom, Karzinom) zu dis-
kriminieren. Gerade dem weniger erfahrenen Endoskopiker kann die Histologie helfen, in der
Differenzialdiagnose zwischen Striktur bei der Refluxösophagitis und der Stenose beim Karzi-
nom sowie dem refluxinduzierten Ulkus und dem karzinominduzierten Ulkus zu unterscheiden.
Während diese ausgeprägten Befunde für den erfahrenen Endoskopiker häufig „Blickdiagno-
sen“ darstellen, ist die Frage, welche makroskopischen Befunde beim Frühkarzinom zu erwar-
ten sind, schwieriger zu beantworten. Gerade hinter den in den bisherigen Klassifikationen nur
endoskopisch graduierten Läsionen, wie verstärkte Rötungen, rote Streifen und Erosionen,
können sich Frühkarzinome des Ösophagus verbergen. Eine systematische Ausschlussdiag-
nose eines Frühkarzinoms wird also in den bisherigen endoskopischen Klassifikationen nicht
empfohlen.

Die Diagnostik der endoskopisch-negativen Refluxkrankheit ist immer noch als unsicher zu
bezeichnen. Ob eine unauffällige Z-Linie bei klinischer Refluxsymptomatik biopsiert werden
sollte, gilt als umstritten. Bereits 1970 erarbeitete die Gruppe um Ismail-Beigi et al. (9, 10) stan-
dardisierte histologische Kriterien zur Diagnose einer Refluxkrankheit (u.a. Papillenelongation,
Hyperplasie der Basalzellen). Diese Kriterien wurden und werden jedoch – aufgrund der 
niedrigen Sensitivität, z.B. für den Parameter „Papillenelongation“ mit 30 bis 46% (11, 12) –
kontrovers diskutiert. Zwar findet sich darüber hinaus bei unauffälligem ösophago-kardialen
Übergang bei systematischer Untersuchung bei bis zu 18,4% der Patienten histologisch eine
Barrett-Schleimhaut (13), jedoch ist dieser alleinige mikroskopische Befund ohne endoskopi-
sches Korrelat nicht als Präkanzerose anzusehen.

Fasst man zusammen, ist derzeit aufgrund der Datenlage die Biopse bei endoskopisch unauf-
fälliger Z-Linie nicht indiziert, da sich keine direkten therapeutischen Konsequenzen ergeben.

A eine oder mehrere Schleimhautläsionen

B eine Läsion länger als 0,5 cm, Läsionen überschreiten noch nicht 
zwei Mukosafalten

C mehrere Mukosafalten werden von den Läsionen überschritten, 
aber noch keine zirkulären Defekte

D Nachweis zirkulärer Defekte

Tab. 5: Los Angeles-Klassifikation der Refluxösophagitis
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Prämaligne Läsionen des Ösophagus

2.1. Barrett-Ösophagus

Die große Bedeutung einer präzisen Diagnostik des Barrett-Ösophagus resultiert aus der Tat-
sache, dass die Barrett-Schleimhaut als Komplikation der Refluxkrankheit eine präkanzeröse
Kondition darstellt. Ein Screeningprogramm als Krebsvorsorge für jedermann mit dem Leit-
symptom Sodbrennen ist jedoch nicht erforderlich, vielmehr sollte gezielt eine Risikogruppe –
Patienten älter als 50 Jahre mit der Anamnese einer langjährigen schweren Refluxerkrankung –
einer Screening-/Index-Endoskopie zugeführt werden. So wurde in einer unlängst publizierten
Metaanalyse gezeigt, dass nur bei 5% in einem Studienkollektiv von über 1500 Patienten mit
Adenokarzinom der Speiseröhre präoperativ ein Barrett-Ösophagus als Präkanzerose bekannt
war (14). Dies belegt eindrucksvoll die bisherige Insuffizienz der derzeitigen Vorsorge- und
Früherkennungsstrategie. Eine endoskopische Überwachung ist sowohl für den Long-
Segment- als auch den Short-Segment-Barrett-Ösophagus erforderlich. Neben der Video-
endoskopie mit Quadrantenbiopsien können zusätzliche diagnostische Verfahren wie die Chro-
moendoskopie mit Methylenblau, die Vergrößerungsendoskopie sowie die Fluoreszenzdiag-
nostik bei der Detektion und Überwachung hilfreich sein. Eine differenzierte Überwachungs-
strategie entsprechend den neu modifizierten Empfehlungen des American College of
Gastroenterology und der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselerkran-
kungen ist deshalb sowohl aus medizinischer Notwendigkeit als auch aus Kostengründen
anzustreben.

2.1.1. Endoskopische Diagnostik des Barrett-Ösophagus

Im Rahmen der endoskopischen Untersuchung sollten die Lokalisation und Ausdehnung des
Barrett-Ösophagus (zirkulär, semizirkulär, zungenförmig, Länge) festgestellt und dokumentiert
werden. Weiterhin erfolgt als endoskopisches „Mapping“ eine Quadrantenbiopsie in Form je 
1 PE bei 12, 3, 6 und 9 Uhr im Abstand von 2 cm (15). Makroskopisch auffällige Schleimhaut-
areale werden zusätzlich biopsiert. Die hochauflösende Videoendoskopie ist hierbei von ent-

Barrett-Ösophagus Überwachung

ohne Neoplasie falls Index-Endoskopie negativ
alle 2–4 Jahre

Low-grade-Neoplasie initial 1/2-jährlich, falls 2-mal negativ
jährlich

High-grade-Neoplasie Nach Bestätigung durch zweiten
Pathologen Resektion 
(endoskopisch oder chirurgisch) 
empfohlen.

Short-Barrett-Ösophagus falls Index-Endoskopie negativ
ohne Neoplasie alle 4 Jahre

mit Neoplasie wie beim Long-Segment-Barrett-
Ösophagus

Tab. 6: Differenzierte Überwachungsstrategie des Barrett-Ösophagus
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scheidender Hilfe und sollte heute bei der Ösophagusdiagnostik als Standard angesehen wer-
den. Low-grade intraepitheliale Neoplasien (LGIN), jedoch auch high-grade intraepitheliale
Neoplasien (HGIN) und fokale Adenokarzinome sind häufig makroskopisch sehr diskret oder
sogar unauffällig. Die Verbesserung der Endoskopietechnologie und die zunehmende Sensibi-
lisierung des Endoskopikers ermöglichen die Detektion von diskreten mukosalen Läsionen bei
geringfügigen Oberflächenveränderungen. Dyskolorationen, feingranulierte Oberflächen
(Orangenschalencharakter) sowie kleine Erhabenheiten, Mulden und schmale Erhebungen, die
bestimmten Barrett-Segmenten, gerade bei multifokalem Auftreten, landkartenartige Muster
verleihen, sind ebenso typisch für High-grade-Dysplasien und Frühkarzinome wie diskrete,
erosionsartige Defekte. Derartige Läsionen sind nicht immer eindeutig von entzündlichem
Gewebe zu trennen. Da aktive Entzündungen in der Mukosa zelluläre Atypien, die als intraepi-
theliale Neoplasien missinterpretiert werden können, beinhalten, sollten Patienten mit frischen,
refluxartigen Veränderungen initial mit Protonenpumpenblockern therapiert werden, um eine
mukosale Heilung zu ermöglichen.

Nicht immer ist die obligatorische „Random“-Biopsie repräsentativ, neue endoskopische
Methoden gewinnen zunehmend im Sinne einer optisch geführten, speziellen Diagnostik an
Bedeutung. Neben der Videoendoskopie erscheinen diagnostische Verfahren wie die Chro-
moendoskopie, die Vergrößerungsendoskopie, die Fluoreszenzdiagnostik bei der Detektion
und Überwachung viel versprechend (16–18). 

2.1.2. Überwachung des Barrett-Ösophagus

Die Rationale für eine Überwachung des Barrett-Ösophagus basiert auf der Tatsache, dass er
aufgrund des erhöhten Karzinomrisikos eindeutig als Präkanzerose anzusehen ist und fortge-
schrittene Adenokarzinome der Speiseröhre eine sehr schlechte Prognose aufweisen. Publi-
zierte Studien belegen, dass durch eine regelmäßige Überwachung mehr Frühkarzinome
detektiert und damit die Prognose bezüglich der Überlebenszeit deutlich verbessert werden
kann (19, 20). Andererseits sprechen die geringe Inzidenz und der Umstand, dass der Barrett-
Ösophagus einen „uncommon cause of death“ darstellt, eher gegen eine exzessive Überwa-
chung (21). Da das Karzinomrisiko auch mit der Länge der intestinalen Metaplasie korreliert, ist
zwischen „Long“- und „Short“-Barrett hinsichtlich der Intensität der Überwachung zu unter-
scheiden (15, 22). Die jeweiligen Kontrollintervalle sind entsprechend dem Neoplasiegrad in
Tabelle 6 angegeben. Findet sich in der Index-Endoskopie ein Barrett-Ösphagus ohne intra-
epitheliale Neoplasie, ist wegen des geringen Entartungsrisikos von 0,5% pro Patient und Jahr
eine Verdoppelung der Kontrollintervalle von 1 und 2 Jahre auf 4 Jahre zu erwägen (23, 24). Bei
Nachweis von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien sollte einer endoskopischen Lokal-
therapie der Vorzug gegenüber einer alleinigen Überwachung gegeben werden (25, 26).

2.2. Seltene Präkanzerosen des Ösophagus

Die Achalasie, Laugenverätzungen, das Plummer-Vinson-Syndrom sowie die sehr seltene
familiäre Hyperkeratosis palmaris et plantaris sind als Präkanzerosen im Ösophagus anzu-
sehen. Nach langjährigem Verlauf ist bei der Achalasie das Risiko für ein Plattenepithelkarzi-
nom um das 16fache erhöht. Eine regelmäßige endoskopische Überwachung nach > 15 Jah-
ren erscheint sinnvoll, jedoch ist diese Empfehlung nicht gesichert. Ähnliches gilt für chemi-
sche Verätzungen: Nach langer Latenzzeit bis zu 40 Jahren liegt das Risiko, an einem
Plattenepithelkarzinom des Ösophagus zu erkranken, bei 5% (27). 95% der Patienten mit fami-
liärer Hyperkeratose entwickeln bis zum 65. Lebensjahr ein Ösophaguskarzinom. Bei dieser
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Erkrankung ist deshalb eine 1- bis 2-jährliche Kontrolle des Ösophagus mit entsprechender
Biopsieentnahme anzuraten; Verwandte sollten ebenfalls in ein Vorsorgeprogramm aufgenom-
men werden.
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Empfehlungen zur Refluxösophagitis und prämalignen Läsionen des Ösophagus

1. Gastroösophageale Refluxkrankheit

• Absolute Indikation zur Index-Endoskopie bei Alarmsymptomen (Dysphagie, Blutungs-
zeichen, Gewichtsabnahme) (Evidenzgrad II-2 B).

• Relative Indikation zur Index-Endoskopie bei Patienten die während der letzten 6 Mona-
te mindestens 2-mal pro Woche über Refluxbeschwerden klagen oder bei symptomati-
schem Rezidiv nach Reduktion/Absetzen des PPI sowie primär therapierefraktärem Ver-
lauf (Evidenzgrad II-2 B).

2. Histologische Diagnostik

• Die Biopsie bei endoskopisch unauffälliger Z-Linie ist nicht indiziert (Evidenzgrad I-2 A).

3. Endoskopische Diagnostik des Barrett-Ösophagus

• Endoskopisches „Mapping“ eine Quadrantenbiopsie in Form je 1 PE bei 12, 3, 6 und 
9 Uhr im Abstand von 2 cm (Evidenzgrad I-2 A).

• Chromoendoskopie, Vergrößerungsendoskopie, Fluoreszenzdiagnostik scheinen bei der
Detektion und Überwachung des Barrett-Ösophagus vielversprechend (Evidenzgrad II-2 C).

4. Überwachung des Barrett-Ösophagus

• Durch regelmäßige Überwachung können mehr Frühkarzinome detektiert und die Über-
lebenszeit deutlich verbessert werden (Evidenzgrad I-2 A).

• Bei Nachweis von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien sollte einer endoskopi-
schen Lokaltherapie der Vorzug gegenüber einer alleinigen Überwachung gegeben wer-
den (Evidenzgrad II-2 B).

5. Seltene Präkanzerosen des Ösophagus

• Bei einer länger als 15 Jahre bestehenden Achalasie oder 15 Jahre nach chemischen
Veräzungen erscheint die regelmäßige endoskopische Überwachung sinnvoll 
(Evidenzgrad III C).

• Bei Patienten mit familiärer Hyperkeratose sollte eine 1- bis 2-jährliche Kontrolle des
Ösophagus mit entsprechender Biopsieentnahme erfolgen (Evidenzgrad III C).


