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Die gastrointestinale Refluxkrankheit
(,gastroesophageal reflux disease”,
GERD) hat eine Pravalenz von 10 %
und mehr als die Halfte der erwach-
senen Bevolkerung in den westlichen
Industrienationen leiden wenigstens
Tmal wochentlich an Sodbrennen, so
dass es sich um eine der haufigsten
Erkrankungen der westlichen Welt
handelt (1). Symptome wie Sodbren-
nen, Regurgitation, Schlafstérungen,
Schmerzen, Asthma, Globusgefihlt
oder bronchoalveoldre Irritation kon-
nen bei den Patienten einzeln oder
in Kombination auftreten. Diese fuh-
ren zu einem ausgepragten Leidens-
druck, der sich auf das Arbeitsleben
und die Lebensqualitdt im Allgemei-
nen auswirkt. Untersuchungen haben
gezeigt, dass Patienten mit GERD die
gleiche Einschrankung in der Lebens-
qualitdt haben, wie Patienten mit
einem unbehandelten Ulcus duodeni
oder einer Angina pectoris (2). Die
Refluxkrankheit ist in der Regel eine
chronische Erkrankung, da medika-
mentos der zugrunde liegende Patho-
mechanismus nicht geheilt werden
kann (3).

Trotz dieser hohen Pravalenz und der
gravierenden Bedeutung fur das
Leben eines Patienten hat eine inter-
nationale Studie gezeigt, dass nur
1/3 der Patienten (36 %) wirksam
durch die arztliche Behandlung the-
rapiert werden (4). Die Studie wurde
in den USA, England, Japan, Deutsch-
land und Frankreich durchgefihrt.
Evaluiert wurden die letzten vier Pati-
enten mit GERD einer Praxis, die dort
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medikamentds behandelt wurden.
Die telefonische Befragung der Pati-
enten (n=1044) ergab, dass 65 %
der Patienten nicht beschwerdefrei
sind und weiterhin trotz Medikation
an Sodbrennen und saurem Aufsto-
Ben leiden. 20,5 % der Patienten
verwenden zusatzlich noch frei ver-
kaufliche Antazida (4).

Pathogenese

Ursachlich fur die Erkrankung ist die
Saure des Magens, jedoch handelt es
sich um eine funktionelle Stérung
und nicht um eine vermehrte Saure-
produktion. Diese funktionelle Alte-
ration betrifft den unteren 6&so-
phago-gastralen  Verschlussmecha-
nismus, welcher den Transport von
Speisebrei vom Osophagus in den
Magen reguliert und Reflux vom
Magen in den Osophagus verhindert.
Die funktionelle Einheit des Ver-
schlussmechanismus besteht neben
dem SchlieBmuskel aus dem phre-
niko-6sophagealen Band und den
Zwerchfellschenkeln. Reflux in die
Speiseréhre kann zum Beispiel ent-
stehen, wenn im Bereich des Oso-
phagussphinkter ein zu niedriges
Ruhedruckprofil vorliegt (< 6 mmHg)
oder es zu transienten Relaxationen
kommt. In den meisten Fallen liegen
transiente Relaxationen bei ansons-
ten normalem Ruhedruck vor (, tran-
sient lower esophageal sphincter
relaxations = TLESR). Auch eine Hia-
tushernie kann zu Reflux fuhren.
Etwa 60 % der Patienten mit einer
Hiatushernie leiden an entsprechen-
den Symptomen. Ursachlich ist verblie-
bener Inhalt im hernierten Magen-
anteil, der nach Sphinkterrelaxation
in den Osophagus zuriickflieBt (hia-
taler Fluss). Verstarkt wird dieser
Mechanismus durch eine Verkirzung
des intraabdomninellen Osophagus-
anteils sowie eine Erweiterung des
Hiatus, was die Funktion des Diaphrag-
ma im Bereich beider Crura in Bezug
auf den Spinktermechanismus weiter
verschlechtert. Inwieweit Motilitats-
stérungen des tubuldren Osophagus
eine Ursache oder eher die Folge der
UberméaBigen Saureexposition sind,
wird aktuell kontrovers diskutiert. In
Diskussion ist auch die Bedeutung
der Infektion mit Helicobacter pylori
(5). Eine erfolgreiche H. pylori Eradi-

kation kann eine bereits bestehende
Refluxerkrankung demaskieren.

Diagnostik

Die Diagnose GERD kann oftmals
bereits durch die vom Patienten ge-
schilderten Symptome gestellt wer-
den. Allerdings ist zu beachten, dass
es keinen Zusammenhang gibt zwi-
schen dem AusmaB des gastro-6so-
phagealen Refluxes beziehungsweise
den damit verbundenen Schleim-
hautldsionen und den subjektiv vom
Patienten empfunden Symptomen.
Die Diagnosesicherung kann durch
den sogenannten Protonenpumper-
hemmer — Test erfolgen. Hierzu lie-
gen mehrere prospektive randomi-
sierte Studien vor, die gezeigt haben,
dass der Test bei einer erosiven
Refluxkrankheit Uber eine gute Sen-
sitivitat verfugt, allerdings nur eine
geringe Spezifitdt hat. Bei NERD
(,,nonerosive reflux disease”) sind die
Ergebnisse  vergleichbar, jedoch
hangt das Ergebnis starker von der
Art der Symptomerhebung und der
Auswah| der Patienten ab. Neben
dieser indirekten Diagnostik stehen
verschiedene Verfahren der invasiven
Diagnostik zu Verfligung (6).
Goldstandard in der Diagnostik ist
die Endoskopie. Insbesondere dient
sie zur Erfassung der mukosalen
Schadigung und der Unterscheidung
zwischen ERD  (,erosive  reflux
disease”) oder NERD (, nonerosive
reflux disease”). Diese Osophago-
Gastro-Duodenoskopie  muss  mit
hochauflésenden Videoendoskopen
durchgefiihrt werden. Eine Diskus-
sion spezieller endoskopischer Tech-
niken wie VergroBerungsendoskopie,
Anfarbung suspekter Schleimhauta-
reale mit Essigsaure oder Farbstoffen
(Chromoendoskopie), spezielle Dar-
stellung der GefdBe (zum Beispiel
NBI: narrow band imaging) und wei-
terer Verfahren wirde den Rahmen
dieser Ubersicht sprengen. Diese Ver-
fahren haben bislang noch nicht zu
einer friheren Diagnose einer Neo-
plasie auf dem Boden einer Barrett-
Neoplasie gefuhrt. Sie sind aber
wichtig zur Beurteilung des Thera-
pieerfolges und der Verlaufskontrolle
nach endoskopischer Mukosektomie
(zum Beispiel einer hochgradigen
Neoplasie oder auf die Mukosa bis
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Tabelle 1

Stadium I: einzelne oder mehrere nicht konfluierende Schleimhaut-
erosionen mit Erythem und/oder Exudat
Stadium II: konfluierende erosiv-ulzerése Defekte, die nicht die gesamte

Zirkumferenz umfassen

Stadium IlII: Lasionen erfassen die gesamte Zirkumferenz, ohne Bildung

einer Stenose

Stadium IV: chronische Veranderungen (Ulkus) mit Narbenbildung
(Wandfibrose, Stenose, Barrett-Osophagus)

Savary and Miller Klassifikation

obere Submukosa begrenzte Karzi-
nome des Osophagus).

In Deutschland wird nach wie vor die
Einteilung nach Savary und Miller
haufiger als die Los Angeles Klassifi-
kation verwendet. In der Savary und
Miller Klassifikation wird das Ausmal3
in 4 Schweregrade unterteilt (Tabelle
1). Die Interobserver Unterschiede in
der Beurteilung der Osophagusbe-
funde sind bei der LA-Klassifikation
wahrscheinlich geringer, daher hat
sich international die Los Angeles
Klassifikation mit den Schweregra-
den A-D durchgesetzt. Diese ist die
Grundlage der meisten internatio-
nalen Therapieeffizienzstudien. Die
Prag-Klassifikation beurteilt die Aus-
dehnung einer Barrett-Metaplasie.
Gegenstand intensiver Diskussion ist
der Zeitpunkt der Indikation zur ers-
ten Endoskopie und der Intervalle
von Folgeendoskopien. Abzuwdgen
sind auf der einen Seite die Kosten
und das periinterventionelle Risiko
gegen die Gefahr einer falschen Dia-
gnose, insbesondere der zu spaten
Diagnosestellung eines Osophagus-
karzinom. Die Endoskopie ist sicher
unverzichtbar zur Abklarung einer
Andmie oder Blutung, Dysphagie,
unklaren  Oberbauchbeschwerden
und/oder Refluxsymptomen bei Alter
> 45 Jahren, rezidivierendem Erbre-
chen und fehlendem Erfolg einer
Therapie mit Protonenpumpenblo-
ckern (PPI). Eine weitere wichtige
Indikation ist die Uberwachung einer
Barrett Metaplasie. Vor jedem opera-
tiven Eingriff an Organen des oberen
Gastrointestinaltrakts ist die Oso-
phagogastroduodenoskopie obligat
(Tabelle 2).

Neben der Endoskopie bietet die
24-Stunden-pH-Metrie die Maoglich-
keit, den sauren Reflux im Oso-
phagus zu quantifizieren. Sie besitzt
eine gute Sensitivitdt und Spezifitat.

Arzteblatt Sachsen 2/2009

Indikation zur Durchfihrung der
24-Stunden-pH-Metrie sind die pra-
operative Sicherung eines sauren
Refluats vor operativer Antirefluxthe-
rapie und Beschwerden trotz einer
Antirefluxtherapie mit PPl. Weitere
aber relative Indikationen sind NERD,
Laryngitis, chronischer Husten, nicht
kardialer Thoraxschmerz oder dyspep-
tische Beschwerden, die anderweitig
nicht erklarbar sind. Die Ergebnisse

dieser im Regelfall ambulanten
Untersuchung konnen in verschie-
denen ,scores” zusammengefasst

werden, von denen der ,, DeMeester
score” der bekannteste ist. Wichtig
sind hier die Intensitat, die Dauer
und die Anzahl der Saureexpositio-
nen im Osophagus (Tabelle 3). Ein
Nachteil der Methode ist die isolierte
Messung von Saure, so dass ein gal-
liger Reflux nicht erfasst wird und die
fehlende Volumenbestimmung. Bei
Verdacht auf Gallereflux sollte zusatz-
lich eine 24-Stunden-Messung mit-
tels ,Bilitec” Sonde erfolgen. Ein
sehr sensitives aber noch nicht allge-
mein verflgbares Verfahren zur Dif-
ferenzierung eines Refluxes von Flis-
sigkeit versus Luft ist die Impedanz-
messung.

Die Manometrie ist eine weitere
Untersuchungsmaglichkeit des Oso-
phagus, bei der Druicke im Sphinkter
und in der tubularen Speiserthre
mittels Durchzug gemessen werden.
Wichtige Motilitatsstérungen, wie
die Amotilitat bei Kollagenosen, neu-
romuskuldre  Erkrankungen und
Achalasie koénnen so diagnostiziert
werden. GERD besitzt jedoch kein
typisches Motilitatsmuster. Identifi-
ziert werden kdénnen jedoch die ver-
mehrten und verlangerten TLESR als
einer der wesentlichen pathophysio-
logischen Mechanismen der GERD.
Zurzeit wird eine ,,malBgeschneiderte
operative Antirefluxtherapie” disku-

Tabelle 2
Anamie
Blutung
Dysphagie
Alter > 45 Jahre
rezidivierendes Erbrechen
Fehlender Therapieerfolg

Indikation zur Osophago-Gastro-
Duodenoskopie bei Patienten mit
Symptomen einer GERD

Tabelle 3
Zeitanteil pH < 4 der Gesamtzeit
in %
Zeitanteil pH < 4 der Zeit in
aufrechter Position

Zeitanteil pH < 4 der Zeit in
liegender Position

Anzahl der Refluxepisoden/
24 Stunden

Langste Refluxepisode

Anzahl der Refluxepisoden > 5

Kriterien des DeMeester score

tiert, bei der das AusmaB der Fun-
dusmanschette in Abhangigkeit von
der Motilitat der Speiseréhre gewahlt
wird. Allerdings reicht die derzeitige
Literatur fur eine abschlieBende Be-
urteilung des tailored approach”
nicht aus. Moglichweise hat jedoch
die Kompetenz des unteren Osopha-
gussphinkters praoperativ einen Ein-
fluss auf das postoperative Dyspha-
gierisiko.

Die Rontgenkontrastmitteldarstellung
ist nur noch vor geplanter Fundopli-
katio eine unverzichtbare Untersu-
chung, da sie die Klassifikation von
maoglichen Hernien und vorliegende
Divertikel identifizieren kann.

Therapie

Auf Grund der deutlichen Einschran-
kung der Lebensqualitat eines Pati-
enten mit GERD und der moglichen
Kaskade von der Refluxésophagitis
bis hin zur Entwicklung eines Barrett-
Osophagus und schlieBlich eines
Osopahguskarzinoms miissen nach
entsprechender Diagnostik ausrei-
chende therapeutische Schritte ein-
geleitet werden. Ziel dieser Therapie
ist die Beschwerdefreiheit des Patien-
ten und die Vermeidung von langfris-
tigen Komplikationen. Es existieren 3
verschiedene Saulen der Therapie —
lifestyle” Modifikation, medikamen-

73



t6s, chirurgisch — welche in der Regel
im Sinne einer Therapieeskalation
zum Einsatz kommen. Bei Stufe 2,
der medikamentosen Therapie er-
folgt aber in der Regel keine , Thera-
pieeskalation”, also Step up Therapie
sondern eher eine Step down Thera-
pie (siehe unten).

Allgemeine MaBnahmen bilden die
Therapiegrundlage und beziehen sich
auf die Modifikation der konsumier-
ten Lebensmittel und Getrénke, der
Vermeidung von Nahrungsaufnahme
vor dem Schlafen und der Reduktion
des Korpergewichts. Ein therapeuti-
scher Erfolg dieser , lifestyle” Modifi-
kationen konnte bislang nicht durch
randomisierte Studien belegt wer-
den.

In der medikamentosen Therapie
wurden friher zwei verschiedene
Strategien verfolgt: Entweder wurde
erst nach erfolgloser Umstellung der
Lebensgewohnheit und dem Einsatz
von Antazida und H2-Blockern Pro-
tonenpumpeninhibitoren eingesetzt
oder es wurden sofort Protonenpum-
peninhibitoren eingesetzt. PPIs haben
in zahlreichen Studien gezeigt, dass
sie H2-Blockern und Prokinetika
Uberlegen sind (7, 8). Heute wird
sofort mit dem Einsatz von Protonen-
pumpeninhibitoren in der Standard-
dosierung begonnen und passt eine
weitere Therapieeskalation und auch
Deeskalation an die subjektiven Be-
schwerden des Patienten und den
endoskopischen Befund an. Die initi-
ale Behandlungsdauer betragt 4 bis
8 Wochen. Nach Abschluss dieser
Akuttherapie erfolgt eine individuali-
sierte Therapie, die entweder ein Ein-
nahmeschema nach Bedarf ist oder
einer Erhaltungstherapie entspricht.
Die Refluxkrankheit ist eine chroni-
sche Erkrankung. Nach Absetzen des
PPI rezidiviert sie haufig im gleichen
Stadium. Bei einer erosiven Reflux-
krankheit Stadium Il — Il sollte daher
eine Dauertherapie mit PPl erfolgen.
Insbesondere nach endoskopischer
Bougierung (Stadium IV nach Savary
und Miller) fuhrt ein Absetzen des
PPl zu einer Rezidivstenose. Nur bei
Refluxkrankheit Stadium | oder I
oder NERD ist eine PPI-Bedarfsthera-
pie, sollte der Patient damit be-
schwerdefrei bleiben, zu empfehlen.
Da unter Dauertherapie mit PPI sich
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Abbildung 1

[

Therapieeskalation bei GERD

eine H. pylori Gastritis verschlechtern
kann, wird vor PPl-Langzeittherapie
eine H. pylori Eradikation empfohlen.
Wir wissen aber heute, insbesondere
durch die Ergebnisse der deutschen
EXPO-Studie, dass nicht alle Patien-
ten im gleichen Stadium rezidivieren.
Aus einem niedrigem Stadium kann
sich durchaus ein hoheres Stadium
der Erkrankung bis hin zum Auftre-
ten einer Barrett-Metaplasie, entwi-
ckeln, auch sind spontane Besserun-
gen moglich. Die Diskussion Uber die
Festlegung der Intervalle einer Oso-
phagoskopie bleibt daher bestehen.
Mit PPl kdnnen etwa 80 % der Pati-
enten gut therapiert werden. Wenn
Patienten unter der medikamentdsen
Therapie nicht beschwerdefrei wer-
den, sollte zunachst innerhalb der
Wirkstoffgruppe das Praparat ge-
wechselt werden, da genetische
Polymorphismen mdglicherweise die
Ursache flr eine Beschwerdepersis-
tenz sind (duBerst selten beschrie-
ben). Bei nicht beherrschbarem
nachtlichem Sauredurchbruch kann
die zusatzliche Gabe eines H2 Blo-
ckers versucht werden (9), eine in der
Regel ineffiziente MaBnahme.
Patienten, die gar nicht auf eine The-
rapie mit PPl ansprechen, sind in der
Regel auch keine guten Kandidaten
fur eine Fundoplikatio, da wahr-
scheinlich andere Pathomechanismen
fir die Beschwerden eine Rolle spie-
len. Insbesondere hinter der Gruppe
der NERD-Patienten, bei denen endo-
skopisch-makroskopisch nichts gese-
hen wird, verbergen sich nicht selten
Patienten, die gar keine Refluxer-
krankung haben. Dies mag eine
Erkldrung sein, dass gerade in dieser
Gruppe eine Dosiseskalation eines
PPIs oft wirkungslos ist.

Die nachste Therapiestufe sind die
invasiven MaBnahmen. Hier gilt die
laparoskopisch durchgefuhrte Anti-
Reflux-Chirurgie als Goldstandard.

Als  mogliche Alternative wurden
endoskopische Techniken erprobt,
die zu einer Straffung des gastro-
dsophagealen Ubergangs fihrten.
Keines dieser Verfahren hat sich bis-
her im Alltag durchgesetzt, so dass
sie bis heute nur im Rahmen von
Studien eingesetzt werden und somit
nicht zur Standardtherapie gehéren
(10).

Insbesondere flur junge Erwachsene,
die die medikamenttse Dauerthera-
pie ausdricklich nicht winschen
oder tolerieren und weiterhin Be-
schwerden haben, ist die chirurgi-
sche Anti-Reflux-Chirurgie die Thera-
pie der Wahl. Etabliert ist heute die
laparoskopisch durchgefihrte Fundo-
plikatio nach Nissen oder Toupet. In
beiden Fallen wird eine 1,5 — 2 cm
breite Fundusmanschette um den
distalen Osophagus geschlungen und
so der SchlieBmechanismus unter-
stitzt. Wir haben im Jahr 2001 75
Patienten nach laparoskopischer
Fundoplikatio untersucht. Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
41 Monaten zeigte sich eine Abnah-
me des prozentualen Anteils eines
pH < 4 im Osophagus von 10,4 %
auf 3,2 %, eine Zunahme des Drucks
im unteren Osophagussphinkter von
8.1 auf 12.3 mmHg und eine signifi-
kante Verbesserung der Lebensquali-
tat im standardisierten ,Quality of
Life Index” Fragenbogen. Allerdings
beklagen auch 8 der Patienten eine
relevante Dysphagie, jedoch ist ihr
Lebensqualitats-Index signifikant
hoher als vor der Operation (11).
Hierbei zeigt sich, dass die Patienten
zur operativen Therapie sehr genau
anamnestisch und klinisch evaluiert
werden missen und eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie, eine pH
Metrie und Manometrie vor der Ope-
ration obligat sind. Des Weiteren
bedarf es einer sehr ausfuhrlichen
Besprechung der Befunde und der
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moglichen operativen Therapie mit
ihren Vorteilen und Risiken. Hier sind
insbesondere das ,gas-bloat” Syn-
drom und die Dysphagie zu nennen.
Beide Begleiterscheinungen treten
frihzeitig bei zu enger Manschetten-
wahl auf und kénnen sich mit der
Zeit verlieren. Die Reihenfolge der
Therapieoptionen sollte stets einge-
halten werden und weitere Schritte
in einem interdisziplindren Team
besprochen werden (Abbildung 1).

Zusammenfassend handelt es sich
bei der gastrointestinalen Reflux-

krankheit um eine benigne ,Mas-
senerkrankung”, welche erhebliche
Auswirkungen auf die personliche
Lebensqualitat hat, eine wesentliche
okonomische Bedeutung besitzt und
bisher nicht flachendeckend zu einer
ausreichenden  Patientenzufrieden-
heit therapiert wird. Auf Grund der
Komplexitat des klinischen Erschei-
nungsbildes, der Diagnostik und der
Vielfalt der Therapiemdglichkeiten,
behandeln wir am Universitatsklini-
kum Leipzig diese Erkrankung als
Chirurgen und Gastroenterologen

Glosse

interdisziplindr, um unseren Patien-
ten alle Moglichkeiten der Therapie
Zu bieten.
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