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Leitlinie

Dies alles hat hohe finanzielle Aufwendungen fiir Arztbesuch und
Diagnostik, aber auch fiir Medikamente in der Langzeittherapie
bzw. fiir Antirefluxoperationen zur Folge. Aufgrund der Entwick-
lung der therapeutischen und diagnostischen Moglichkeiten in
den letzten Jahren wurde die 2005 erstmalig publizierte Leitlinie
(Z Gastroenterol 2005; 43: 163 - 164) nach dem aktuellen Stand
der Wissenschaft nun grundlegend iiberarbeitet.

2. Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Aktualisierung ist eine Anpassung der Empfehlungen zu den
Bereichen Epidemiologie, Diagnostik, konservative und operative
Therapie sowie der Folgekrankheiten und der extra6sophagealen
Manifestationen. Hierbei lag der Fokus auf der Formulierung praxis-
orientierter Empfehlungen, die gut implementierbar und umsetz-
bar sein sollen. Um den methodischen Aufwand in angemessenem
Rahmen zu halten, wurde die Klassifikation S2k gewdhlt.

Durch die Aktualisierung soll die Qualitdt der ambulanten und
stationdren Versorgung verbessert und eine systematische Fort-
und Weiterbildung unterstiitzt werden. Letztendliches Ziel der
Leitlinie ist eine Verbesserung der Lebensqualitdit und des Er-
krankungsausgangs Betroffener durch eine bessere Aufklirung
und durch einen verbesserten und zugleich ressourcenschonen-
den Umgang mit medikamentdsen sowie operativen Therapien.
Die Leitlinie gibt Empfehlungen fiir Erwachsene und Kinder mit
Refluxsymptomen, Refluxkrankheit und Refluxésophagitis sowie
deren Folgekrankheiten. Spezifische Aspekte der Erkrankung bei
Kindern werden in einem gesonderten Kapitel behandelt.

Sie gilt sowohl fiir die ambulante als auch die stationdre medizi-
nische Versorgung und behandelt Pravention, Diagnostik und
Therapie in der primdrdrztlichen und der spezialfachdrztlichen
Versorgung.

Alle an der Beratung, Diagnostik und Therapie der Erkrankung
beteiligten Arzte werden adressiert.

3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe und

Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft

fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-

ten (DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Prof. Koop, Berlin, Prof.

Schepp, Miinchen und Prof. Miehlke, Hamburg beauftragten.

Frau PD Dr. med. Dathe und Frau PD Dr. Lynen, DGVS-Geschafts-

stelle, Berlin, standen bei methodischen Fragestellungen bera-

tend zur Seite und tibernahmen organisatorische Aufgaben.

Bei der Zusammenstellung der Arbeitsgruppe wurde auf eine fiir

die klinischen Fragestellungen reprdsentative Besetzung geachtet.

Die fiir das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften wurden ange-

schrieben und gebeten, Mandatstrager fiir Ihre Organisationen zu

benennen. Die Anmeldung der Leitlinie wurde am 15.3.2011 auf

der Webseite der AWMF verdffentlicht, sodass weitere Fachgesell-

schaften/Vertreter sich melden konnten. Experten und Anwender

aus den verschiedenen Versorgungsstufen wurden berticksichtigt.

Folgende Fachgesellschaften waren an der Erstellung der Leitlinie

beteiligt:

» Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

> Arbeitsgemeinschaft Leitender Gastroenterologischer Kran-
kenhausarzte (ALGK)

» Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

» Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie und Bundesverband
Deutscher Pathologen (DGP/BDP)

» Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie (GPGE)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin
(DEGAM) sagte eine Beteiligung ab. Ein Patientenvertreter wurde
iber die GASTRO-Liga in den Leitlinienprozess einbezogen.

Am 1.3.2011 wurde ein erstes Treffen der Arbeitsgruppe abgehal-
ten, zu dem die Koordinatoren gemeinsam mit den Mandatstra-
gern insgesamt sechs Arbeitsgruppen zusammen und benannten
die Leiter und Mitarbeiter der Arbeitsgruppen. Bei der personellen
Besetzung der einzelnen Arbeitsgruppen wurden Fachkompetenz,
eine interdisziplindre Verteilung und der jeweilige Tdtigkeitsbe-
reich (Niedergelassene und stationdr) beriicksichtigt (© Tab. 1).

Tab. 1

AG1 Epidemiologie und Diagnostik
Prof. Dr. Wolfgang Schepp,
Miinchen (Leiter)

Prof. Dr. Hans-Dieter Allescher,
Garmisch-Partenkirchen

Dr. Jens Aschenbeck, Berlin

Prof. Dr. Stefan Miiller-Lissner, Berlin
PD Dr. med. Christian Pehl, Vilsbiburg
PD Dr. med. Holger Seidl, Miinchen
(Mitarbeit)

AG2 Konservative Therapie

Prof. Dr. Joachim Labenz, Siegen
(Leiter)

Dr. Albin Liitke, Koblenz

Prof. Dr. Ahmed Madisch, Hannover
Prof. Dr. Peter Malfertheiner,
Magdeburg

Prof. Dr. Joachim Méssner, Leipzig
Prof. Dr. Christian Prinz, Wuppertal
AG3 Chirurgische Therapie

Prof. Dr. Karl-Hermann Fuchs,
Frankfurt (Leiter)

PD. Dr. Mario Anders, Hamburg

Prof. Dr. Hubertus Feussner, Miinchen
Prof. Dr. Till Wehrmann, Wiesbaden

Themengebiete und Arbeitsgruppenbesetzung.

med2@kh-bogenhausen.de
hans.allescher@klinikum-gap.de

info@aschenbeck-berlin.de
mueli@park-klinik.com
christian.pehl@kkh-vilsbiburg.de
h.Seidl@Irz.tum.de

].Labenz@t-online.de
a-luetke@t-online.de
ahmed.madisch@krh.eu

peter.malfertheiner@med.ovgu.de

moej@medizin.uni-leipzig.de
christian.prinz@helios-kliniken.de

karl-hermann.fuchs@fdk.info
m.anders@uke.uni-hamburg.de

hubertus.feussner@mitigroup.de
till.wehrmann@dkd-wiesbaden.de

AG4 Extradsophageale Manifestationen

Prof. Dr. Stephan Miehlke, Hamburg
(Leiter)

PD Dr. Monther Bajbouj, Miinchen
Prof. Dr. Daniel Jaspersen, Fulda

Dr. Peter Kardos, Frankfurt

Dr. Andreas Leodolter, Herne

AG5 Barrett-Osophagus

Prof. Dr. Helmut Messmann,
Augsburg (Leiter)

Prof. Dr. Arnulf H. Hélscher, Kéln
Prof. Dr. Herbert Koop, Berlin

Prof. Dr. Alexander Meining, Miinchen
PD Dr. Oliver Pech, Regensburg

Prof. Dr. Martin Werner, Freiburg

PD Dr. Esther Endlicher, Regensburg

Dr. Christine Schiirmann, Berlin
(Mitarbeit)

AG6 Reflux bei Kindern

Prof. Dr. Tobias Wenzl, Aachen
(Leiter)

Prof. Dr. Thomas Frieling, Krefeld
Dr. Denisa Pilic, Bochum

PD Dr. Anjona Schmidt-Choudhury,
Bochum
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prof.miehlke@mdz-hamburg.de

monther.bajbouj@Irz.tum.de
daniel.jaspersen@klinikum-
fulda.de
Kardos@lungenpraxis-maingau.de
Andreas@Leodolter.de

helmut.messmann@Kklinikum-
augsburg.de
arnulf.Hoelscher@uk-koeln.de
herbert.koop@helios-kliniken.de
alexander.meining@Irz.tum.de
oliver.pech@t-online.de
direktion-pathologie@uniklinik-
freiburg.de
esther.endlicher@klinik.uni-re-
gensburg.de
christine.schuermann@helios-
kliniken.de

twenzl@ukaachen.de

thomas.frieling@helios-kliniken.de
denisa.pilic@gmx.de
a.schmidt-choudhury@klinikum-
bochum.de

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



4. Methodik

4.1 Literaturrecherche und Auswahl der Evidenz
Grundlage fiir die Literaturrecherche waren die Schliisselfragen,
die sich aus den Empfehlungen der Leitlinie von 2005 ergaben.
Auf einem initialen Treffen der Leitliniengruppe am 1.3.2011
wurden als Limitation fiir die Literatursuche festgelegt:

Humans, English, German, Publication Date from 2000/01/01
Literatur wurde bis zum Termin der Konsensuskonferenz im Juni
2013 beriicksichtigt. Folgende Quellen wurden primar fiir die Li-
teraturssuche genutzt:

Suche nach existierenden Leitlinien: www.awmf.de, www.gui-
delines.gov, www.sign.ac.uk, www.snfge.asso.fr, www.ahrq.gov,
www.cma.ca.

Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten: www.thecochra-
nelibrary.com.

Suche in bibliografischen Datenbanken: MedLine, Basis-Suchalgo-
rithmus: (“Gastroesophageal Reflux”[Mesh] OR “Barrett Esopha-
gus”’[Mesh]) OR “Esophagitis, Peptic’[Mesh] NOT (editorial[PT] OR
historical article[PT] OR comment[PT] OR case reports|[PT]).

Die Literatursuche wurde innerhalb der Arbeitsgruppen in Ab-
hdngigkeit der Fragestellungen modifiziert, gesichtet und auf
Thre Relevanz hin bewertet. Neue Literatur, die bis zur Konsen-
suskonferenz im Juni 2013 publiziert wurde, wurde nachgemel-
det und floss ebenfalls in die Erstellung der Leitlinie ein. Eine
systematische Evidenzbewertung wurde nicht durchgefiihrt.

4.2 Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung

Auf Grundlage der Literatur wurden die Empfehlungen der Leit-
linie von 2005 iiberarbeitet und gegebenenfalls neue Empfehlun-
gen erganzt. Die Formulierung und Graduierung der Empfehlun-
gen erfolgte hierbei zundchst iiber die Formulierung soll, sollte,
kann (c Tab.2).

Die Empfehlungen wurden in einem Delphiverfahren vom
1.2.2013 bis zum 31.2.2013 von allen Leitlinienmitarbeitern
mithilfe einer 5-stufigen Entscheidungsskala abgestimmt (ja,
eher ja, unentschieden, eher nein, nein). Zu Empfehlungen, die
nicht mit ja abgestimmt wurden, musste ein begriindender
Kommentar hinterlegt werden. Empfehlungen, die zu {iber
95 % mit ja abgestimmt wurden, wurden bereits zu diesem Zeit-
punkt verabschiedet. Alle anderen Empfehlungen wurden in-
klusive der Kommentare in die jeweiligen Arbeitsgruppen zu-
riickgespiegelt und iiberarbeitet.

Die abschlieRende Konsensuskonferenz fand am 17.6.2013 in
Frankfurt statt. Die iiberarbeiteten Empfehlungen wurden von
den jeweiligen AG-Leitern vorgestellt und von der Leitlinien-
gruppe diskutiert. Die Konsensuskonferenz wurde durch die
Leitlinienkoordinatorin der DGVS moderiert. In einem nomina-
len Gruppenprozess wurden Anderungsvorschlige gesammelt
und dokumentiert und anschlieBend eine finale Version im Ple-
num mittels TED-System abgestimmt. Das Ergebnis der Abstim-
mung wurde ebenfalls dokumentiert. Im Anschluss an die
Konsensukonferenz erfolgte die finale Uberarbeitung der Kom-
mentare durch die AG-Leiter und die redaktionelle Zusammen-
stellung der Leitlinie durch die Koordinatoren. Vier Empfehlun-
gen mussten in einem erneuten Delphiprozess nachtraglich
abgestimmt werden, da aufgrund eines technischen Fehlers
das TED-Ergebnis nicht erfasst wurde. Die Graduierung der
Empfehlungen in der Endversion wurde durch die Angabe der
Konsensusstdrke ergdnzt (© Tab. 3).

Leitlinie

Tab.2 Schema zur Graduierung von Empfehlungen. Negative Empfehlun-
gen werden entsprechend formuliert.

Syntax Beschreibung

soll starke Empfehlung

sollte Empfehlung

kann Empfehlung offen
Tab.3 Konsensfindung.

Konsens % Zustimmung

starker Konsens >95

Konsens >75-95

mehrheitliche Zustimmung 50-75

kein Konsens <50

5. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde allen beteiligten Fachgesellschaften zur Stel-
lungnahme vorgelegt und von diesen verabschiedet. Durch die
AWMF erfolgte eine externe formale Priifung vor Aufnahme in
das Leitlinienregister.

6. Redaktionelle Unabhdngigkeit und Umgang mit
potenziellen Interessenskonflikten

Die Leitlinie wurde von der DGVS finanziert. Vertreter der phar-
mazeutischen Industrie wurden nicht am Prozess der Leitlinien-
entwicklung beteiligt, um Neutralitit und Unabhdngigkeit zu
wahren.

Vor Beginn der Leitlinienkonferenz haben alle Teilnehmer ihre
potenziellen Interessenskonflikte offengelegt. Hierfiir wurden
Interessenkonflikte schriftlich mithilfe eines Formblatts der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V. (AWMF), erfasst und der Leitliniengruppe ta-
bellarisch zur Verfiigung gestellt. Potenzielle Interessenskonflikte
wurden offen diskutiert und es wurde einstimmig beschlossen,
dass Personen mit potenziellen Interessenskonflikten bei Ab-
stimmungen tiber Empfehlungen, die von diesen Interessenskon-
flikten beriihrt werden kdénnten, sich ihrer Stimme enthalten.
Eine zusammenfassende Auflistung der Interessenskonflikterkla-
rungen ist im Anhang des Leitlinienreports enthalten.

7. Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie sowie der Methodenreport werden auf der Home-
page der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.awmf.de)
zum freien Download zur Verfiigung gestellt. Die Langversion
der Leitlinie wird in der ,Zeitschrift fiir Gastroenterologie“ in
deutscher Sprache publiziert. Zusatzlich soll eine Kompaktversi-
on im ,Deutschen Arzteblatt* in deutscher und englischer Spra-
che publiziert werden. Unterstiitzend wird eine Leitlinien-App
zur Verfiigung gestellt. Die Leitlinienempfehlungen werden darii-
ber hinaus auf den Kongressen und themenbezogenen Fortbil-
dungsveranstaltungen der DGVS vorgestellt.

8. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit der Leitlinie betrdgt 5 Jahre (Dezember 2019). Eine
Uberarbeitung der Leitlinie bei verinderter Datenlage erfolgt ge-
gebenenfalls auch friiher.

Das Aktualisierungsverfahren wird koordiniert durch die DGVS-
Geschaftsstelle.
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Kapitel 2: Empfehlungen

v

2.1 Epidemiologie und Diagnostik
2.1.1 Definitionen

GERD

Die Montreal-Klassifikation soll auf die Aspekte von Nomen-
klatur, Diagnostik und Therapie der gastro6sophagealen Re-
fluxkrankheit (GERD) angewandt werden.

Konsens

Kommentar

Die bisherige Leitlinie (2005) hatte sich an den Genval Workshop
Report [1] angelehnt: Eine gastrodsophageale Refluxkrankheit
liegt vor, wenn ein Risiko fiir organische Komplikationen durch
einen gesteigerten gastrodsophagealen Reflux und/oder eine
signifikante Stérung des gesundheitsbezogenen Wohlbefindens
(Lebensqualitdt) infolge der Refluxbeschwerden besteht. Diese
pragmatische Definition klassifizierte jedoch viele Patienten als
GERD, die Symptome wie Sodbrennen aufweisen, obwohl nur
die Minderheit der pH-metrisch erfassten sauren Refluxepisoden
mit Symptomen oder mit einer endoskopisch fassbaren Osopha-
gitis korreliert. Dariiber hinaus ldsst der Genval Workshop Report
eine Uberlappung mit der funktionellen Dyspepsie zu und ver-
mischt die Definition der Krankheitsentitit GERD mit diagnosti-
schen Arbeitskriterien fiir den klinischen Gebrauch [2].

Die Montreal Klassifikation gibt dagegen die erste allgemein giil-
tige und verbindliche nosologische Definition der gastrodsopha-
gealen Refluxkrankheit (GERD) vor: Eine GERD entwickelt sich,
wenn der Reflux von Mageninhalt stérende Symptome und/oder
Komplikationen verursacht [3]. Sie schlieRt den pathophysiolo-
gischen Prozess des gastrodsophagealen Reflux ebenso ein wie
eine symptombasierte Definition zur klinischen Anwendung der
Definition. ,,Stérende Symptome und/oder Komplikationen“ ldsst
ausreichende Variabilitdt der Beurteilung der Intensitat zu, in der
Patienten die Symptome oder Folgen einer GERD als beeintrach-
tigend empfinden. Auch asymptomatische Patienten mit einer
GERD-Komplikation (z.B. Barrett-Osophagus) werden durch die
Montreal-Klassifikation erfasst. Die Definition ist unabhdngig
von speziellen Messverfahren und erfasst Patienten schon allein
durch die Symptomatik. Andererseits klassifiziert sie GERD aber
auch - unabhdngig vom Vorliegen klinischer Symptome - aus-
schlieRlich aufgrund des technischen Refluxnachweises (pH-Me-
trie, Impedanz) oder des Nachweises von Refluxfolgen (Endosko-
pie, Histologie, Elektronenmikroskopie) + Symptome. Schlief8lich
legt die Montreal-Klassifikation nicht fest, ob das Refluat sauer,
schwach sauer, basisch oder gasférmig sein muss.

Die Montreal-Klassifikation ist durch deutsche und italienische
Expertengruppen validiert und von der American Gastroentero-
logical Association iibernommen worden, sie dient der European
Medicinal Agency als Definition in ihren Leitlinien [4 - 8].

Der Begriff GERD subsummiert:

» erosive Refluxdsophagitis verschiedener Schweregrade (ERD)
» nicht erosive Refluxkrankheit (NERD)

» hypersensitiver Osophagus

> extradsophageale Manifestationen

» Komplikationen der GERD

» funktionelle Refluxbeschwerden

» Barrett-Osophagus

Unter pathophysiologischen und therapeutischen Aspekten
wird zwischen primdrer und sekundarer Refluxkrankheit un-
terschieden.

Komplikationen der GERD kénnen sich in der Speiseréhre (z.B.
Osophagitis, Stenosen, Barrett) sowie extradsophageal ,,atypisch*
manifestieren. Hier zdhlen Laryngitis, chronischer Husten, Asth-
ma und Zahnerosionen zu den etablierten extradsophagealen
Syndromen, wdhrend die Assoziation zwischen GERD und Pha-
ryngitis, Sinusitis, idiopathischer Lungenfibrose und rezidivie-
render Otitis media in der Diskussion ist.

Eine enge Korrelation von GERD zu Atemwegserkrankungen,
Asthma und Schnarchen ist ebenso beschrieben wie zu nachtli-
cher Insomnie, Benzodiazepin-Abusus, Miidigkeit am Tage und
Bluthochdruck [9]. Ein kausaler Zusammenhang zwischen GERD
und Asthma bzw. obstruktiver Schlafapnoe konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden [10]. Eine Assoziation zwischen H. pylori
Infektion und GERD liegt nicht vor [11].

GERD ist die hdufigste 6sophageale Ursache des noncardiac chest
pain (NCCP), der u. a. als atypische Manifestationsform der GERD
aufgefasst wird [12]. NCCP bezeichnet wiederkehrende retroster-
nale Schmerzen, die nicht von ischdmischen Herzschmerzen zu
unterscheiden sind, obwohl kardiale Schmerzursachen ausge-
schlossen wurden. Uber 50 % der NCCP-Patienten haben eine pa-
thologische Siurebelastung des distalen Osophagus, 68 - 90 % der
NCCP-Patienten sprechen auf probatorische PPI-Therapie an
[13-16].

Erosive Refluxerkrankung (ERD)

GERD mit endoskopisch nachweisbaren Lasionen (Erosionen,
Striktur, Barrett-Osophagus) wird als erosive gastrodsophageale
Refluxkrankheit (ERD) definiert. Weniger als 50 % aller Patienten
mit typischen GERD-Symptomen haben endoskopisch erkennba-
re Schleimhautldsionen [17]. Zu den Risikofaktoren der ERD
zdhlen Hiatushernie, starker Alkohol- und Nikotinkonsum [18],
hoher BMI [19], mdnnliches Geschlecht und H. pylori-Negativitdt
[20].

Nicht erosive Refluxerkrankung (NERD)

GERD ohne endoskopisch nachweisbare Ldsionen (Erosionen,
Striktur, Barrett-Osophagus) wird als nicht erosive gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit definiert (NERD) [21]. Sie liegt nur vor,
wenn die Beschwerden die Lebensqualitit beeintrachtigen.
NERD kann die Lebensqualitdt (QoL) dhnlich stark beeintrdchti-
gen wie ERD. Gut 50 % aller Patienten mit typischen GERD-Symp-
tomen haben keine endoskopisch erkennbaren Schleimhautld-
sionen [17, 22]. Zu den Risikofaktoren der NERD zdhlen Fehlen
einer Hiatushernie, niedriger BMI, H. pylori Infektion, weibliches
Geschlecht und jiingeres Lebensalter [11, 23 - 25].

Hypersensitiver Osophagus

Ein hypersensitiver Osophagus liegt vor, wenn Refluxereignisse
formal quantitativ innerhalb der Norm liegen, aber als Sodbren-
nen mit positivem Symptomindex perzipiert werden [26]. Die
Patienten sprechen daher gut auf eine sauresuppressive Therapie
an. Endoskopisch erkennbare erosive Verdnderungen liegen nicht
vor. Osophageale Hypersensitivitit kann durch definierte Ballon-
distension und durch Sdureperfusion nachgewiesen werden [27].
Patienten mit hypersensitivem Osophagus weisen bei ésopha-
gealer Sdureperfusion (Bernsteintest) v. a. bei Perfusion des pro-
ximalen Osophagus eine hohere Schmerzsensitvitit auf als
symptomatische ERD-Patienten oder gesunde Kontrollpersonen,
wahrend asymptomatische ERD-Patienten gegeniiber Kontroll-
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personen vermindert sensitiv sind [26, 28, 29]. Ursache ist eine
Steigerung der viszeralen Schmerzwahrnehmung unabhdngig
von der Intensitdt des Stimulus und von Stérungen der 6sopha-
gealen Motilitdt. An der zugrunde liegenden Senkung der 6so-
phagealen Schmerzschwelle sind periphere und zentrale Mecha-
nismen der Schmerzwahrnehmung beteiligt [30].

Der hypersensitive Osophagus ist — neben ésophagealen Motili-
tatsstorungen und funktionellen Beschwerden - eine der selte-
neren Ursachen des NCCP [12]. Hier fiihren physiologische gas-
troosophageale Refluxereignisse zum NCCP, diese Schmerzen
sprechen daher auf antisekretorische Therapie an. Von den
NCCP-Patienten weisen 75 % psychologische Stérungen auf (Pa-
nik-, Angststérungen, Depression) [31].

Funktionelle Refluxbeschwerden

Patienten mit funktionellen Refluxbeschwerden klagen zwar
tiber Sodbrennen, es liegt aber weder ein pathologischer Reflux
vor (negative pH-Metrie/Impedanz) noch besteht eine zeitliche
Assoziation der Schmerzangaben mit physiologischen Refluxer-
eignissen (negativer Symptomindex/negativer SAP). Eine sdure-
suppressive Therapie bleibt daher ineffektiv. Zu den Risikofak-
toren gehdren jiingeres Lebensalter, weibliches Geschlecht und
psychologische Komorbiditdt [12]. Die Patienten sind gegen-
iiber mechanischer Schmerzinduktion durch Ballondistension
und im Sdureperfusionstest empfindlicher als Patienten mit
NERD oder hypersensitivem Osophagus; moglicherweise wer-
den 6sophageale Mechanonozizeptoren durch sdureempfindli-
che Chemorezeptoren sensibilisiert [32]. Auch bei funktionellen
Refluxbeschwerden scheint eine erhohte afferente 6sophageale
Sensitivitdt vorzuliegen [30].

Funktionelle Refluxbeschwerden sind noch seltener als der hyper-
sensitive Osophagus Ursache des NCCP [12]. Da die Schmerzan-
gaben unabhdngig selbst von physiologischen Refluxereignissen
sind, sprechen diese NCCP-Patienten nicht auf antisekretorische
Therapie an.

2.1.2 Diagnostik

Symptome und deren Aussagekraft

Fiir die Diagnostik soll eine subtile Anamnese bzgl. der typi-
schen Refluxbeschwerden (z.B. Sodbrennen, Sdureregurgita-
tion) erhoben werden.

Starker Konsens

Im Rahmen der Anamnese sollten auch weitere mogliche re-
fluxassoziierte Symptome (z.B. epigastrische Schmerzen, tho-
rakale Schmerzen, Dysphagie, Odynophagie, Brennen im Ra-
chen, Rauspern) erfragt werden.

Starker Konsens

Im Anamnesegesprdch sollen auch andere Beschwerden im
Gastrointestinaltrakt, insbesondere im Kontext funktioneller
Erkrankungen (z.B. Symptome des Reizmagens und Reiz-
darms), erfragt werden.

Starker Konsens

Leitlinie [IEJVE]

Kommentar

Folgende typische Refluxsymptome konnen auftreten: Sodbren-
nen (brennendes Gefiihl hinter dem Brustbein=heartburn),
Brennen im Rachen, saures oder nicht saures Aufstofen sowie
Regurgitation von Mageninhalt (vom Patienten oft fdlschlich als
Erbrechen interpretiert!). Folgende Symptome sind zwar nicht
pathognomonisch, aber mit einer Refluxerkrankung vereinbar:
retrosternale Schmerzen, Dysphagie (Schluckerschwernis); sel-
ten Odynophagie (Schmerz beim Schlucken); Reizhusten/mor-
gendliches Rduspern, belegte Stimme, Heiserkeit, Reizhusten,
Asthmaanfalle.

In der Anamnese soll stets eine detaillierte Medikamenten-
anamnese erhoben werden.
Starker Konsens

Kommentar

Medikamente konnen GERD verursachen oder die Symptomatik
einer vorbestehenden GERD verstdrken, indem sie zu einer Relaxa-
tion des unteren Osophagussphinkters fithren oder die 6sophagea-
le Clearance storen. Zu diesen Medikamenten gehdren Kalzium-
antagonisten, Nitroprdparate, Theophylline und Aminophylline
(Verstdrkung eines refluxbedingten Asthmas!), Anticholinergika,
beta-adrenerge Agonisten, Benzodiazepine, pfefferminzhaltige
Priparate und Ostrogenpriparate zur postmenopausalen Hor-
montherapie [33 - 37]. Gestagene und Antikonzeptiva haben dage-
gen keinen gesicherten Zusammenhang mit GERD. Dariiber hin-
aus reduzieren Anticholinergika die Sekretion bikarbonathaltigen
Speichels und vermindern dadurch die Sdureneutralisation im
Osophagus [38].

Im Gegensatz zu den vorgenannten Medikamenten, die durch
die Beeinflussung der Motilitdt eine Refluxdsophagitis induzie-
ren kdnnen, verursachen zahlreiche andere Medikamente eine
motilititsunabhingige, toxische Osophagitis, die direkt lokal
(ASS; NSAR, Biphosphonate, Doxycylin, Eisensulfat, Ascorbinsdu-
re) oder systemisch ausgeldst werden kann (Zytostatika) [119].

Wird aufgrund typischer Refluxsymptome eine GERD ange-
nommen und es liegen keine Alarmsymptome vor, kann bei
Erwachsenen zundchst eine empirische Protonenpumpen-
hemmertherapie ohne weitere Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Eine GERD wird als wahrscheinlich angesehen, wenn typische
Refluxsymptome (Sodbrennen, Regurgitation) mindestens 1 x/
Woche [39] bis 2x/Woche [1] auftreten und mit einer Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt einhergehen. Fiihrt Sodbrennen
die klinische Symptomatik an, so liegt mit hoher Wahrscheinlich-
keit (> 75 %) eine Refluxerkrankung vor [3, 40]. Trotzdem kdnnen
auch seltenere Refluxbeschwerden zu einer relevanten Ein-
schrankung der Lebensqualitdt fithren [41].

Wird Sodbrennen als das sensitivste Symptom der GERD zu-
grunde gelegt, hat sich als Expertenmeinung die Annahme der
Diagnose GERD ohne weitere Diagnostik etabliert und mehrheit-
lich Einzug in internationale Leitlinien gehalten [3, 42, 43]. Dies
gilt, wenn keine Alarmsymptome bestehen und wenn aus der
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1304 WESEGIE

Krankheitsdauer kein relevantes Risiko eines Barrett-Osophagus
resultiert (vgl. Statement 11).

In Abgrenzung zur Probetherapie (s. u.) wird bei der empirischen
Therapie die Diagnose GERD durch typische Symptome als gege-
ben betrachtet und eine langfristig intendierte medikamentdse
Therapie eingeleitet. Eine kritische Priifung des Therapieerfolges
ist dennoch indiziert.

Alarmsymptome als diagnostisches Werkzeug spezifisch im
Setting der GERD sind nicht auf Basis hochwertiger Studien
etabliert. Beschrieben und gut vereinbar mit allgemeinen medi-
zinischen Standards sind Dysphagie und Odynophagie, unfrei-
williger Gewichtsverlust (>5%), eine Andmie insbesondere bei
klinischen Hinweisen auf GI-Blutverluste, sowie klinische/appa-
rative Hinweise auf eine 6sophageale/epigastrische Raumforde-
rung, Striktur oder ein Ulkus [22, 43 - 45].

Statement 7

Sind die Symptome fiir eine Refluxkrankheit nicht eindeutig,
sollte eine weitere Kldrung erfolgen.
Mehrheitliche Zustimmung

Kommentar

Unspezifische Symptome wie Globusgefiihl, retrosternale Schmer-
zen und respiratorische Symptome konnen das klinische Be-
schwerdebild der Refluxerkrankung dominieren und eine rein an-
amnestische Diagnosestellung erschweren [46]. Dann ist eine
weitere Diagnostik mittels OGD und /oder pH-Metrie(-Impedanz)
zu empfehlen.

Statement 8

Eine Probetherapie mit einem Protonenpumpenhemmer mit
diagnostischer Zielsetzung sollte bei unklaren Symptomen
nicht erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Studien zur Probetherapie als diagnostisches Verfahren haben sehr
variable Schdtzungen der diagnostischen Aussagekraft erbracht
[42, 47 -50]. Dies ist vermutlich auf variable Therapieprotokolle,
demografische Faktoren, Endpunkte und Referenzverfahren zur
Diagnosestellung einer GERD zuriickzufithren. Metaanalysen
schdtzen die gepoolte Sensitivitdt mit 78 - 80 %, die Spezifitdt mit
54-74%[51, 52], gemessen an pH-Metrie und/oder OGD als Gold-
standard, ein. Bei einem direkten Vergleich von Probetherapie und
pH-Metrie bei Patienten mit Refluxésophagitis waren beide Ver-
fahren dhnlich zuverldssig [53]. Da aber 40-90% der Patienten
mit anamnestisch GERD-suggestiven Symptomen auf eine PPI-
Therapie ansprechen, wird die Wertigkeit der Referenzstandards
kritisch diskutiert [51, 54]. Mehrere praktische Aspekte haben
sich zudem als problematisch erwiesen: Selbst bei Gesunden tritt
nach Absetzen einer PPI-Therapie eine Sdaurehypersekretion durch
eine passager nachhdngende Hypergastrindmie auf, die bei {iber
40% der Patienten mit GERD-Symptomatik einhergeht und in der
Bewertung einer Probetherapie irrefithrend sein kann [55, 56].
Eine komplette Beschwerdefreiheit war unter Studienbedingun-
gen nicht zu erreichen, daher wurde in Studien meist nur ein
Riickgang der Symptomhdufigkeit um 50 - 75 % als Kriterium ange-
wandt [49, 50, 53, 57 -59]. Eine personliche Verlaufsbeurteilung
von Refluxsymptomen durch Patient oder Arzt hat sich in Studien
zudem als ungenau erwiesen [60]. Aus volkswirtschaftlicher Sicht

hat sich in vielen Linderstudien die Therapiesteuerung per Probe-
therapie dennoch als kosteneffektiver als die durch endoskopische
Initialdiagnostik gezeigt [43, 61, 62]. Der Einsatz der Probetherapie
wird daher weiterhin international kontrovers bewertet.

2.1.3 Endoskopie

Statement 9

Auf Wunsch des Patienten kann friihzeitig und primadr, d. h. an
Stelle einer empirischen Therapie, eine weitere (z. B. endosko-
pische) Abkldrung erfolgen.

Starker Konsens

Statement 10

Bei Vorliegen von Alarmsymptomen soll immer unverziiglich
eine weitere Abkldrung mittels OGD erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar

Erstmals in dieser Aktualisierung der Leitlinie wird sich gegen ein
generelles endoskopisches Screening aller Patienten mit GERD-
suggestiven Symptomen ausgesprochen (vgl. Statement 6). Fol-
gende Aspekte flieBen in diese Expertenmeinung ein:

Pro initiale OGD: Sowohl das Symptom Sodbrennen [63 - 65], als
auch der PPI Test [64] weisen Unscharfen bei der Differenzierung
zwischen ERD/NERD und hypersensitivem Osophagus einerseits
sowie funktionellen Refluxbeschwerden bzw. nicht ulzerdser
Dyspepsie andererseits auf, fiihren also potenziell zu einer Uber-
therapie. Klinische Zweifel an der Diagnose GERD sollten daher
zu einer apparativen Diagnosesicherung Anlass geben. Zwingend
ist eine Diagnostik indiziert, wenn nach initial symptombasierter
Therapieeinleitung in den gesetzten Fristen einer empirischen
Therapie keine ausreichende Symptomremission erreicht wurde.
Die Endoskopie ermdglicht die primdre Diagnose der Refluxdso-
phagitis und die Festlegung ihres Schweregrades [1]. Sie erleich-
tert damit die Therapieplanung und eine exakte Therapiekon-
trolle. Als Indexendoskopie ist sie von Vorteil fiir die Diagnostik
des Barrett-Osophagus und die Erfassung von Komplikationen
(Ulkus, Striktur). Gleichzeitig konnen Erkrankungen, die von ei-
ner Friiththerapie profitieren, ausgeschlossen werden, in erster
Linie Malignome. Nicht zu unterschdtzen ist der riickversichern-
de Einfluss einer einmaligen, kldrenden Indexgastroskopie auf
das subjektive Wohlbefinden vieler Patienten, die es im individu-
ellen Arzt-Patienten-Kontakt einzuschdtzen gilt [66, 67].

Contra initiale OGD. Weder Schweregrad noch Frequenz von
Symptomen korrelieren mit den drei GERD-Manifestationsfor-
men ERD, NERD und Barrett-Osophagus [11, 68, 69]. Zwar wiirde
die endoskopische Differenzierung zwischen ERD und NERD eine
unterschiedliche Steuerung der sduresuppressiven Therapie er-
lauben. Letztlich steht der Nachweis einer daraus langfristig re-
sultierenden hoheren Patientenzufriedenheit und geringeren
Rate von Folgekrankheiten oder Mortalitdt aber aus [70]. Es wer-
den fiir eine addquate Behandlung von NERD und ERD vergleich-
bare PPI-Dosen bendtigt [71]. Beriicksichtigt werden muss auch,
dass das Fehlen einer endoskopischen Refluxésophagitis keines-
falls die Diagnose GERD ausschlief3t, vielmehr weist die Mehrzahl
der GERD-Patienten eine endoskopisch negative NERD auf [42].
Alarmsymptome als diagnostisches Werkzeug spezifisch im Set-
ting der GERD sind nicht auf Basis hochwertiger Studien etab-
liert. Beschrieben und gut vereinbar mit allgemeinen medizini-
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schen Standards sind Dysphagie und Odynophagie, unfreiwilliger
Gewichtsverlust (>5 %), eine Andmie insbesondere bei klinischen
Hinweisen auf GI-Blutverluste, sowie klinische/apparative Hin-
weise auf eine 6sophageale/epigastrische Raumforderung, Strik-
tur oder ein Ulkus [22, 43 - 45].

Bei mehrjdhrig bestehenden Refluxbeschwerden sollte eine
Endoskopie zur Aufdeckung eines Barrett-Osophagus erfol-
gen.

Starker Konsens

Kommentar

Die endoskopische Fritherkennung eines Barrett-Osophagus als
Prakanzerose ermoglicht eine gezielte Vorsorgestrategie und
moglicherweise eine Reduktion des Karzinomrisikos. Dem insge-
samt geringen Risiko einer malignen Progression in der Gesamt-
heit der GERD-Patienten stehen aber volkswirtschaftlich erhebli-
che Mehrkosten eines generellen endoskopischen Screenings von
Patienten mit GERD-typischen Symptomen gegeniiber [43]. Die
Einbeziehung der Symptomdauer kann die Einzelfallentschei-
dung zur Index-OGD erleichtern: Im Vergleich zu Patienten mit
GERD-typischen Symptomen fiir weniger als 1 Jahr betrdgt die
0dds Ratio fiir die Diagnose eines Barrett-Osophagus bei einer
Symptomdauer von 1-5 Jahren 3,0, bei einer Symptomdauer
von 5-10 Jahren 6,4 [69].

Bei mit einer Refluxkrankheit zu vereinbarenden Symptomen
und Nachweis einer erosiven Refluxdsophagitis soll zundchst
keine weitere Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Die makroskopischen Lisionen sind derart spezifisch, dass mit ih-
rem Nachweis die Diagnose ,Refluxdsophagitis“ ausreichend be-
legt ist [1]. Zusdtzliche diagnostische MaBnahmen optimieren die
diagnostische Sicherheit nicht. Aus den Befunden der pH-Metrie
und Osophagusmanometrie lassen sich zunichst keine differenzi-
altherapeutischen Konsequenzen ableiten. Bei symptomatischer
Reflux6sophagitis wird daher ohne weitere Funktionsdiagnostik
medikamentds therapiert.

Erosionen

Die Diagnose einer erosiven Refluxésophagitis sollte bei fle-
ckigen, streifigen oder zirkuldr konfluierenden Epitheldefek-
ten (Erosionen) der Schleimhaut des distalen Osophagus ge-
stellt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Fleckige, streifige oder zirkuldr konfluierende Epitheldefekte
(Erosionen) im distalen Osophagus oder im Anschluss an die Z-
Linie sind allgemein akzeptierte makroskopische Zeichen einer
Refluxdsophagitis [1]. Sie sind praktisch immer von einer patho-
logischen pH-Metrie begleitet [72]. Andere makroskopische Be-
funde der Refluxdsophagitis sowie histologische Verdnderungen

Leitlinie [EE

sind in ihrem Wert dagegen umstritten. Die interindividuelle
Ubereinstimmung bei der Erkennung und Graduierung der Oso-
phagitis ist bestenfalls mdRig [73, 74]. Selbst die intraindividuelle
Reproduzierbarkeit nach 2 Wochen ist nur mdRig [73]. Das
Auffinden von Erosionen wird durch elektronische Strukturver-
starkung und Kontrastanhebung (narrow band imaging NBI, FI-
CE, i-Scan) und noch starker durch reale Farbung mit Lugol‘scher
Losung gesteigert [75].

Klassifikationssysteme

Statement 14

Eine Refluxdsophagitis soll endoskopisch klassifiziert werden.
Hierfiir sollte die Los-Angeles-Klassifikation verwandt werden.
Konsens

Bei Verwendung anderer Klassifikation sollen diese im Befund
genannt werden.
Konsens

Kommentar

Drei etablierte Klassifikationen orientieren sich am Ausmaf$ der
Mukosaldsionen in der distalen Speiserdhre [1, 72]. Die Savary-
Miller-Klassifikation unterscheidet 3 Schweregrade (I, II, III), die
Los-Angeles-Klassifikation 4 (A, B, C, D). Dabei korreliert Grad I
der Savary-Miller-Klassifikation mit Grad A und B der Los-Ange-
les-Klassifikation, die sich nur in der GroRe der Mukosaldsion
(<5mm/>5mm) unterscheiden. Grad II nach Savary-Miller ent-
spricht weitestgehend Grad C der Los-Angeles-Klassifizierung
(konfluierende Mukosaldsionen bis zu 75 % der Gesamtzirkumfe-
renz), Grad III entspricht Grad D (Mukosaldsionen mit mindes-
tens 75 % der Gesamtzirkumferenz der Speiseréhre). Die MUSE-
Klassifikation graduiert zusatzlich zu den Erosionen Metaplasie,
Ulzerationen und Strikturen und gibt damit die detaillierteste
Beschreibung der Refluxverdnderungen in der Speiseréhre [76].
Widhrend die MUSE-Klassifikation sich durch die Detailliertheit
am besten fiir den Vergleich von Befunden bei aufeinander fol-
genden Endoskopien eignet, erscheint die Los-Angeles-Klassifi-
kation durch ihre einfache Beschreibung am praktikabelsten. Sie
wird auch international hdufig eingesetzt. Zudem zeigt sie die ge-
ringste interindividuelle Variabilitdt bei der Beurteilung [74].

Weitere Aussagekraft der Endoskopie

Statement 16

Wahrend der Endoskopie sollen weitere Befunde (Stenose,
Ulkus, Schatzki-Ring, Metaplasien, etc.) sowie das Vorliegen
einer Hiatushernie dokumentiert werden.

Starker Konsens

Kommentar

Zwar besteht eine Beziehung zwischen HerniengrofSe und dem
Schweregrad einer evtl. bestehenden Osophagitis [77], dies
bringt aber keinen diagnostischen Zugewinn. Die Beschreibung
einer klaffenden Kardia, des unvollstindigen Schlusses des gas-
trodsophagealen Ubergangs bzw. einer insuffizienten Umschlie-
Bung des Endoskops ist subjektiv. Einzelne Autoren beschreiben
ein makroskopisches Grading des gastroosophagealen Ver-
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schlussmechanismus (Valve), wobei die Schwere von endosko-
pisch sichtbaren Schleimhautldsionen (Refluxésophagitis) mit
der Insuffizienz des Verschlusses (,klaffende Kardia“) korrelieren
soll [78]. Diese Beobachtung blieb aber bisher unbestétigt.

Minimalbefunde

Statement 17

Erythem, Granulation, undeutlicher Ubergang des Schleim-
hautbereichs von Plattenepithel zum Zylinderepithel, ver-
starkte GefiRzeichnung im distalen Osophagus, Odem oder
Hervorhebung der mukosalen Falten sind keine verldsslichen
Zeichen und sollen daher nicht zur Diagnose einer Reflux-
krankheit verwendet werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die genannten minimalen Verdnderungen sind nicht spezifisch
fiir sauren Reflux [22, 79 -81]. Lediglich fiir rote Streifen (red
streaks) scheint eine Korrelation zu Refluxsymptomen zu beste-
hen. Sie geben regenerative Verdnderungen des Plattenepithels
wieder und werden als histologisches Korrelat zur peptischen
Schadigung der Mukosa gewertet [82]. Weiterhin fand sich fiir
diese Verinderungen eine schlechte interindividuelle Uberein-
stimmung [22].

2.1.4 Aussagekraft der Histologie
Bioptische Diagnostik bei NERD

Statement 18

Eine histologische Untersuchung der Osophagusschleimhaut
liefert keine verldsslichen Ergebnisse zur Diagnose der Reflux-
krankheit, insbesondere nicht bei Fehlen von erosiven Verande-
rungen (NERD). Die Biopsie des makroskopisch unauffalligen
Osophagus nur zur Klirung der Frage einer Refluxerkrankung
sollte daher bei Erwachsenen nicht durchgefiihrt werden.
Konsens

Kommentar

In frithen Studien wurden histologische Veranderungen des nicht
erodierten Epithels bei Refluxdsophagitis beschrieben wie Ver-
langerung der Papillen, Verdickung der Basalzellschicht, Verbrei-
terung der Interzellularbriicken und entziindliche Zellinfiltration
[83]. Diese Kriterien haben sich in weiteren Studien als nicht im-
mer reproduzierbar erwiesen [84], da keines der Kennzeichen
pathognomonisch ist. Kontrollierte Serien mittels konventionel-
ler Zangenbiopsien und unter Verblindung des befundenden
Pathologen ergaben, dass die Histologie nicht in der Lage ist, Pa-
tienten mit gesicherter NERD von Nichtrefluxpatienten zweifels-
frei zu unterscheiden [85]. Die Biopsie wird deshalb zur Diagnos-
tik von NERD als nicht geeignet betrachtet [1].

Die bioptische Diagnostik bei Barrett-Osophagus wird an anderer
Stelle abgehandelt. Unstrittig ist die Biopsie bei Ulzera und exo-
phytischen Lasionen, auch bei Stenosen wird sie zum Malignom-
ausschluss empfohlen. Bei den anderen genannten Ldsionen
(Erosion, Erythem, Schatzki-Ring und ringférmig verdicktem
Osophagus) ist der Wert einer (Bestitigungs-)Biopsie gering [86].
Wird dennoch eine Biopsie durchgefiihrt, sollte ein histologi-
scher Befund erstellt werden, der die typischen Verdnderungen
einer Refluxdsophagitis mit GERD beschreibt [87]. Die histologi-

schen Kennzeichen der Refluxdsophagitis sind Basalzellhyper-
plasie, Papillenelongation, intraepitheliale eosinophile, neutro-
phile und mononukledre Zellen, Nekrosen, Erosionen, abgeheilte
Erosionen und Verbreiterung der Interzellularspalten.

Die Klassifizierung dieser Befunde im Sinne einer ,,Refluxésopha-
gitis-Klassifikation“ bleibt Studien vorbehalten.

GERD und Biopsie zur Abgrenzung einer eosinophilen Osophagitis

Statement 19

Bei klinischem (Dysphagie) und/oder endoskopischen Ver-
dacht auf eine eosinophile Osophagitis sollten stets mind.
4-6 Biopsien aus unterschiedlichen Héhen des Osophagus
entnommen werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die histopathologischen Kriterien zur differenzialdiagnostischen
Abgrenzung einer Refluxésophagitis von der eosinophilen Oso-
phagitis (e0) sind definiert [88]. Neben mehr als 15 eosinophilen
Granulozyten sollten eine Entziindungsreaktion und insbesondere
eosinophile Mikroabszesse in apikalen Mukosaabschnitten vor-
handen sein. Damit unterscheidet sich die e0 von einer Reflux-
6sophagitis. Stufenbiopsien dienen der differenzialdiagnostischen
Abgrenzung einer (leichten) Vermehrung eosinophiler Granulozy-
ten, wie sie auch bei Refluxdsophagitis nachgewiesen werden
kann [89, 90]. Die (sehr seltenen) Kombinationsbefunde kénnen
durch die Entnahme von Stufenbiopsien erkannt werden. Wichtig
ist bei einem Verdacht auf eine eO die Entnahme von Biopsien
(auch) im proximalen Osophagus, um eine Fehlinterpretation auf-
grund einer refluxbedingten vermehrten eosinophilen Infiltration
im distalen Osophagus zu vermeiden.

Anzahl und Verteilung der eosinophilen Granulozyten scheinen
mit dem Vorhandensein einer H.p.-Gastritis invers zu korrelieren
[91].

2.1.5 pH-Messung und pH-Metrie-MIl (multikanale
intraluminale Impedanzmessung)
Indikation und Differenzialindikation

Statement 20

Zur Diagnose einer Refluxkrankheit kann eine 24-Stunden-
pH-Metrie oder kombinierte pH-Metrie/Impedanzmessung
(pH-Metrie-MII) durchgefiihrt werden. Bei gegebener Verfiig-
barkeit sollte die pH-Metrie-MII bevorzugt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die Bewertung von Untersuchungsmethoden zur Diagnose einer
Refluxkrankheit wird durch das Fehlen eines Goldstandards er-
schwert. Die Endoskopie weist zwar eine hohe Spezifitdt auf, hat
aber eine niedrige Sensitivitdt, da nur ein kleiner Teil aller Re-
fluxpatienten eine Refluxdsophagitis aufweist (siehe Kapitel En-
doskopie).

Die 24-Stunden-pH-Metrie weist eine hohe Sensitivitdt und Spe-
zifitdt auf [92]. Bei Patienten mit ERD liegt die Sensitivitdt bei
77 -100%, die Spezifitit bei 85-100% (70). Allerdings liegt - bei
unverdnderter Spezifitit (85-100%) - die Sensitivitdt der 24-
Stunden-pH-Metrie fiir NERD niedriger (0-71%).
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Die 24-Stunden-pH-Metrie-MII ermoglicht die kombinierte Er-
fassung von Bolusbewegungen und Sdureexposition in der Spei-
serohre. Die pH-Metrie-MII kann daher sowohl den aboralen
Transport, als auch Reflux von Luft und Fliissigkeit beurteilen.
Durch Kombination mit der pH-Metrie kdnnen die Refluxereig-
nisse in saure, schwach saure (> pH 4 und < pH 7) und nicht saure
Refluxereignisse (> pH 7) unterteilt werden.

Die Sensitivitit der 24-Stunden-pH-Metrie insbesondere fiir
NERD kann durch die Kombination mit simultaner Impedanz-
messung erhoht werden, womit sich die pH-Metrie-MII als be-
vorzugte Methode abzeichnet. Der Einsatz der pH-Metrie-MII ist
allerdings noch durch die Verfiigbarkeit limitiert [93].

Bei Refluxsymptomen und fehlendem Ansprechen auf eine
empirische PPI-Therapie soll eine 24-Stunden-pH-Metrie-MII
bevorzugt eingesetzt werden (z.B. zur Diagnostik des hyper-
sensitiven Osophagus bzw. funktionellen Sodbrennens).
Starker Konsens

Kommentar

Bei bis zu 35% der Patienten mit persistierenden Refluxbe-
schwerden unter PPI findet sich eine unzureichende Suppression
sauren (pH<4) gastrodsophagealen Refluxes [94, 95]. Hdufiger
liegt jedoch die Ursache persistierender Beschwerden in fehlen-
der Unterdriickung eines schwach sauren (pH zwischen 4 und 7)
bzw. eines nicht sauren Volumenrefluxes [96, 97]. Bei Patienten
mit therapierefraktiren Beschwerden kann eine 24-Stunden-
pH-Metrie-MII unter PPI zur Indikationsstellung einer Dosiseska-
lation genutzt werden [98].

Mittels der pH-Metrie-MII gelingt die Abgrenzung von Patienten
mit hypersensitivem Osophagus (formal normale Siureexposi-
tion, aber positive Symptomassoziation) oder mit funktionellen
Sodbrennen. So hatten Patienten mit hypersensitivem Osopha-
gus einen hoheren Anteil von schwachen saurem (,weakly acidic
reflux*) Reflux und an proximalen Refluxepisoden [99, 100]. Sau-
rer Reflux (Anzahl der Episoden, Volumen) und verminderte Sdu-
re-Clearance waren v. a. mit erosiven Verdnderungen verbunden,
wahrend schwach-saure Refluxepisoden weniger mit erosiven
Verdanderungen denn mit der Symptomentstehung bei NERD-Pa-
tienten verbunden waren [101]. Bei Patienten, bei denen mittels
MII-pH Metrie eine hypersensitiver Osophagus festgestellt wer-
den konnte, zeigte eine placebokontrollierte Studie ein signifi-
kantes Ansprechen der refluxassoziierten Symptomatik auf die
Gabe von Citalopram 20 mg, eines systemischen Serotonin-Reup-
take-Inhibitors (SSRI) [102].

In seltenen Fillen kann auch duodenogastrodsophagealer Reflux
Ursache fiir persistierende Beschwerden unter PPI-Therapie sein,
der im nachfolgenden gesondert behandelt wird.

Die Impedanzmessung kann auch zur Abschitzung der Osopha-
gusmotilitit entweder in Kombination mit der Osophagusma-
nometrie oder mittels standardisierten Fliissigkeitsschlucken
eingesetzt werden. In einer Studie wurden 10 standardisierte
Fliissigkeitsschlucke am Beginn der pH-Metrie-MII Messung mit
einer MII-Osophagusmanometrie verglichen. Dabei zeigte sich,
dass der standardisierte Fliissigkeitsschluck eine hinreichende
Aussagekraft zur Detektion von Bolus Transportstérungen im
Rahmen einer ineffektiven Osophagusperistaltik besaf [103].

Leitlinie kY

Besondere Indikationen

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Refluxkrank-
heit ohne das Vorliegen typischer Symptome und/oder bei Pa-
tienten mit Verdacht auf extrabsophageale Manifestationen
sollte die 24-Stunden-pH-Metrie-MII zur Abkldrung einer zu-
grunde liegenden Refluxerkrankung eingesetzt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Bei Patienten mit atypischen Refluxbeschwerden oder V.a. ex-
tradsophageale Manifestationen sollte am besten die pH-Me-
trie-MII eingesetzt werden, um eine Refluxgenese (saurer oder
nicht saurer Reflux) auszuschlieen [104]. Bei Patienten mit
chronischem Globusgefiihl liefert die alleinige pH-Metrie keine
Vorhersage einer Refluxassoziation. Mit der MII-pH-Metrie (nicht
saurer Reflux und proximaler Reflux) und dem positiven Symp-
tomindex kann die Vorhersage verbessert werden [105]. Bei Pa-
tienten mit chronischem Husten zeigte sich eine erhohte Rate
von schwach sauren Gasrefluxen bis in den Pharynxbereich.
Ahnlich zeigen Patienten mit chronischer Laryngitis einen erhéh-
ten Anteil von sauren und schwach sauren Refluxepisoden in den
proximalen Osophagus [106]. Die pH-Metrie-MII kann zur Diag-
nostik der Aerophagie eingesetzt werden [107].

Die 24-Stunden-pH-Metrie-MII sollte bei der primdren Diag-
nostik von Refluxbeschwerden vorzugsweise ohne Gabe von
PPI oder anderen Sdureblocker durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die Aussagekraft war hierbei ohne PPI héher als unter PP, da bei
mehr Patienten ein positiver Symptomindex (SI) und eine Symp-
tom-Assoziationswahrscheinlichkeit (SAP) nachgewiesen werden.

Das Ausmalfl des Refluxes soll bei der Auswertung der 24-
Stunden-pH-Metrie-MII quantitativ bewertet werden.
Starker Konsens

Kommentar

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der 24-Stunden-pH-Me-
trie ist aufgrund physiologischer Schwankungen von Tag zu Tag
gering, wobei der prozentuale Anteil der Zeit mit pH<4 besser re-
produzierbar ist als die Zahl der Refluxepisoden. Zur Bewertung
der Messergebnisse als pathologisch oder normal ist die Repro-
duzierbarkeit jedoch ausreichend (60-100%, im Median bei
85%)[108].

Bei nahezu jedem Menschen lassen sich durch 24-Stunden-Mes-
sung Refluxereignisse nachweisen, die {iberwiegend postprandi-
al auftreten. Zur Differenzierung zwischen physiologischem und
pathologischem Reflux ist daher eine Quantifizierung des Reflu-
xes notwendig. Hierzu sind die prozentuale Zeit mit pH<4 (=De-
finition einer Refluxepisode), die getrennt fiir die aufrechte Kor-
perposition (~Tagesperiode) und fiir die liegende Kérperposition
(~Nachtperiode) angegeben wird, sowie der ,DeMeester Score*
geeignet [108]. Der DeMeester-Score wird aus folgenden Werten
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errechnet: Prozentualer Anteil der Zeit mit pH <4 (,fraction
time*) fiir die gesamte Messdauer sowie fiir die Messung in
aufrechter und liegender Position; Zahl der Refluxereignisse
>5 min; Dauer des ldngsten Refluxereignisses; Gesamtzahl der
Refluxepisoden. Der Score ist aber nicht aussagekraftiger als der
prozentuale Anteil der Zeit mit pH <4. Sowohl fiir die fraction
time als auch fiir den DeMeester-Score liegen in der Literatur
Normalwerte vor [109 - 111].

Die pH-Metrie-MII verbessert die Sensitivitdt der isolierten pH-
Metrie sowohl bei der Erkennung von Refluxepisoden, wie auch
bei der Detektion von ,weakly acidic* und ,,non acidic* Refluxepi-
soden. Es liegen verschiedene Untersuchungen zu Normwerten
vor [112 - 114]. Im Rahmen von verschiedenen Consensus Mee-
tings wurden die Kriterien fiir die Detektion von sauren, schwach
sauren und alkalischen Refluxereignissen definiert. Die Interob-
servervariabilitit bei der Impedanzmessung fiir die Detektion
von Refluxevents war relativ schlecht, wahrend die automatische
Analyse bessere Werte erzielte [115]. Daher ist eine automatische
Analyse der Messdaten anzustreben [116]. Der Basalwert der Im-
pedanzmessung konnte eine Aussage {iber das Vorliegen einer
Mukosaschddigung ermoglichen. Andererseits erschweren die
niedrigen Impedanzwerte bei Entziindung und Barrettmukosa
die Detektion von fliissigen Refluxereignissen [116, 117].

Bei der pH-Metrie-MII soll eine Korrelation zwischen Sympto-
men und Refluxereignissen hergestellt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Fiir die Auswertung der Daten aus der pH-Metrie und pH-Metrie-
MII ist es wichtig, ob zwischen Refluxepisoden und Symptomen
eine zeitliche Beziehung besteht (,Symptom-Reflux-Korrela-
tion“), da manche Patienten auf im physiologischen Bereich lie-
genden Reflux mit Beschwerden reagieren (,hypersensitiver*
oder ,siuresensitiver Osophagus*). Ein Intervall von 2 Minuten
zwischen einer Refluxepisode und dem Auftreten von Beschwer-
den ist als optimal zur Wertung von Symptomen als refluxbe-
dingt anerkannt [118].

Zur Quantifizierung der Korrelation zwischen Refluxepisoden und
Symptomen werden verschiedene Verfahren angegeben [108]:
Der Symptomindex (SI) gibt den Prozentsatz refluxkorrelierter
Symptome bezogen auf die Gesamtzahl aufgetretener Symptome
an. Ein hoher SI weist darauf hin, dass Symptome mit groRer
Wahrscheinlichkeit refluxbedingt sind. Eine Assoziation von
100% ist dabei nicht zu erwarten, da bei sduresensitiven Perso-
nen Nahrungs- und Genussmittel auch ohne Auslésung eines
gastroosophagealen Refluxes brennende retrosternale Schmer-
zen (,Sodbrennen") auslésen kdnnen. Ein SI >50% zeigt mit ho-
her Sensitivitdt und guter Spezifitdt die Refluxgenese von Symp-
tomen auf [119]. Bei der Berechnung des SI wird die Gesamtzahl
der Refluxereignisse nicht beriicksichtigt. Daher besteht bei Vor-
liegen vieler Refluxereignisse oder vieler symptomatischer Epi-
soden wdhrend eines Messintervalls die Méglichkeit eines zufal-
ligen Zusammentreffens von Reflux und Symptom, sodass ein
Jfalsch positiver" SI generiert werden kann.

Die Symptom-(Reflux)-Assoziationswahrscheinlichkeit (symptom
association probability, SAP) stellt eine statistische Berechnung
der Symptom-Reflux-Assoziation dar. Ist sie groRer als 95 %, so ist
die Wahrscheinlichkeit eines zufdlligen zeitlichen Zusammentref-
fens von Refluxepisoden und Symptomen kleiner als 5 %.

Durch die verbesserte Detektion von Refluxepisoden in der kom-
binierten pH-Metrie-MIl wird auch eine deutlich verbesserte
Symptom-Assoziation (Symptomindex) und Symptom-Assozia-
tionswahrscheinlichkeit (SAP) erreicht und damit die Sensitivitdt
dieser Methode erhoht.

2.1.6 Manometrie
Aussagekraft

Statement 26

Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung retrosternaler Be-
schwerden und prdoperativ vor Antirefluxeingriffen kann die
Osophagusmanometrie zum Einsatz kommen.

Konsens

Kommentar

Obwohl die gastrodsophageale Refluxerkrankung durch Motili-
tatsstorungen verursacht wird, konnte bisher in keiner Untersu-
chung gezeigt werden, dass eine nachgewiesene Dysmotilitdt die
Diagnose/Klassifizierung der Refluxerkrankung bzw. den thera-
peutischen Einsatz von Medikamenten signifikant beeinflusst
[120]. Die Osophagusmanometrie wurde daher nicht fiir die blo-
Be Diagnosestellung einer Refluxkrankheit empfohlen. Eine Be-
deutung der Osophagusmanometrie fiir die Indikationsstellung
und Verfahrenswahl einer Antirefluxoperation wurde postuliert.
Sie kann wegen widerspriichlicher Ergebnisse zum Vorhersa-
gewert fiir Therapieeffizienz und Komplikationsvermeidung
(postoperative Dysphagie) aber nicht allgemein empfohlen wer-
den [121, 122]. Die Osophagusmanometrie kann aber im Einzel-
fall zur differenzialdiagnostischen Abkldarung von Dysphagie und
Brustschmerz und in diesen Fdllen auch zur prdoperativen wei-
terfiihrenden Diagnostik (Lokalisierung des unteren Osopha-
gussphinkters, Charakterisierung der tubuldren Motilitdt, Aus-
schluss relevanter Differenzialdiagnosen wie Achalasie oder
Hypomotilitdt bei Sklerodermie) hilfreich sein und sollte praope-
rativ trotz der genannten Vorbehalte obligat eingesetzt werden
[123,124].

Die kiirzliche Einfithrung der High-Resolution-Manometrie er-
moglicht mit multiplen zirkumferenten Druckaufnehmern in
meist Ein-Zentimeter-Abstdnden eine prazise topografische Ab-
bildung von Pharynx bis einschlieBlich gastrodsophagealem
Ubergang bei stationdrer Sondenlage. Die neue Technologie hat
das Verstdandnis der Pathophysiologie der GERD verbessert und
die Bedeutung einer rdumlichen Dislokation von Zwerchfell-
durchtritt und unterem Osophagussphinkter auf den erhéhten
Reflux wahrend transienter Relaxationen des unteren Osopha-
gussphinkters (transient lower esophageal sphincter relaxations,
TLESR) verdeutlicht [123]. Die verbesserte Detektion von TLESR
durch die High-Resolution-Manometrie fiihrt aktuell zu einem
rapiden Wissenszuwachs um deren Bedeutung bei der Reflux-
krankheit und zu medikamentdsen Einflussméglichkeiten (durch
z.B. Baclofen und dessen Nachfolgesubstanzen) [125]. Zusam-
mengenommen mit einer besseren Reproduzierbarkeit der Mess-
ergebnisse und vereinfachten Durchfiihrung zeichnet sich die
HRM-Technik als neuer Goldstandard ab. Mittelfristig konnte
sich ein neuer Stellenwert im klinischen Umfeld entwickeln.

Die Osophagusmanometrie gilt als Goldstandard, um die Héhe
des unteren Osophagussphinkters zur akkuraten Platzierung
einer pH-Metriesonde zu vermessen.
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2.1.7 Duodenogastroosophagealer Reflux

Die Messung des duodenogastroosophagealen Reflux soll in der
Abkldrung von Refluxbeschwerden nicht eingesetzt werden.
Konsens

Kommentar

Duodenogastrogsophagealer Reflux (DGER) ist durch Riickfluss
von Diinndarminhalt durch den Magen bis in die Speiseréhre de-
finiert. Diinndarminhalt enthdlt neben Bilirubin toxische Be-
standteile wie Gallensduren, Phospholipide und Trypsin.

Da das Refluat aus dem Diinndarm immer mit saurem Magenin-
halt vermischt wird, kann es bei Erreichen des Osophagus grund-
sdtzlich alle pH-Werte erreichen und korreliert nicht zwingend
mit alkalischen pH-Werten. Der Begriff ,alkalischer Reflux“ soll
daher vermieden werden. Auch besteht keine Korrelation zwi-
schen DGER mit Volumenreflux [126], die begriffliche Gleichset-
zung ist nicht gerechtfertigt. Schlief8lich ist Gallenfliissigkeit nur
ein Bestandteil des Diinndarminhaltes unter vielen, weswegen
auch der Begriff , bilidrer Reflux* ungeeignet ist [127].

Bilirubin und seine Konzentration kénnen zuverldssig mit der Bi-
limetrie erfasst werden [126, 128]. Hierdurch kann aber nicht di-
rekt auf einen Reflux schddigender Substanzen aus dem Diinn-
darm geschlossen werden. Manche Untersucher fanden zwar
eine Korrelation zwischen Gallereflux (Bilitec-Messung) und
Schweregrad der Refluxkrankheit [129, 130]. Auch fand sich bei
PPI-Nonrespondern ein groSerer Gallereflux als bei PPI-Respon-
dern [131]. Diese Ergebnisse konnten aber in weiteren Studien
nicht bestdtigt werden [132]. Nur eine einzige unkontrollierte
Studie kommt zu dem Schluss, dass Baclofen die Refluxbe-
schwerden von PPI-Versagern mildern und deren Gallereflux
senken kann [133]. Daher sind aufgrund der bislang fehlenden
therapeutischen Konsequenzen weder die pH-Metrie noch die
Bilimetrie bei V. a. DGER indiziert [134 - 138].

Rontgen

Rontgenuntersuchungen, insbesondere der radiologische Nach-
weis eines Refluxes, sollten fiir die Diagnostik der GERD nicht
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Gastroosophagealer Reflux kann bei einer Single- und Doppel-
kontrastuntersuchung der Speiserdhre bzw. von Speiseréhre
und Magen nachgewiesen werden [139, 140]. Aufgrund von
spontanem Reflux wdhrend der Untersuchung liegt die Sensitivi-
tdt der radiologischen Verfahren aber nur bei etwa 35% im Ver-
gleich zur pH-Metrie [141]. Diese Sensitivitdt kann durch zusdtz-
liche Provokation wie Husten, Valsalva-Manover, Lagerung (z.B.
Schréagrechtsdrehung in Riickenlage) sowie den sog. Wet-Si-
phon-Test auf bis zu 70 - 80 % gesteigert werden [142 — 145]. Die
Zunahme der Sensitivitdt durch die Provokationsmanéver wird
jedoch erkauft durch eine Abnahme der Spezifitit, die maximal
noch 74 % erreicht.

Mittels Doppelkontrasttechnik ist radiologisch auch die Diagnose
einer Refluxdsophagitis moglich [146, 147]. Dabei ist die Sensitivi-
tdt fiir die Reflux6sophagitis Grad I unzureichend, fiir die hheren

Leitlinie [E{E]

Grade zufriedenstellend, aber dennoch der Endoskopie weit unter-
legen. Zu bedenken ist, dass auch endoskopisch bei weniger als
50% aller Refluxpatienten eine Refluxésophagitis zu finden ist.
Eine radiologische Untersuchung lediglich mit dem Ziel der Diag-
nose eines gastroosophagealen Refluxes sollte aufgrund der
Strahlenbelastung und der unzureichenden Sensitivitdt und Spe-
zifitat nicht durchgefiihrt werden.

Fiir die chirurgische pra- und postoperative morphologische Be-
urteilung bei Antirefluxchirurgie koénnen radiologische Untersu-
chungen sinnvoll sein.

Nuklearmedizin

Statement 29

Reflux kann szintigrafisch nachgewiesen werden, dies ist je-
doch der pH-Metrie-MII unterlegen und sollte daher in der
Diagnostik der GERD nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Eine Osophagusszintigrafie mit den nicht resorbierbaren Ra-
diopharmaka 99mTc-Zinnkolloid, 99mTc-Schwefelkolloid oder
99mTc-Didthylen-Triamin-Pentaessigsaure (DTPA) ist zur Diagno-
se von Osophagusmotilititsstérungen etabliert [148], kann aber
auch zur Diagnose von (postprandialem) Reflux verwendet wer-
den [149 - 153]. Im Vergleich zu den Ergebnissen der 24-Stunden-
pH-Metrie werden fiir die Osophagusszintigrafie Sensitivititen
von 48 - 90 % und Spezifititen von 76 - 100 % berichtet [154 - 157].
Der Vorteil der Osophagusszintigrafie liegt in der fehlenden Invasi-
vitdt, wodurch die Methode bevorzugt in der Pddiatrie Verwen-
dung gefunden hat. Gegeniiber der radiologischen Refluxdiag-
nostik zeichnet sich die Osophagusszintigrafie durch deutlich
geringere Strahlenbelastung, Quantifizierbarkeit des Refluxes so-
wie durch bessere Sensitivitdt und Spezifitdt aus [ 154, 158]. Durch
Spdtaufnahmen kann szintigrafisch zudem nach pulmonaler Aspi-
ration gefahndet werden [148].

2.2 Medikamentdse Therapie

Definitionen

» Akuttherapie: jede Behandlung bei Erstdiagnose/Erstvorstel-
lung bzw. bei Exazerbation einer bekannten GERD

» Langzeittherapie: jede Behandlung nach Abschluss der Akut-
therapie

» Kontinuierliche Langzeittherapie: regelmdRige Einnahme
eines Medikaments (z.B. auch Einnahme jeden 2. Tag)

» Intermittierende Therapie: Wiederholung einer Akuttherapie
(s.d.) bei Bedarf

» Bedarfstherapie (,,on demand“): Einnahme eines Medikamen-
tes nur bei Auftreten von Symptomen oder bei/vor Situatio-
nen, die typischer Weise Symptome hervorrufen, mit Begren-
zung der Héchstmenge des Medikamentes pro Tag (z. B. max.
1x proTag)

2.2.1 Therapieziele

Bei der Akut- und Langzeittherapie der GERD soll unabhdngig
vom Osophagusbefund eine zufriedenstellende Symptom-
kontrolle erreicht werden.

Starker Konsens
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Kommentar

Refluxsymptome, die als beldstigend empfunden werden, sind
bei der weit iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten Anlass fiir
die drztliche Konsultation. Dementsprechend ist eine zufrieden-
stellende Kontrolle der Symptome unabhdngig von der Manifes-
tation ein wichtiges Therapieziel bei Patienten mit GERD [159,
160]. Unzureichendes symptomatisches Ansprechen ist mit einer
reduzierten Lebensqualitdt in physischer und psychischer Hin-
sicht assoziiert [161]. Eine vollstindige Symptomfreiheit wird
oftmals, insbesondere in der klinischen Praxis auf3erhalb von
Studien, nicht erreicht [162]. Es gibt nur wenige Daten zur Frage,
wann aus Patientensicht bei Restsymptomen eine zufriedenstel-
lende Symptomkontrolle vorliegt. In einer post hoc Analyse von
Therapiestudien waren Patienten mit NERD dann zufrieden,
wenn leichte Refluxbeschwerden nicht hdufiger als einmal pro
Woche auftraten [163]. Es muss in dieser Frage bert{icksichtigt
werden, dass Patienten in psychischer und physischer Hinsicht
durchaus unterschiedlich auf eine Refluxkrankheit reagieren
bzw. durch eine solche beeintrdchtigt werden und hierdurch be-
dingt durchaus unterschiedliche Anforderungen an das Manage-
ment bzw. die Therapieziele haben kénnen [164].

Bei endoskopisch nachgewiesener Refluxésophagitis (Schwe-
regrad Los Angeles A-D) sollte eine Abheilung der Ldsionen
angestrebt werden.

Konsens

Kommentar

Die Abheilung von endoskopisch sichtbaren Refluxldsionen (Ero-
sionen, Ulzerationen, ,mucosal breaks“ in der Los-Angeles-Klas-
sifikation) ist im Regelfall primdres Ziel von Therapiestudien.
Diese haben gezeigt, dass im Falle einer volldosierten PPI-Thera-
pie iiber 4 Wochen (Los Angeles A und B) bzw. iiber 8 Wochen
(Los Angeles C und D) Symptomfreiheit ein guter Pradiktor fiir
eine Heilung der 6sophagealen Ldsionen ist [165 - 167]. Eine be-
lastbare wissenschaftliche Rationale fiir die Forderung einer
kompletten Abheilung einer Refluxdésophagitis und den Erhalt ei-
ner endoskopischen Remission (=geheilte Refluxdsophagitis)
gibt es allerdings nicht. Es ist theoretisch denkbar, dass Patienten
mit nicht geheilter Osophagitis friiher rezidivieren. In placebo-
kontrollierten Studien zur Langzeittherapie der Refluxésophagi-
tis wurden Patienten mit nicht geheilter Osophagitis am Ende der
Akuttherapie ausgeschlossen, sodass sich diese Frage auf der
Basis kontrollierter Studien nicht beantworten ldsst. Es ist auch
denkbar, dass ein weiterbestehender (chronischer) Entziin-
dungsprozess per se das Risiko fiir eine Karzinomentwicklung er-
hoht. In einer ddnischen, populationsbasierten Kohortenstudie
war das Karzinomrisiko fiir Patienten mit erosiver Osophagitis
grofler als das fiir NERD-Patienten und fiir die nicht refluxkranke
Allgemeinbevolkerung [168]. Das Karzinomrisiko ist absolut be-
trachtet allerdings sehr klein. In der ddnischen Kohortenstudie
entwickelten 37 von 26 194 Patienten mit Refluxdsophagitis in-
nerhalb eines mittleren Follow-up von 7,4 Jahren ein Karzinom
entsprechend einem absoluten 10-Jahres-Risiko von 0,24 %. Ei-
nen karzinompraventiven Effekt wird man somit durch eine kon-
trollierte Studie bei realistischer Betrachtung nie zeigen kénnen.

Komplikationen der GERD (z.B. Blutung, Stenose, Karzinom)
sollten verhindert werden.
Starker Konsens

Kommentar

Der Erhalt einer endoskopischen Remission wére nur dann zu
fordern, wenn ein Rezidiv einer Refluxdsophagitis mit einer un-
giinstigen Prognose fiir den Patienten assoziiert wdre. Durch
eine symptomadaptierte Therapie lisst sich ein Osophagitisrezi-
div nicht zuverldssig verhindern wie eine randomisierte Studie
zum Vergleich einer Bedarfstherapie mit einer kontinuierlichen
PPI-Therapie bei Patienten mit Refluxdsophagitis unterschiedli-
cher Schweregrade gezeigt hat [169]. Das Rezidivrisiko stieg in
dieser Studie mit zunehmendem Schweregrad der Osophagitis.
Daten zum natiirlichen (unbehandelten) Verlauf der GERD sind
nur spdrlich in der Literatur vorhanden und werden angesichts
der zur Verfiigung stehenden effektiven Therapie auch zukiinftig
nicht zu erwarten sein. Nach der Erstdiagnose einer GERD in
hausdrztlicher Praxis ist das Risiko fiir die Feststellung eines 6so-
phagealen Adenokarzinoms und einer Osophagusstriktur im
weiteren Verlauf erhoht [170]. Bei der weit iiberwiegenden
Mehrzahl der Patienten mit Refluxésophagitis kommt es langfris-
tig allerdings nicht zu einer Progression der Erkrankung, d.h. es
ist nur selten eine Zunahme des Schweregrades zu verzeichnen,
wie ein systematisches Review der verfiigbaren Literatur gezeigt
hat [171]. Dies schlie3t eine Progression in einzelnen Fdllen na-
tiirlich nicht aus. In der ProGERD-Studie (Progression der GERD
unter Alltagsbedingungen) zeigten nur wenige Patienten bei
einer Verlaufsbeobachtung tiber 5 Jahre in hausdrztlicher Betreu-
ung eine Zunahme des initialen Schweregrades der Refluxdso-
phagitis [172]. In einer schwedischen Populationsstudie mit En-
doskopie und endoskopischem Follow-up zeigten 12 von 90
Patienten mit erosiver Osophagitis eine Progression zu hdheren
Schweregraden und 8 die Entwicklung eines Barrett-Osophagus.
Das Progressionsrisiko war bei Patienten mit NERD deutlich ge-
ringer [173]. In einer groRen unizentrischen Kohortenstudie
wurden mehr als 2000 Patienten mit GERD symptomadaptiert
behandelt und im Mittel 7,6 Jahre nachbeobachtet. Bei Patienten
mit Refluxdsophagitis war im Verlauf bei 11 % eine Verschlechte-
rung des Osophagusbefundes zu verzeichnen und 1,9% entwi-
ckelten eine Striktur [174]. Akute Blutungen aus einer Reflux-
Osophagitis werden iiberwiegend bei alten und bettldgerigen
Patienten beobachtet, ansonsten sind sie eine Raritdt. Im Regel-
fall stellen sie die Erstdiagnose dar. Das Barrett-Karzinom wird
in iber 90 % bei der Erstendoskopie festgestellt wie eine ddnische
Populationsstudie gezeigt hat [175]. Es ist gegenwartig unklar, ob
das Risiko fiir eine Karzinomentwicklung auf dem Boden eines
Barrett-Osophagus durch eine medikamentdse oder operative
Therapie gesenkt werden kann.

Basierend auf den vorhandenen Daten kann eine remissionser-
haltende Therapie der Osophagitis fiir alle Patienten nicht gefor-
dert werden, vielmehr gilt es die Patienten zu identifizieren und
zu behandeln, die ein hohes Risiko fiir Komplikationen im Verlauf
haben (z. B. schwere Osophagitis, stattgehabte Komplikation, alte
Patienten mit fehlender oder atypischer Symptomatik).

Bei der Evaluation der Therapieziele miissen auch ékonomische
Rahmenbedingungen Beriicksichtigung finden. Die GERD ist auf-
grund ihrer hohen Pravalenz in der Bevolkerung und ihres haufig
chronischen Verlaufes von erheblicher sozialmedizinischer Rele-
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Tab.4 Wirksamkeit von AllgemeinmaRBnahmen bei GERD (nach [183]).

MaRBnahme Effekt auf GERD Parameter

Verbesserung von Symptomen und
6sophagealem pH

Verbesserung von Symptomen und
o6sophagealem pH

verbesserte nachtliche Aziditat

Gewichtsabnahme
Erh6hung des Kopfendes des Bettes
Vermeidung von Spatmahlzeiten

Rauchstopp

Alkoholreduktion

Verzicht auf Schokolade, Koffein,
scharfe Speisen, Zitrusfriichte,
kohlensdurehaltige Getrénke

gealen pH

vanz. Der wesentliche Kostenfaktor ist dabei in Deutschland die
medikamentdse Therapie mit 64 % der Gesamtkosten [176].

2.2.2 Nicht medikament6se Therapie

a) Moglichkeiten und Grenzen von Allgemeinmafnahmen
sollten Bestandteil des therapeutischen Gesprdchs sein.

b) Bei iibergewichtigen GERD-Patienten sollte eine Gewichts-
reduktion mit dem Ziel der Gewichtsnormalisierung emp-
fohlen werden.

Konsens

Statement 34

Individuell unvertragliche Nahrungsmittel und Getranke soll-
ten gemieden werden.
Starker Konsens

Hochstellen des Kopfendes des Bettes und Verzicht auf Spat-
mahlzeiten konnen Patienten mit ndchtlichen Refluxbe-
schwerden empfohlen werden.

Konsens

Kommentar

Ubergewicht begiinstigt die Entstehung einer GERD und ihrer
Komplikationen, wobei vermutlich mechanische Faktoren wie
die Erhohung des intraabdominalen Druckes mit konsekutiver
Zunahme des gastrodsophagealen Druckgradienten und direkte
Einfliisse auf den unteren Osophagussphinkter durch Mediatoren
(z.B. Adiponectin) eine Rolle spielen [177 - 180]. Dies bedeutet
natiirlich nicht zwangsldufig, dass eine Gewichtsabnahme obli-
gat zu einer Verbesserung der GERD fiihrt. Randomisierte und
kontrollierte Studien liegen zur Gewichtsabnahme als alleiniger
Therapiemodalitét nicht vor und diirften auch kaum durchfiihr-
bar sein. In einer systematischen Analyse der verfiigbaren Litera-
tur kristallisierte sich heraus, dass die Gewichtsabnahme sowohl
Symptome zu verbessern mag als auch pH-metrische Daten
giinstig beeinflusst [181]. Die beste verfiighare Evidenz stammt
aus der skandinavischen prospektiven und populationsbasierten
HUNT-Studie [182]. Gewichtsabnahme war mit einer Besserung
von Refluxsymptomen assoziiert. Es bestand auch eine Korrela-
tion zum Ausmalf$ der BMI-Reduktion. Ebenso wurde durch eine

kein Effekt auf Symptome und 6sopha-

keine spezifischen Studien durchgefiihrt

belegt durch Empfehlung

Fall-Kontroll-Studie fiir Patienten mit Ubergewicht bzw.

Gewichtszunahme in der letzten Zeit

RCT fir Patienten mit nachtlichen Reflux-
beschwerden

Fallkontrollstudie fir Patienten mit nachtlichen Reflux-
beschwerden

Fallkontrollstudie keine Therapie fir GERD Symptome,
allgemein gute Empfehlung

keine generelle Empfehlung; Rat zum
Verzicht bei individueller Unvertrag-

lichkeit

keine Evidenz

Gewichtsreduktion die Wirksamkeit einer Antirefluxmedikation
verbessert.

Die Erhohung des Kopfendes des Bettes kann fiir Patienten mit
ndchtlichen Refluxsymptomen auf der Basis von 3 randomisier-
ten, kontrollierten Studien empfohlen werden. Auch fiir den Ver-
zicht von Spdtmahlzeiten gibt es unterstiitzende Evidenz aus
2 Fallkontrollstudien [183]. Dagegen ist die Wirkung bzw. Wirk-
samkeit anderer Malgnahmen (Rauchstopp, Reduktion des Alko-
holkonsums, Verzicht auf Schokolade, Kaffee, scharfe Speisen, Zi-
trusfriichte, fette Speisen, kohlensdurehaltige Getrdnke) nicht
belegt [181, 183, 184]. Die Empfehlung zur Meidung individuell
unvertraglicher Speisen und Getranke ist dennoch sinnvoll,
ebenso sollten Rauchstopp und Reduktion bzw. Verzicht auf Al-
koholkonsum im Sinne einer allgemeinen Gesundheitsberatung
angesprochen werden.

In einer randomisierten Studie mit 10 gesunden Kontrollen und 10
Patienten mit Refluxdsophagitis konnte gezeigt werden, dass
Schlafentzug (<3 Stunden Nachtschlaf) die Sensitivitit der Oso-
phagusschleimhaut fiir Sdure deutlich erhoht [185] (© Tab. 4).

2.2.3 Der nicht endoskopierte Patient mit typischem
Refluxsyndrom

Statement 36

Bei typischem Refluxsyndrom und unbekanntem Endoskopie-
Befund soll die empirische Behandlung mit einem PPI in Stan-
darddosis? iiber 4 Wochen erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Patienten mit behandlungsbediirftigem typischen Refluxsyn-
drom ohne Alarmzeichen oder Risikofaktoren (z.B. Gewichts-
abnahme, Dysphagie, Blutungshinweise, Familienanamnese fiir
Malignome des oberen Verdauungstraktes, langjahrige schwe-
re, insbesondere auch ndchtliche Symptome) kénnen ohne En-
doskopie empirisch mit einem PPI in Standarddosis behandelt
werden [183, 186]. Da zwischen Haufigkeit und Schweregrad
der Symptome und dem endoskopischem Befund keine diskri-
minierende Korrelation besteht [187, 188], kann in einer sol-
chen Situation nicht zuverldssig auf das Vorhandensein bzw.
den Schweregrad von Lasionen oder auch schon vorhandenen
Komplikationen (z.B. Barrett-Osophagus) in der Speiserdhre

2 Esomeprazol 40 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol
40 mg, Rabeprazol 20 mg.
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geschlossen werden. Eine volldosierte PPI-Therapie {iber 4 Wo-
chen ist sowohl fiir Patienten mit NERD als auch fiir die weit
iberwiegende Mehrzahl der Patienten mit erosiver Osophagitis
eine addquate Therapie zur Symptomkontrolle und Heilung et-
waiger Lasionen. Dariiber hinaus entspricht eine moglichst ef-
fektive Therapie mit rasch einsetzendem Wirkungseintritt dem
Patientenwunsch. In einer randomisierten Studie wurden 612
Patienten mit GERD Symptomen entweder empirisch mit
40 mg Esomeprazol iiber 4 Wochen behandelt oder endosko-
piert mit nachfolgend 40mg Esomeprazol fiir Osophagitis-
patienten und 20 mg Esomeprazol fiir NERD-Patienten. Nach
4 Wochen war der Behandlungserfolg vergleichbar: 86,4 vs.
87,5% [189]. In einer multizentrischen, offenen Studie wurden
2156 Patienten mit Sodbrennen an mindestens 3 von 7 Tagen
der vorangegangenen Woche mit 40mg Esomeprazol be-
handelt. Nach 4 Wochen waren 88 % der Patienten symptomfrei
[190]. In einer groen, randomisierten und doppelblinden
Studie wurden 593 ambulante Patienten mit Sodbrennen {iber
20 Wochen behandelt. Verglichen wurden 30 mg Lansoprazol,
2x150 mg Ranitidin mit einem Step-down-Regime bestehend
aus 30mg Lansoprazol fiir 8 Wochen und anschlieSend
2 x 150 mg Ranitidin und einem Step-up-Regime bestehend aus
2 x 150 mg Ranitidin fiir 8 Wochen gefolgt von 30 mg Lansopra-
zol. Die durchgehende Lansoprazolbehandlung war den ande-
ren drei Behandlungsformen hinsichtlich Schwere des Sodbren-
nens und Anzahl von Tagen ohne Sodbrennen iiberlegen [181].
In einem Cochrane-Review wurden 15 randomisierte Studien
zur empirischen Therapie von Refluxsymptomen identifiziert.
In placebokontrollierten Studien und im direkten Vergleich
waren PPI wirksamer als H,-Rezeptorantagonisten und Proki-
netika [192].

Eine Reihe von Fragen im Zusammenhang mit der symptomba-
sierten Behandlung ist nicht ausreichend geklart. Dies betrifft
beispielsweise die notwendige Dauer der Akuttherapie. Bei einer
rein symptombasierten Behandlung wiirde man die Therapie mit
Eintritt der Symptomfreiheit beenden. Die Empfehlung einer
vierwochigen Therapie entspricht der aktuellen Studienlage. Da-
riiber hinaus wird damit eine effektive Behandlung einer etwaig
vorhandenen Osophagitis bewirkt.

Statement 37

Bei typischem Refluxsyndrom mit unbekanntem Endoskopie-
befund kann nach erfolgreicher Akuttherapie die Behandlung
mit einem PPI in halber Standarddosis® nach Bedarf (on de-
mand) erfolgen.

Konsens

Kommentar

Wird ein Patient mit typischem Refluxsyndrom unter einer vier-
wochigen PPI-Therapie beschwerdefrei, gibt es mehrere Optio-
nen: Beendigung der Therapie und Abwarten des Spontanver-
laufs, Fortfiihren der Therapie unverandert oder mit Step-down
auf eine niedrigere PPI-Dosis oder einen H,-Rezeptorantagonis-
ten (H,-RA) oder eine Bedarfstherapie mit einem PPI, die die
Extremvarianten ,keine Therapie bei anhaltender Symptom-
freiheit und ,kontinuierliche Dauertherapie“ einschlief3t. In der
grof3en Studie von Howden et al. hat sich gezeigt, dass eine kon-

3 Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 15mg, Omeprazol 10 mg, Pantoprazol
20 mg, Rabeprazol 10 mg.
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Abb.1 Managementalgorithmus zur Abkldarung und Therapie typischer
Refluxbeschwerden (nach [186]).

tinuierliche PPI-Therapie wirksam und einem Step-down auf ei-
nen H,-Rezeptorantagonisten iiberlegen ist [191]. In der Studie
von Hansen et al. [190] wurden die initial erfolgreich behandel-
ten Patienten fiir die ndchsten 6 Monate in 3 Gruppen randomi-
siert: Esomeprazol 20mg kontinuierlich, Esomeprazol 20 mg
nach Bedarf und Ranitidin 2x150mg kontinuierlich. Am Ende
der 6 Monate waren 82,2, 75,4 und 33,5 % der Patienten komplett
bzw. sehr zufrieden mit ihrer Behandlung. Der niedrige Prozent-
satz in der Ranitidingruppe spiegelt die Ineffektivitit der H,-RA
in der Langzeitbehandlung wider, was durch eine Tachyphylaxie
bedingt ist. Aufgrund der Grofe der Studie war auch der Unter-
schied zwischen Esomeprazol kontinuierlich und nach Bedarf
signifikant, klinisch aber eher von untergeordneter Relevanz.
Die bedarfsadaptierte Therapie schnitt in der 6konomischen
Analyse am besten ab [193].

Kristallisiert sich in der Erhaltungsphase ein hoher PPI-Bedarf he-
raus (z.B. jeden Tag 1 Tablette), empfiehlt sich eine Endoskopie.
Begriindung hierfiir ist die Beobachtung in placebokontrollierten
Langzeitstudien, dass Patienten mit schwerer Osophagitis (Los An-
geles C, D) durch rasche Rezidive nach Absetzen einer PPI-Akutthe-
rapie gekennzeichnet sind [194, 195]. Dariiber hinaus steigt mit
dem Schweregrad der Osophagitis auch die Wahrscheinlichkeit ei-
nes (zusitzlichen) Barrett-Osophagus [196] (o Abb. 1).
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2.2.4 Der endoskopierte Patient mit typischem Reflux-
syndrom und endoskopischem Normalbefund (NERD)

Patienten mit einer NERD sollten mit einem PPI in halber
Standarddosis behandelt werden.
Konsens

Statement 39

Bei unzureichendem Ansprechen einer NERD auf eine 4-wo-
chige PPI-Therapie (2.4.1.) konnen die Therapiedauer verldn-
gert, die Dosis des PPI erhoht (bis max. 2x 1 Standarddosis)
und/oder der PPI gewechselt werden.

Starker Konsens

Andere Medikamente (z.B. Antazida, H,-Rezeptorantagonis-
ten) konnen im Einzelfall bei Patienten mit NERD eingesetzt
werden, sind den PPI hinsichtlich der Wirksamkeit aber un-
terlegen.

Starker Konsens

Kommentar

Patienten mit NERD stellen pathophysiologisch eine heterogene
Gruppe dar: Nur etwa die Hélfte der Patienten zeigt einen pH-
metrisch fassbaren pathologischen Sdurereflux, bei den anderen
Patienten fdllt die pH-Metrie normal aus. In der letztgenannten
Patientengruppe haben etwa ein Drittel einen hypersensitiven
Osophagus, das heiRt sie nehmen physiologische Refluxepisoden
wahr, und zwei Drittel leiden an sogenanntem funktionellem
Sodbrennen, das heif3t die Beschwerden sind unabhdngig von
Refluxereignissen [197]. Dies erkldrt, dass Patienten mit NERD
hinsichtlich der Symptome schlechter auf eine PPI-Therapie an-
sprechen als Patienten mit Refluxdsophagitis. In einem systema-
tischen Review betrug der therapeutische Gewinn gegeniiber
Plazebo nach 4 Wochen Therapie mit einem PPI bei NERD-Patien-
ten 27,2 % und bei Osophagitispatienten 48,0 % (p <0,0001) [198].
Fasst man die Definition einer NERD enger, d.h. betrachtet nur
Patienten mit negativer Endoskopie und positivem Testergebnis
der pH-Metrie, dann ist auf der Basis einer aktuellen Metaanalyse
der symptomatische Effekt bei Patienten mit NERD und Osopha-
gitis vergleichbar [199].

In der medikamentdsen Akuttherapie der NERD sind PPl anderen
Therapieprinzipien (H,-Rezeptorantagonisten, Prokinetika) hin-
sichtlich des primdren Therapieziels Symptombefreiung iiberle-
gen [192]. Bis zu einem gewissen Grad spielt das Ausmaf der
Sdaurehemmung eine Rolle fiir die Symptombefreiung. So ist bei-
spielsweise Omeprazol 20 mg wirksamer als 10 mg und auch als
150 mg Ranitidin [197]. Eine Steigerung {iber 20 mg Omeprazol-
Aquivalent hinaus erscheint dagegen nicht generell sinnvoll, wie
drei grof3e, randomisierte und doppelblinde Studien mit 20 mg
Omeprazol, 20 mg Esomeprazol und 40 mg Esomeprazol gezeigt
haben [200]. Ausgenommen von dieser Feststellung sind mogli-
cherweise Patienten mit hypersensitivem Osophagus, die in ei-
ner randomisierten, kontrollierten Studie von einer hochdosier-
ten Omeprazol-Therapie profitierten [201].

Die Initialtherapie wird fiir zumeist fiir 2 - 4 Wochen empfohlen
[197]. Es ist aber unklar, ob Patienten, die z.B. nach 3 Tagen be-

Leitlinie REXE]

schwerdefrei sind, tatsidchlich von einer linger andauernden
Therapie profitieren. Da es theoretisch denkbar ist, dass die pa-
thophysiologischen Mechanismen auf Mukosaebene, die in die
Symptomgenerierung involviert sind (z.B. Inflammation, Zu-
nahme von Nervengeflechten und Rezeptoren, Dilatation der
Interzellularspalten), ldnger zur Restitution benétigen als die
Symptombefreiung selbst, erscheint eine von der Studienlage ab-
weichende Empfehlung nicht angebracht [202]. Experimentell
kann man auch zeigen, dass repetitive Sdureinfusionen in der
Speiseréhre zu anhaltender Hypersensitivitdt fithren [203].

Bei unzureichender Symptomkontrolle nach 4 Wochen kann die
Therapiedauer verldngert werden [204]. Weitere Optionen sind
die Erhohung der PPI-Dosis auf 2 x 1 Standarddosis oder die Um-
stellung auf einen anderen PPI [205]. Hierdurch wird dem indivi-
duell unterschiedlichen Ansprechen auf verschiedene PPI Rech-
nung getragen [206].

Daten zur Effektivitit von Antazida bei Patienten mit NERD
fehlen. Sie wurden und werden oftmals zur zusdtzlichen sympto-
matischen Behandlung sowohl in den Verum- als auch in den pla-
ceboarmen kontrollierter Studien eingesetzt. Auch der Plazeboef-
fekt ist nicht zu unterschdtzen: In einer Metaanalyse lag er bei
NERD-Patienten bei 18,31 % [207]. Antazida sind aber, insbeson-
dere wenn sie in groferen Mengen eingenommen werden, nicht
nebenwirkungsfrei. Gegen eine gelegentliche Einnahme bei spo-
radischen Beschwerden bestehen keine Einwdnde [160, 183].

Statement 41

Die Auswahl der Langzeitstrategie bei Patienten mit NERD
sollte sich nach dem Verlauf der Symptomatik richten.
Starker Konsens

NERD-Patienten, die initial auf eine PPI-Therapie angespro-
chen haben, sollten mit einer Bedarfstherapie eines PPI be-
handelt werden.
Starker Konsens

Statement 43

Bei schubweisem Verlauf der Symptomatik mit lingeren be-
schwerdefreien Intervallen kann eine intermittierende Thera-
pie (Wiederholung der initial erfolgreichen Therapie) erfolgen.
Starker Konsens

Statement 44

Eine Bedarfstherapie kann im Einzelfall bei klinischem Erfolg
auch mit niederpotenten Medikamenten (Antazida, H,-Re-
zeptoranatagonisten) erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Patienten mit NERD haben nur ein geringes Risiko, im Laufe der
Zeit gravierende Komplikationen zu entwickeln. Aus diesem
Grund steht die langfristige zufriedenstellende Kontrolle der
Symptome mit Normalisierung der Lebensqualitit und Erhalt
der Arbeitsfahigkeit im Vordergrund. Theoretisch kénnte man
hierzu alle Patienten, die auf PPI ansprechen, mit einer kontinu-
ierlichen PPI-Dauertherapie behandeln. Dies wiirde fiir viele
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Abb.2 Strategien zur Langzeittherapie der Refluxkrankheit (nach [210]).

Patienten aber eine Ubertherapie bedeuten, da ein signifikanter
Anteil der Patienten kein oder nur selten ein Rezidiv der NERD
erleidet [208, 209]. Als 6konomische Alternative zur kontinuierli-
chen Dauertherapie kommen intermittierende Therapiekurse
oder eine rein bedarfsadaptierte Strategie, bei der der Patient im
Falle von Symptomen oder Situationen, die typischer Weise
Symptome ausldsen, ein Medikament nimmt und die Therapie
bei anhaltender Beschwerdefreiheit auch sofort wieder beendet
(© Abb.2).

Die Bedarfstherapie wurde in einer Reihe sorgfaltig kontrollierter
Studien untersucht und in der klinischen Routine etabliert [197,
211, 212]. Behandelt wurden jeweils Patienten, die unter einer
Akuttherapie iiber 4-8 Wochen beschwerdefrei geworden
waren. Primdres Ziel war die Therapiezufriedenheit mit dem
Wunsch, diese Therapie fortzusetzen. In 5 placebokontrollierten
Studien gelang dies in 83 - 94 % der Patienten mit 20 mg Omepra-
zol oder der halben Standarddosis eines anderen PPI. In den Pla-
zeboarmen waren 48 -72% der Patienten mit der Therapie zu-
frieden (Antazida erlaubt). Hieraus errechnet sich eine NNT
(number needed to treat) von 3 - 7. Eine kontrollierte Studie zur
intermittierenden Therapie mit gesicherter NERD existiert bisher
nicht. Bei Patienten mit symptomatischem Reflux (ohne endo-
skopische Abklarung) ist auch diese Strategie wirksam [213]. Die
Bedarfstherapie ist kosteneffektiv sowohl im Vergleich zu einer
intermittierenden als auch zu einer kontinuierlichen PPI-Thera-
pie [214].

In Studien wird oftmals der Therapieerfolg nur im Hinblick auf
das Leitsymptom ,Sodbrennen* evaluiert. Daten der letzten Jahre
haben aber gezeigt, dass eine Regurgitation schwieriger zu be-
handeln ist. In einem systematischen Review bestdtigte sich die
unzureichende Berticksichtigung dieses Symptoms in der Mehr-
zahl der Studien. In sieben placebokontrollierten Studien hatten
PPI zwar einen signifikanten Effekt (17 % tiber Plazebo), die Wir-
kung war aber um mehr als 20 % schlechter als diejenige auf Sod-
brennen. H,-RA und Prokinetika zeigten in Vergleichsstudien mit
PPI einen Effekt im Plazeboniveau [215]. In einer groRen, rando-
misierten und kontrollierten Studie mit 1460 NERD-Patienten,
die {iber 4 Wochen mit einem PPI oder einem P-CAP (potassium
competitive acid blocker) behandelt wurden, klagten 53 % der Pa-
tienten iiber eine schwere Regurgitation. Die Symptomatik
sprach deutlich schlechter auf die Sdureblockade an als das Sod-
brennen [216]. In einer Observationsstudie, die 134 Zentren in
6 europdischen Landern einschloss, litten 12 — 13 % der Refluxpa-
tienten mit gut kontrolliertem Sodbrennen weiterhin an hdufiger
Regurgitation [217].

Statement 45

Eine operative Therapie soll bei Patienten mit NERD ohne
zweifelsfrei nachgewiesene Refluxgenese der Symptomatik
nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die Pathophysiologie der NERD - Refluxbeschwerden ohne en-
doskopisch nachweisbare Lasionen - ist komplex. Viele dieser Pa-
tienten haben Beschwerden, die nicht in Zusammenhang mit
Refluxereignissen stehen (sog. funktionelles Sodbrennen). Dem-
entsprechend kann eine Operation, die auf eine mechanische Be-
seitigung des pathologischen gastrodsophagealen Refluxes ab-
zielt, auch nur dann empfohlen werden, wenn die Refluxgenese
der Symptome zweifelsfrei belegt wurde. Randomisierte und
kontrollierte Studien zum Stellenwert der Antirefluxchirurgie
im langfristigen Behandlungskonzept der NERD liegen nicht vor.

Therapieversagen sollte bei Patienten mit NERD dann festge-
stellt werden, wenn bei gesicherter Refluxgenese eine acht-
wochige, von Arzt und Patient korrekt durchgefiihrte Therapie
mit einem PPI nicht zu einer zufriedenstellenden Symptom-
kontrolle gefiihrt hat.

Starker Konsens

Kommentar

Eine allgemein giiltige Definition fiir ein Therapieversagen exis-
tiert nicht. Im Allgemeinen liegt ein Therapieversagen dann vor,
wenn eine addquat durchgefiihrte Therapie mit einem PPI in
einfacher Standarddosis tiber 8 Wochen nicht zur addquaten
Symptomkontrolle fithrt [218, 219]. Davon abzugrenzen sind
sog. PPI-refraktdre Refluxsymptome. Hierunter versteht man ein
unzureichendes Ansprechen (<50%) des Leitsymptoms nach zu-
mindest 12-wdchiger Therapie mit der doppelten Dosis eines PPI
[220]. Gelegentlich wird zusdtzlich auch noch der Begriff des
Lpartiellen Ansprechens auf PPI“ benutzt. Hierunter versteht
man eine Symptombesserung, ohne dass in Studien das Thera-
pieziel maximal 1 Tag mit milder Symptomatik in der letzten
Therapiewoche erreicht wurde [221].

Bei Therapieversagen sollte eine differenzierte Diagnostik un-
ter Einschluss einer Endoskopie mit Biopsie (Duodenum, Ma-
gen, Osophagus) und funktioneller Diagnostik (pH-Metrie-
Impedanzmessung) unter laufender PPI-Therapie erfolgen.
Konsens

Statement 48

Die Behandlung der Therapieversager soll individualisiert un-
ter Beriicksichtigung der Untersuchungsbefunde erfolgen.
Starker Konsens
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Statement 49

Trizyklische Antidepressiva (TAD) und Serotoninwiederauf-
nahmehemmer (SSRI) kénnen bei vermutetem bzw. nachge-
wiesenem hypersensitivem Osophagus oder funktionellem
Sodbrennen allein oder in Kombination mit einem PPI verord-
net werden.

Starker Konsens

Statement 50

Eine Operation soll bei Patienten mit NERD und Therapiever-
sagen nur dann erfolgen, wenn zweifelsfrei die Refluxgenese
der persistierenden Symptome durch vollstdndige Funktions-
diagnostik belegt wurde.

Starker Konsens

Kommentar

Unzureichendes Ansprechen auf eine PPI-Therapie (in einfacher
Standarddosis) ist ein hdufiges Phanomen. In einem systemati-
schen Review wurden 19 Studien (hausarztliche Versorgung, All-
gemeinbevolkerung) mit >30000 Patienten identifiziert, die
Symptompersistenz unter PPI Therapie berichteten [222]. Die
mittlere Quote lag in Abhdngigkeit von der Art der Studie und
dem untersuchten Leitsymptom zwischen 17 % (Sodbrennen in
nicht randomisierten Studien in hausdrztlicher Praxis) und 45 %
(Refluxbeschwerden in Observationsstudien in der hausarztli-
chen Versorgung und Allgemeinbevolkerung), in randomisierten
und kontrollierten Studien persistierten beldstigendes Sodbren-
nen in 28 % und Regurgitation in 30 %.

Das Ursachenspektrum eines Therapieversagens ist vielfdltig und
reicht von der falschen Diagnose iiber unzureichenden Medika-
menteneffekt und Komorbiditdten bis hin zu nicht saurem Reflux
und funktionellem Sodbrennen [218, 219]. Dementsprechend
sollte zundchst die Frage geklart werden, ob eine Refluxkrankheit
nachgewiesen wurde. Liegt keine zuverldssige Diagnostik vor,
sollte diese durchgefiihrt werden. Bei dann zweifelsfrei gesicher-
ter Refluxkrankheit empfiehlt sich ein stratifiziertes Vorgehen
(© Abb.3).

Ist eine GERD gesichert, sollte zundchst die Compliance mit der
Medikation gepriift werden. In einer Populationsstudie nahmen
nur noch 55% der Patienten nach einem Monat und 30% nach
6 Monaten den PPI wie verordnet ein [223]. Allerdings verbessert
sich die Compliance bei persistierender Refluxsymptomatik
[224]. Auch werden PPI hdufig nicht korrekt, d. h. ca. 30 Minuten
vor dem Friihstiick, eingenommen [225]. Bis zu einem Drittel der
Patienten haben unter einer Therapie mit der Standarddosis
eines PPI einen persistierenden Saurereflux [226, 227]. Unzurei-
chende Dosierung, reduzierte Bioverfiigbarkeit, sehr schneller
Metabolismus und Erkrankungen mit erhohter Sdureproduktion
sind mogliche Ursachen. Toleranzentwicklung wie bei den H,-RA
spielt dagegen keine Rolle. Die antisekretorische Effektivitdt ei-
nes PPl kann durch die 2xtgl. Gabe gesteigert werden [228].
Eine (kostengiinstige) Alternative ist der Wechsel auf einen ande-
ren PPI [229]. Gelingt auch mit der optimierten PPI-Therapie kei-
ne zufriedenstellende Symptomkontrolle, empfiehlt sich eine
funktionelle Diagnostik mit Impedanz-pH-Monitoring. Eine wei-
tere empirische Therapie sollte nur dann erfolgen, wenn eine
addquate funktionelle Diagnostik nicht durchfiihrbar ist oder sei-
tens des Patienten abgelehnt wird.

Manche Patienten haben auch noch unter hoch dosierter PPI-
Therapie einen ndchtlichen Sduredurchbruch. Dieser kann durch
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die zusdtzliche Gabe eines H,-RA zur Nacht beseitigt werden. Aus
diesem Grund wird von manchen Autoren versuchsweise eine
solche Therapieerweiterung empfohlen [218]. Auf der anderen
Seite ist die Korrelation zwischen diesem pharmakologischen Be-
fund und der klinischen Symptomatik schlecht [230]. Dariiber hi-
naus klingt die Wirkung von H,-RA aufgrund einer Tachyphyla-
xie oft schon nach wenigen Tagen ab.

Die pharmakologischen Moglichkeiten bei Versagen einer ad-
dquaten PPI-Therapie sind gering. Baclofen hemmt die transien-
ten Relaxationen des unteren Osophagussphincters, hat aber gra-
vierende Nebenwirkungen. Zwischenzeitlich wurden eine Reihe
sogenannter Refluxblocker entwickelt. Der klinische Stellenwert
einer ,,Add-on“-Therapie bei unvollstindigem Ansprechen einer
PPI-Therapie scheint aber gering zu sein [231]. Trizyklische Anti-
depressiva und Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) kon-
nen die Sensitivitit der Osophagusschleimhaut senken und wer-
den deshalb bei hypersensitivem Osophagus und funktionellem
Sodbrennen empfohlen [218 -220, 232]. In einer randomisier-
ten, kontrollierten Studie wurden 75 Patienten mit hypersensi-
tivem Osophagus iiber 6 Monate mit Citalopram 20 mg oder
Plazebo behandelt. Nach 6 Monaten waren 61,5% der Patienten
unter Citalopram beschwerdefrei verglichen mit 33,3 % Response
unter Plazebo (p=0,021) [233]. Zukiinftig konnten weitere
Therapieprinzipien in die Behandlung der PPI-refraktiren NERD
Bedeutung gewinnen. So konnte bspw. in einer placebokon-
trollierten Doppelblindstudie mit 15 gesunden Probanden
gezeigt werden, dass Pregabalin (150 mg 2 x tgl.) die Entwicklung
einer 6sophagealen Hypersensitivitit nach Sdureperfusion des
distalen Osophagus attenuiert [234]. Eine Antirefluxoperation
sollte nur dann durchgefiihrt werden, wenn zweifelsfrei die per-
sistierende Symptomatik refluxbedingt ist. Insbesondere Patien-
ten mit NERD haben schlechtere Ergebnisse nach Operation
[235]. Abgesehen davon zeigt die systematische Analyse der Lite-
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ratur keine sicheren Pradiktoren fiir ein gutes oder schlechtes Re-
sultat einer Antirefluxoperation [236].

2.2.5 Reflux6sophagitis

Eine leichte Refluxdsophagitis (Los Angeles A/B) sollte iiber
4 Wochen, eine schwere Refluxésophagitis (Los Angeles C/D)
iiber 8 Wochen mit einem PPI in Standarddosis behandelt
werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die endoskopisch sichtbare Refluxésophagitis ist — im Gegensatz
zur NERD - im Regelfall mit einem pathologischen Sdurereflux
assoziiert. Dementsprechend sind Inhibitoren der Sdureproduk-
tion (PPI, H,-RA) in zahlreichen placebokontrollierten Studien
hinsichtlich Symptombefreiung und Heilung der Osophagitis ef-
fektiv [237]. PPI sind im direkten Vergleich wirksamer als H,-RA
und sind daher die Therapie der Wahl [183, 237]. Die Symptom-
befreiung erfolgt mit PPI nach einer medianen Behandlungsdauer
von 5 - 10 Tagen ohne gesicherte Abhdngigkeit vom Schweregrad
der Osophagitis, wohl aber vom AusmaR der Siurehemmung
[165-167, 238]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie
konnte gezeigt werden, dass adipdse Patienten mit leichter Re-
fluxdsophagitis (Los Angeles A und B) hinsichtlich des sympto-
matischen Ansprechens von einer Doppeldosis Pantoprazol
(2x40mg) im Vergleich zur Standarddosis von 40 mg profitieren
[239]. Allerdings sind persistierende Refluxbeschwerden hdufi-
ger als eine persistierende Osophagitis [165 - 167, 240]. Die Ge-
schwindigkeit der Heilung einer Osophagitis hingt vom Ausmafd
der Sdurehemmung, der Therapiedauer in Wochen und dem
Schweregrad der Refluxdsophagitis ab [165 - 167, 238, 240, 241].
Als pharmakologischer Surrogatmarker gilt die Zeitdauer mit pH-
Werten tiiber 4 pro 24 Stunden.

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Studien wurden die zugelas-
senen Standarddosen der verschiedenen PPI untersucht und eine
endoskopische Heilungskontrolle nach 4 Wochen und bei Nicht-
abheilung erneut nach 8 Wochen durchgefiihrt. Bei leichter Oso-
phagitis (Los Angeles A und B) wurden hohe Heilungsraten be-
reits nach 4 Wochen beobachtet, dagegen bendétigen Patienten
mit schwerer Osophagitis (Los Angeles C und D) in relevantem
Ausmall eine achtwdchige Therapie. Da in der klinischen Routine
eine Heilungskontrolle nicht zum Standard gehort, empfiehlt sich
als pragmatisch eine aus den Studiendaten abgeleitete Therapie-
dauer orientiert am Schweregrad der Refluxésophagitis.

Die Frage, ob es zwischen einzelnen PPI klinisch relevante Unter-
schiede gibt, wird kontrovers diskutiert. In einer Metaanalyse
randomisierter Studien (n=10) fanden sich geringe Vorteile von
Esomeprazol gegentiber anderen PPI hinsichtlich der Symptom-
befreiung nach 4 Wochen (8% relative Zunahme) und der Oso-
phagitisheilung nach 8 Wochen (5 % relative Zunahme) [242].

In placebokontrollierten Studien waren H,-RA wirksamer als Pla-
zebo und Antazida, allerdings ist die Wirkung deutlich schlechter
als diejenige von PPI. In einem systematischen Review, das 9 ran-
domisierte, kontrollierte Studien einschloss, persistierte die Oso-
phagitis bei 42 % der Patienten nach 12 Wochen Therapie mit ei-
nem H,-RA verglichen mit 63 % unter Plazebo [243]. Antazida und
Prokinetika haben keine gesicherte Wirkung auf die Osophagitis
[243].

Bei leichter Refluxdsophagitis (Los Angeles A/B) sollte nach Be-
endigung einer Akuttherapie mit zufriedenstellender Symp-
tomkontrolle ein Auslassversuch erfolgen.

Starker Konsens

Die Langzeittherapie einer leichten Refluxdsophagitis (Los
Angeles A/B) mit einem PPI kann orientiert am klinischen Ver-
lauf kontinuierlich, intermittierend oder nach Bedarf erfolgen.
Starker Konsens

Statement 54

Bei kontinuierlicher Langzeittherapie einer leichten Reflux-
osophagitis (Los Angeles A/B) mit einem PPI sollte durch
schrittweise Dosisreduktion die symptomatisch minimal
noch ausreichend wirksame PPI-Dosis ermittelt werden (step
down).

Starker Konsens

Kommentar

Der Langzeitverlauf einer Refluxdsophagitis ist im Einzelfall nicht
vorherzusehen. In kontrollierten Studien lag die Rezidivrate in-
nerhalb der ersten 6 Monate bei 60-70% [194, 195]. Da eine
leichte Refluxésophagitis nur in wenigen Féllen im Laufe der
Zeit progredient ist, geniigt eine symptomadaptierte Strategie
[172, 174]. Hierbei nimmt man in Einzelfdllen trotz zufrie-
denstellender Symptomkontrolle ein Osophagitisrezidiv in Kauf
[169]. Auch in der Langzeittherapie ist das Ausmafd der Sdure-
hemmung fiir die Remissionserhaltung der Osophagitis relevant.
So ist die Standarddosis eines PPI wirksamer als die halbe Stan-
darddosis eines PPI und diese wiederum effektiver als ein H,-RA
[244].

Die Langzeittherapie einer schweren Refluxdsophagitis (Los
Angeles C/D) sollte unmittelbar im Anschluss an eine (erfolg-
reiche) Akuttherapie mit Versuch der PPI-Dosisreduktion im
Verlauf beginnen.

Starker Konsens

Kommentar

Die schwere Refluxdsophagitis kann Ausgangspunkt von Kompli-
kationen wie Blutung und Stenose sein. Dariiber hinaus beobach-
tete man in kontrollierten Studien ca. 90 % Rezidive innerhalb der
ersten Wochen nach Absetzen einer initial erfolgreichen Hei-
lungstherapie mit einem PPI [194, 195]. Auf diese Erfahrungen
stiitzt sich das Prinzip, eine Langzeittherapie direkt im Anschluss
an eine Akuttherapie zu empfehlen (¢ Abb.4). Auf der Basis einer
randomisierten, kontrollierten Studie geniigt eine symptomge-
steuerte PPI-Therapie nicht, eine Remission der Osophagitis auf-
recht zu erhalten [169]. Auch im Langzeitverlauf sind das Aus-
mafd der Sduresekretionshemmung sowie der Schweregrad der
Reflux6sophagitis gemaR der Los-Angeles-Klassifikation Pradik-
toren fiir den Therapieerfolg [245 - 248]. In einem Review wur-
den die Daten aus 4 klinischen Vergleichsstudien korreliert mit
den Daten pharmakologischer Studien, die die intragastrale Azi-
ditdt unter verschiedenen PPIs untersuchten. Es ergab sich eine
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Abb.4 Algorithmus zum Langzeitmanagement
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inverse, nicht lineare Korrelation zwischen der Zeit mit pH-Wer-
ten {iber 4 im Magen und dem Remissionserhalt der Osophagitis
[249].

Bei langfristig stabiler Remission (z.B. 1 Jahr) unter einer kon-
tinuierlichen PPI-Therapie kann ein Auslassversuch erfolgen.
Starker Konsens

Statement 57

Bei Absetzen eines PPI kann eine graduelle Dosisreduktion zur
Vermeidung eines symptomatischen Sdaurerebounds erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar

Etwa 80 % der Patienten mit Reflux6sophagitis erleiden innerhalb
der ersten 6-12 Monate nach erfolgreicher Akuttherapie ein
symptomatisches und/oder endoskopisches Rezidiv. Daten zur
zeitlich unbefristeten Dauertherapie einer GERD mit Osophagitis
sind nur begrenzt vorhanden. Nahezu alle kontrollierten Thera-
piestudien sind auf 6 - 12 Monate begrenzt [208, 243, 244]. Die
langste kontrollierte Studie mit 497 Refluxdsophagitispatienten
erstreckte sich {iber 5 Jahre [250]. Dariiber hinaus muss bertick-
sichtigt werden, dass eine PPI-Therapie nicht nebenwirkungsfrei
ist (s.u.).

Es gibt - trotz der Haufigkeit dieser Erkrankung - nur wenige Da-
ten zum langfristigen spontanen Verlauf. Die vorhandenen Daten
sprechen dafiir, dass es sich bei der Mehrzahl der Patienten um
eine chronische Erkrankung handelt. Bei Patienten mit , kompli-
zierter GERD*, definiert als Vorhandensein struktureller Osopha-
gusschiden wie Osophagitis, Stenose und Barrett-Metaplasie, ist
mit einer langfristigen Persistenz bei 65 % der Patienten zu rech-
nen [208]. Die globale Rezidivrate nach Absetzen einer Heilungs-
therapie lag in placebokontrollierten Studien bei 75% (95 %-KI
69 - 82 %) mit einer Schwankungsbreite von 33 -100% [208]. In
der ldngsten Studie, die in den USA mit systematischer Erfassung
der Symptome und jdhrlichen Endoskopien durchgefiihrt wurde,

betrug die Rezidivrate unter Placebo innerhalb von 5 Jahren 63 %
oder anders ausgedriickt, 37 % der Patienten blieben in stabiler
Remission und bendtigten keine Therapie [250].

Eine grofRe populationsbasierte Studie in Norwegen hat gezeigt,
dass im langfristigen Verlauf Symptome einer GERD bei einem
substanziellen Anteil der Patienten auch spontan verschwinden
[182]. Eine H.-pylori-Screeningstudie mit zehnjdhrigem Follow-
up bestdtigt diese Daten. Von 549 Patienten mit Refluxsympto-
men zu Beginn der Studie klagten 10 Jahre spater nur noch 33 %
iiber derartige Beschwerden [251]. Hierzu kann insbesondere
auch eine Gewichtsabnahme beitragen [180].

Ein Auslassversuch scheint bei Patienten mit leichter Osophagitis
(Los Angeles A/B) risikoarm moglich zu sein, da eine grof3e Ob-
servationsstudie iiber 5 Jahre gezeigt hat, dass unter einer haus-
drztlich gesteuerten GERD-Therapie nur wenige Patienten einen
Progress zu hoheren Stadien der GERD aufwiesen [172]. Auch in
einer grofen monozentrischen Langzeitstudie mit 2306 Patien-
ten in den USA und einem mittleren Follow-up von 7,6 Jahren
traten Komplikationen der GERD bei rein symptomgesteuertem
Management nur sehr selten auf [174].

Bei Patienten mit schwerer Osophagitis (Los Angeles C/D) ist da-
gegen mit einer hoheren Rezidivrate zu rechnen, da im Regelfall
eine starkere Schddigung der Antirefluxbarriere vorliegt [194,
195]. Plazebokontrollierte Studien im Anschluss an eine erfolg-
reiche Akuttherapie mit einem PPI haben gezeigt, dass nahezu
alle Patienten mit schwerer Osophagitis innerhalb weniger Wo-
chen ein Rezidiv erleiden [194, 195]. Bei komplizierter GERD
(Blutung, Stenose) ist von einer Beendigung einer erfolgreichen
Langzeittherapie abzuraten, da das Risiko einer erneuten Kom-
plikation groRer erscheint als das Risiko einer PPI-Therapie. Diese
Einschdtzung stiitzt sich auch auf die Beobachtung, dass die Inzi-
denz der peptischen Stenose nach Einfiihrung der PPI deutlich
abgenommen hat [252].

Placebokontrollierte Studien haben gezeigt, dass bei gesunden
Probanden das abrupte Absetzen eines PPl zu einem Sdurere-
bound mit Auslésung dyspeptischer Beschwerden fiihren kann
[253, 254]. Die Symptomatik kann z.T. Wochen anhalten und ist
offensichtlich auf Patienten beschrdnkt, die nicht mit Helico-
bacter pylori infiziert sind. Das Risiko steigt mit der Dauer der vo-
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rangegangenen PPI-Therapie [255]. Es ist bisher unklar, ob ein
Sdurerebound auch bei Patienten mit GERD klinisch relevant ist.
In einer retrospektiven Auswertung einer kontrollierten Thera-
piestudie von HP-negativen Refluxdsophagitispatienten ergaben
sich keine Hinweise auf einen solchen Effekt, allerdings hat dieser
Studienansatz auch nach Einschdtzung der Autoren erhebliche
Limitationen [256]. Es ist auf der Basis der aktuell verfiigharen
Daten naheliegend, bei missgliicktem Auslassversuch mit ra-
schem Wiederkehren der Symptome die Therapie ausschlei-
chend zu beenden. Hierzu gibt es Daten einer kontrollierten Stu-
die, die allerdings nur einen nicht signifikanten Trend zu einer
héheren Erfolgsrate zeigte [257]. Ein Step-down auf einen H,-RA
mit der Absicht, einen Sdurerebound zu umgehen, kann nicht
empfohlen werden, da diese Substanzgruppe selbst mit einer
erheblichen Sdurehypersekretion nach Absetzen assoziiert ist
[258].

Statement 58

Eine asymptomatische leichte Refluxdsophagitis (Los Angeles
Grad A oder B) kann medikamentds wie eine symptomatische
Form behandelt werden.

Starker Konsens

Eine asymptomatische schwere Refluxésophagitis (Los Ange-
les Grad C oder D) soll wie eine symptomatische schwere
Reflux6sophagitis behandelt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Auf der Basis einer populationsbasierten Studie mit Endoskopie
hat 6% der erwachsenen Bevolkerung in Schweden eine asymp-
tomatische Refluxésophagitis [259]. In einer koreanischen Studie
mit retrospektiver Datenauswertung von Check-up-Untersu-
chungen zeigte die weit iberwiegende Mehrzahl der Personen
mit asymptomatischer Refluxdsophagitis (Grad I oder II nach
modifizierter Savary-Klassifikation) im Follow-up eine Besse-
rung oder einen unverdnderten Befund, 3,7 % zeigten eine Pro-
gression [260]. Abgesehen von dieser Studie liegen weder re-
levante wissenschaftliche Daten zum Spontanverlauf noch zur
Therapie einer asymptomatischen Refluxdsophagitis vor. Be-
schwerdefreiheit ist ein wesentlicher Grund fiir eine unzurei-
chende Therapieadhdrenz [261]. In Ermangelung wissenschaftli-
cher Daten erscheint es aktuell ratsam, die Empfehlungen bei
symptomatischer Refluxdsophagitis auch auf die asymptomati-
sche Variante zu iibertragen. Studien in diesem Feld sind drin-
gend erforderlich.

Statement 60

Unter einem Therapieversagen versteht man bei Patienten mit
Refluxdsophagitis eine unzureichende Symptomkontrolle
und/oder eine nicht heilende Osophagitis nach 8 Wochen PPI
in einfacher Standarddosis und weiteren 8 Wochen in doppel-
ter Standarddosis (1-0-1).

Konsens

Kommentar
Hierzu gibt es keine allgemein giiltige Definition. Unter einer
Standarddosis eines PPI heilen leichte Refluxésophagitiden (Los

Angeles A/B) in nahezu allen Fillen innerhalb von 8 Wochen ab,
bei schwerer Refluxdsophagitis ist aber je nach PPl und Schwere-
grad der Osophagitis (C oder D) in 15-35% der Fille mit einer
persistierenden Refluxdsophagitis zu rechnen wie ein systemati-
sches Review der Literatur ergab [262]. Nach klinischer Erfah-
rung ist sowohl eine Intensivierung einer PPI-Therapie als auch
eine Verlingerung der Therapiedauer in vielen Fillen geeignet,
noch eine Heilung der Osophagitis zu bewirken.

Statement 61

Bei Versagen einer PPI-Therapie sollte eine Kldrung der Thera-
pieresistenz durch Endoskopie mit Biopsie und Funktions-
diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Bei zufriedenstellender Symptomkontrolle und Persistenz
einer leichten Refluxdsophagitis kann die Therapie unveran-
dert fortgesetzt werden.

Starker Konsens

Statement 63

Bei unzureichender Symptomkontrolle und/oder Persistenz
einer schweren Refluxdsophagitis sollte die Therapie nach
Uberpriifung der Adhirenz anhand der Untersuchungsergeb-
nisse optimiert werden.

Starker Konsens

Kommentar

Es gibt keine kontrollierten Studien, die das Vorgehen bei thera-
pierefraktdrer Refluxésophagitis nach der Definition evaluiert
haben. In Analogie zu den Empfehlungen zum Langzeitmanage-
ment der erosiven Refluxdsophagitis kann das Fortbestehen
einer leichten Osophagitis (Los Angeles A und B) bei zufrieden-
stellender Kontrolle der Symptome toleriert werden, dagegen
birgt eine persistierend schwere Osophagitis (Los Angeles C und
D) das Risiko gravierender Komplikationen in sich. Auch fortbe-
stehende Symptome mit Beeintrichtigung der Lebensqualitat
sind nicht akzeptabel.

Bei persistierender Refluxésophagitis sollte, insbesondere wenn
keine beldstigenden Symptome vorliegen, die Compliance {iber-
priift und die Einnahme optimiert werden. Dariiber hinaus
ist eine Gewichtsabnahme bei Ubergewicht empfehlenswert
(e Abb.5). Die explorative Analyse einer kontrollierten Thera-
piestudie von 113 Patienten mit schwerer Refluxésophagitis
(Los Angeles C und D) in Taiwan ergab, dass Ubergewicht ein
unabhingiger Pradiktor fiir eine Heilung der Osophagitis war
und, dass eine Gewichtsabnahme von > 1,5 kg/m? die Heilungs-
rate im weiteren Verlauf signifikant erh6hte [264]. Bei anhalten-
der Therapieresistenz kann im Einzelfall die zusdtzliche Ver-
ordnung eines weiteren Therapieprinzips (H,-RA zur Nacht,
Refluxblocker vom Typ des Baclofen, Prokinetikum) erwogen
werden, ohne dass es fiir diese Empfehlung unterstiitzende Stu-
diendaten gibt. Bei unzureichender Symptomkontrolle oder
persistierend schwerer Osophagitis ist im nidchsten Schritt eine
eingehende diagnostische Klarung der Therapieresistenz ange-
zeigt. Das weitere Vorgehen - einschliefSlich Priifung der Opera-
tionsindikation - erfolgt dann individuell unter Beriicksichti-
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Abb.5 Algorithmus zum stratifizierten Vorgehen
bei therapieresistenter Refluxdsophagitis (nach
[263]).
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gung der erhobenen Befunde (z.B. Uberpriifung der Compli-
ance, korrekter Einnahmemodus, weitere Dosissteigerung des
PPI, Kombinationstherapie aus PPI + zweites Therapieprinzip,
Antirefluxoperation).

2.2.6 Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom

Statement 64

Ein Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom sollte initial mit einem
PPI in doppelter Standarddosis (1-0-1) fiir 2 -4 Wochen be-
handelt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Thoraxschmerzen, die von einem ischdmischen Herzschmerz kli-
nisch nicht zu unterscheiden sind, kénnen Symptom einer GERD
sein, ohne dass typische Refluxsymptome wie Sodbrennen oder
Regurgitation vorliegen [265]. Eine Probetherapie mit einem PPI
bei vermutetem Reflux-Thorax-Schmerzsyndrom ist zur Diag-
nostik mit akzeptablen Giitekriterien geeignet wie zwei unab-
hdngige Metaanalysen gezeigt haben [266, 267]. Diese sollte zu-
mindest iiber 2 Wochen durchgefiihrt werden [268]. In einem
systematischen Review zur Therapie des nicht kardialen Thorax-
schmerzes fanden Hershcovici et al. neben 4 unkontrollierten
Studien 8 randomisierte, kontrollierte Studien mit einer PPI-The-
rapie [269]. Die Studien waren {iberwiegend klein. Basierend auf
dieser begrenzten Datenlage schlussfolgerten die Autoren, dass

eine Therapie mit einer Doppeldosis eines PPI (1-0-1) fiir zumin-
dest 8 Wochen erfolgen sollte. Die Empfehlung zur achtwochigen
Therapie basiert im Wesentlichen auf den Ergebnissen einer gro-
Ben Studie mit 599 Patienten in hausdrztlicher Praxis, die tiber 4
Wochen mit 2 x40 mg Esomeprazol behandelt wurden. In dieser
Studie war eine bekannte oder von der Symptomatik zu vermu-
tende Refluxkrankheit ein Ausschlusskriterium [270]. Unter die-
sen Bedingungen war die PPI-Therapie zwar wirksamer als Plaze-
bo, der Unterschied war mit 33,1 vs. 24,9% Schmerzbefreiung
(p=0,035) gering. In einem systematischen Review fanden Kahri-
las et al. 6 randomisierte und kontrollierte Studien, in denen eine
GERD durch Endoskopie und/oder pH-Metrie gesichert bzw. aus-
geschlossen wurde [271]. Die Dauer der Therapie betrug 1, 2, 4
oder 8 Wochen. PPIs waren wesentlich wirksamer als Plazebo
bei gesicherter GERD, wédhrend der Response bei Patienten ohne
GERD im Plazeboniveau lag. Eine weitere wesentliche Feststel-
lung war, dass die Beschwerden sich zwar besserten, zumeist
aber nicht vollstdndig beseitigt wurden.

Von besonderer klinischer Relevanz ist, dass auch Patienten mit
gesicherter koronarer Herzkrankheit von einer PPI-Therapie hin-
sichtlich ihrer Thoraxschmerzen profitieren kénnen [272]. Da-
raus folgt, dass bei unklaren Thoraxschmerzen ein Ansprechen
auf eine PPI-Probetherapie eine koronare Herzkrankheit nicht
ausschlieft.
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Statement 65

Die Notwendigkeit einer Langzeittherapie des Reflux-Thorax-
Schmerzsyndroms sollte zwischen Arzt und Patient diskutiert
werden. Zu bertiicksichtigen sind Schwere und Hdufigkeit der
Symptome sowie ihre subjektive (emotionale) Bewertung.
Starker Konsens

Statement 66

Die Langzeittherapie des Reflux-Thorax-Schmerzsyndroms
sollte bei klinischer Notwendigkeit mit einem PPI erfolgen.
Eine schrittweise Dosisreduktion kann nach erfolgreicher Ini-
tialtherapie mit einem PPI in doppelter Standarddosis ver-
sucht werden.

Starker Konsens

Kommentar

Langzeitstudien zur Therapie des Reflux-Thorax-Schmerzsyn-
droms liegen nicht vor, sodass keine evidenzbasierten Empfeh-
lungen gegeben werden konnen. Liegt das Ergebnis einer Endo-
skopie vor Therapie vor, so kann der dort erhobene Befund
(keine Ldsion, leichte oder schwere Refluxdsophagitis) fiir die
Therapieempfehlungen beriicksichtigt werden.

2.2.7 Schlafstérungen
Gibt es Schlafstorungen ohne ndchtliche Refluxbeschwerden?

Statement 67

Sdurereflux ohne typische Refluxbeschwerden kann mit
Schlafstérungen assoziiert sein.
Konsens

Kommentar

Epidemiologische Fallkontrollstudien zeigen eine {iberzufillige
Assoziation zwischen Schlafstérungen und GERD. Reflux kann
zu Schlafstérungen fiihren, Schlafstérungen kénnen ihrerseits
aber auch gastrointestinale Storungen einschlieBlich Reflux pro-
vozieren bzw. aggravieren [273]. Bislang wurde angenommen,
dass Reflux wéhrend einer stabilen Schlafphase auftritt und dies
dann zum Aufwachen fiihrt. In einem systematischen Review
analysierten Dent et al. alle Studien, die sich mit den Pathome-
chanismen der Schlafstérungen im Rahmen einer GERD beschaf-
tigten [274]. Danach scheint es eher so zu sein, dass der Reflux in
Phasen der Aktivierungen des ZNS mit oder ohne Aufwachen auf-
tritt und dann tiber eine verzogerte Clearance des Refluats zu
Schlafstérungen fiihrt.

Statement 68

Schlafmittel (Zolpidem) konnen zu einer Verschlechterung
des ndchtlichen Refluxes fiihren.
Starker Konsens

Kommentar

In einer randomisierten, doppelblinden und placebokontrollier-
ten Studie mit 16 GERD-Patienten und 8 Kontrollen konnte ge-
zeigt werden, dass Zolpidem den Effekt einer Sdureexposition
der Speiserdhre auf Aktivierungen des ZNS signifikant reduziert.
Dariiber hinaus wurde sowohl bei Refluxpatienten als auch bei

Kontrollen eine deutliche Verlingerung der Sdureexpositionszeit
der Speiserohre beobachtet [275].

Die Akutbehandlung von Schlafstérungen im Rahmen einer
GERD sollte {iber 4 Wochen mit der Standarddosis eines PPI
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

In einem systematischen Review wurden 8 randomisierte, place-
bokontrollierte Studien zur Wirksamkeit einer PPI-Therapie bei
refluxassoziierten Schlafstorungen identifiziert [276]. Sieben der
8 Studien mit Patientenzahlen von 15 - 642 zeigten eine signifi-
kante Uberlegenheit von PPl gegeniiber Plazebo. Die kleinste
Studie zeigte keinen Effekt [277]. Sie wurde mit 2 x 40 mg Esome-
prazol durchgefiihrt und hatte als Besonderheit eine , Provoka-
tionsmahlzeit“ 1 Stunden vor dem Schlafengehen. In zwei Studi-
en wurde eine Polysomnografie durchgefiihrt ohne Nachweis
einer statistisch signifikanten Verbesserung unter PPL In 4 der
8 Studien erfolgte die PPI-Einnahme in Standarddosis morgens,
in 3 Studien in doppelter Dosis morgens und abends, und in einer
Studie wurde der Einnahmezeitpunkt bei einmal tdglicher Gabe
nicht angegeben. Die 3 mit Abstand groften Studien setzten den
PPI morgens (vor dem Friihstiick) ein. Die Studien waren hin-
sichtlich ihres Designs so heterogen, dass eine Metaanalyse zur
Abschdtzung des Therapieeffekts nicht sinnvoll erschien. Die
Therapiedauer schwankte zwischen 2 und 8 Wochen. In einer
grof3en, randomisierten Studie in hausdrztlichen Praxen hatten
von 1388 Patienten mit GERD 825 Schlafstorungen. Sie wurden
randomisiert entweder iiber 4 Wochen unverdndert weiterbe-
handelt oder auf 20mg oder 40 mg Esomeprazol umgestellt.
Schlafstérungen persistierten bei 55% der Patienten mit unver-
dndertem Management und bei 22,5% der Patienten unter PPI
entsprechend einer NNTvon 3 [278]. Die Abnahme der Schlafst6-
rungen war mit einer signifikanten Besserung der Lebensqualitat
assoziiert.

Nicht gleichzusetzen mit Schlafstérungen im Rahmen der GERD
ist die schlafassoziierte GERD als klinische Entitdt. Viele GERD-
Patienten haben (auch) ndchtliche Refluxbeschwerden bzw.
ndchtlichen Reflux. Patienten mit ndchtlichem Sodbrennen ha-
ben hdufiger eine kompliziertere Erkrankung mit Neigung zu
Osophagitis und respiratorischen Komplikationen als Patienten,
die nur tagsiiber Sodbrennen haben [279].

Statement 70

Die Langzeittherapie von Schlafstérungen im Rahmen einer
GERD kann durch Fortsetzung der erfolgreichen Akuttherapie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Kontrollierte Daten zur Langzeittherapie von Schlafstérungen
liegen nicht vor. In der ProGERD-Studie wurden 4597 von initial
6215 Refluxpatienten iiber 5 Jahre in hausarztlicher Betreuung
nachbeobachtet mit jdhrlicher Uberpriifung des QOLRAD, der
auch die Dimension Schlafstérungen enthdlt. Im Vergleich zur
Eingangsuntersuchung gaben 61% der Patienten eine Besserung
ihrer Schlafstérungen an, 35% keine Verdnderung und 4% eine
Verschlechterung [280].
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2.2.8 Schwangerschaft

Die Indikation zur medikament6sen Therapie der GERD in
der Schwangerschaft kann den gleichen Regeln folgen wie bei
Patientinnen ohne Schwangerschaft.

Konsens

Statement 72

a) Vor einer medikamentdsen Therapie in der Schwanger-
schaft soll eine eingehende Aufkldrung tiber Nutzen und
Risiko sowie therapeutische Alternativen erfolgen.

b) Die Initialtherapie in der Schwangerschaft kann bei leichter
Symptomatik mit einem Antazidum erfolgen.

c) Bei schwerer Symptomatik oder unzureichendem Effekt
einer Antazidatherapie in der Schwangerschaft konnen
ein H,-Rezeptorantagonist oder ein PPI in Standarddosis
verordnet werden.

Starker Konsens

Statement 73

Eine in der Akuttherapie wirksame Therapie in der Schwan-
gerschaft mit einem H,-Rezeptorantagonist oder einem PPI
sollte bei klinischem Bedarf fortgefiihrt werden.

Starker Konsens

Statement 74

Spezifische Risiken einer H,-Rezeptorantagonist- bzw. PPI-Be-
handlung in der Schwangerschaft sind bisher nicht gesichert,
kénnen aber auch nicht mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Konsens

Kommentar

Gastrointestinale Komplikationen sind in der Schwangerschaft
hdufig. Dies betrifft insbesondere die GERD, an der zwischen 40
und 85 % der Schwangeren leiden [281]. Die Erkrankung kann zu
jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft auftreten und reicht
von gelegentlichen, tolerablen Refluxbeschwerden bis hin zu gra-
vierenden Ldsionen der Speiserdhre. In einer prospektiven Longi-
tudinalstudie in Deutschland mit 510 Schwangeren klagten
26,1% der Frauen im 1. Trimenon, 36,1% im 2. Trimenon und
51,2% im 3. Trimenon {iber GERD-Symptome. Eine medikamen-
tdse Behandlung erfolgte bei 12,8 % im 1., 9,1% im 2. und 15,7 %
im 3. Trimenon [282].

Kontrollierte Studien werden in der Schwangerschaft nur sehr
selten durchgefiihrt. Nur Ranitidin wurde in einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten, dreifach Cross-over-Studie
bei Schwangeren (n=20, mind. 20. Woche), die nicht auf
AllgemeinmafRnahmen und Antazida ansprachen, untersucht.
Ranitidin 2 x 150 mg war hinsichtlich Symptomen und Antazi-
daverbrauch wirksam [283]. Ublicherweise werden Step-up-
Strategien in folgender Reihenfolge zum Management von
Refluxsymptomen bzw. einer GERD in der Schwangerschaft
empfohlen: Allgemeinmalnahmen - Antazida/Alginate/Sucral-
fat — H,-RA — PPI [284 - 287]. Diese basieren auf der Annahme,
dass Antazida keine relevanten Effekte auf die ungeborenen

Leitlinie REPA

Kinder haben und die umfangreichen Erfahrungen mit H,-RA
sowohl im klinischen Alltag als auch in Fallkontrollstudien kei-
nen Hinweis auf ein erhéhtes Risiko ergeben haben. PPl werden
generell mit grof3er Zuriickhaltung in der Schwangerschaft ver-
ordnet. Es stehen mittlerweile aber eine Reihe von prospektiven
und retrospektiven Kohortenstudien zur Frage der Sicherheit
von PPI in der Schwangerschaft zur Verfiigung [288]. Die Hdu-
figkeit schwerer Anomalien war bei Einnahme eines PPI im
1. Trimenon nicht groRer als bei unbehandelten Frauen. In ei-
ner Metaanalyse von 7 Studien (1530 PPI-Konsumenten und
133410 Kontrollen ohne PPI-Einnahme) fanden sich keine Hin-
weise auf relevante Schadigungen des Kindes, eine erh6hte Rate
an Frithgeborenen oder Aborten [289]. In einer grofRen Dani-
schen Kohortenstudie wurde bei 5082 von 840968 Lebendge-
borene eine PPI-Exposition wahrend der Schwangerschaft bzw.
in den 4 Wochen vor der Konzeption registriert. PPI-Einnahme
wdhrend des 1. Trimenons war nicht mit relevanten Fehlbildun-
gen assoziiert [290]. Eine weitere groRRe Fallkontrollstudie aus
Israel mit 1186 PPI-Expositionen wdhrend des 1. Trimenons
der Schwangerschaft ergab ebenfalls keinen Hinweis auf eine
erhohte Fehlbildungsrate, ebenso wirkte sich eine PPI-Einnah-
me im 3. Trimenon nicht im Hinblick auf Frithgeburten, perina-
tale Morbiditdt und Mortalitdt sowie niedriges Geburtsgewicht
aus [291]. Aufféllig war aber in der groBen ddnischen Studie
eine Risikoerh6hung bei PPI-Einnahme in den letzten 4 Wochen
vor der Konzeption - dies traf allerdings nicht fiir Omeprazol zu.
Aus diesem Grund sollte Frauen, die eine Konzeption planen
und einen PPI bendtigen, Omeprazol verordnet werden [292].
Die Empfehlungen der Hersteller einzelner PPI im Hinblick auf
eine Anwendung in der Schwangerschaft lauten: Esomeprazol:
nur mit Vorsicht; Lansoprazol: nicht empfohlen; Omeprazol:
nur nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwadgung; Pantoprazol:
Kontraindikation; Rabeprazol: Kontraindikation [288].

2.2.9 Helicobacter pylori und GERD

Statement 75

Bei Patienten mit GERD kann eine H. pylori-Diagnostik erfolgen.
Konsens

Sollte/muss bei Refluxkranken im Falle des Keimnachweises eine
HP-Eradikation erfolgen?

Statement 76

Im Falle eines HP-Nachweises soll die Indikation zur HP-Eradi-
kation unabhdngig vom Vorhandensein der GERD gemadf den
Leitlinien der DGVS gestellt werden.

Starkere Konsens

Kommentar

Eine GERD hat gemal3 S3-Leitlinie der DGVS keinen Einfluss auf
die Entscheidung fiir oder gegen eine H.-pylori-Eradikation
[294]. GemdR dieser Leitlinie soll eine H.-pylori-Diagnostik nur
dann erfolgen, wenn aus einem positiven Resultat (Keimnach-
weis) auch therapeutische Konsequenzen gezogen werden sol-
len. Die Europdische Helicobacterstudiengruppe empfiehlt in ih-
rem aktuellen Konsensusreport eine H.-pylori-Eradikation vor
Durchfiihrung einer Langzeittherapie mit einem PPI, um einer
Zunahme der Korpusgastritis und einer beschleunigten Atro-
phieentwicklung vorzubeugen [295].
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|EPPA Leitlinie

2.2.10 PPI-Therapie

Das Risiko einer Therapie mit einem PPI ist gering. Basierend
auf Beobachtungsstudien kann ein leicht erhéhtes Risiko fiir
bakterielle Infektionen der Atemwege und des Verdauungs-
traktes (einschlieflich Clostridium difficile), eine bakterielle
Fehlbesiedlung des Diinndarms, Wirbelkérper- und Schenkel-
halsfrakturen, Resorptionsstorungen (Vitamin B;,), eine Hy-
pomagnesidmie, Interaktionen mit anderen Medikamenten
und eine beschleunigte Atrophieentwicklung einer unbehan-
delten HP-Gastritis angenommen werden.

Konsens

Kommentar

Da potenzielle Risiken einer PPI-Langzeittherapie sehr selten
sind, ist die Chance einer Erfassung in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie damit sehr gering. Beobachtungsstudien sind
mit dem Problem behaftet, dass sie nur eine Assoziation, nicht
aber eine kausale Beziehung aufzeigen konnen.

Grundsatzlich muss zwischen vorhersehbaren Risiken, die sich
aus der Pharmakokinetik und -dynamik der PPI erkldren und un-
vorhersehbaren Risiken unterschieden werden.

Atemwege

Eine Reihe von Studien hat das Risiko fiir eine ambulant erworbe-
ne Pneumonie untersucht. In einer aktuellen Metaanalyse, die
9 Studien mit 120 863 Patienten einschloss, fand sich eine mode-
rate Risikoerh6hung fiir PPI-Konsumenten. Wdhrend bei einer
Therapiedauer von >180 Tagen das Risiko nicht (mehr) erh6ht
war, wurden die starksten Assoziationen bei einer Therapiedauer
unter 30 Tagen (OR 1,65, 95%-Konfidenzintervall 1,25-2,19)
und bei hochdosierter PPI-Therapie gesehen [295]. Eine aktuelle
Studie, die 4238 504 Patienten mit Beginn einer NSAR-Therapie
einschloss und PPI-Konsumenten (2,3 %) mit Patienten ohne pra-
ventive Sdurehemmung verglich kam zu dem Schluss, dass kein
erhdhtes Risiko fiir eine ambulant erworbene Pneumonie unter
PPI besteht [296].

Gastrointestinale Infekte

Eine reduzierte Magensdureproduktion kann durch unterschied-
liche Mechanismen das Risiko fiir bakterielle Infekte des Gas-
trointestinaltraktes erhohen. In einer Metaanalyse fand sich fiir
PPI-Konsumenten ein erhohtes Risiko fiir akute gastrointestinale
Infekte (OR 3,33, 95 %-Konfidenzintervall 1,84-6,02) [297]. In
einem weiteren systematischen Review wurde diese Assoziation
bestdtigt. Unter PPl waren die adjustierten relativen Risiken fiir
Salmonellen, Campylobacter und Clostridium difficile erhoht
[298].

In einem systematischen Review mit Metaanalyse fanden sich 47
Publikationen (37 Fallkontrollstudien und 14 Kohortenstudien),
die fiir eine Betrachtung einer moglichen Assoziation zwischen
PPI-Konsum und Clostridium-difficile-Infektion (CDI) in Betracht
kamen. Das Risiko fiir eine CDI war unter PPI erh6ht (Odds Ratio
[OR] 1,65), allerdings ergaben sich Hinweise auf einen Publika-
tionsbias. Nach Korrektur resultierte eine adjustierte Odds Ratio
von 1,51 (95 %-Konfidenzintervall 1,26 - 1,83). Es errechnete sich
fiir die Allgemeinbevolkerung eine NNH (number needed to
harm) von 3925 in einem Jahr [299]. Im gleichen Jahr wurden
drei weitere Metaanalysen publiziert, die iibereinstimmend eine
Risikoerhéhung fiir eine CDI unter PPI fanden. Das Risiko wird
durch zusdtzliche Gabe eines Antibiotikums verdoppelt [300 -
302]. Die Datenlage bleibt trotz allem uneinheitlich [303]. So

fand bspw. eine populationsbasierte Studie keinen gesicherten
Zusammenhang [304].

Bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms (SIBO)

In einer Metaanalyse, die 11 Studien mit 3134 Patienten ein-
schloss, betrug die OR fiir eine bakterielle Fehlbesiedlung des
Diinndarms 2,282 (95 %-Konfidenzintervall 1,238 -4,205). Die
Risikoerhéhung wurde insbesondere in Studien gesehen, die
Diinndarmsekret kulturell untersuchten [305].

Frakturrisiko

In einem systematischen Review mit Metaanalyse fand sich eine
moderate Erh6hung des Risikos fiir Hiift- und Wirbelkérperfrak-
turen, nicht aber fiir Unterarmbriiche [306]. Die Datenlage war
inkonsistent mit signifikanter Heterogenitidt der Ergebnisse,
auch liel8 sich weder eine Dosis-Wirkungs-Beziehung noch eine
Abhdngigkeit des Risikos von der Expositionsdauer ableiten. Ak-
tuelle Analysen der Nurses Health Study zeigten eine Steigerung
des Frakturrisikos unter PPI. Unter Inkorporation dieser Daten in
eine aktualisierte Metaanalyse errechnete sich eine Risikoerho-
hung um ca. 30% [307]. Es ist bisher unklar, wie PPI zu einem er-
hohten Frakturrisiko fithren kénnen. Die Resorption von Kalzi-
umkarbonat kann bei hohem pH reduziert sein, ansonsten
ergaben sich pharmakologisch und klinisch keine Hinweise auf
eine Kalziummalabsorption unter PPI [288, 308, 309]. Uberzeu-
gende Hinweise auf ein erhéhtes Osteoporoserisiko ergaben sich
bisher nicht. In einer Populationsstudie in Kanada, die initial
8340 Patientinnen einschloss und {iber 5-10 Jahre einschlie3-
lich Messung der Knochendichte nachbeobachtete, fand sich
kein Hinweis auf eine Osteoporoseentwicklung unter PPI [310],
sodass {iber mogliche Mechanismen wie z.B. eine gestorte Repa-
ratur von Mikrofrakturen spekuliert werden muss.

Vitamin B,,

Vitamin B;, wird durch Sdure aus der Proteinbindung geldst. Die
Datenlage zur Entwicklung eines B;,-Mangels unter PPI ist kon-
trovers (Johnson 2013). Bei mehrjdhriger Einnahme kann aber
ein Mangel insbesondere bei langsamen Metabolisierern (Poly-
morphismus des CP2C19 mit entsprechend intensiver PPI-Wir-
kung) nicht ausgeschlossen werden [311].

Magnesium

In der Literatur finden sich eine Reihe (insgesamt <50) von Fall-
berichten einer ausgepragten Hypomagnesidmie mit Notwendig-
keit einer Hospitalisierung unter PPI (Johnson 2013). Eine Meta-
analyse zeigte, dass die Hypomagnesidmie zu jeder Zeit einer
laufenden PPI-Therapie auftreten kann, ein Klasseneffekt ist, in
den Tagen nach Absetzen des PPI verschwindet und bei Reexpo-
sition zurtickkehrt [312].

Interaktionen

Clopidogrel ist ein Prodrug, das durch das Cytochrom 2C19 akti-
viert werden muss. Uber dieses Cytochrom werden auch PPI me-
tabolisiert, sodass theoretisch eine Interaktion bei gleichzeitiger
Einnahme im Sinne einer reduzierten Wirkung von Clopidogrel
denkbar ist. Pharmakologische Untersuchungen bestdtigten die-
sen Effekt [313]. Die Post-hoc-Analyse groRer Studien ergab
uneinheitliche Ergebnisse, wie Reviews und Metaanalysen auf-
zeigten [314 - 316]. In einer groBen, randomisierten und kontrol-
lierten Multicenterstudie, in der Omeprazol mit Clopidogrel in
einer Tablette gegeben wurde, konnte der prdventive Effekt des
PPI auf gastrointestinale Ereignisse bestdtigt werden, Hinweise
auf eine Erhohung der kardiovaskuliren Endpunkte ergaben
sich nicht [317]. In einer weiteren randomisierten, kontrollierten
Studie erhielten Patienten mit Ulkusanamnese und ischdmischer
Herz- oder Hirnerkrankung randomisiert iiber 6 Monate zum
Clopidogrel 20 mg Esomeprazol (zeitversetzt) oder keine Schutz-
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therapie. Der PPI fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der Ul-
kusinzidenz, ein Effekt auf die Plittchenaggregation konnte nach
4 Wochen Therapie nicht gezeigt werden [318]. Insgesamt be-
steht zusammenfassend wohl eine pharmakologisch messbare
Interaktion, diese ist aber klinisch vermutlich irrelevant. Zur Re-
duktion potenzieller Risiken empfehlen die Fachgesellschaften in
einem Positionspapier einen PPI mit moglichst geringer Affinitat
zum Cytochrom 2C19 und die zeitlich versetzte Einnahme [319].
Beschleunigte Atrophieentwicklung bei H.-pylori-Gastritis

Unter den Bedingungen einer reduzierten Sduresekretion — un-
abhdngig von der Ursache - kolonisiert H. pylori bevorzugt die
Korpusschleimhaut des Magens mit der Konsequenz einer Zu-
nahme der Corpusgastritis und gleichzeitiger Verbesserung der
Antrumgastritis [320]. Die stdrkere Inflammation im Korpus
fiihrt zu einer weiteren Reduktion der Saureproduktion, wobei
Zytokine wie Interleukin-1f3 offenbar eine wichtige Rolle spielen
[321]. Dies erkldrt die konsistente Beobachtung, dass PPI in An-
wesenheit von HP stdrker wirksam sind als bei HP-negativen Per-
sonen oder bei Status nach HP-Eradikation. Die langfristigen
Konsequenzen aus der Zunahme der Korpusgastritis werden seit
mehr als 15 Jahren intensiv diskutiert. Anlass hierfiir war eine
Publikation von Kuipers et al. [322], die zwei Kohorten von
Refluxpatienten behandelt mit PPI-Dauertherapie oder Fundopli-
catio verglichen und aus den Ergebnissen folgerten, dass eine PPI-
Dauertherapie die Atrophieentwicklung bei bestehender HP-In-
fektion beschleunigt und damit evtl. das Magenkarzinomrisiko
langfristig erh6ht. Wesentliche Kritikpunkte dieser nicht rando-
misierten Studie waren der Vergleich von zwei Kohorten aus un-
terschiedlichen Populationen und auch ein unterschiedliches
Durchschnittsalter der Patienten. Die Ergebnisse wurden in
den Jahren danach nicht in {iberzeugender Weise bestdtigt, aber
auch nicht eindeutig widerlegt. In einer Post-hoc-Analyse der
randomisierten LOTUS-Studie, die eine PPI-Langzeittherapie mit
Esomeprazol mit einer Fundoplicatio tiber 5 Jahre verglich, kam
es unter PPI zu einer Verbesserung der Antrumgastritis bei HP-
Infizierten, wahrend Entziindungsgrad und -aktivitdt im Korpus
konstant blieben ohne Zunahme von Atrophie und intestinaler
Metaplasie [323].

Leberzirrhose und spontane bakterielle Peritonitis

Patienten mit Leberzirrhose werden hédufig mit einem PPI behan-
delt. In einer aktuellen Untersuchung, die 400 Patienten mit Le-
berzirrhose einschloss, erhielt ca. 40% der Patienten einen PPI
[324]. Sdurehemmer (H,-Blocker, PPI) konnen als Risikofaktor
fiir eine spontane bakterielle Peritonitis (SBP) angesehen werden.
In einer aktuellen Metaanalyse wurden 8 Studien mit 3815
Patienten analysiert [325]. Das SBP-Risiko von Krankenhauspa-
tienten wurde durch PPI erh6ht (OR 3,15, 95 %-Konfidenzinter-
vall 2,09-4,74). Fiir H,-Blocker bestand ein nicht signifikanter
Trend zu einem erhohten Risiko (OR 1,71, 95%-KI1 0,97 - 3,01). Es
muss aber auch beriicksichtigt werden, dass die vorliegenden
Studien eine Reihe von methodischen Schwdchen hatten, sodass
ein abschlieSendes Urteil nicht gefdllt werden kann [326]. Ein er-
hohtes Infektionsrisiko ist moglicherweise nicht auf die SBP be-
grenzt. In einer groBen retrospektiven Fallkontrollstudie, die
1268 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose einschloss,
waren PPI mit einer beschleunigten Entwicklung schwerwiegen-
der Infektionen assoziiert (adjustierte Hazard Ratio: 1,66, 95 %-KI
1,31-2,12) [327]. Auf der Basis der vorliegenden Daten sollten
PPl bei Patienten mit Leberzirrhose nur eingesetzt werden,
wenn eine klare Indikation besteht [328]. Beachtet werden muss
auch, dass die Pharmakokinetik der einzelnen PPI in unterschied-

Leitlinie [REPXE]

licher Weise durch eine Leberzirrhose beeinflusst werden mit der
Notwendigkeit von Anpassungen der Dosierung [288].

2.3 Chirurgische Therapie
2.3.1 Indikation und prdoperative Diagnostik

Statement 78

Eine Antirefluxoperation sollte nur dann durchgefiihrt wer-
den, wenn ein langfristiger Therapiebedarf besteht.
Starker Konsens

Kommentar

Die anatomischen und funktionellen Elemente der Antireflux-
barriere (Sphinkterinkompetenz und erh6hte Anzahl transienter
Sphinkterrelaxationen) sind bei Patienten mit schwerer Reflux-
krankheit pathologisch verdndert [329-332]. Bei normalem
Sphinkterdruck und Ldnge sowie anatomisch normaler Antire-
fluxbarriere kann ein Reflux nur durch eine spontane Sphinkter-
relaxierung entstehen [329, 332]. Bei Sphinkterinkompetenz
und/oder anatomischen Verdnderungen am Hiatus kann freier
Reflux entstehen, der ohne weitere auslosende Faktoren durch
den anatomisch und funktionell inkompetenten gastrooesopha-
gealen Ubergang refluieren kann. Wenn viel freier Reflux durch
eine anatomisch und funktionell inkompetente Antirefluxbarrie-
re auftritt, sollte eine Antirefluxoperation erwogen werden,
wenn weitere Indikationskriterien erfiillt sind.

Statement 79

Prdoperativ soll eine pH-Metrie/Impedanz-pH-Metrie (zum
Beleg eines pathologischen Refluxes) erfolgen.
Konsens

Kommentar

Der Sinn der prdoperativen Diagnostik ist neben der Diagnose-
stellung die Erarbeitung von objektiven Grundlagen fiir die Ent-
scheidungsfindung fiir die Operationsindikation. Das Ziel ist
eine optimale Patientenselektion md&glichst nur der Patienten,
die von einer Antirefluxoperation besonders profitieren gegen-
iiber der PPI-Therapie. Zur Patientenselektion gehort der Nach-
weis einer pathologischen Sdureexposition der Speiserdhre, weil
Symptome als Kriterien nicht ausreichend zuverldssig sind
[333-337].

Statement 80

Prioperative sollte eine Osophagusmanometrie (zum Aus-
schluss einer Motilitatsstorung) durchgefiihrt werden.
Konsens

Kommentar

Die Osophagusmanometrie ist fiir die Diagnose der Refluxkrank-
heit nicht erforderlich, aber mit ihrer Hilfe werden Osophagusmo-
tilititsstorungen wie die Achalasie oder der diffuse Osophagus-
spasmus ausgeschlossen oder festgestellt [338 - 340]. Letzteres ist
besonders fiir die praoperative Entscheidungsfindung sehr wich-
tig. Dariiberhinaus hat der Nachweis einer Sphinkterinkompetenz
eine gewisse prognostische Bedeutung beziiglich der Erkrankung
[338, 341].
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Statement 81

Folgende Kriterien sollen vor einer Antirefluxoperation beim

Erwachsenen evaluiert werden:

1. Prasenz einer Hiatushernie (Endoskopie, Radiografie)

. Typische Symptome (Anamnese)

. Jahrelange Refluxanamnese (Anamnese)

. Inkompetente Antirefluxbarriere (Manometrie, High-Reso-

lution-Manometrie)

5. Pathologische Sdureexposition mit Symptomkorrelation
(pH-Metrie, Impedanz-pH-Metrie, SAP Symptom-Associa-
tion-Probability)

6. Positiver PPI-Response

7. Notwendige PPI-Dosissteigerung

8. Reduzierte Lebensqualitdt

Konsens

AW N

Kommentar

Da die medikamentdse Therapie, insbesondere mit PPIs sehr ef-
fektiv ist, kommt der Selektion der Patienten fiir eine Antireflux-
operation groRe Bedeutung zu. Fiir diese Selektion sollen viele
Indikationskriterien erfiillt sein.

In mehreren Studien wurden diese Kriterien entweder gezielt be-
zliglich ihrer Bedeutung {iberpriift, oder Studienergebnisse las-
sen Riickschliisse beziiglich der Verwertbarkeit dieser Kriterien
zu [329, 330, 336, 338, 341 -351]

Bei Anwendung dieser Kriterien ldsst sich nachgewiesenerma-
Ben die Lebensqualitdt der Patienten mit gastrodsophagealer Re-
fluxkrankheit durch eine Antirefluxoperation erh6hen. Demzu-
folge ist bei Anwendung dieser Kriterien die Indikationsstellung
gerechtfertigt [342, 345, 346].

Eine Operationsindikation kann gestellt werden, wenn
zusatzlich zur langfristigen Behandlungsbediirftigkeit die In-
dikationskriterien erfiillt sind, intolerable refluxinduzierte
Restbeschwerden oder eine Unvertrdglichkeit gegeniiber der
PPI-Therapie besteht.

Starker Konsens

Kommentar

Wenn Patienten die Indikationskriterien erfiillen und trotz ad-
dquater PPI-Therapie (angepasste Dosierung und korrekte Einnah-
me) eine reduzierte Lebensqualitit haben oder PPI-Nebenwir-
kungen die langfristige Einnahme unmoglich machen, ist eine
Antirefluxoperation gerechtfertigt [342, 345, 346, 348 - 350, 352].

Bei der Indikationsstellung zur Antirefluxoperation sollen die
Regeln der allgemeinen und chirurgischen Kontraindikatio-
nen fiir einen Elektiveingriff bei einem eingeschrankten Allge-
meinzustand des Patienten beachtet werden.

Starker Konsens

Kommentar

Patienten mit Risikofaktoren und relevanten Nebenerkrankun-
gen miissen beziiglich ihrer Indikation zur Antirefluxoperation
kritisch tiberpriift werden, da die gastrodsophageale Reflux-
krankheit eine gutartige Erkrankung ist und in den meisten Fal-
len mit Protonenpumpeninhibitoren behandelt werden kann.

Besonders kritisch sollte die Operationsindikation gepriift wer-
den bei Patienten, die psychisch oder psychiatrisch auffdllig sind.
Das bedeutet nicht, dass Patienten mit somatoformen Stérungen
oder depressiven Neigungen zwangsldufig keine Antirefluxope-
ration haben diirfen, sondern in diesen Féllen sollten die praope-
rativ wichtigen Diagnostik- und Indikationskriterien besonders
kritisch evaluiert werden [353].

2.3.2 Operative Verfahren

Statement 84

Der Therapieerfolg einer addquaten und konsequent durchge-
fiihrten PPI-Therapie ist vergleichbar mit dem einer laparo-
skopischen Fundoplikatio.

Starker Konsens

Die Frage nach dem Vergleich zwischen medikamentdser und
chirurgischer Therapie der gastrooesophaegalen Refluxkrankheit
wird zwischen Gastroenterologen und Chirurgen kontrovers dis-
kutiert. Zu diesem Thema gibt es 4 randomisierte Studien [348 -
350, 352]. In Europa wurden mit der LOTUS-Studie, einer grofSen
randomisierten Studie, die Ergebnisse nach 5 Jahren publiziert
[350]. Das Resiimee dieser Studie ist, dass die Effektivitdt, sowohl
von PPI-Therapie als auch laparoskopischer Nissen-Fundoplicatio
sehr gut ist bis zu 5 Jahren. Der gute Erfolg der Operation wird
durch die Entwicklung von Nebenwirkungen etwas einge-
schrankt; deswegen liegt die Versagerrate nach 5 Jahren in der
operativen Therapiegruppe etwas hoher. Anzumerken ist, dass
eine Bedingung fiir die Aufnahme in die Studie ein erfolgreiches
Ansprechen der Esomeprazoltherapie war. In 3 weiteren rando-
misierten Studien (Nachsorgezeit 3 -7 Jahre) waren die Patien-
ten nach laparoskopischer Antirefluxoperation beziiglich der
postoperativen Refluxsymptome und Lebensqualitdt, verglichen
mit der PPI-Gruppe, im Vorteil [348, 349, 352].

Nach korrekter Indikation zur Antirefluxoperation soll die la-
paroskopische Fundoplikatio der offenen Variante vorgezogen
werden. Die Ergebnisse der randomisierten Studien zeigen fiir
die laparoskopische Nissen-Fundoplicatio und fiir die partielle
posteriore Toupet-Hemifundoplikatio einen vergleichbaren
Antirefluxerfolg bis 5 Jahre.

Konsens

Kommentar

In mehreren randomisierten Studien wurden die Vorteile der la-
paroskopischen Fundoplikatio gegeniiber der offenen Variante
nachgewiesen [354, 355].

Die optimale Form der Manschette, ob Vollmanschette oder
Halbmanschette ist Gegenstand kontroverser Diskussionen unter
Experten und Gegenstand von insgesamt 13 randomisierten kon-
trollierten Studien, zahlreichen groRen Fallkontrollstudien aus
erfahrenen Zentren und mehrere Metaanalysen der letzten Jahre
mit insgesamt kontroversen Aussagen [342, 346, 356 - 380].

In Zentren mit begrenzter Erfahrung mit der Nissenvariante
soll die nebenwirkungsdrmere posteriore Teilmanschette nach
Toupet vorgezogen werden, da die Nissen-Manschette mehr Ne-
benwirkungen hat und die Reoperationsrate gréf3er sein kann
[356-370, 374, 375]. In erfahrenen Zentren mit der Nissen-Voll-
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manschette sollte diese Version aufgrund der guten Langzeitef-
fektivitdt vorgezogen werden [342, 346, 371 -373, 376 -380].
Die Mobilisierung des Osophagus und die Rekonstruktion der
Anatomie durch Verbringen des distalen Osophagus in das Abdo-
men sollten bei jeder Antirefluxoperation durchgefiihrt werden
[381].

Eine addquate Hiatuseinengung sollte bei jeder Antirefluxopera-
tion mit Hiatushernie durchgefiihrt werden [382 -385]. Die Hia-
toplastik kann sowohl anterior als auch posterior vorgenommen
werden [386]. Die gegenwadrtige Datenlage bez. der Mesh-Ver-
stairkung des Hiatus muss noch kontrovers angesehen werden
und erlaubt keine klare Empfehlung. Einerseits sind Vorteile der
Netzverstarkung bez. der Hiatushernienrezidivrate nachgewie-
sen worden, andererseits ist das Risiko fiir eine schwere Kompli-
kation mit nachfolgendem Zwang zur Resektion nicht vernach-
ldssigbar [387 -392].

Statement 86

Bei Patienten mit groen und/oder paradsophagealen Her-
nien mit einer Refluxanamese sollte eine Fundoplicatio mit
der Hiatushernienoperation kombiniert werden.

Konsens

Kommentar

Der Begriff paradsophageale Hernie wird in der Literatur sehr
hdufig fiir eine Sammlung von verschiedenen Entitdten verwen-
det wie groRRe gemischte Hernie, Thoraxmagen, echte paraoeso-
phageale Hernie und Upside-down-Magen. Der Unterschied
zwischen einerseits echter paradsophagealer Hernie und Upsi-
de-down-Magen und andererseits grofSer gemischter Hernie
oder Thoraxmagen ist die anatomische Schwachstelle an der
phrenicodsophagealen Membran im Hiatus. Bei einer groRen ge-
mischten Hernie (oder Thoraxmagen) entwickelt sich primdr
eine zirkulidre Schwiche der Membran, sodass der Osophagus
und die Kardia schrittweise nach kranial in das Mediastinum dis-
lozieren und ein ,Short Esophagus* (abdominaler Osophagus
kann nicht spannungsfrei in den Bauchraum mobilisiert werden)
entstehen kann. Bei einer echten paradsophagealen Hernie oder
dem Upside-down-Magen entwickelt sich lokal in der Zirkumfe-
renz der phrenicodsophagealen Membran eine Schwachstelle,
sodass die Hernierung des Magens nur lokal begrenzt stattfindet
und die Kardia auf dem Hiatusniveau verbleibt. Das erklart
das Umdrehen (Upside-down) des Magens durch die primdr
nicht zirkumferenzielle Liicke. Da in beiden Fillen die Kardia
und die Hiatusregion vollstindig prdpariert werden muss,
um die anatomische Rekonstruktion zu ermoglichen, ist die
Wahrscheinlichkeit eines nachfolgenden pathologischen Reflu-
xes hoch und es sollte eine Antirefluxmafnahme erwogen wer-
den [381, 393-396].

Bei Vorliegen eines ,Short Esophagus* sollte eine ausreichende
Osophagusverlingerung (Kollis-Plastik) bei der laparoskopischen
Fundoplikatio vorgenommen werden, da sie zum Therapieerfolg
und zur Reduzierung der Rezidivrate nach Operationen grof3er
Hernien beitragt [397, 398].

2.3.3 Rezidive

Statement 87

Eine Qualitdtssicherung der Ergebnisse der Antirefluxopera-
tionen sollte angestrebt werden.

Leitlinie QWEPA]

Mehrheitliche Zustimmung

Kommentar

Grundsatzlich kann man von Versagen sprechen, wenn die alten
Symptome des Refluxes in gleichem Ausmald persistieren oder
wiederkehren und neue Symptome wie z.B. Dysphagie, Erbre-
chen und Schmerzen auftreten. Die Erfassung der Lebensqualitdt
(allgemein und/oder spezifisch) vor und nach der Operation ist
ein wichtiges Kriterium fiir die Dokumentation der Ergebnisqua-
litdt und das Versagen der Therapie [342, 346, 353].

Der Patient soll dariiber aufgekldrt werden, dass bei der laparo-
skopischen Fundoplikatio die Morbiditdt in erfahrenen Zentren
unter 10%, die Komplikationsrate unter 5% und die Letalitdt un-
ter 0,2 % liegt.

Statement 88

Reine Refluxrezidive ohne weitere komplizierende Faktoren
sollten zundchst wieder mit PPI behandelt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Reine Refluxrezidive sollten mit PPI behandelt werden. Es ist
wichtig, allen ungewdhnlichen anderen Symptomen aufer Sod-
brennen und Sdureregurgitation durch detaillierte Diagnostik
und Befragung nachzugehen, um die genaue Ursache moglichst
zu bestimmen und den Mechanismus der Probleme zu erfassen
[342, 346, 353, 373].

Bei Dysphagie und Schmerzen, die die Lebensqualitit und die
Nahrungsaufnahme deutlich einschrdnken oder eine akute
Symptomatik, die an eine Einklemmung denken lassen, sollte
eine rasche klirende Diagnostik und darauf folgende Ent-
scheidung zum Revisionseingriff erfolgen. Revisionseingriffe
sollten in einem erfahrenen Zentrum erfolgen.

Konsens

Kommentar

Dysphagie und Schmerzen, manchmal sogar mit massiven Ein-
schrankungen der Lebensqualitit und Nahrungs- und Fliissig-
keitsaufnahme bediirfen der raschen Abklirung und ggf. der
frithzeitigen Revisionsoperation in einem erfahrenen Zentrum
[399 -406]. Laparoskopische und offene Revisionseingriffe nach
Fundoplikatio sind machbar und sicher, haben aber eine lingere
Operationszeit, eine hohere Komplikationsrate und verursachen
mehr Kosten [399 -406]. Da die Wahrscheinlichkeit eines kom-
plexen, risikoreichen Eingriffs bis hin zu Majorresektionen des
Osophagus oder des Magens mit der Anzahl der Reeingriffe
steigt, erscheint es sinnvoll, auch den ersten Revisionseingriff in
einem erfahrenen Zentrum durchfiihren zu lassen.

2.4 Etablierte extradsophageale Manifestationen (EOM)

der GERD

2.4.1 Definition

Eine einheitliche Definition der extrabsophagealen Refluxkrank-
heit (synonym: ,EOM*, ,atypische GERD*, ,laryngopharyngealer
Reflux“, ,stiller Reflux“) existiert nicht. Ursache hierfiir ist insbe-
sondere das fehlende Verstdndnis der Pathophysiologie der auf-
tetenden Symptome. Die am hdufigsten diskutierten Theorien
umfassen drei verschiedene Erkldrungsansdtze. Der Terminus
EOM legt nahe, dass Mageninhalt in die Speiseréhre zuriickflieRt,
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den oberen Osophagussphinkter passiert und in den Oropharynx
gelangt. Hierdurch oder durch zusdtzliche Mikroaspirationen
werden dann Symptome im Bereich des Mundrachenraums, res-
pektive der oberen und unteren Atemwege ausgelost [407].
Ein weiterer pathophysiologischer Erkldarungsansatz fiir die Ent-
stehung von EOM-Symptomen ist die durch einen fortwihren-
den Entziindungsreiz von Mageninhalt auf die Schleimhaut des
distalen Osophagus bedingte Aktivierung von Afferenzen des
Nervus vagus im distalen Osophagus, die zu einer Bronchokon-
striktion oder zur Aktivierung des Hustenreflexes fiihrt [408].
Zudem wird diskutiert, dass EOM-Symptome durch Sidurepro-
duktion im Larynxepithel, also durch ortsstindig vorhandene
Protonenpumpen, ausgelést werden konnen [409, 410]. Asthma
bronchiale, chronischer Husten, Laryngitis und dentale Erosio-
nen sind Erkrankungen, die als EOM der gastrodsophagealen Re-
fluxkrankheit (GERD) auftreten kénnen. Obwohl es sich um hdu-
fige Erkrankungen handelt, scheint nur ein kleiner Anteil der
Patienten die Symptome auf dem Boden einer GERD zu entwi-
ckeln, insbesondere wenn keine parallel bestehenden typischen
Refluxsymptome vorhanden sind [411]. Die Kausalitdt fiir ein re-
fluxbedingtes Asthma wurde durch eine multizentrische The-
rapiestudie mit hochdosierten PPI bei Erwachsenen zwar ange-
zweifelt [412], jedoch reicht die Datenlage nicht aus, um den
Einfluss von GERD auf das Asthma bronchiale als EOM auszu-
schlief3en.

In der Literatur findet sich zunehmend Evidenz dafiir, dass die
EOM einen wesentlichen Faktor in dem Pathomechanismus der
idiopathischen Lungenfibrose und diffusen Lungenparenchymer-
krankungen im Rahmen von Kollagenosen spielt. Auch zeigte sich
ein entsprechender Therapieeffekt durch PPI auf den Krank-
heitsverlauf [413 - 415].

Mogliche extradsophageale Manifestationen einer GERD sind
chronischer Husten, Asthma, Laryngitis und dentale Erosionen.
Starker Konsens

Kommentar

Chronischer Husten, Asthma, Laryngitis und dentale Erosionen
sind etablierte extrabsophageale Manifestationen der gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit [411, 416]. Die Erkrankungen kom-
men zwar sehr hdufig vor, jedoch scheint nur ein kleiner Anteil
der betroffenen Patienten tatsdchlich an einer GERD erkrankt zu
sein. Erschwert wird die Beurteilung der Symptomursache da-
durch, dass viele Patienten kaum typische Refluxsymptome auf-
weisen. Mehrheitlich scheinen die Symptome der meisten EOM-
Patienten multifaktoriell bedingt zu sein [417].

2.4.2 Diagnostik bei Verdacht auf eine EOM

Ein etablierter Diagnostikalgorithmus zur Abklirung einer EOM
der GERD existiert nicht. Aufgrund der vielfdltig interpretierba-
ren oropharyngealen bzw. laryngealen Symptome der o. g. etab-
lierten Manifestationsformen der EOM ist deshalb eine isolierte,
also eine auf ein spezialisiertes Fachgebiet begrenzte Betrach-
tung, hdufig nicht ausreichend. Eine interdisziplindre Betreuung
dieser Patienten ist sinnvoll.

Statement 91

Bei Verdacht auf eine extradsophageale Manifestation ohne
typische Refluxsymptome und ohne gesicherte GERD kann
nach Ausschluss anderer Ursachen eine GERD-Diagnostik er-
folgen.

Starker Konsens

Kommentar

Die Diagnostik sollte nach klinischer Wertigkeit der Symptome
individuell auf den Patienten und die verfiigharen diagnostischen
Méglichkeiten bezogen werden. Die zur Verfiigung stehenden di-
agnostischen Moglichkeiten umfassen insbesonde die Endosko-
pie des oberen Gastrointestinaltrakts, die funktionsdiagnostische
Priifung mittels Osophagusmanometrie, pH-Metrie in Kombina-
tion mit der Impedanzmessung, zudem die Laryngoskopie, radio-
logische, phoniatrische und pulmonologische Funktionspriifun-
gen, sowie in Einzelfdllen bildgebende Verfahren wie Sonografie,
CT oder MRT. Weiterhin ist die probatorische Protonenpumpen-
inhibitorentherapie (8 Wochen doppelte Standarddosis) von
diagnostischer Bedeutung, da im Fall eines Therapieansprechens
die Diagnose einer EOM wahrscheinlich ist. Die derzeit valideste
Technik zum Nachweis eines pathologischen Refluxes als mogli-
che Ursache einer EOM ist die Kombination aus pH-Metrie (Plat-
zierung der Antimonsonde 5cm oberhalb des gastrodsophagea-
len Ubergangs) und Impedanzmessung [418 - 420].

2.4.3 Therapie bei verdichtigter EOM einer GERD

Die Therapie der gesicherten EOM der GERD beschrinkt sich
ebenso wie die Therapie der typischen GERD auf zwei Hauptan-
sdtze. Die medikamentdse Therapie mit einem PPI und die chi-
rurgische Therapie mittels laparoskopischer Fundoplicatio.

Statement 92

Bei Verdacht auf eine extradsophageale Manifestation mit ty-
pischen Refluxsymptomen oder einer bereits gesicherten
GERD sollte eine empirische PPI-Therapie erfolgen.

Konsens

Kommentar

Die Evidenz aus Therapiestudien ist widerspriichlich, es gibt fiir
die verschiedenen extradsophagealen Manifestationen sowohl
(meist nur schwach) positive [421, 422] als auch negative Studien
[423 - 425]. Die widerspriichlichen Resultate kdnnen durch meh-
rere Faktoren erkldrt werden. Die zur Verfiigung stehenden The-
rapieansdtze beriicksichtigen nur unzureichend die potenzielle
Multikausalitit der EOM. Die probatorische PPI-Therapie (wie
oben erwdhnt) sollte aufgrund der guten Vertraglichkeit primar
angewendet werden. Aufgrund des schlechteren Therapiean-
sprechens bei Symptomen der EOM im Vergleich zu typischen
GERD-Symptomen ist ein objektivierter Nachweis der Reflux-
krankheit vor Beginn der medikamentosen Therapie prinzipiell
wiinschenswert. Auch die chirurgische Therapie hat das Potenzi-
al in sehr selektionierten Féllen - insbesondere nach objektivier-
tem, symptomassoziierten Nachweis eines pathologischen Reflu-
xes, sowie dem Ausschluss von Motilitdtsstérungen - sowohl
dem sauren, dem nicht sauren, als auch dem Volumenreflux -
entgegenzuwirken und EOM-Symptome zu lindern [426, 427].
Fiir eine generelle Empfehlung reichen die Daten derzeit aber
nicht aus.
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2.5 Barrett-Osophagus
2.5.1 Endoskopische und histologische
Diagnosesicherung

Statement 93

Die Diagnose Barrett-Osophagus wird bei endoskopisch-ma-
kroskopischem Verdacht histologisch durch Nachweis von
spezialisiertem intestinalen metaplastischen Zylinderepithel
gestellt.

Starker Konsens

Kommentar

Das spezialisierte intestinale metaplastische Zylinderepithel ist
durch Becherzellen gekennzeichnet (,intestinale Metaplasie*).
Diese fehlen in einem Zylinderepithel vom Korpus- oder Fundus-
typ, das ebenfalls in einem mit Zylinderepithel ausgekleideten
Osophagus vorkommen kann. In wieweit die Diagnose eines
Barrett-Osophagus den Nachweis von metaplastischem Zylinder-
epithel mit Becherzellen im Sinne einer intestinalen Metaplasie
erforderlich macht oder auch ein Zylinderepithel ohne Becherzel-
len ausreicht, ist seit einigen Jahren in Diskussion.

In retrospektiven Studien aus England ergab sich ein gleiches
Karzinomrisiko fiir einen mit Zylinderepithel ausgekleideten dis-
talen Osophagus mit und ohne Becherzellen [428, 429]. Dies hat
dazu gefiihrt, dass die British Society of Gastroenterology bereits
im Jahr 2005 auch metaplastisches Zylinderepithel ohne Becher-
zellen als Barrett-Osophagus bezeichnet [430].

Allerdings fehlen prospektive randomisierte Studien, sodass der
Nutzen einer regelmaRigen Uberwachung von Patienten mit Zy-
linderepithel ohne Becherzellen nicht sicher belegt ist. Wesentli-
che Daten, die eine regelmiRige Uberwachung ausschlieRlich
von Patienten mit histologisch nachgewiesener intestinaler Me-
taplasie unterstiitzen, hat eine Metaanalyse aus dem Jahr 2008
zur Karzinominzidenz im Barrett-Osophagus beigetragen [431].
In dieser Publikation ergab sich bei einer alleinigen Betrachtung
der Patienten mit intestinaler Metaplasie eine Karzinominzidenz
von 4,7/1000 Personenjahre. Nach wie vor muss der Nachweis ei-
ner intestinalen Metaplasie als Standard fiir die Diagnose Barrett-
Osophagus angesehen werden, solange das Karzinomrisiko fiir
Patienten mit einem Zylinderepithel ohne Becherzellen nicht si-
cher belegt ist.

Bei Nachweis von gastralem Epithel (nach Montreal-Klassifi-
kation auch als Barrett mit Zusatz GM) sollte innerhalb eines
Jahres eine Kontroll-OGD erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Die Wahrscheinlichkeit, eine intestinale Metaplasie in einem mit
Zylinderepithel ausgekleideten Osophagus nachweisen zu kén-
nen, hdngt von der Linge des endoskopisch verddchtigen Seg-
mentes sowie von der Anzahl der gewonnenen Biopsien ab [429].
Wenn klinisch-endoskopisch bei einem Patienten der Verdacht
auf einen Barrett-Ospophagus besteht, eine intestinale Metapla-
sie aber histologisch nicht nachweisbar ist, kann eine Kontroll-
biopsie den Becherzellnachweis erbringen und einen evtl. Sam-
pling error der ersten Biopsie ausgleichen. Dariiber hinaus
konnen Karzinome prinzipiell auch in umgebender Zylinderepi-
thelmetaplasie vom Kardia- bzw. Fundustyp entstehen, wie an

Leitlinie REPY)

einer Untersuchung von kleineren Tumoren in Mukosektomie-
praparaten gezeigt wurde [432].

Die endoskopische Beschreibung soll nach der Prag-Klassifi-
kation erfolgen, die die zirkuldre Ausdehnung der Zylinder-
metaplasie nach proximal in den Osophagus (C) und die maxi-
male Ausdehnung der Zylinderepithelmetaplasie (M) umfasst.
Starker Konsens

Kommentar

Der Nachweis einer spezialisierten Zylinderepithelmetaplasie im
distalen Osophagus ist fiir den Patienten mit einem erhéhten
Karzinomrisiko verbunden. Bisher wurde bei einer willkiirlich
gewdhlten Linge von 3 cm ein Short- (<3 cm) von einem Long-
(23 cm) Barrett-Osophagus unterschieden. Die Angabe der Aus-
dehnung des intestinalen metaplastischen Zylinderepithels ist
von Bedeutung, da Studien gezeigt haben, dass Patienten mit
Long-Barrett-Osophagus ein héheres Karzinomrisiko haben, als
solche mit Short-Barrett-Osophagus [433-435]. Die neuere
Prag-Klassifikation beinhaltet sowohl die Angabe der zirkum-
ferenziellen (C) als auch der maximalen Ausdehnung (M) der
Zylinderepithelmetaplasie [436]. Da bei einer Ausdehnung von
mindestens 1 cm eine ausgezeichnete Interobserveriibereinstim-
mung besteht, soll in Zukunft diese Klassifikation verwendet
werden.

Die Bestimmung des gastrodsophagealen Ubergangs soll en-
doskopisch erfolgen und entspricht dem proximalen Ende
der Magenfalten ohne Luftinsufflation und ohne Peristaltik.
Starker Konsens

Kommentar

Analog der Leitlinie von 2005 erfolgt die Bestimmung des gas-
trodsophagealen Ubergangs endoskopisch. Aufgrund von fehlen-
den alternativen Landmarken bestimmen die proximalen Ma-
genfalten den gastrodsophagealen Ubergang. Schwierigkeiten
ergeben sich bei starker Peristaltik, schlecht sedierten Patienten
oder bei groRen axialen Hiatushernien [437].

Eine Empfehlung zur Pravention der Entwicklung von Neopla-
sien im Barrett-Osophagus kann nach heutigem Kenntnis-
stand nicht abgegeben werden.

Starker Konsens

Kommentar

Anhand der verfiigbaren Literatur ist eine generelle Empfehlung
zum Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren und NSAID fiir die
Privention von Neoplasien bei Patienten mit Barrett-Osophagus
derzeit nicht mdglich.

Verschiedene Ex-vivo- und In-vitro-Studien konnten zeigen, dass
Magensdure DNA-Schdden verursacht und proliferative sowie
antiapoptotische Effekte haben kann und somit wurde indirekt
auf einen karzinompraventiven Effekt einer sduresuppressiven
Therapie geschlossen [438, 439]. Dariiber hinaus ermittelten Be-
obachtungsstudien und auch eine multizentrische Kohortenstu-
die einen umgekehrten Zusammenhang zwischen einer PPI-The-
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rapie und der Entstehung von Dysplasien bzw. intraepithelialen
Neoplasien [440, 441].

Es bleibt festzuhalten, dass die in-vitro-Daten durchaus wider-
spriichlich sind [442] und auch in-vivo-Daten am Rattenmodel
vermuten lassen, dass eine Sduresuppression bei Vorliegen eines
duodenalen Refluxes sowohl inflammatorische Verdnderungen
als auch molekulare Proliferationsmarker steigert [443]. PPI fiihr-
ten lediglich zur Reduktion akuter entziindlicher Veranderungen,
wdhrend chronische-entziindliche Verdnderungen persistierten.
Letztlich ist entscheidend, dass kontrollierte, randomisierte klini-
sche Langzeitstudien fehlen. Die Ergebnisse einer multizentri-
schen, kontrollierten, randomisierten Langzeitstudie zum che-
mopraventiven Effekt von Esomeprazol mit und ohne Aspirin
bei Patienten mit Barrett-Osophagus, werden seit 2011 erwartet
[444].

Zahlreiche Beobachtungsstudien zeigten bisher auch fiir ASS und
NSAID einen positiven chemopraventiven Effekt hinsichtlich der
Entstehung eines dsophagealen Adenokarzinoms [445 - 447]. Bei
nicht unerheblichem gastrointestinalen und kardiovaskuldren
Nebenwirkungsprofil von NSAID, wie z. B. Blutungen und Herzin-
suffizienz [448] sowie bestehenden Unklarheiten hinsichtlich der
optimalen Dosierung und Dauer der Behandlung kann insbeson-
dere aufgrund des Fehlens von placebokontrollierten, randomi-
sierten Studien das Nutzen-Risiko-Verhaltnis derzeit nicht abge-
schétzt werden.

Statement 98

Als Standard fiir die endoskopische Diagnostik bei Patienten
mit Barrett-Osophagus soll die hochauflésende Videoendo-
skopie gelten.

Starker Konsens

Kommentar

Die hochauflésende Videoendoskopie muss zwischenzeitlich als
Standard in der gastrointestinalen Endoskopie erachtet werden.
Dies gilt v.a. fiir die Detektion der Barrett-Neoplasie, da gerade
hier diskrete Verdnderungen verldsslich erkannt werden sollen
und das weitere Prozedere doch erheblich vom Nachweis oder
Ausschluss einer Neoplasie abhdngt. Neoplasiesuspekte Areale
sind gekennzeichnet durch leicht polypoide Erhabenheiten mit
Unterbrechung der villésen Struktur, diskreten Einkerbungen,
Ulzerationen aber auch Rétungen mit auffdlligem Gefdmuster.
Nach diesen Verdanderungen sollte gezielt gesucht werden. Auch
lassen retrospektive Daten [449] vermuten, dass Neoplasien v. a.
im rechten oberen Quadranten zu finden sind.
Glasfaserendoskope sind obsolet zur Diagnostik. Daten zur Vi-
deoendoskopie mittels HDTV stehen aktuell noch aus, eine allge-
meine Empfehlung diesbeziiglich kann daher nicht getroffen
werden. Grundsatzlich kann jedoch auch bei unzuldnglicher Evi-
denz gefolgert werden, dass ein besseres Bild wohl auch zu einer
besseren Detektion fiihrt. Unabhdngig hiervon soll jedoch auch
zur besseren Inspektion auf die Notwendigkeit von ruhigen Un-
tersuchungsverhdltnisse (addquate Sedierung bei wiirgenden Pa-
tienten) sowie auf die sorgfdltige Entfernung von Schaum, Spei-
chel- oder Nahrungsresten hingewiesen werden.

Statement 99

Bei endoskopischen Verdacht oder bereits gesichtertem Bar-
rett-Osophagus soll eine gezielte Biopsie aller suspekten Areale
und anschlieBenden 4-Quadranten-Biopsie alle 1-2cm erfol-
gen. Suspekte Areale sollen getrennt asserviert und histopatho-
logisch untersucht werden. Ansonsten bedarf es nicht einer ge-
trennten Asservierung der Biopsien.

Starker Konsens

Kommentar

Trotz aller verfiigharen modernen bildgebenden Verfahren er-
scheint die 4-Quadranten-Biopsie nach sorgféltiger endoskopi-
scher Evaluation immer noch notwendig. Endoskopisch suspekte
Areale sollten zundchst biopsiert werden und auch getrennt asser-
viert werden. Dies erscheint sinnvoll, um vor etwaiger Mukos-
ektomie eine bessere Lokalisation des neoplastischen Areals zu
ermoglichen. Zur Bestimmung der Lage sollte die Hohe ab Zahn-
reihe und die Lage entsprechend eines Ziffernblatts (z.B. 34cm
2.00 Uhr) angegeben werden.

Die getrennte Asservierung einzelner 4-Quadranten-Biopsien
erscheint nicht notwendig, da hier zum einen die Lokalisation
sehr schwer reproduzierbar ist und zum anderen bei endoskopisch
nicht sichtbarer Neoplasie auch die Ablation des gesamten Barrett-
segments erfolgen sollte (s. endoskopische Therapie) [450 - 452].

Statement 100

Die Chromoendoskopie (Indigocarmin, Essigsdure) sowie die
computergestiitze Chromoendoskopie (NBI, FICE und I-scan)
konnen zusitzlich im Rahmen einer Uberwachungsendosko-
pie angewandt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Die Chromoendoskopie nach Applikation von Methylenblau
[453] oder Kristallviolett [454] ist inzwischen aufgrund poten-
ziell toxischer und mutagener Nebenwirkungen nicht mehr ge-
brauchlich. Benutzt werden kann die lokale Applikation von Es-
sigsdure 1,5% [455] oder Indigokarmin [456]. Hierunter farbt
sich die Mukosa zwar nicht an, es tritt jedoch eine Kontrastver-
starkung auf, um die fiir Barrett typische Gyrierung der Mukosa
oder Irregularitdten bei Neoplasien besser darzustellen. Zu die-
sen Verfahren muss jedoch erwdhnt werden, dass die Treffsicher-
heit mit diesen Verfahren mit der Expertise des jeweiligen Unter-
suchers zusammenhdngt, und weiterhin die bisher publizierten
Studien zum Teil auch widerspriichliche Ergebnisse liefern. Zu-
dem muss beachtet werden, dass die Aussagekriftigkeit der
Chromoendoskopie bei Patienten mit kurzem Barrettsegmenten
und entziindlichen Verdnderungen limitiert ist [457, 458].

Als Alternative zur Chromoendoskopie gibt es optische Verfahren
beruhend auf einer Verdnderung des Lichtspektrums, um somit
mehr oder weniger eine digitale Chromoendoskopie auf , Knopf-
druck” zu ermdglichen (NBI, FICE, I-scan). Diese Methoden er-
moglichen ebenfalls eine Kontrastverstarkung und insbesondere
eine bessere Darstellung vaskuldrer Strukturen. Die bisher noch
eher spdrlich verfiigbaren Daten berichten tiber eine einfachere
Detektion von Zylinderepithel und mdglicherweise auch von
neoplastischen Arealen im Barrettsegment [459, 460]. GroRere
Serien fehlen jedoch hier. Auch sind die Ergebnisse z.T. wider-
spriichlich [461]; eine eindeutige Empfehlung kann daher nicht
ausgesprochen werden.
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Andererseits besteht kein Grund diese Verfahren - soweit verfiig-
bar - zusdtzlich zur Weisslichtvideoendoskopie nicht einzuset-
zen, da in jedem Fall ein zusdtzlicher Informationsgewinn durch
das jeweilige optische Verfahren besteht und das Standardver-
fahren dadurch nicht ersetzt wird.

2.5.2 Therapie und Verlaufskontrolle

Statement 101

Eine endoskopische Therapie/Ablation von nicht neoplasti-
scher Barrettschleimhaut soll nicht erfolgen.
Konsens

Kommentar

Das Risiko der Progression eines nicht neoplastischen Barrett-
Osophagus hin zur hochgradigen intraepithelialen Neopalsie
oder Adenokarzinom ist duBerst niedrig und wird in neueren
Studien mit 0,12 bis 0,33 % pro Jahr angegeben [462, 463]. Die-
sem niedrigen Risiko steht das Komplikationsrisiko einer ablati-
ven Therapie entgegen. Selbst im Rahmen einer Therapie mittels
Radiofrequenzablation, die Methode mit der niedrigsten Kompli-
kationsrate, kommt es in 6,5-9% zu relevanten Komplikationen
wie Stenosen [464, 465]. Zudem wadre die Voraussetzung fiir eine
Ablationstherapie von nicht neoplastischer Barrettschleimhaut
eine sehr hohe Rate kompletter Ablationen in Verbindung mit ei-
nem duflerst niedrigen Rezidivrisiko. Gerade neuere Daten zur
Radiofrequenzablation legen nahe, dass der Langzeiterfolg der
Radiofrequenzablation unbefriedigend ist, sodass eine komplette
Ablation in der Mehrheit der Félle nicht gewdhrleistet werden
kann.

Ein weiteres wichtiges Argument gegen eine prophylaktische Ab-
lation nicht neoplastischer Barrettschleimhaut sind die hohen
Kosten und trotz Therapie die Notwendigkeit einer lebenslangen
Uberwachung. Langzeitdaten, welche die Ablation unterstiitzen
wiirden, liegen nicht vor.

Statement 102

Bei Nachweis entziindlicher Verdnderungen sollte vor Biop-
sieentnahme eine vierwochige PPI-Therapie mit anschlieBen-
der 4-QPE erfolgen.

Mehrheitliche Zustimmung

Kommentar

Wie bereits erwdhnt (siehe endoskopische Diagnostik), sind Neo-
plasien im Barrett-Osophagus hdufig durch diskrete Rétungen,
Ulzerationen, Einkerbungen oder leicht polypoide Erhabenheiten
gekennzeichnet. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass entziindliche Verdnderungen ein dhnliches Muster aufwei-
sen konnen. Es besteht daher das Risiko von falsch positiven Be-
funden. Zudem kann nicht nur die endoskopische, sondern auch
die histologische Diagnostik durch das gleichzeitige Vorhanden-
sein einer Entziindung falsch ausfallen. Obgleich hierfiir keine
Evidenz existiert, mag es daher als sinnvoll erachtet werden, vor
Durchfithrung einer Screening- oder Uberwachungsendoskopie
eine mindestens vierwochige sduresuppressive Therapie mit Pro-
tonenpumpeninhibitoren durchzufiihren, um die Heilung akut
entziindlicher Verdnderungen zu bewirken, ,echte* Neoplasien
zu demaskieren und somit die endoskopisch-bioptische Treffsi-
cherheit zu erhéhen.

Leitlinie EPA]

Statement 103

Bei Nachweis einer niedriggradigen intraepithelialen Neopla-
sie (LGIN) im Barrett-Osophagus, die durch einen Referenzpa-
thologen® zu bestatigen ist, und Vorliegen sichtbarer Verdnde-
rungen soll die endoskopische Resektion erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Die gesicherte niedriggradige intraepitheliale Neoplasie ist eine
relevante Erkrankung mit hoher Progressionsrate. Die Diagnose
einer niedriggradigen intraepithelialen Neoplasie (LGIN) muss
immer durch einen erfahrenen Referenzpathologen {iberpriift
werden, da es sich in den meisten Fdllen um eine Fehldiagnose
handelt [466 - 469]. Eine kiirzlich publizierte Studie der Amster-
damer Arbeitsgruppe konnte eindrucksvoll zeigen, dass bei einer
Kohorte von 147 Patienten mit der Diagnose niedriggradige in-
traepitheliale Neoplasie, die von Nicht-Expertenpathologen ge-
stellt wurde, die Diagnose nur bei 22 Patienten (15 %) bestdtigt
werden konnte [468]. In der Mehrzahl der Félle handelte es sich
um die Fehlinterpretation entziindlicher und regeneratorischer
Verdanderungen. Interessanterweise kam es nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 51,1 Monaten bei 42 % der Patienten
mit echter niedriggradiger intraepithelialer Neoplasie zur Pro-
gression. Im Vergleich lag die Rate der Progression in der Gruppe
der Patienten ohne LGIN bei 2,2 %. Somit liegt die jdhrliche Inzi-
denz der HGIN und des Adenokarzinoms in der Gruppe der LGIN
bei 13,4% und in der Gruppe der nicht bestdtigten LGIN bei
0,49%. Diese Zahlen verdeutlichen die Relevanz der Diagnose
LGIN. Da es sich bei einer LGIN in Verbindung mit einer sichtba-
ren Ldsion schon bereits um eine HGIN oder ein Adenokarzinom
handeln kann, welches bioptisch nicht erfasst wurde, soll immer
eine endoskopische Resektion mit diagnostischer und therapeu-
tischer Intention erfolgen. Eine Kontrollendoskopie im empfohle-
nen Intervall von 6 Monaten wiirde in diesem Fall eine Therapie
unndtig verzégern, sodass es zu einer Progression hin zu einer
nicht mehr endoskopisch kurativ angehbaren Ldsion kommen
kann.

Statement 104

Bei Nachweis einer niedriggradigen intraepithelialen Neopla-
sie im Barrett-Osophagus, die durch einen Referenzpatholo-
gen bestdtigt wird, ohne makroskopisch sichtbare Verdnde-
rungen in der Barrettschleimhaut sollen Verlaufskontrollen
nach 6 Monaten und dann jdhrlich erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Wie bereits beschrieben handelt es sich bei der LGIN um eine Diag-
nose mit hoher Progressionsrate [459, 463, 470]. Aus diesem Grun-
de ist es wichtig, dass eine sorgfiltige Kontrollendoskopie nach
6 Monaten mit Biopsie aller sichtbaren Ldsionen und anschlieBen-
der 4-Quadranten-Biopsie alle 1-2cm erfolgt. Sollte erneut eine
LGIN diagnostiziert werden, muss erneut eine Kontrollendoskopie
nach 6 Monaten erfolgen. Alternativ kann analog zur LGIN mit

4 Eine Referenzpathologie sollte durch einen externen Pathologen eingeholt
werden. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass Leitlinien-
empfehlungen im Hinblick auf ihre medizinische Notwendigkeit und un-
abhdngig von ihrer Finanzierbarkeit gegeben werden.
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sichtbaren Verdnderungen eine Ablation der Barrettschleimhaut
mit LGIN erfolgen, wenn keine sichtbare Lision vorliegt.

Statement 105

Eine Radiofrequenzablation des gesamten Barrettsegments
zur Verhinderung einer Progression der endoskopisch nicht
sichtbaren niedriggradigen EIN kann erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Die Radiofrequenzablation (RFA) von Barrettepithel mit LGIN ist
sicher und effektiv. In einer prospektiv-randomisierten schein-
kontrollierten Studie von Shaheen et al. konnten mittels RFA
95% der LGIN eliminiert werden [471]. Interessanterweise kam
es auch in der Scheintherapiegruppe zu einer Elimination in
26%. Eine Progression zur HGIN wurde in der RFA-Gruppe in 5%
beobachtet. In der Kontrollgruppe lag diese bei 14%. Schwere
Komplikationen traten in 3,6 % und Stenosen in 6 % in der Thera-
piegruppe auf.

Eine prospektiv-randomisierte Studie konnte nun die Frage be-
antworten, ob eine RFA bei Vorliegen von LGIN die Progression
zur HGIN oder zum Adenokarzinom verhindern kann. In der sog.
SURF-Studie wurden 136 Patienten mit LGIN 1:1 in den RFA-
bzw. Beobachtungsarm randomisiert [472]. Eine komplette Re-
mission der LGIN konnte in 98% der Patienten im Therapiearm
erreicht werden. Bei 37% der Patienten in der Beobachtungs-
gruppe konnte im Verlauf keine LGIN mehr gefunden werden. Be-
zliglich der Progression zeigte sich bereits nach einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 21 Monaten ein hochsignifikan-
ter Unterschied zwischen beiden Gruppen: In der Therapiegrup-
pe kam es bei 1,5% der Patienten zu einer Progression und in der
Beobachtungsgruppe bei 25 %. Dieser Unterschied legt nahe, dass
die RFA eine gute Alternative zur Verlaufskontrolle nach 6 Mona-
ten zu sein scheint. Allerdings kénnen anhand der Studie keine
Aussagen zum Langzeitverlauf getroffen werden.

Statement 106

Bei Nachweis einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie
oder eines mukosalen Karzinoms im Barrett-Osophagus soll
eine endoskopische Resektion erfolgen, da hierdurch neben
der Therapie auch ein Staging der Lasion mit der Frage der Tie-
feninfiltration erfolgt.

Starker Konsens

Kommentar

Das Vorliegen einer HGIN oder eines mukosalen Adenokarzinoms
im Barrett-Osophagus ist eine klare Indikation zur Therapie. Die
Therapie der Wahl stellt die endoskopische Resektion (ER) dar
[473, 474]. In zahlreichen Kohortenstudien konnte gezeigt wer-
den, dass es sich bei der ER um eine effektive und sichere Thera-
pie handelt, die bei niedrigerer Komplikationsrate eine dhnliche
Kurationsrate wie die Osophagusresektion aufweist [475 - 482].
Mit der ER kann sowohl eine komplette Entfernung der neo-
plastischen Ldsion als auch ein exaktes histologisches Staging
erreicht werden. Der Pathologe kann durch sorgfdltige Aufarbei-
tung des Resektats eine genaue Aussage iiber die Tiefeninfiltra-
tion, den Differenzierungsgrad und das mogliche Vorliegen einer
Lymph- und BlutgefaRinfiltration treffen. Somit kann eine Risi-
kostratifizierung erfolgen, sodass nach Durchfithrung der ER die
Weichen entweder hin zu einer chirurgischen Therapie oder zu

einer Fortsetzung der endoskopischen Therapie gestellt werden

kann. Indikationen fiir eine Osophagusresektion sind:

1. LymphgefaRinvasion (L1) oder Veneninvasion (V1)

2. Infiltration des oberen Drittels der Submukosa (T1sm1) und
Vorliegen eines der folgenden Risikofaktoren: GroRe >20 mm,
schlechter Differenzierungsgrad (G3)

3. tiefe Infiltration in die Submukosa (> 500 pm)
4. Tumorrest am basalen Resektionsrand (R1 basal) [483 - 485].
Sollte ein schlechter Differenzierungsgrad bei mukosalem Bar-
rettkarzinom vorliegen, ist das Risiko eines Rezidivs erhdht, je-
doch handelt es sich nach vorliegenden Daten nicht um einen Ri-
sikofaktor fiir Lymphknotenmetastasen. Im Falle einer nicht
sicher kompletten ER oder ,Piece-meal“-ER einer neoplastischen
Ldsion mit Nachweis von Tumor am lateralen Resektionsrand (R1
lateral) ist zundchst keine operative Therapie indiziert. Im Rah-
men der ndchsten Verlaufskontrolle ist eine sorgfiltige Evalua-
tion der Resektionsstelle und ggf. Nachresektion bei Vorliegen
von Neoplasieresten indiziert [477].
Die ER wird meistens in Saug-und-Schneide-Technik entweder
mithilfe eines Ligatursets (ER-L) oder einer Kappe (ER-C) durch-
gefithrt. Mit diesen Techniken kénnen neoplastische Lisionen
bis zu einer GrofRe von 15mm in der Regel komplett reseziert
werden. Bei groBBeren neoplastischen Lasionen erfolgt die Resek-
tion in ,Piece-meal“-Technik. Ein Nachteil der ,Piece-meal“-ER
ist die hohere Rezidivrate als bei der Resektion kleinerer Lisio-
nen en bloc [477]. Weitere Risikofaktoren fiir ein Rezidiv sind:

1. multifokale Neoplasien

2. lange Therapiedauer

3. Long-Segment-Barrett-Osophagus

4. nicht durchgefiihrte Ablation der Rest-Barrettschleimhaut

5. schlechter Differenzierungsgrad (G3)

Zur En-bloc-Resektion groRerer Ldsionen kann die endoskopi-

sche Submukosadissektion eingesetzt werden. Mit dieser Tech-

nik kann eine vom onkologischen Standpunkt her wiinschens-
werte RO-Resektion unabhdngig von der LasionsgroRe erfolgen.

Allerdings existieren fiir das Barrettkarzinom kaum Daten. In

einer prospektiven unizentrischen Studie bei 30 Patienten mit

HGIN oder fokalem Barrettkarzinom gelang eine komplette Re-

sektion mit tumorfreien Resektionsrdndern trotz ESD in nur

38,5% der Patienten [486]. Daten aus Japan zeigen, dass durchaus

auch beim Barrett-Osophagus in 90 % der Fille eine RO-Resektion

moglich ist. Offensichtlich hdangen die besseren Daten aus Japan
damit zusammen, dass die Resektate grof3er sind und ein hoherer

Sicherheitsabstand zur Seite gewdhlt wird. Probst et al. zeigten,

dass eine ESD beim Osophaguskarzinom auch hierzulande mit

einer En-bloc-Resektionsrate von 95,4% und einer RO-Resek-

tionsrate von 83,9 % moglich ist [487].

Statement 107

Eine Endosonografie kann vor endoskopischer Resektion zur
Therapieplanung durchgefiihrt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Der endoskopische Ultraschall (EUS) ist im Staging (sowohl T- als
auch N-Kategorie) der Computertomografie iiberlegen [488]. Ins-
besondere bei Frage nach pathologisch vergroRerten Lymphkno-
ten bleibt die EUS (7,5 MHz) die Methode der Wahl [489]. Wenn
man bestimmte Ultraschallkriterien (Gré3e, Echomuster, Anzahl,
Lage zum Tumor) fiir die Differenzierung maligner und benigner
Lymphknoten zugrunde legt, erreicht man mit dem EUS eine Ge-
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nauigkeit von 80 % [490, 491]. Kombiniert man den EUS mit der
Feinnadelaspiration (FNA) erreicht man eine Genauigkeit von
92 -98% [492 - 494].

Dennoch eignet sich der EUS mit 7,5 MHz nicht, IEN von Frithkar-
zinomen zu unterscheiden, da eine sichere Differenzierung von
hochgradigen IEN und Karzinomen nicht moglich ist [495].

Statement 108

Im Falle einer primdr nicht sichtbaren HGIN sollte ein Lokali-
sationsversuch in einem endoskopischen Zentrum mit Erfah-
rung in der Diagnostik und Therapie von Frithkarzinomen des
oberen GI-Traktes erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Sollte im Rahmen einer 4-Quadranten-Biopsie eines makrosko-
pisch nicht suspekten Barrett-Osophagus eine HGIN diagnosti-
ziert werden, soll eine erneute sorgfdltige endoskopische Un-
tersuchung mit einem hochauflésenden Endoskop in einem
Zentrum mit Erfahrung in der Diagnostik und Therapie von Friih-
karzinomen des oberen Gastrointestinaltrakts erfolgen [460]. In
der Regel wird in mehr als 80 % der Patienten mit nicht sichtbarer
HGIN die neoplastische Ldsion in einem Zentrum lokalisierbar
[496, 497]. Ein erfahrenes Zentrum wird in der Regel als Klinik
mit mindestens 20 endoskopisch behandelten Patienten mit
Frithkarzinom des oberen GI-Traktes definiert [498]. Im Falle
von makroskopisch suspekten Ldsionen ist eine diagnostische
ER indiziert.

Eine unkritische Ablation des Barrett-Osophagus mittels RFA
birgt die Gefahr der Untertherapie einer tibersehenen und weiter
fortgeschrittenen neoplastischen Ldsion. Diese wiirde zur Verzo-
gerung der kurativen Therapie fiihren und méglicherweise mit
einer Verschlechterung der Langzeitprognose einhergehen.

Statement 109

Ablative Therapieverfahren (PDT, APC, RFA) sind als Primdrthe-
rapie von HGIN und mukosalen Karzinomen nicht geeignet, da
keine histologische Sicherung der Diagnose erfolgt. Als Ausnah-
me gilt hier die endoskopisch nicht eindeutig lokalisierte, aber
histologisch gesicherte HGIN. In diesen Fallen sollte nach endo-
skopisch-histologischer Bestdtigung der Diagnose im Rahmen
einer Zweituntersuchung dann primadr eine Radiofrequenzabla-
tion des gesamten Barrettsegments erfolgen.

Starker Konsens

Kommentar

Alle ablativen Therapieverfahren haben unabhdngig von der Me-
thode den Nachteil, dass es zu einer Destruktion der Neoplasie
kommt und ein histologisches Staging somit nicht moglich ist.
Da kein Verfahren existiert, mit dem prdatherapeutisch samtliche
o.g. Risikofaktoren erfasst werden kénnen, welche moglicher-
weise die Empfehlung einer Osophagusresektion nach sich zie-
hen wiirden, sollten ablative Verfahren bei HGIN und Adenokar-
zinomen nicht als erstes Verfahren durchgefiihrt werden [498,
499]. Eine Ausnahme ist das Vorliegen einer histologisch vom Re-
ferenzpathologen bestatigten HGIN und dem wiederholt negati-
ven Versuch der Lokalisation durch ein erfahrenes Zentrum mit
hoher Expertise in der endoskopischen Diagnostik und Therapie
von frithen Neoplasien im oberen GI-Trakt [471, 499]. In einem
derartigen Fall ist die Wahrscheinlichkeit sehr gering, dass eine
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weiter fortgeschrittene Neoplasie vorliegt, sodass das Risiko der
Untertherapie kaum gegeben ist. Hier ist die RFA die Therapie
der Wahl [471, 500]. Alternativ kann bei zungenférmigem Bar-
rett-Osophagus eine komplette ER der Barrettzunge erfolgen
[480, 501]. Hiermit wdre eine sowohl suffiziente Therapie als
auch die histologische Korrelation mit Staging gewdhrleistet.

Statement 110

Nach erfolgreicher Resektion von Neoplasien im Barrett-Oso-
phagus soll der nicht neoplastische Barrett-Osophagus ab-
ladiert werden, um die Rate an metachronen Neoplasien zu
senken.

Starker Konsens

Kommentar

Nach erfolgreicher Resektion von Neoplasien im Barrett-Osopha-
gus soll der nicht neoplastische Barrett-Osophagus abladiert
werden.

Ein Problem der fokalen ER von neoplastischen Lisionen im Bar-
rett-Osophagus liegt in der hohen Rate von Rezidiven und meta-
chronen Neoplasien. In den unterschiedlichen Studien lag die
Rate bei bis zu tiber 30 % [502]. Ein Grund sind {ibersehene multi-
fokale Ldsionen in der verbliebenen Barrettschleimhaut, welche
sich im Verlauf zu sichtbaren Neoplasien entwickeln. Ein weite-
res Problem sind die bestehenden genetischen Alterationen in
der Barrettschleimhaut, die durch eine fokale Therapie einer
HGIN oder eines Adenokarzinoms nicht eliminiert werden kon-
nen und im Verlauf zu metachronen Neoplasien fiihren. In einer
retrospektiven Analyse der Wiesbadener Arbeitsgruppe an 349
Patienten konnte gezeigt werden, dass eine Ablation der restli-
chen nicht neoplastischen Barrettschleimhaut nach erfolgreicher
Therapie der HGIN oder des mukosalen Karzinoms die Rate an
metachronen Neoplasien signifikant zu senken vermag [477].
Aus diesem Grunde hat sich international ein 2-stufiges Konzept
etabliert: Zunachst erfolgt die ER aller sichtbarer neoplastischer
Ldsionen und im Anschluss die Ablation der nicht neoplastischen
Barrettschleimhaut [440, 477, 481].

Fiir die Ablation stehen mehrere Verfahren zur Verfiigung, aller-
dings haben sich im klinischen Alltag lediglich die Radiofre-
quenzablation und die Argon-Plasma-Coagulation (APC) durch-
gesetzt. Viele Jahre galt die Photodynamische Therapie (PDT) als
gut untersuchtes Standardverfahren [503 -505]. Aufgrund der
Komplexitdt der Therapie, der hohen Komplikationsrate (Steno-
sen und Phototoxizitdt) und des inhomogenen Ablationseffektes
wurde die PDT in der westlichen Welt nahezu vollstindig von der
RFA abgel6st [471, 500, 506]. RFA hat die Vorteile der Einfachheit
der Anwendung, einer niedrigen Komplikationsrate und eines
homogenen Ablationseffektes. In zahlreichen Studien konnte die
Sicherheit und Effektivitdt der RFA belegt werden. Allerdings zei-
gen kiirzlich publizierte Langzeitergebnisse, dass es in einer rele-
vanten Anzahl von Patienten zu einem Rezidiv der Barrett-
schleimhaut und einer Neoplasie kommt [507, 508].

Ein weiteres Ablationsverfahren, das sich etabliert hat, ist die
APC-Therapie. Aufgrund der Einfachheit, der hohen Verfiigbar-
keit und der niedrigen Kosten im Vergleich zur RFA wird die
APC-Therapie vor allem zur Ablation des Short-Segment-Bar-
rett-Osophagus eingesetzt [509 - 511]. Aufgrund des punktuellen
Ablationseffekts ist eine Anwendung beim Long-Segment-Bar-
rett-Osophagus komplexer und aufwendiger als die RFA. Aller-
dings existieren bis heute keine prospektiven randomisierten
Studien, die beide Methoden miteinander vergleichen.
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Die Kryotherapie wird in den USA als alternatives Ablationsver-
fahren erfolgreich eingesetzt, ist aber in Europa bislang noch
nicht verfiigbar und zugelassen [512, 513].

Die komplette radikale ER des gesamten Barrett-Osophagus ist
ebenfalls eine Moglichkeit der kompletten Entfernung der Neo-
plasie und der Barrettschleimhaut. Dieses Verfahren geht aller-
dings mit einer nicht zu tolerierenden hohen Stenoserate von
bis zu 88 % einher [443, 481]. Eine prospektive randomisierte Stu-
die konnte eindeutig die Uberlegenheit der Kombination der ER
mit der RFA im Vergleich zur radikalen ER belegen [482]. Aus die-
sem Grunde ist die radikale zirkumferenzielle ER der gesamten
Barrettschleimhaut nur in ausgewdhlten Féllen einzusetzen.

Die endoskopische Therapie von frithen Barrett-Neoplasien
sollte nur in erfahrenen Zentren mit Verfiigbarkeit aller diag-
nostischen und therapeutischen Verfahren und Zugang zu
einer erfahrenen Osophaguschirurgie erfolgen.

Konsens

Kommentar

Mittlerweile gibt es sehr gute Daten, dass eine Osophagusresektion
nur in Zentren mit hoher Operationsfrequenz durchgefiihrt wer-
den sollte. Die Ergebnisse des individuellen Chirurgen verbessern
sich mit wachsender Erfahrung und die Ergebnisse fiir den Patien-
ten und die Mortalitdts- und Morbiditdtsrate sind in sogenannten
,High-volume*“-Zentren deutlich besser [514-516].

Die ER von frithen Barrett-Neoplasien hat in Expertenzentren
eine sehr niedrige Rate an relevanten Komplikationen (<3 %), al-
lerdings ist die Komplikationsrate in der Hand unerfahrener En-
doskopiker wahrend der ersten 20 ER deutlich héher [517]. Aus
diesem Grunde ist es naheliegend, dass in Analogie zu den Emp-
fehlungen fiir Chirurgen auch die endoskopische Therapie nur
von erfahrenen Endoskopikern in Zentren mit hoher Expertise,
Verfiigbarkeit aller Therapieverfahren (ER, APC, RFA), Sicherheit
im Komplikationsmanagement und einer jahrlichen Mindestan-
zahl von Patienten durchgefiihrt werden sollte [498]. Auch nach
endoskopischer Therapie und vor allem RFA kann es zu einer Pro-
gression zu fortgeschrittenen Karzinomen kommen, sodass auch
fiir die RFA ein hoher Grad an Expertise und Erfahrung zu fordern
ist [518]. Mangels publizierter Evidenz wurde die geforderte
jdhrliche Mindestanzahl von ER am gastrodsophagelaen Uber-
gang in den verschiedenen aktuellen Leitlinien zwischen 15 und
25 angegeben [498, 519].

Da eine seltene aber kritische Komplikation der endoskopischen
Therapie die Osophagusperforation darstellt (bis zu 5%) ist es
entscheidend, dass diese nur in Zentren mit raschem und unmit-
telbarem Zugang zu einer erfahrenen Osophaguschirurgie durch-
gefiihrt wird.

Nach erfolgreicher endoskopischer Resektion und Rest-Bar-
rett-Ablation sollten Kontrollendoskopien nach 3 Monaten,
dann fiir 2 Jahre halbjdhrlich und danach jdhrlich erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar

Das Problem der endoskopischen Therapie von Barrett-Neopla-
sien ist das Auftreten von Rezidiven oder metachronen Ldsionen,
die bis zu 30 % betragen [475]. Da Rezidive oftmals einer erneuten
endoskopischen Therapie zugdnglich sind, sollten in den ersten
2 Jahren nach Therapie die Kontrollen engmaschig erfolgen. Die
Evidenz fiir dieses Vorgehen ist gering und richtet sich im We-
sentlichen nach der in Studien durchgefiihrten Praxis.

Bei Patienten mit oberfldchlicher Submukosainfiltration und
ohne Risikokriterien (pT1 und sm1; <500 um, LO, VO, G1/2,
<20 mm, keine Ulzeration) kann die endoskopische Resektion
eine Alternative zur Osophagusresektion sein.

Starker Konsens

Kommentar

Die Infiltrationstiefe des Barrett-Karzinoms ist entscheidend fiir
den Befall von Lymphknoten [520]. Eine Analyse von 472 Patien-
ten zeigte, dass bei einem undifferenzierten Karzinom ein Befall
von oberfldchlicher Mukosa (m1) in 0,8 % ein Lymphknotenbefall
vorliegt, bei einem Befall bis in die tiefe Submukosa (sm3) 41,4 %
positive Lymphknoten nachzuweisen sind [521]. Buskens et al.
konnten mittels EUS in 93% das Lymphknotenstadium korrekt
voraussagen. Bei m1-m3 sowie sm1 Tumoren fanden sich im
EUS keine positiven Lymphknoten, wdhrend bei sm2 in 23 % und
bei sm3 in 69 % positive Lymphknoten nachweisbar waren [522].
Die Daten konnten von Westerterp et al. an 120 Patienten, die
operiert wurden, bestdtigt werden. Von 79 Patienten mit m1-
sm1 Tumoren hatte nur 1 Patient (1%) positive Lymphknoten,
wahrend 18 von 44 Patienten (44 %) mit einem T1(sm2/3) Tumor
einen metastatischen Befall der Lymphknoten [523]. Ancona
et al. fanden ebenfalls keine positiven Lymphknoten im Stadium
m1-sm1 [524]. Manner et al. behandelten 66 Patienten mit Low-
risk-Lasionen (Infiltration sm1, LO, VO, G1/2, keine Ulzeration).
Eine komplette Remission konnte bei 53 Patienten erzielt wer-
den. Nach einem mittleren Follow-up von 47 +29,1 Monaten lag
die geschdtzte 5-Jahres-Uberlebensrate bei 84 % [484]. Die Uber-
wachungsintervalle richten sich nach dem Vorhandensein und
dem Schweregrade der intraepithelialen Neoplasien.

In Abhdngigkeit vom Vorhandensein von intraepithelialen Neo-

plasien werden folgende Uberwachungsintervalle empfohlen:

1. Keine intraepitheliale Neoplasie: Kontrolle nach 1 Jahr, bei
Bestatigung kann alle 3 - 4 Jahre eine Kontroll-OGD erfolgen

2. Leichtgradige intraepitheliale Neopasie: falls sichtbar en-
doskopische Therapie, sonst im 1. Jahr halbjdhrlich, dann
jahrlich; alternativ kann eine Ablation mit RFA erfolgen

3. Hochgradige intraepitheliale Neoplasie: endoskopische
Therapie empfohlen

Konsens

Kommentar

Die Uberwachung scheint fiir alle Patienten sinnvoll, bei denen
eine operative oder endoskopische Therapie im Falle der Entde-
ckung eines Tumors moglich ist.

Die Uberwachungsintervalle orientieren sich ausschlieRlich am
Vorhandensein von intraepithelialen Neoplasien. Die Linge des
Barrett-Osophagus stellt unverindert einen Risikofaktor dar.
Anaparthy et al. zeigten, dass das jdhrliche Risiko fiir Patienten

Koop H et al. S2k-Leitlinie: Gastrodsophageale Refluxkrankkheit... Z Gastroenterol 2014; 52: 1299-1346

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



mit einem Barrett-Osophagus < 3 cm ein Karzinom oder schwer-
gradige IEN zu entwickeln bei 0,31% liegt, bei einer Linge des
Barrett-Osophagus iiber 13 cm lag das Risko bei 2,41 % [435].

Bei dieser Leitlinie wird jedoch die Linge des Barrett-Osophagus
nicht mehr bei den Uberwachungsintervallen beriicksichtigt, da
die willkiirliche Einteilung in Long (>3 cm) und Short-Segment
(<3 cm) Barrett-Osophagus durch die Prag-Klassifikation abge-
16st wurde. Fiir letztere gibt es aber keine Daten hinsichtlich des
Risikos fiir eine Karzinomentwicklung.

Bislang existieren nur retrospektive Studien, die einen Vorteil der
regelmiRigen endoskopischen Uberwachung beim Barrett-Oso-
phagus belegen [525 - 530], dennoch wird von zahlreichen Fach-
gesellschaften, so auch in der aktuellen Leitlinie der AGA eine
Uberwachung empfohlen [531].

Obwohl das Barrett-Adenokarzinom in den letzten Jahren deut-
lich zugenommen hat, bleibt dennoch festzustellen, dass neue
Studien die Inzidenz fiir Barrett-Adenokarzinome deutlich gerin-
ger ansetzen als noch vor 20 Jahren. Wihrend Hameeteman et al.
[532] noch von einer Inzidenz von 1,9% ausgingen, haben Hvid-
Jensen et al. [463] die Inzidenz mit 0,12 % und Desai et al. [462]
mit 0,33 bzw. 0,19 % fiir den Short-Segment-Barrett veranschlagt.
Dass die Uberwachungsintervalle in groReren Abstinden, z.B.
alle 4 Jahre, ausreichend sein kénnen, zeigt die Studie von Pro-
venzale et al. [533]. Basierend auf einem computergestiitzten
Modell untersuchten die Autoren die Wertigkeit unterschiedli-
cher endoskopischer Uberwachungsstrategien fiir Patienten mit
Barrett-Osophagus in Abhingigkeit von der Karzinominzidenz.
Fiir eine jdhrliche Karzinominzidenzrate von 0,2% lautet nach
diesen Daten die Empfehlung, keine endoskopische Uberwa-
chung durchzufiihren. Bei einer Inzidenzrate von 1 bzw. 0,5%
sollte unter Beriicksichtigung der Kosten-Nutzen-Analyse eine
endoskopische Uberwachung im Abstand von zwei bzw. vier Jah-
ren erfolgen. Die neuen Empfehlungen von 2011 des ,,American
College of Gastroenterology* zur Uberwachung bzw. Therapie
von Patienten mit Barrett-Osophagus werden modifiziert tiber-
nommen [531].

Bei fehlenden IEN in der Indexuntersuchung sollte eine Kontrolle
innerhalb eines Jahres erfolgen, dann sind Kontrollen alle 3 -4
Jahre ausreichend. Beim Nachweis von leichtgradigen IEN sind
diese durch einen Zweitpathologen zu bestdtigen; endoskopische
Kontrollen werden jdhrlich empfohlen. Eine aktuelle rando-
misierte Studie zeigte, dass eine Radiofrequenzablation von
leichtgradigen IEN das spatere Karzinomrisiko signifikant senken
konnte [536].

Das Vorhandensein einer hochgradigen IEN ist in etwa 40 % mit
dem Vorhandensein von nicht sichtbaren Karzinomen assoziiert
[534]. AuBerdem zeigte Weston an 15 Patienten mit unifokalen
hochgradigen IEN, dass es im Verlauf von 3 Jahren in 53,3% zu
einem Progress (multifokale hochgradige IEN/Karzinom) kommt
[535]. Demgegentiber steht zwar die Arbeit von Schnell et al., die
zeigt, dass nach 6 Jahren nur in 15 % Karzinome auftraten und das
Vorhandensein eines Karzinoms das Uberleben nicht beeinfluss-
te [443]. Zu dieser Arbeit muss jedoch kritisch angemerkt wer-
den, dass bei 738 von 1099 untersuchten Patienten (67 %) mit
Barrett-Osophagus eine geringgradige IEN diagnostiziert wurde.
Dieser hohe Anteil an geringgradigen IEN in einem Kollektiv von
Patienten mit Barrett-Osophagus ist bisher einmalig in der Lite-
ratur und ldsst Zweifel an der richtigen histopathologischen Di-
agnose aufkommen. Treten hochgradige IEN multifokal auf, so
ist das Karzinomrisiko zusdtzlich erhoht [536]. Ob eine sichere
Differenzierung von hochgradigen IEN und Karzinom mittels
Biopsietechnik (,,Seattle-Biopsy-Protocol“) moglich ist, wird kon-
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trovers diskutiert [537]. Aufgrund dieser Unsicherheit und des
erh6hten Karzinomrisikos wird die Therapie der hochgradigen
IEN in Analogie zum Friihkarzinom empfohlen.

2.6. Reflux bei Kindern

Bei der Diagnostik und Therapie des gastro6sophagealen Reflu-
xes (GOR) im Kindes- und Jugendalter gilt es insbesondere bei
Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkindern einige Besonder-
heiten zu beachten. Diese Abweichungen werden im Folgenden
zusammenfassend dargestellt [538].

Statement 114

Bei Sduglingen und Kleinkindern kann die Verdachtsdiagnose
einer Refluxkrankheit nicht verldsslich anhand der Symptome
gestellt werden; bei dlteren Kindern und Jugendlichen (> 12
Jahre) ist dies mit dhnlicher Zuverldssigkeit wie bei Erwachse-
nen moglich.

Starker Konsens

Kommentar

Bei Sduglingen und Kleinkindern ist kein Symptom oder Symp-
tomkomplex eindeutig genug fiir die Diagnose einer gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit (GERD) oder gar fiir die Vorhersage
des Effektes einer Therapie.

In der Padiatrie sollte eine Funktionsdiagnostik mittels kombi-
nierter pH-Metrie-Impedanzmessung durchgefiihrt werden.
Starker Konsens

Kommentar

Die kombinierte pH-Impedanzmessung ist der alleinigen pH-Me-
trie bei der Evaluation von einer GOR-Symptomassoziation tiber-
legen. Der kombinierte Test erkennt saure, schwach saure und
nicht saure GOR und erfasst deren Steighthe. Wichtig ist die
sorgfdltige Dokumentation der Symptome wdhrend der Untersu-
chung.

Statement 116

Bei Kindern sollten im Rahmen der Endoskopie stets Biopsien
aus dem Osophagus zum Ausschluss anderer Formen einer
Osophagitis durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Schleimhautbiopsien erlauben die Bewertung der mikroskopi-
schen Anatomie. Eine makroskopisch normale 6sophageale Mu-
kosa kann eine nicht erosive GERD oder Osophagitiden anderer
Atiologie, z. B. eine eosinophile Osophagitis, nicht ausschlieRen.

Statement 117

Bei Verdacht auf anatomische Anomalien kann eine Réntgen-
untersuchung des Osophagus und Magens indiziert sein.
Starker Konsens
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Kommentar

Diese Untersuchung hilft, andere Ursachen fiir die bestehenden
Symptome auszuschlieSen, die Diagnose einer GERD ist mit ihr
nicht maglich.

Statement 118

Der Pepsinnachweis in der bronchialen Lavagefliissigkeit zur
Diagnose einer 6sophagotrachealen Aspiration soll nicht er-
folgen.

Starker Konsens

Kommentar
Bisher existieren keine kontrollierten Studien zur Evaluation die-
ser Methode zur Diagnostik bei V.a. GERD.

Statement 119

Eine empirische Therapie mit PPI bei Verdacht auf eine Reflux-
krankheit soll bei Sduglingen und Kleinkindern nicht erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar

Die Symptome einer GERD bei Sduglingen und Kleinkindern sind
zu unspezifisch, um eine empirische Therapie mit PPI ohne Diag-
nostik zu rechtfertigen.

Statement 120

Eine empirische Therapie sollte bei dlteren Kindern und Ju-
gendlichen (> 12 Jahre) analog zu dem Vorgehen bei Erwach-
senen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Bei Formula-erndhrten Sduglingen mit Reflux soll bei V.a.
eine Kuhmilchproteinallergie ein Therapieversuch mit exten-
siv hydrolysierter Formulanahrung fiir 2 - 4 Wochen durchge-
fithrt werden.

Starker Konsens

Kommentar

Eine nicht IgE-vermittelte Kuhmilchproteinallergie kann eine Ur-
sache fiir eine GERD bei Sduglingen sein. Bei Ansprechen auf eine
Eliminationsdidt soll nach 4 Wochen eine Provokation mit kuh-
milchproteinhaltiger Nahrung zum Beweis der Kausalitdt durch-
gefiihrt werden.

Andicken der Formula-Nahrung bei Sduglingen kann zur Re-
duktion von sichtbaren Regurgitationen erfolgen. Dies fiihrt je-
doch nicht zur Verminderung der Anzahl der Refluxepisoden.
Starker Konsens

Kommentar

In kontrollierten Studien mit angedickter Sduglingsnahrung konn-
te mithilfe der kombinierten pH-Impedanzmessung gezeigt wer-
den, dass diese Nahrung die Zahl der sichtbaren Regurgitationen
durch Reduktion der GERD-Steigh6he und nicht durch Reduktion
der GERD-Anzahl vermindert.

Bei Sduglingen unter einem Jahr soll die Bauchlage und Rechts-
eitenlage nach Fiitterung (obwohl positiver Effekt auf Reflux)
aufgrund des erhohten Risikos fiir einen plétzlichen Kindstod
in diesen Schlafpositionen nicht erfolgen. Kinder > 1 Jahre kon-
nen von der Bauchlagerung profitieren.

Starker Konsens

Kommentar

Bei Kindern von Geburt bis zum Ende des ersten Lebensjahr wird
aufgrund des erhohten SIDS-Risikos einheitlich die Riickenlage
wdhrend des Schlafes empfohlen.

Statement 124

Bei refluxkranken Kindern jenseits des Sduglingsalters sollte
keine spezielle Didt in der Therapie empfohlen werden.
Starker Konsens

Kommentar

Bei dlteren Kindern und Jugendlichen existiert keine Evidenz fiir
die Elimination eines spezifischen Nahrungsbestandteiles aus der
Erndhrung zur Therapie einer GERD.

Die medikamentdse Therapie sollte bei Kindern mit patholo-
gischem sauren GOR mit einem PPI durchgefiihrt werden.
Starker Konsens

Kommentar
Zur Behandlung einer erosiven Osophagitis oder von GERD-
Symptomen sind PPI den H2RA iiberlegen.

Statement 126

Bei Kindern konnen hohere PPI-Dosen/kg Korpergewicht als
bei Erwachsenen erforderlich sein.
Starker Konsens

Statement 127

H,-Blocker, Prokinetika, Antazida und mukosaprotektive Sub-
stanzen sollten bei Kindern in der medikamentdsen Therapie
der Refluxkrankheit nicht primdr eingesetzt werden.

Starker Konsens

Statement 128

Bei Versagen der konservativen Therapie sollte der Patient vor
moglicher Durchfiihrung einer Antirefluxoperation einem pa-
diatrischen Gastroenterologen vorgestellt und interdisziplindr
weiter betreut werden.

Starker Konsens

Kommentar

Antireflux-Therapie kann in ausgewdhlten Situationen fiir die
Kinder ein Vorteil sein. Zu den méglichen Indikationen gehéren
ein Versagen einer optimalen konservativen Therapie, eine Ab-
hdngigkeit von einer medikamentdsen Dauertherapie, anhalten-
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de Non-Compliance gegeniiber der konservativen Therapie oder
rezidivierende pulmonale Aspirationen des Refluates. Die Indika-
tionsstellung im Kindes- und Jugendalter erfordert einen pddia-
trischen Gastroenterologen.
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