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Nach einer Mahlzeit kommt es auch
bei Gesunden zu kurzfristigen Rela-
xationen des unteren Osophaguss-
phinkters. Dabei kann Luft (Aufsto-
Ben), Nahrung sowie Magensaure in
die Speiserohre gelangen. Eine Re-
fluxerkrankung tritt nur auf, wenn die
Saureexposition auch Symptome oder
einen Mukosaschaden verursacht. Die
Schwere der Refluxsymptome wird
durch das AusmaB der Saureexpositi-
on und durch die viszerale Sensitivitat
beeinflusst. In dieser Ubersicht wird
der Stellenwert endoskopischer und
funktionsdiagnostischer Befunde bei
der Abklarung von gastrodsophage-
alem Reflux im Hinblick auf eine opti-
male Therapie beleuchtet.

Atiologie

Genetische Faktoren tragen gemaf$ Zwil-
lingsstudien mit 31% zur Entwicklung ei-
ner gastroosophagealen Refluxerkran-
kung bei. Wie bei anderen funktionellen
Magen-Darm-Erkrankungen spielen je-
doch duflere Faktoren und individuelle
Lebensgewohnbheiten die fithrende Rolle
(8 Tab. 1; [1]). Raucher haben eine ho-
here Wahrscheinlichkeit, Refluxsymptome
zu entwickeln, und auch die Adipositas ist
mit dem Auftreten einer gastrodsophage-
alen Refluxerkrankung assoziiert. Darii-
ber hinaus nehmen adipdse Personen ho-
hervolumige und kalorienreichere Mahl-
zeiten zu sich, die zu vermehrtem gastro-
dsophagealem Reflux fithren. Mit An-
derungen der Lebengewohnheiten kann
man die Haufigkeit und Schwere von Re-
fluxsymptomen reduzieren, eine medika-
mentose Therapie lisst sich jedoch haufig
nicht umgehen.

Obwohl Medikamente die Osopha-
gusfunktion beeinflussen, hat eine Um-
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stellung der Medikation nur selten einen
Einfluss auf die Symptomatik.

Pathophysiologie

Anatomie und Funktionsweise des 6so-
phagogastralen Ubergangs sind von ent-
scheidender Bedeutung bei der Entste-
hung einer gastrodsophagealen Refluxer-
krankung. Bei Gesunden sowie Patienten
mit mildem oder mafligem Reflux treten
die meisten Refluxepisoden im Zusam-
menhang mit voriibergehnden Relaxati-
onen des unteren Osophagussphinkters
auf (,transient lower esophageal sphincter
relaxations®, TLESRs). Patienten mit ei-
ner gastroosophagealen Refluxerkran-
kung haben aber nicht notwendigerwei-
se mehr TLESRs [20], sondern vor allem
strukturelle Verdnderungen am 6sopha-
gogastralen Ubergang, die wihrend dieser
Ereignisse zu einer verminderten Reflux-
barriere fithren [14]. Sind diese struktu-
rellen Veranderungen progredient, steigt
das Risiko fiir Refluxereignisse wahrend
der TLESRs, das Refluxvolumen nimmt
zu und erreicht auch proximale Osopha-
gusabschnitte. Dies fithrt zu einer Zunah-
me der Haufigkeit und der Schwere von
Refluxsymptomen [16].

Bei Patienten mit schwerer gastrodso-
phagealer Refluxerkrankung liegt oft eine
Hiatushernie vor. Dadurch kommt es zu
einer weiteren Zunahme des Reflux, da
groflere Volumina von Magensaft unge-
hindert in den Bruchsack und in die Spei-
serohre gelangen konnen.

Eine ineffektive Osophagusmotilitit
mit konsekutiver unzureichender Clea-
rance sind weitere Faktoren, die zur Ent-
wicklung einer Refluxerkrankung beitra-
gen. Dies ist vor allem auf eine verlingerte
Kontaktzeit mit der Magenséure, aber auch
anderen Substanzen wie Gallensalzen oder

Tab.1 Refluxassoziierte Faktoren

Genetische Faktoren
— Positive Familienanamnese

Demographische Faktoren

— Alter

- Kaukasische Abstammung

— Adipositas

— Schwangerschaft
Verhaltensassoziierte Faktoren
—Rauchen

— Alkohol

— Mahlzeiten mit gro3em Volumen
— Hochkalorische (fetthaltige) Mahlzeiten
— Schnelle Nahrungsaufnahme

— Hoher Salzgehalt

— Faserarme Kost

Umweltfaktoren

— Helicobacter pylori (abh@ngig vom Einfluss
auf die Sduresekretion unterschiedlicher
Effekt auf gastrodsophageale Reflux-
erkrankung)

Medikamentdse Therapie

— Medikation mit relaxierendem Effekt auf
den unteren Osophagussphinkter
(Kalziumantagonisten, Anticholinergika,
Theophyllin, Nitrate)

— Medikation, die eine Gastroparese induziert
(Opiate, Steroide)

— Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
(Orale Kontrazeptiva??)

Pepsin zuriickzufiihren und erhéht das Ri-
siko fiir die Entwicklung mukosaler Kom-
plikationen. Ob eine Refluxepisode symp-
tomatisch wird, hangt von zahlreichen Fak-
toren ab, wie Alter, Geschlecht, Verteilung
des Refluxats, endoskopischem Befund,
viszeraler Sensitivitit und zentralnervosen
Faktoren wir Stress und Vigilanz [7].

Klinisches Bild, endoskopische
Befunde, theoretische Konzepte

Die typische Symptomatik der gastrodso-
phagealen Refluxerkrankung umfasst Sod-
brennen und saures Aufstoflen; aber auch
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Abb. 1 A Die gastroosophageale Refluxerkrankung beinhaltet ein Kontinuum von Erkrankungen (endoskopisch negative Refluxerkrankung, erosive
Osophagitis, Barrett-Osophagus bei ansteigender Saureexposition). Neuere Studien klassifizieren diese Erscheinungsformen als spezifische phanotypische
Reaktionen der Osophagusmukosa auf einen sauren Reflux

zahlreiche andere Beschwerden werden
damit in Verbindung gebracht (B Tab. 2).
Endoskopisch finden sich ggf. Erosionen
oder eine Barrett-Mukosa. Die Halfte der
Patienten weist jedoch keine Mukosalési-
onen auf. Die Korrelation zwischen Sau-
reexposition des Osophagus, Refluxsymp-
tomen und endoskopischem Befund ist
héufig nur schwach ausgeprégt. Die Ur-
sachen fiir eine schwerwiegende Sympto-
matik bei paradoxerweise gleichzeitig nur
geringem Reflux werden immer klarer.
Die gastroésophageale Refluxerkran-
kung wurde bisher als ein kontinuierlich
ablaufendes Krankheitsspektrum betrach-
tet (B8 Abb. 1). Die endoskopisch negati-
ve Refluxerkrankung galt als milde Form
der Erkrankung, hohergradige Formen
einer Refluxdsophagitis und Barrett-Oso-
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phagus wurden mit zunehmender Schwe-
re der Sdureexposition in Verbindung ge-
bracht. Diese Sichtweise hatte grofen Ein-
fluss auf das therapeutische Vorgehen.

In letzter Zeit gibt es jedoch zuneh-
mend Hinweise, dass dieses Konzept nicht
korrekt ist [5]:
== So ist erstens das kontinuierliche

Fortschreiten einer endoskopisch ne-

gativen Refluxerkrankung iiber den

Zwischenschritt einer erosiven Oso-

phagitis in eine Barrett-Schleimhaut

ungewohnlich, und eine Riickbildung

findet praktisch nie statt [5].
== Zweitens unterscheiden sich der

Schweregrad der Mukosaschiddigung

und das Ausmaf3 der funktionellen

Veranderungen innerhalb des Krank-

heitsspektrums [6].

== Drittens ist der natiirliche Verlauf, das
Komplikationsrisiko und das Anspre-
chen auf Therapie nicht durch eine
kontinuierliche Verschlechterung ge-
kennzeichnet, wie es bei einer Krank-
heit mit unterschiedlich starker Aus-
pridgung zu erwarten wire, sondern
unterscheidet sich innerhalb der drei
Gruppen erheblich (B Tab. 3, [5, 6]).

Wiahrend bisher die Mukosaldsion aus-
schlaggebend war, stellt das neue Konzept
die Symptomatik in den Vordergrund.
Dabei gilt eine endoskopisch negati-
ve Refluxerkrankung nicht als milde Er-
krankungsform, da gerade diese Patienten
sehr haufig unter schweren und atypischen
Symptomen leiden (8 Tab.3). Zudem
sprechen diese Patienten oft nur unzurei-



Zusammenfassung - Abstract

Tab.2 Refluxassoziierte Symptomatik

Typische Symptomatik

- Sodbrennen

- Nichtkardialer Thoraxschmerz
— Saures Aufstof3en

Atypische Symptomatik

- Dysphagie

- Globusgefiihl

— Dyspepsie/Bauchschmerzen

Extraésophageale Symptomatik

— Heiserkeit/Halsschmerzen

— Chronischer Husten

— Sinusitis/Otitis

- Laryngitis/Stimmbandpolypen

— Erosive Veranderungen der Zahne

— Nichtatopisches Asthma bronchiale

— Rezidivierende Aspirationen/Lungenfibrose

Neoplasien
— Adenokarzinom des Osophagus
—HNO-Tumoren

chend auf eine sduresupprimierende The-
rapie an, da zusétzlich eine Hypersensiti-
vitiit des Osophagus fiir Sdurereize, eine
Dehnung durch nichtsauren Reflux oder
andere Ereignisse, wie z. B. Osophagus-
spasmen, bestehen. Zusétzlich treten bei
diesen Patienten oft Symptome einer funk-
tionellen Magen-Darm-Erkrankung auf.
Patienten mit einer erosiven Osopha-
gitis haben im Gegensatz dazu meist ty-
pische Refluxsymptome, die auf eine Sau-
resuppression gut ansprechen, mit Abhei-
lung der Erosionen. Im Gegensatz dazu
haben Patienten mit einem Barrett-Oso-
phagus trotz hiaufig hoher Saureexposition
des Osophagus oft nur milde Symptome,
da die metaplastisch verdnderte Mukosa
nur relativ schwach auf Saure reagiert. In
mehreren Publikationen konnte gezeigt
werden, dass sowohl die Lange des Bar-
rett-Osophagus als auch der Schweregrad
einer erosiven Osophagitis mit steigender
Séureexposition zunehmen [5]. Die in der
Barrett-Mukosa sezernierten Zytokine
unterschieden sich zudem von den pro-
inflammatorischen Zytokinen bei erosiver
Osophagitis [6]. Die ausgeprigten Unter-
schiede zwischen gastrodsophagealer Re-
fluxerkrankung mit und ohne endosko-
pische Lisionen und Barrett-Osophagus
in Bezug auf Symptomatik, natiirlichen
Verlauf und Entartungspotenzial lassen
sich durch die spezifische Physiologie des
Osophagus und die Sensitivitit gegenii-
ber saurem Reflux erkldren. Diese Sicht-
weise schlie8t den Ubergang einer endo-
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Gastroosophageale Refluxerkrankung

Zusammenfassung
Eine gastrodsophageale Refluxerkrankun-
kung liegt vor, wenn der Ubertritt von Ma-
geninhalt in die Speiserohre Symptome oder
einen Schleimhautschaden verursacht. Die
Sauresuppression mit Protonenpumpenin-
hibitoren (PPI) ist eine sichere und wirkungs-
volle Therapie, verhindert aber keinen Re-
flux. Zwischen Refluxsymptomen, endosko-
pischen Befunden und der Sdureexposition
des Osophagus besteht kein linearer Zusam-
menhang. Einige Patienten sprechen nicht
auf die PPI-Therapie an, gastroskopisch ist
die Speiserohre oft normal, und auch in der
pH-Metrie bleibt die Ursache der Symptome
manchmal unklar. Obwohl die Sduresekreti-
on wirkungsvoll unterdriickt werden kann,
|asst sich der Reflux weit weniger gut beein-
flussen.

Neben typischen Refluxsymptomen wer-
den auch Dysphagie, nichtkardiale Thorax-

Gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is
present when the passage of gastric contents
into the esophagus causes symptoms or mu-
cosal damage. Potent suppression of gas-

tric acid secretion with proton pump inhibi-
tors (PPIs) is an effective and safe treatment
for many patients with this condition; howev-
er, acid suppression has not solved the prob-
lem of GERD. The relationship between reflux
symptoms, endoscopic findings, and esoph-
ageal acid exposure is not straightforward.
Some patients fail to respond to PPIs; at en-
doscopy, the esophagus is often normal, and
pH studies may not reveal the cause of symp-
toms. It is clear that, although gastric acid
secretion can be suppressed, we are far less
successful at managing reflux itself.

schmerzen und chronischer Husten mit ei-
ner gastroosophagealen Refluxerkrankung in
Verbindung gebracht; allerdings ist schwie-
rig abzuschatzen, welche Patienten von einer
Antirefluxtherapie profitieren. Dies ist rele-
vant, da das Risiko fiir die Entwicklung eines
Adenokarzinoms des Osophagus bei Pati-
enten mit Refluxsymptomen und speziell bei
Vorliegen einer Barrett-Mukosa erhéht ist.

Diese Ubersicht beschreibt, wie klinische
und funktionsdiagnostische Befunde zu einer
wirkungsvollen Therapie saurer und nichtsau-
rer Refluxepisoden beitragen konnen.

Schliisselworter

Gastroosophageale Refluxerkrankung -
Endoskopie - Ambulante 24-h-pH-Metrie -
Intraluminale Mehrkanalimpedanzmessung -
Viszerale Sensibilitat

I

Apart from ,typical” reflux symptoms, oth-
er complaints, including dysphagia, noncardi-
ac chest pain, and chronic cough, have been
linked to GERD, but it can be difficult to iden-
tify those patients who will benefit from anti-
reflux treatment. This is relevant because the
risk of esophageal adenocarcinoma is elevat-
ed in patients with reflux symptoms, in par-
ticular those with Barrett’s esophagus.

Keywords
Gastroesophageal reflux disease - Endos-
copy - Ambulatory pH monitoring - Multi-
channel intraluminal impedance - Visceral
sensitivity
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Tab.3 Manifestationen der Refluxkrankheit

Kriterium

Pravalenz
Saureexposition
Mukosa-Reaktion

Klinische Symptomatik
auf Sauresuppression

Reaktion auf
Sauresuppression

Komplikationen

Endoskopisch unauffalliger Befund
(Hypersensitivitat)

~50%

Leicht- bis mittelgradig

Hohe Sensitivitdt und Reaktivitét auf
Saureexposition (evtl. Protektion der
Mukosa durch gehéuftes Schlucken)
Ausgepragte Symptomatik bei leichter
Saureexposition und auch nichtsaure,
refluxatypische Symptome
Eingeschrankte Besserung

(besonders der atypischen Symptome)

Assoziation mit anderen funktionellen
Darmerkrankungen, verminderte

Erosive Osophaygitis (Inflammation)

~40%
Leicht- bis schwergradig

Ansteigender Schweregrad (Grad der
Inflammation mit ansteigender
Saureexposition)

Typische Refluxsymptomatik

Beschwerdebesserung und Abheilung
der Mukosaldsionen unter Therapie

Peptische Strikturen bei schwerem
Reflux

Barrett-Osophagus (Metaplasie)

~10%
Mittel- bis schwergrading
Ansteigende Lange von Zylinder-

epithelmetaplasie mit ansteigender
Saureexposition

Spat einsetzende Symptomatik
(leichte Symptomatik im Vergleich zur
hohen Intensitédt der Saureexposition)
Schnelle Besserung der Symptomatik,
aber nur geringe oder keine Regression
der Zylinderepithelmetaplasien
Ulzerationen und Strikturen bei
schwerer Erkrankung

Lebensqualitat

Malignes Potenzial Niedrig

Niedrig

Hoch

skopisch negativen Refluxerkrankung in
eine erosive Osophagitis und umgekehrt
(wie in Longitudinalstudien gezeigt [10])
nicht aus, da sich die Sdureexposition des
Osophagus, die Reaktion der Mukosa und
die viszerale Sensibilitdt im Laufe der Zeit
und mit dem Alter, mit Stress und ande-
ren Faktoren verandern kann [7].

Extra6sophageale Symptomatik

In epidemiologischen Studien wurde iiber
eine Assoziation zwischen der gastrodso-
phagealen Refluxerkrankung und ex-
tradsophagealen Manifestationen der Er-
krankung berichtet. Da die Betroffenen
héufig keine typischen Refluxsymptome
angeben, in der Endoskopie keine Mu-
kosaldsionen und oft auch keine patholo-
gische Sdureexposition im distalen Oso-
phagus nachweisbar sind, ist es manchmal
schwierig, solche Symptome mit Reflux in
Verbindung zu bringen. Da Pharynx, La-
rynx und Bronchien duflerst empfind-
lich auf Sdure und andere Bestandtei-
le des Magensafts (wie z. B. Pepsin) rea-
gieren und Refluxldsionen hier nur sehr
langsam abheilen, kann eine langerfristi-
ge hochdosierte Sauresuppression zur Be-
handlung eines refluxassoziierten Hustens
erforderlich sein. Eine sduresupprimie-
rende Therapie ist in diesen Féllen jedoch
nicht immer erfolgreich. Dies kann wahr-
scheinlich dadurch erklart werden, dass
Protonenpumpeninhibitoren Refluxer-
eignisse nicht unterdriicken und anhal-
tend schwacher saurer Reflux (pH 4-6)
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extradsophageale Symptome und Erkran-
kungen ausldsen kann [17].

Adenokarzinom des Osophagus

Die zunehmenden Hinweise fiir den en-
gen und wahrscheinlich kausalen Zusam-
menhang zwischen der gastrosopha-
gealen Refluxerkrankung und Entwick-
lung eines Adenokarzinoms des Osopha-
gus haben Arzte und auch Patienten fiir
die moglichen Risiken einer gastrodso-
phagealen Refluxerkrankung sensibiliert
[11]. Da die geringen Uberlebensraten nur
durch Fritherkennung verbessert werden,
sind endoskopische Screnning- und Sur-
veillanceuntersuchungen diagnostisch
entscheidend.

Das relative Risiko fiir das Auftreten
eines Adenokarzinoms des Osophagus ist
bei Mannern und Rauchern erhoht und
steigt mit dem Korpergewicht und der
Schwere der Refluxsymptome. Auch bei
multiplen Risikofaktoren ist jedoch das
absolute jéhrliche Risiko mit 1:600 fiir ein
kosteneffektives Screening zu gering. Da
das Krebsrisiko nicht bei allen Patienten
mit Reflux gleich ist, sondern sich haupt-
sachlich auf Patienten mit einem Barrett-
Osophagus beschrinkt, kann gastrosko-
pisch eine Hochrisikopopulation definiert
werden. Allerdings bleibt auch in der Pa-
tientengruppe mit langstreckigem Bar-
rett-Epithel das absolute jahrliche Risiko
mit 1:200/Jahr gering, und nur 2-3% der
Betroffenen versterben an einem Oso-
phaguskarzinom. Dennoch weisen Daten

aus Beobachtungstudien und Computer-
modellen darauf hin, dass endoskopische
Kontrollen die Karzinommortalitit redu-
zieren [18].

In Zukunft konnte die medikamentose
Therapie die endoskopische Uberwa-
chung unnotig machen. So gibt es Hin-
weise, dass eine PPI-Therapie das malig-
ne Potenzial eines Barrett-Osophagus re-
duziert. In einer retrospektiven Untersu-
chung von Patienten mit Barrett-Mukosa
fithrte eine Sduresuppression zu einer Re-
duktion des Dysplasierisikos um 75% [2].

Diagnostik

Bei Patienten mit Refluxsymptomen ohne
Alarmzeichen ist die Gastroskopie nicht
zwingend erforderlich. In einer kiirzlich
publizierten prospektiven Studie konn-
ten gastroskopisch bei 4% der Patienten
mit Alarmzeichen ein Karzinom und bei
13% sonstige klinisch relevante Befunde
nachgewiesen werden [8]. Wenn nur Pa-
tienten mit Dysphagie, Gewichtsverlust
(unabhingig vom Alter) oder solche mit
irgendeinem anderen Alarmzeichen iiber
dem 55. Lebensjahr eine Gastroskopie er-
halten hitten, wiren 92% der relevanten
Befunde erkannt worden. Dagegen be-
stand keine Assoziation zwischen ty-
pischen Refluxsymptomen und dem Vor-
liegen eines Karzinoms [8].

Bei Patienten mit unkomplizierten Re-
fluxsymptomen ist es daher gerechtfertigt,
direkt eine Behandlung mit einem Pro-
tonenpumpenhemmer (PPI) in Standard-



Endoskopie -

Endoskopie -

-» 24h-pH + Impedanzmetrie
Nein evtl. Magenentleerungsstudie
Ja
Nein
Hochdosierte PPI
+ Alginate,
H,-Rezeptorantagonisten -
Prokinetika
Ja
Abb. 2 » Diagnostischer s
und therapeutischer .
Algorithmus fiir Patienten Erhaltungstherapie

mit Refluxsymptomen

dosis fiir 4 Wochen zu beginnen (,,treat
and test). Zeigen sich gastroskopisch je-
doch Refluxlésionen, sollte fiir 8 Wochen
eine hochdosierte PPI-Therapie erfolgen
(8 Abb. 2). Da in diesem Fall nach Abset-
zen der Therapie héufig innerhalb kurzer
Zeit erneut Symptome auftreten [15], ist in
der Regel eine Erhaltungstherapie (z. B.
halbe Standarddosis) erforderlich. Bei Pa-
tienten mit endoskopisch negativer Re-
fluxerkrankung erfolgt die Therapie in der
geringstmoglichen Dosis, mit der noch ei-
ne wirksame Beschwerdebesserung erzielt
werden kann. Die langfristige Einnahe von
PPI iber mehr als 10 Jahre ist sicher, auch
wenn im Verlauf eine gewisse Dosissteige-
rung erforderlich sein kann [9].

Untersuchung und Behandlung
von Patienten mit persistierenden
Beschwerden unter PPI-Therapie

Eine persistierende Refluxsymptomatik
unter PPI-Therapie wird bei 10-30% der
Patienten beobachtet und stellt ein kli-
nisch relevantes Problem dar. Sofern die
Einnahme korrekt (vor den Mahlzeiten)
erfolgt ist, kann bei einem Teil der Pa-
tienten durch Wechsel auf einen ande-
ren Protonenpumpenblocker, die Erho-

Ja
Nein J§

Lifestyle-Modifikation
Medikamentenanamnese

Nein

Manometrie und

hung der Dosis oder auch die Aufteilung
in zwei Einzeldosen eine bessere Sympto-
menkontrolle erzielt werden [9]. Die Zu-
gabe von Prokinetika wie z. B. Domperi-
don (10-20 mg vor den Mahlzeiten) oder
Ranitidin (300 mg zur Nacht) kann im
individuellen Fall verordnet werden, z. B.
wenn eine verzdgerte Magenentleerung
oder néchtliche Refluxepisoden vermutet
werden. Die Wirksambkeit dieser Maf3nah-
me ist aber nicht hinreichend belegt.
Bessern sich die Refluxsymptome auf
eine PPI-Therapie nicht, so sind Unter-
suchungen zur Bestitigung der Diagno-
se der gastroosophagealen Refluxerkran-
kung indiziert. Da die Patienten in diesen
Fallen haufig keine Mukosaschdden auf-
weisen (endoskopisch negative Refluxer-
krankung), ist die ambulante 24-Stunden-
pH-Metrie, kombiniert mit einer intralu-
minalen Mehrkanalimpedanzmessung,
der Goldstandard fiir die Diagnose der
Refluxerkrankung. Mit dieser Methode
kann die pathologische 6sophageale Sau-
reexposition objektiviert und der Zusam-
menhang zwischen Refluxepisoden und
Symptomen dokumentiert werden. Ein
verlangertes Aufzeichnungsintervall tiber
48 Stunden ist mit dem kabellosen Bravo-
System moglich, wird von den Patienten

?.

PPl 2-mal taglich
fiir einen Monat

PPL-Therapie
bedarfsadaptiert

Ja

|

Medikamentdse oder chirurgische
Behandlung je nach Befund

gut toleriert und erhoht die diagnostische
Aussagekraft bei Patienten mit intermit-
tierender Symptomatik.

© Goldstandard fiir die
Refluxdiagnose ist die
24-Stunden-pH-Metrie

Andererseits ist unter einer PPI-Therapie
der diagnostische Stellenwert der pH-Me-
trie begrenzt, da persistierende Symptome
in dieser Patientengruppe selten durch
Séaurereflux verursacht werden. In diesen
Fillen hat sich die Impedanz-pH-Metrie
bewihrt, mit der die Bewegungsrichtung
von die Speiserdhre passierenden Gas-
und Flissigkeitsboli sowie deren pH-
Wert bestimmt werden kann. So konnte
mit dieser Methode gezeigt werden, dass
Protonenpumpenblocker zwar die Ma-
gensdure supprimieren, nicht aber die An-
zahl nichtsaurer Refluxepisoden reduzie-
ren. Diese stellen eine héaufige Ursache fiir
persistierende Symptome unter der The-
rapie dar (B8 Abb. 3; [4, 12]).

Die Kombination der Impedanz-pH-
Metrie mit einer Manometrie erlaubt zu-
dem die Identifizierung von Patienten, bei
denen saure oder nichtsaure Refluxepiso-
den Husten auslosen, wihrend diese Pati-
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typische Symptome (z.B. Sodbrennen)

37%
11% Abb. 3 < Assozia-
tion von typischen
atypische Symptome (z.B. Husten)  und atypischen
Symptomen von
Patienten unter PPI-
Therapie (n=58)
mit sauren und
nichtsauren Reflux-
episoden mittels
24-Stunden-pH-

B Assoziation mit saurem
Reflux

O Assoziation mit nicht-
saurem Reflux

B Keine Assoziation mit Metrie und in-
Reflux traluminaler
Mehrkanalimpe-
19% danzmessung.
(Nach [12])
Schwach saurer
W Impedanz
pH
Manometrie
| Husten
82 Sekunden
Schwach saurer
Reflux
Abb. 4 < Diagnos-

tik des chronischen
Hustens mittels ei-
ner nasogastralen
Sonde zur kombi-
nierten Impedanz-
pH-Metrie und Ma-
nometrie. Die Ana-
Iytik kann zwischen
hustenausldsen-
den Refluxepiso-
den (oben) und Hus-
tenepisoden, die Re-
flux auslosen (un-
ten), differenzieren.
(Nach [17])

Husten

0,8 Sekunden
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enten mit einer Standard-pH-Metrie nicht
erkannt werden konnen (8 Abb. 4; [17]).

In einer kiirzlich publizierten Studie
wurden die Resultate der kombinierten
Impedanz-pH-Metrie in einer Gruppe
von Patienten mit endoskopisch negativer
Refluxerkrankung, Patienten mit erosiver
Osophagitis und gesunden Kontrollen
miteinander verglichen [3]. Wie auch in
vorangegangenen Untersuchungen konn-
ten 80% der von den Patienten angege-
benen Beschwerden im Sinne von Magen-
brennen und Regurgitation auf sauren Re-
flux zuriickgefiithrt werden.

© Die medikamentose Therapie
persistierender Symptome
unter Sduresuppression
ist unbefriedigend

Die Siureexposition des Osophagus war
bei Patienten mit endoskopisch negativer
Refluxerkrankung niedriger als bei sol-
chen mit erosiver Osophagitis. Im Ge-
gensatz dazu war die Assoziation zwi-
schen Refluxereignissen und Symp-
tomen (Symptomindex) sowohl fiir sau-
ren als auch nichtsauren Reflux hoher.
Daher konnen Patienten mit einer emp-
findlichen Speiseréhre typische Reflux-
symptome auch nach chemischen Rei-
zen (Sdure) oder mechanischen Reizen
(wie Gas oder nichtsaurem Reflux) ent-
wickeln. Eine hohe Assoziation zwischen
Symptomen und Refluxepisoden (Symp-
tomindex) spricht daher fiir eine viszerale
Hypersensitivitit [7]. Diese Befunde deu-
ten darauf hin, dass die 6sophageale Sau-
re-Exposition (pH-Metrie) und die visze-
rale Sensitivitit (Symptomindex/Impe-
danz-pH-Metrie) als unabhingige Fak-
toren zum Schweregrad der Refluxsymp-
tomatik beitragen konnen. Diese Befunde
koénnen in der Praxis hilfreich sein, um die
Therapie entweder auf eine Reduktion der
Siureexposition des Osophagus oder auf
die verminderte Wahrnehmung von Re-
fluxepisoden auszurichten.

Trotz Erkennung nichtsaurer Refluxe-
pisoden bleibt die medikamentdse Thera-
pie persistierender Symptome unter Sau-
resuppression unbefriedigend. Die Erho-
hung der PPI-Dosis kann zwar die visze-
rale Sensitivitdt durch eine Reduktion der
Schleimhautirritation vermindern, die Re-
fluxepisode an sich aber nicht verhindern.
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Alginat-Préparate wie Gaviscon kénnen
durch Ausbildung einer viskdsen Schicht
tiber den Mageninhalt kurzfristig hilfreich
sein. Prokinetika wie Domperidon kon-
nen durch eine Tonuserh6hung im unteren
Osophagussphinkter und vor allem durch
eine Beschleunigung der Magenentleerung
gastrodsophagealen Reflux vermindern.
Viszerale Analgetika wie niedrig dosierte
trizyklische Antidepressiva, z. B. Amitrip-
tylin, konnen die Symptomatik durch eine
Reduktion der Hypersensitivitat auf Re-
fluxepisoden verbessern.

Chirurgische Therapie

Der Nachweis persistierender nichtsaurer
Refluxepisoden bei Insuffizienz des un-
teren Osophagussphinkters als Ursache
fiir ein unzureichendes Ansprechen auf
die medikament6se Therapie hat wieder
zu einem gestiegenen Interesse an der An-
tirefluxchirurgie gefithrt. Bei der Fundop-
likation wird durch Repositionierung des
unteren Osophagussphinkters im Abdo-
men und Anlegen einer vollstindigen
oder partiellen Manschette aus Fundusan-
teilen des Magens um den unteren Oso-
phagus die Refluxbarriere verstarkt. In
kontrollierten Studien waren die Langzei-
tergebnisse der laparoskopischen oder of-
fenen Fundoplikation mit denen der me-
dikamentosen Therapie vergleichbar [13,
19], gingen aber mit einer erhdhten Mor-
talitat und Morbiditét einher. Komplika-
tionen umfassen anhaltende Schluckbe-
schwerden und Bldhungen. Dariiber hin-
aus benétigen 30-50% der Patienten in der
Kontrolle nach 5 und 10 Jahren sdurehem-
mende Medikamente. Im Vergleich ist die
langfristige medikamentdse PPI-Therapie
kosteneffizienter und mit weniger Risiken
verbunden.

Vor der Entscheidung fiir eine opera-
tive Therapie miissen eine Motilitétssto-
rung der Speiseréhre und eine funktionelle
Dyspepsie als Ursache der Symptomatik
ausgeschlossen werden. Mit Hilfe funk-
tionsdiagnostischer Untersuchungen wie
der kombinierten Impedanzmanometrie
und der hochauflésenden Osophagusma-
nometrie kénnen zudem Patienten iden-
tifiziert werden, bei denen die Anlage ei-
ner partiellen Fundoplikation zur Redukti-
on postoperativer Schluckstérungen sinn-
voll ist.
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Fazit fiir die Praxis

Die gastroosophageale Refluxerkran-
kung ist eine hdufige Erkrankung, die
zu einem breiten Spektrum von Symp-
tomen fiihren und mit schweren Erkran-
kungen wie dem Adenokarzinom des
Osophagus assoziiert sein kann. Wih-
rend sich die Diagnostik der Refluxer-

krankung in der Vergangenheit vor allem
auf die Endoskopie konzentrierte und die

Behandlung auf die Abheilung der Mu-
kosaldsionen zielte, ist mittlerweile die
Kontrolle der Refluxsymptome in den
Mittelpunkt des Interesses geriickt. Die
aktuellen Leitlinien empfehlen zunachst
die empirische Therapie mit einem Pro-
tonenpumpenblocker und eine weiter-
fiihrende Diagnostik bei den Patienten,
die nicht auf die Sduresuppression an-

sprechen. Von diesem Vorgehen profitie-
ren vor allem die Patienten mit endosko-

pisch negativer Refluxerkrankung, bei
denen eine hochdosierte PPI-Therapie
und der Einsatz von viszeralen Analgeti-
ka zur Symptomenkontrolle erforderlich
ist. Bei Patienten mit erosiver Refluxdso-
phagitis ist die Beschwerdefreiheit und
die Abheilung der Mukosaldsionen Ziel
der Therapie. Bei Patienten mit Barrett-
Osophagus muss vor allem auf die Pro-
gression in Richtung Dysplasie und Kar-
zinom geachtet werden. Damit die Be-
handlung zukiinftig noch spezifischer
auf die individuellen Erfordernisse ein-
zelner Patienten abgestimmt werden
kann, ist die weitere Erforschung der Ur-
sachen fiir die unterschiedliche Reakti-
onsweise des Osophagus auf sauren Re-
flux erforderlich.
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