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Die gastroGsophageale Refluxkrankheit
(GERD) ist eines der hdufigsten gastroen-
terologischen Krankheitsbilder und weit
verbreitet. Prévalenz und Inzidenz schei-
nen in den vergangenen Jahrzehnten an-
zusteigen, die Prdvalenz erreicht bis zu
15 Prozent. Das klinische Spektrum reicht
von gelegentlichen Symptomen bis hin zu
schwerwiegenden Komplikationen, die eine
invasive Therapie erfordern. Auch extra-
osophageale Manifestationen kommen vor
und stellen in Diagnostik und Therapie oft
Herausforderungen dar. Aufgrund der Héu-
figkeit, der klinischen Vielfdltigkeit und der
héufig erforderlichen Dauertherapie hat
sie eine erhebliche volkswirtschaftliche
Bedeutung. Dies und die Entwicklungen
der vergangenen Jahre haben dazu ge-
fiihrt, dass die Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten e. V.
(DGVS) zur GERD im vergangenen Jahr auf
den neuesten Stand gebracht wurde [1].
Der vorliegende Artikel fasst die darin
enthaltenen  Empfehlungen zusammen
(AWMF Nr. 021-013).
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Definitionen

Fiir die GERD-Definition wurde die urspriing-
lich verwendete Genval-Klassifikation verlas-
sen und stattdessen die Montreal-Klassifika-
tion [2] verwendet, die durch deutsche und
italienische Expertengruppen validiert, auch
von der American Gastroenterological Asso-
ciation libernommen wurde und der European
Medicinal Agency als Definition in ihren Leit-
linien dient. Als Refluxkrankheit wird jetzt ein
Zustand definiert, bei dem der Reflux von Ma-
geninhalt stérende Symptome und/oder Kom-
plikationen verursacht [2]. Der Vorteil dieser
Definition ist, dass Patienten schon aufgrund
der subjektiv stérenden Symptomatik und
auch asymptomatische Patienten mit Kompli-
kationen (wie zum Beispiel einem asymptoma-
tischen Barrett-Osophagus) erfasst werden.

Es werden verschiedene Auspragungen der Re-
fluxkrankheit unterschieden und die Untertei-
lung hat Bedeutung fiir Therapie und Prognose.

Nicht-erosive Refluxkrankheit (NERD)

Die NERD ist die hdufigste Manifestationsform,
mehr als 50 Prozent gehoéren in diese Gruppe [3].
Definiert ist sie als GERD ohne endoskopisch
sichtbare Lasionen [4]. Relevant ist, dass die
vorliegenden Symptome die Lebensqualitat
beeintrachtigen miissen. NERD ist hdufiger bei
Vorliegen folgender Faktoren: Jiingeres Alter,
niedriger Body-Mass-Index (BMI), Fehlen einer
Hiatushernie, weibliches Geschlecht, Helico-
bacter-pylori-Infektion.

Erosive Refluxkrankheit (ERD)
ERD ist definiert als endoskopisch sichtbare,
durch Reflux ausgeloste, Lasionen. Dies sind



meist Erosionen (Refluxdsophagitis), koénnen
aber auch Strikturen oder ein Barrett-Osopha-
gus sein. Weniger als die Halfte der Refluxkran-
ken weist solche Lasionen auf [4].

Das Vorliegen einer positiven Korrelation zwi-
schen Symptomen und Refluxepisoden trotz
quantitativ. _normalem Refluxanteil in pH-
Metrie oder Impedanzmessung definiert den
hypersensitiven Osophagus [5]. Bei diesen
Patienten scheint eine erniedrigte Schmerz-
schwelle im Osophagus gegen physikalische
Reize vorzuliegen, weshalb auch Refluxepiso-
den symptomatisch werden, die Gesunde nicht
wahrnehmen. Viele Patienten sprechen auf
eine sduresuppressive Therapie an, allerdings
werden die Therapie und die Patientenfiihrung
hédufig dadurch erschwert, dass ein erheblicher
Anteil der Patienten psychische Begleitstorun-
gen aufweist (Depression, Angst- und Panik-
stérungen).

Patienten, bei denen weder eine positive Symp-
tomkorrelation noch eine pathologische Re-
fluxdiagnostik vorliegt, fallen in die Gruppe des
funktionellen Sodbrennens. Eine sduresuppres-
sive Therapie ist in aller Regel nicht wirksam. Es
wird vermutet, dass eine Hypersensitivitat ge-
gen mechanische Reize vorliegt, moglicherwei-
se sensibilisiert durch sduresensitive Chemo-
rezeptoren [6].

Anerkannte mdgliche extradsophageale Mani-
festationen einer Refluxkrankheit sind chroni-
scher Husten, Asthma, Laryngitis und dentale
Erosionen [2]. Der pathophysiologische Link
zwischen Reflux und den extradsophagealen
Manifestationen ist noch immer nicht ganz
klar. Neben einem weit nach proximal reichen-
den Reflux von Mageninhalt mit der Folge von
Mikroaspirationen [7] wird eine refluxbedingte
Aktivierung vagaler Afferenzen mit Ausldsung
bronchialer Symptome diskutiert [8].

Eine der mdglichen Folgen einer Refluxkrank-
heit stellt der Barrett-Osophagus dar, der wei-
ter hinten in einem eigenstiandigen Abschnitt
behandelt wird.

Eine genaue Anamnese hinsichtlich Art, Hau-
figkeit und Ausprdagung der klinischen Sympto-
me ist obligat. Typische Refluxsymptome sind
Sodbrennen, saures AufstoBen und Regurgita-
tion von Mageninhalt. Unspezifische, aber bei

GERD hiufige Symptome und atypische Symp-
tome zeigt die Tabelle 1.

Relevant sind neben der Art der Symptome
auch die Haufigkeit und die zeitliche Verteilung
der Symptomatik. Eine Refluxkrankheit gilt als
wahrscheinlich, wenn typische Refluxsymp-
tome mindestens ein- bis zweimal pro Woche
auftreten; nichtliche Symptome sind haufig
mit einer schwereren Ausprdgung assoziiert
als Symptome, die nur untertags bestehen. Zur
Anamnese gehort auch eine detaillierte Medi-
kamentenanamnese, da eine Vielzahl von Me-
dikamenten eine Refluxkrankheit begiinstigen
kann (zum Beispiel Kalziumantagonisten, Nit-
rate, Anticholinergika und B-Agonisten).

Bei Vorliegen typischer Refluxsymptome (ins-
besondere Sodbrennen) ist mit hoher Wahr-
scheinlichkeit von einer Refluxkrankheit
auszugehen, sodass bei Fehlen von Alarmsymp-
tomen (Tabelle 1) ohne weitere Diagnostik eine
empirische Therapie mit Protonenpumpeninhi-
bitoren (PPI) eingeleitet werden kann. Sind die
Symptome nicht eindeutig, ist eine weitere dia-
gnostische Klarung sinnvoll. Eine probatorische
Therapie unter diagnostischer Intention (,ex
juvantibus") wird dann nicht empfohlen. Einem
moglichen kostensparenden Effekt [9] steht
eine je nach Symptomatik moglicherweise un-
spezifische Wirkung einer sduresuppressiven
Therapie gegeniiber [10]. Zudem ist zu beach-
ten, dass bei einer Vielzahl von Patienten nach
Absetzen von PPl eine passagere Sdurehyper-
sekretion auftritt, die oft mit einer passageren
Refluxsymptomatik einhergeht [11].

Symptomart

Typische Symptome

GERD Gastroosophageale Reflux-

krankheit (gastro-esophageal

reflux disease)

Nicht-erosive Refluxkrankheit,

das heiBt ohne endoskopisch

sichtbare Lasionen (non-erosive

reflux disease)

Erosive Refluxkrankheit, das

heiBt mit Refluxdsophagitis

(erosive reflux disease)

PPI Protonenpumpeninhibitor

ESD Endoskopische Submukosa-
dissektion = endoskopisches
Verfahren zur En-bloc-Resek-
tion gréBerer mukosaler oder
submukosaler Lasionen

NERD

ERD

Eine endoskopische Abklirung durch eine Oso-
phagogastroduodenoskopie (OGD) ist immer
notwendig bei Vorliegen von Alarmsympto-
men, bei unzureichendem Ansprechen auf eine
empirische Standardtherapie, bei Verdacht auf
morphologische Refluxfolgen und bei Wunsch
des Patienten. In vielen Féllen erleichtert die
initiale OGD die Therapieplanung und erhoht
die Patientenzufriedenheit und -Compliance.
Man muss sich allerdings bewusst sein, dass ei-
ne unauffillige OGD eine Refluxkrankheit kei-
neswegs ausschlieBt. Findet sich hingegen eine
ERD, sind diese Veranderungen so spezifisch,

Symptom

Sodbrennen

Saures AufstolRen

(Saure) Regurgitation

Haufige unspezifische Symptome

Retrosternaler Schmerz

Epigastrischer Schmerz

Odynophagie

Brennen im Hals oder Pharynx

Haufiges LuftaufstoBen

Atypische Symptome

Chronischer Husten, zum Teil asthmaartig

Chronische Heiserkeit

Globusgefuhl

Alarmsymptome

Tabelle 1: Symptome bei GERD.

Dysphagie

Geuwichtsverlust > flinf Prozent

Anamie
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Titelthema

Abbildung 1: Refluxésophagitis LA-Grad D bei einem 76-j&hrigen Mann mit langjéhrigem Sodbrennen und

hypochrom-mikrozytérer Anémie — Zirkulére Erosionen im distalen Osophagus.

dass ohne weitere Diagnostik die Therapie
eingeleitet werden kann. Die aktuelle Leitlinie
empfiehlt jetzt zudem nach mehrjdhrigen Re-
fluxbeschwerden eine einmalige OGD zur Su-
che nach einem Barrett-Osophagus.

Findet sich eine ERD, wird zur Beschreibung die
Los-Angeles-Klassifikation empfohlen, dasiedie
geringste Interobservervariabilitdt aufweist [12]
(Tabelle 2, Abbildung 1). Als ERD-Kriterien sol-
len nur fleckige, streifige oder konfluierende
Epitheldefekte im distalen Osophagus, nicht
jedoch unspezifische Befunde wie Erythem,
Granulation oder verwaschene Z-Linie verwen-
det werden. Eine Biopsie wird zur Diagnose
einer GERD wegen der schlechten Spezifitdt
nicht empfohlen, sie ist jedoch erforderlich

zur Abgrenzung einer eosinophilen Osophagi-
tis und zur Diagnose eines Barrett-Osophagus.
Morphologische Begleitbefunde wie Ringe,
Stenosen oder Hiatushernie sollen beschrieben
werden.

24-Stunden-pH-Metrie und pH-Metrie-MII
Die hdchste Sensitivitdt und Spezifitdt zur
Diagnose einer Refluxkrankheit haben die
24-Stunden-pH-Metrie und die pH-Met-
rie-MIl (= multikanale intraluminale Im-
pedanzmessung) [13], da damit auch die
NERD-Patienten erfasst werden kdnnen und
eine Symptomkorrelation zu Refluxepiso-
den maglich ist. Sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat erreichen Werte bis nahe
100 Prozent, wobei die Sensitivitdt bei NERD

Grad Befundmerkmale

A Eine oder mehrere Erosionen von maximal funf Millimetern Lange.

B Eine oder mehrere Erosionen auf den Faltenkuppen, davon mindestens
eine > funf Millimeter.

c Erosionen, die sich iber mehrere Faltenkuppen erstrecken, aber maximal
75 Prozent der Zirkumferenz betreffen.

D > 75 Prozent der Zirkumferenz reichende Erosionen.

Tabelle 2: Los-Angeles-Klassifikation der Refluxdsophagitis [12].
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etwas niedriger liegt. Wenn beide verfiigbar
sind, empfiehlt die Leitlinie die pH-Metrie-
MIl. Diese Verfahren erlauben es, auch bei
atypischen Refluxbeschwerden, bei Nicht-
ansprechen auf eine empirische PPI-Therapie
oder bei Verdacht auf extra-dsophageale
Manifestationen eine GERD zu diagnostizie-
ren bzw. die Therapie zu Uberpriifen. In der
Primardiagnostik sollte die pH-Metrie bzw.
die Impedanzmessung wegen der hoheren
Sensitivitdt ohne Sduresuppression durch-
geflihrt werden. Wichtig in der Auswertung
sind eine quantitative Angabe des Reflux-
ausmafBes, in der Regel als prozentualer
Refluxanteil mit einem pH-Wert < 4 an der
Gesamtmesszeit, an der Messzeit im Liegen
und in aufrechter Position. Fiir jeden dieser
Anteile gibt es in der Literatur Normalwer-
te [zum Beispiel in 14], die allerdings ins-
besondere im Grenzbereich deutliche Uber-
lappungen zwischen Normalpersonen und
Refluxpatienten zeigen. H&dufig verwendet
wird auch der DeMeester-Score [14], der
aus prozentualem Anteil der Zeit mit pH < 4
(.fraction time") fiir die gesamte Messdau-
er sowie flir die Messung in aufrechter und
liegender Position, Zahl der Refluxereignisse
> flinf Minuten, Dauer des ldngsten Refluxer-
eignisses und Gesamtzahl der Refluxepiso-
den errechnet wird. Auch fiir die pH-Metrie-
MIl existieren in der Literatur Normwerte, die
auch die Anteile schwach-saurer und nicht-
saurer Refluxepisoden umfassen (zum Bei-
spiel in [15]). Die Auswertung ist relativ zeit-
aufwendig und erfolgt meist automatisiert
durch entsprechende Software. Wichtig ist
bei beiden Verfahren, aber besonders bei der
Bewertung von schwach-sauren und nicht-
sauren Refluxepisoden eine Symptomkorre-
lation. Sie erlaubt eine Abgrenzung zwischen
den Unterformen NERD, hypersensitiver
Osophagus und funktionellem Sodbrennen.
Meist wird die Korrelation durch den Symp-
tomindex angegeben (prozentualer Anteil
symptomatischer Refluxespisoden an der
Gesamtanzahl der Symptomereignisse, posi-
tiv > 50 Prozent).

Die Sondenverfahren sind bei den Patienten
wegen der Sonde wenig beliebt. Sondenlose
pH-Metrieverfahren wie die Bravo-Kapsel sind
zwar komfortabler, erlauben aber derzeit keine
Impedanzmessung, sind deutlich teurer als die
sondenbasierten Verfahren und werden von den
meisten Krankenkassen nicht regelhaft bezahit.

Eine Ubersicht bzw. Gegeniiberstellung der
verschiedenen funktionsdiagnostischen Reflux-
messungsverfahren zeigt Tabelle 3.

pH-Metrie oder Impedanzmessung? Diese Frage
ist derzeit schwierig zu beantworten. Der besse-



Verfahren

24-Stunden-pH-
Metrie

Merkmale

Sondenbasiertes (transnasal)
Messverfahren in 1- oder 2-
Kanaltechnik.

Vorteile

Kostengtnstiges, validiertes Verfahren,
einfache Auswertung, weit verbreitet.
Maoglichkeit der 2-Kanal-pH-Metrie

zur simultanen gastralen pH-Metrie
zur Sicherstellung azider Magen-pH-
Werte zur Vermeidung falsch negativer
Ergebnisse.

Nachteile

Nur saurer Reflux messbar.
Stérende nasale Sonde.

pH-Metrie-Ml|

Sondenbasiertes (transnasal) Mess-
verfahren zur simultanen Messung von
Impedanz und pH-Metrie.

Validiertes Verfahren. Messung von
saurem, schwach-saurem und nicht-
saurem Reflux moglich, somit auch
Refluxdiagnositk unter laufender PPI-

Teure Sonden, noch wenig verbreitet,
Auswertung komplexer und zeitauf-
wendiger.

Therapie maglich.

Bravo-Kapsel

Sondenlose Funkmesssonde, die in
den Osophagus implantiert wird.

Sondenloses Verfahren,
daher patientenfreundlicher.

Teures Verfahren, keine Impedanz-
messung moglich, Kostenerstattung
durch Kassen nicht regelhaft gewahr-
leistet.

Tabelle 3: Gegeniiberstellung der funktionsdiagnostischen Refluxmessungsverfahren.

ren Sensitivitdt der Impedanzmessung und der
Mdoglichkeit, auch nicht-saure Refluxepisoden
mit Beschwerden korrelieren zu kdnnen, stehen
die hoheren Kosten, die schlechtere Verbreitung
und die komplexere Auswertung gegeniiber. In
Zukunft wird aber sicherlich die Impedanzmes-
sung an Bedeutung weiter gewinnen.

Die Osophagusmanometrie (heutzutage in
Form der high-resolution Manometrie) kommt
in der Refluxkrankheit nur praoperativ und zur
Abgrenzung von rein motilitdtsbedingten tho-
rakalen Beschwerden (zum Beispiel Spasmen
oder Achalasie) zum Einsatz. Andere Verfahren
haben wegen schlechter Sensitivitdt oder un-
geklarter Relevanz aktuell keinen Stellenwert
in der Refluxdiagnostik, mit Ausnahme der
radiologischen Verfahren bei speziellen Frage-
stellungen in der pri- und postoperativen Dia-
gnostik bei chirurgischer Refluxtherapie.

Die Leitlinie definiert drei Therapieziele, die un-
abhédngig von der Therapiewahl erreicht wer-
den sollten:

Erreichen einer zufriedenstellenden Symp-
tomkontrolle unabhédngig vom Ausgangsbe-
fund. Dies gilt sowohl fiir die Akuttherapie
als auch fiir eine eventuelle Langzeittherapie,
die bei einem Teil der Patienten (zum Beispiel
bei bereits eingetretenen Komplikationen,
bei schwerer Osophagitis oder bei atypischen

Symptomen) erforderlich ist, je nach Auspri-
gung in Form einer kontinuierlichen, einer in-
termittierenden oder einer Bedarfstherapie.
Abheilung einer nachgewiesenen Reflux-
6sophagitis.

Verhinderung von GERD-Komplikationen
(wie Blutung, Stenose oder Karzinom).

Nicht-medikamentose Therapie
Nicht-medikamentose AllgemeinmaBnahmen
(Tabelle 4) haben einen gewissen Stellenwert
[16]. Wichtig ist allerdings, dass man sich der
Grenzen der Wirksamkeit bewusst ist.

Medikamentose Therapie
Die medikamentdse Therapie stellt sowohl in der
Akuttherapie als auch bei Notwendigkeit einer

MaRBnahme Effektivitat

Gewichtsreduktion

PPI-Therapie.

Besserung der Symptome in Korre-
lation zur BMI-Reduktion bei Adipo-
sitas. Wirkungsverbesserung einer

Langzeittherapie die wichtigste Therapieform
dar. Aufgrund der unzureichenden sduresup-
pressiven Effekte kommen Antazida oder H2-
Blocker hierfiir in der Regel nicht in Betracht,
sondern PPI [17]. Dosiswahl und Therapiedauer
héngen einerseits davon ab, ob es sich um eine
Akuttherapie oder eine Langzeittherapie han-
delt, andererseits aber auch von der klinischen
und endoskopischen Auspragung der GERD.

Nicht-endoskopierter Patient,

typische Refluxbeschwerden

Bei typischen Refluxbeschwerden ohne Alarm-
symptome kann ohne Endoskopie eine empiri-
sche Therapie mit einem PPl in einfacher Stan-
darddosis (Tabelle 5) begonnen und zunichst
liber vier Wochen fortgefiihrt werden. Dieses
Vorgehen fiihrt in knapp 90 Prozent der Félle

Belegt durch

Fall-Kontroll-Studie

Meiden von

Spatmahlzeiten Refluxsymptome

Besserung nachtlicher

Fall-Kontroll-Studien

Erhdéhung des

Kopfendes des Bettes Refluxsymptome

Besserung nachtlicher

Randomisierte Studien

Meiden individuell
unvertraglicher
Nahrungsmittel

Individuelle Wirksamkeit

Keine Studiendaten. Gene-
relles Meiden spezifischer
Lebensmittel (zum Beispiel
Kaffee, Schokolade) ohne in-
dividuelle Unvertraglichkeit
nicht belegt.

Tabelle 4: Nichtmedikamentdse AllgemeinmalBnahmen bei GERD.
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Abbildung 2: 360°-Fundoplikatio nach Nissen.

zur Beschwerdefreiheit [18]. Bei Erreichen einer
addquaten Symptomkontrolle kann dann auf
eine Bedarfstherapie mit einem PPl in halber
Standarddosis gewechselt werden. Klinisch
und okonomisch stellt dieses Vorgehen die
beste Therapie dar, obwohl eine niedrig do-
sierte PPI-Dauertherapie geringfligig bessere
Dauerergebnisse zeigt [18]. Stellt sich nach der
Akuttherapie heraus, dass eine Dosisreduktion
bzw. eine Bedarfstherapie wegen Symptomre-
kurrenz nicht moglich ist, sollte eine Endosko-
pie durchgefiihrt werden, da dann eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiir eine schwere Osophagi-
tis und/oder einen Barrett-Osophagus vorliegt.

Endoskopierter Patient, typische Reflux-
beschwerden, keine Osophagitis (NERD)
Fiir diese Patientengruppe empfiehlt die Leit-
linie eine PPI-Therapie in halber Standarddosis
fiir zundchst zwei bis vier Wochen. Aufgrund der
Heterogenitat dieser Patientengruppe, die aus

Substanz Standarddosis
Omeprazol 40 mg
Pantoprazol 40 mg
Esomeprazol 40 mg
Lansoprazol 30 mg
Rabeprazol 20 mg

Tabelle 5: Standarddosis der fiinf hdufigst
verwendeten PPI.
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Abbildung 3: 270°-Fundoplikatio nach Toupet.

Patienten mit echtem pathologischem Reflux,
hypersensitivem Osophagus, aber auch funk-
tionellem Sodbrennen besteht, muss allerdings
mit einer erheblichen Rate an Therapieversa-
gern gerechnet werden, und dies erklart auch,
warum NERD-Patienten insgesamt schlechter
auf eine PPI-Therapie ansprechen als Patien-
ten mit ERD. Andererseits scheint nach Daten
mehrerer groBer Studien bei der Mehrzahl der
NERD-Patienten eine primar hohere PPl-Dosis
nicht effektiver zu sein als die empfohlene hal-
be Standarddosis [19]. Kommt es hingegen nach
vierwdchiger Therapie nicht zur gewiinschten
Symptomkontrolle, kann entweder die Therapie-
dauer verlangert, die Dosis erhoht (bis auf ma-
ximal zwei Mal eine Standarddosis) oder der PPI
gewechselt werden.

Die Langzeitstrategie bei NERD richtet sich

nach dem Symptomverlauf. Bei erfolgreicher
Akuttherapie wird eine PPI-Bedarfstherapie

Kriterien

empfohlen, bei schubweisem Verlauf mit lan-
geren beschwerdefreien Intervallen ist auch ei-
ne intermittierende Therapie analog zur Akut-
therapie mdglich, wobei hier auch bei milder
oder seltener Symptomatik im Einzelfall even-
tuell auch eine Therapie mit niederpotenten
Medikamenten (H,-Blockern oder Antazida) in
Betracht kommt, sofern sie klinisch effektiv ist.
Die Wirksamkeit der PPl-Bedarfstherapie ist
bei NERD-Patienten durch mehrere placebo-
kontrollierte Studien [20] abgesichert und
stellt auch unter 6konomischen Gesichtspunk-
ten die beste Langzeitstrategie dar [21]. Eine
nicht selten von Patientenseite gewiinschte
chirurgische Therapie sollte bei NERD nur bei
zweifelsfrei nachgewiesener Refluxgenese der
Beschwerden erwogen werden.

Endoskopierter Patient mit Refluxdsophagitis
Die Standard-Akuttherapie liegt hier in einer
sduresuppressiven PPI-Therapie in einfacher
Standarddosis, die Dauer ist dabei abhdngig
vom Schweregrad: leichte Refluxdsophagitis
(LA-Grade A und B) iiber vier Wochen, schwe-
re Refluxdsophagitis (LA-Grade C und D) tiber
acht Wochen. Dies gilt auch fiir asymptoma-
tische zufillig entdeckte Refluxdsophagitiden,
zumindest bei htherem Schweregrad.

Problematisch bleibt in dieser Patientengrup-
pe die Langzeitstrategie, da Rezidivraten nach
Absetzen der PPI-Medikation bis zu 70 Prozent
beschrieben wurden [22]. Bei leichter Reflux-
6sophagitis sollte nach der Akuttherapie ein
Auslassversuch unternommen werden. Bei
Symptomrekurrenz erfolgt die dann notwen-
dige Langzeittherapie symptomorientiert, das
heiBt kontinuierlich (dann in der fiir die Sym-
ptomkontrolle minimal erforderlichen Dosis,
die durch schrittweise Dosisreduktion ermit-
telt wird), intermittierend oder eventuell auch

Prasenz einer Hiatushernie (Endoskopie, Radiografie)

Typische Symptome (Anamnese)

Jahrelange Refluxanamnese (Anamnese)

Inkompetente Antirefluxbarriere (Manometrie, High-Resolution-Manometrie)

Pathologische Saureexposition mit Symptomkorrelation (pH-Metrie, Impedanz-pH-Metrie,
S| oder SAP (Symptomindex oder Symptom-association probability)

Positiver PPI-Response

Notwendige PPI-Dosissteigerung

Reduzierte Lebensqualitat

Tabelle 6: Indikationskriterien zu einer Antirefluxoperation.
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Abbildung 4: Algorithmus zum Vorgehen bei Versagen der Standard-PPI-Therapie bei NERD-Patienten [1].

on demand. Bei schwerer Refluxdsophagitis
ist ein sofortiger Auslassversuch in der Regel
nicht sinnvoll, sondern es sollte sich an die
Akuttherapie eine Dauertherapie mit Versuch
einer Dosisreduktion anschlieBen. Bei langfris-
tig stabilem Verlauf kann dann nach einem Jahr
ein Auslassversuch unternommen werden, und
dann moglichst mit gradueller Dosisreduktion
zur Vermeidung eines Saurerebounds. Dies gilt
nicht fiir den Fall, dass es bereits zu Kompli-
kationen wie Blutung oder Stenose gekommen
ist, hier sollte die Langzeittherapie dauerhaft
weitergefiihrt werden.

Chirurgische Therapie
Ca. vier bis sieben Prozent der Refluxpatienten
eignen sich fir eine chirurgische Therapie.

Vier randomisierte Studien vergleichen die me-
dikamentdse und die operative Therapie. Dabei
bescheinigt die europdische LOTUS-Multicen-
terstudie beiden Therapiestrategien eine sehr

gute Effektivitdit mit einer Ansprechrate von
liber 85 Prozent gemessen nach fiinf Jahren [23].
Die laparoskopische Antirefluxoperation wies
bei den drei anderen Untersuchungen Vortei-
le gegeniiber der PPI-Therapie beziiglich der
Verbesserung der Refluxsymptomatik und der
Lebensqualitat auf [24, 25, 26].

Voraussetzung fiir eine Operation ist eine
strenge Indikationsstellung durch Experten.
Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn
mdglichst viele Indikationskriterien erfiillt sind
(Tabelle 6). Diese umfassen eine langfristige
Therapiebedirftigkeit, typische Symptome mit
reduzierter Lebensqualitdt und einen positiven
PPI-Response. Haufig ist im Krankheitsverlauf
eine Steigerung der Medikamenten-Dosis notig
oder es verbleiben intolerable refluxinduzierte
Restbeschwerden, wie beispielsweise ein soge-
nannter Volumenreflux. Hier kommt es zu einer
Regurgitation des neutralisierten Magensaftes
bis hin zur Aspiration, was medikamentds nicht

zu beeinflussen ist, sodass sich ein operatives
Verfahren empfiehlt. Dasselbe gilt, wenn die
Lebensqualitat der Patienten durch Nebenwir-
kungen der PPl-Therapie beeintrichtigt wird.
Da klinische Symptome als alleiniges Kriterium
fiir eine Operationsindikation nicht ausrei-
chend zuverldssig sind, wird zudem ein objekti-
ver Nachweis einer pathologischen Saureexpo-
sition der Speiserohre gefordert. Deshalb gibt
es in der Leitlinie von 2014 eine ,Soll"-Emp-
fehlung fiir die Durchfiihrung einer pH-Metrie.
Dies stellt eine Anderung gegeniiber der Leit-
linie von 2005 dar, bei der bereits ein endos-
kopisch erhobener, pathologischer Befund wie
eine Refluxdsophagitis alleinig zur Objektivie-
rung der Diagnose als ausreichend erachtet
wurde. Die Manometrie hat einen Stellenwert
in der Beurteilung von Motilitdtsstérungen und
damit der operativen Verfahrenswahl.

Die laparoskopische Fundoplicatio hat ge-
geniiber dem offenen Zugang klare Vorteile
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Abbildung 5: Long Segment Barrett im Weilllichtmodus (a), nach Anfarben mit Indigokarmin demarkiert sich

T

L1+

auf der rechten Zirkumferenz das neoplastische Areal (b), Markierung der Resektionsgrenzen nach zusétzli-
cher Betrachtung im NBI-Modus und Anférben mit Essigsédure. Die Neoplasie erstreckt sich etwa auf die halbe
Zirkumferenz des Barrett-Osophagus (c), mittels ESD konnte die Neoplasie en-bloc RO (Mukosales

Karzinom, RO, VO, L0) entfernt werden (d).

in Bezug auf postoperative Schmerzen, Lie-
gedauer und Outcome [27, 28]. Elementare
Teilschritte der Operation sind eine Rekonst-
ruktion der Anatomie durch eine mediastina-
le Mobilisierung des distalen Osophagus und
eine hintere Hiatoplastik. Beziiglich der opti-
malen Manschettenform gibt es kontroverse
Ansichten. Wahrend die Nissen-Fundoplikatio
(360°-Vollmanschette, Abbildung 2) mit einer
hoheren Re-Operationsrate insbesondere we-
gen Dysphagie assoziiert ist [29], scheint sie
Vorteile gegeniiber der Toupet-Fundoplikatio
(270°-Teilmanschette, Abbildung 3) bei der
Langzeiteffektivitat zu haben [30].

In erfahrenen Zentren liegt die Komplikations-
rate unter fiinf Prozent und die Letalitit unter
0,2 Prozent.

Refluxrezidive ohne weitere komplizierende
Faktoren nach einem operativen Eingriff soll-
ten zundchst medikamentds behandelt werden.
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Dysphagie und Schmerzen bediirfen jedoch ei-
ner gezielten Abkldrung und gegebenenfalls ei-
ner Revisionsoperation. Diese sollte wegen des
erhdhten Operationsrisikos durch einen erfah-
renen Refluxchirurgen vorgenommen werden.

Extradsophageale Manifestationen

Bei Verdacht auf extradsophageale GERD-Ma-
nifestationen mit typischen GERD-Symptomen
oder durch funktionsdiagnostisch gesicherte
GERD ist eine empirische PPI-Therapie indiziert.
Wiinschenswert ist auf alle Félle eine funkti-
onsdiagnostische Sicherung, da nur ein kleiner
Teil der extradsophagealen Symptome tat-
sachlich refluxbedingt ist [2]. Eine eindeutige
Therapieempfehlung kann mangels eindeutiger
Studiendaten derzeit nicht abgegeben werden,
die Leitlinie empfiehlt primér eine empirische
PPI-Therapie iiber acht Wochen in doppelter
Standarddosis. Bei Nichtansprechen erscheint
ein Zusammenhang der Symptome mit einer
GERD zumindest unwahrscheinlich.

Strategien bei Therapieversagen

Generell muss bei Therapieversagen ein indi-
vidualisiertes Vorgehen angeraten werden. Bei
Versagen der Primartherapie, das heiBt bei per-
sistierenden Refluxbeschwerden oder persistie-
render Refluxdsophagitis nach achtwdchiger
PPI-Therapie sollte zunéchst tGberpriift werden,
ob tatsdchlich eine GERD vorliegt. Wéhrend
dies bei typischer ERD in der Regel der Fall ist,
gilt dies nicht zwingend fiir die Gruppe der
NERD-Patienten. Insofern ist das Vorgehen bei
Therapieversagen der Standardtherapie etwas
unterschiedlich.

Therapieversagen bei NERD-Patienten
Erster Schritt bei Therapieversagen bei NERD-
Patienten ist die Sicherung der GERD. Hierzu
sollten eine Endoskopie mit Biopsie sowie eine
Funktionsdiagnostik erfolgen, wenn mdéglich in
Form einer pH-Impedanzmessung (MII). Ergibt
sich kein Nachweis einer GERD, ist eine weite-
re Diagnostik zur Abkldrung der Beschwerden
erforderlich, gegebenenfalls unter Einschluss
einer Diagnostik hinsichtlich psychischer Ko-
morbiditaten. Ist eine GERD gesichert, sollte
strukturiert nach dem in Abbildung 4 gezeig-
ten Algorithmus vorgegangen werden.

Bei gesicherter GERD muss zunéchst die Com-
pliance und die korrekte PPI-Einnahme gepriift
werden. Ein hdufiger Fehler ist zum Beispiel die
Einnahme der PPl vor dem Zubettgehen und
nicht 30 Minuten vor dem Friihstiick. Fiihrt ei-
ne optimierte Einnahme nicht zum Erfolg, kann
entweder der PPl gewechselt werden oder eine
Dosissteigerung auf zwei Mal eine PPI-Stan-
darddosis erfolgen. Zeigt dies weiterhin keine
zufriedenstellende Symptomkontrolle, wird ei-
ne pH-Impedanzmessung (MII) unter laufender
PPI-Medikation empfohlen. Féllt diese negativ
aus, wird unter der Vorstellung einer hypersen-
sitiven Komponente eine Therapie mit einem
trizyklischen Antidepressivum (TAD) oder ei-
nem selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI - Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor) empfohlen; dies kann allein oder in
Kombination mit einem PPl erfolgen [31]. Bei
persistierendem Nachweis eines Saurerefluxes
trotz optimierter PPI-Einnahme ist eine zusatz-
liche Gabe von H,-Blockern mdglich, allerdings
haufig mit geringem oder nur voriibergehen-
dem Effekt; eine weitere Dosissteigerung der
PPI-Medikation tiber die doppelte Standarddo-
sis hinaus ist in der Regel nicht effektiv. Fiihrt
der zusétzliche H,-Blocker nicht zum Erfolg
oder findet sich ein symptomatischer schwach
saurer Reflux, ist eine Antireflux-OP zu disku-
tieren; es muss aber nochmals betont werden,
dass eine Antireflux-OP bei NERD-Patienten
nur dann erfolgen sollte, wenn die Refluxge-
nese der anhaltenden Symptome zweifelsfrei
durch Funktionsdiagnostik belegt ist. Ist eine



Funktionsdiagnostik bei Therapieversagern
nicht moglich oder wird sie abgelehnt, kann
man symptomoriertiert empirisch vorgehen.
Bei Regurgitation als fiihrendem Symptom ist
eine eher groBziigige Indikationsstellung zur
chirurgischen Therapie berechtigt, da Volu-
menreflux medikamentds kaum beeinflussbar
ist.

Therapieversagen bei Refluxdsophagitis
Auch bei therapierefraktarer Refluxdsopha-
gitis kann nach Priifung der Compliance und
Optimierung der PPI-Einnahme entweder der
PPI gewechselt oder besser die Dosis auf zwei
Mal eine Standarddosis erhdht werden. Per-
sistiert die Refluxdsophagitis dann nach wei-
teren acht Wochen immer noch, entscheiden
Symptomatik und Schwere der Restsophagitis
iber das Vorgehen. Bei akzeptabler Symptom-
kontrolle und nur leichter Restdsophagitis wird
die Therapie unverdndert fortgesetzt, bei un-
zureichender Symptomkontrolle oder schwe-
rer Restdsophagitis werden eine diagnostische
Klarung und eine Therapieoptimierung anhand
der individuellen Untersuchungsergebnisse
empfohlen. Hierzu gehért auch die Priifung ei-
ner Operationsindikation.

Barrett-Osophagus

Die Diagnose Barrett-Osophagus wird bei
endoskopisch-makroskopischem Verdacht his-
tologisch durch Nachweis von spezialisiertem
intestinalem metaplastischem Zylinderepithel
gestellt. Kiinftig soll zur Beschreibung des
Barrett-Osophagus die sogenannte ,Prag"-
Klassifikation zum Einsatz kommen.

Endoskopische Diagnosesicherung

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

Bei endoskopischem Verdacht oder bereits ge-
sichertem Barrett-Osophagus soll eine gezielte
Biopsie aller suspekten Areale und anschlie-
Bender 4-Quadranten-Biopsie (4-QPE) alle ein
bis zwei Zentimeter erfolgen. Suspekte Areale
sollen getrennt asserviert und histopatholo-
gisch untersucht werden. Ansonsten bedarf
es keiner getrennten Asservierung der Biop-
sien. Neue Methoden wie Chromoendoskopie
(Indigokarmin, Essigsdure) sowie die compu-
tergestiitze Chromoendoskopie (NBI, FICE und
|-scan) kdénnen zusatzlich im Rahmen einer
Uberwachungsendoskopie angewandt werden
[32]. Bei Nachweis entziindlicher Veranderun-
gen sollte vor Biopsieentnahme eine vierwo-
chige PPI-Therapie mit anschlieBender 4-QPE
erfolgen.

Therapie des Barrettosophagus

und Uberwachung

Die endoskopische Therapie von friihen Bar-
rett-Neoplasien sollte nur in erfahrenen Zen-
tren mit Verfligbarkeit aller diagnostischer und
therapeutischer Verfahren und Zugang zu einer
erfahrenen Osophaguschirurgie erfolgen. Eine
Empfehlung zur medikamentdsen Pravention
der Entwicklung von Neoplasien im Barrett-
Osophagus kann derzeit nicht abgegeben wer-
den. Ebenso soll eine endoskopische Therapie/
Ablation von nicht-neoplastischer Barrett-
schleimhaut nicht erfolgen.

Die endoskopische Behandlung von Barrett-
neoplasien mittels endoskopischer Resektion
ist die Methode der Wahl. Voraussetzung dafiir
ist eine minutidse endoskopische Diagnostik,
um die Lasion gut abzugrenzen und um eine
schwergradig intraepitheliale Neoplasie (HGIN)
oder ein mukosales Karzinom RO en-bloc zu
resezieren. Kleine Léisionen (< zehn Millimeter)
konnen dabei mit der Kappenresektionstech-
nik in der Regel en-bloc RO-reseziert werden.
Bei gréBeren und polypoiden Lésionen oder
Verdacht auf Submukosainfiltration ist wahr-
scheinlich die endoskopische Submukosadis-
sektion (ESD) von Vorteil [33, 34].

Bei Nachweis einer niedriggradigen intraepi-
thelialen Neoplasie (LGIN) im Barrett-Osopha-
gus, die endoskopisch detektierbar ist und die
durch einen Referenzpathologen zu bestétigen
ist, und Vorliegen sichtbarer Verdnderungen
soll die endoskopische Resektion erfolgen. Ist
die LGIN endoskopisch nicht nachweisbar, sol-
len Verlaufskontrollen nach sechs Monaten und
dann jahrlich erfolgen, alternativ kann man das
Barrettsegment mittels Radiofrequenzablation
behandeln [35].

Kann eine hochgradige intraepitheliale Neoplasie
oder ein mukosales Karzinom im Barrett-Oso-
phagus endoskopisch detektiert werden, soll eine
endoskopische Resektion erfolgen, da hierdurch
neben der Therapie auch ein Staging der Lasion
mit der Frage der Tiefeninfiltration erfolgt. Ist
eine HGIN endoskopisch nicht nachweisbar, soll
eine Radiofrequenzablation erfolgen [36].

Nach erfolgreicher Resektion von Neoplasien im
Barrett-Osophagus soll der nicht neoplastische
Barrett-Osophagus abladiert werden, um die
Rate an metachronen Neoplasien zu senken [37].

Eine Indikation zur Operation besteht nach wie
vor, wenn eines der folgenden Kriterien vor-
liegt:

1. Lymph- (L1) oder BlutgefaBinfiltration (V1)
2. Infiltration des oberen Drittels der Submu-
kosa (T1sm1) und Vorliegen eines der fol-

genden Risikofaktoren: GroBe > 20 Millime-
ter, schlechter Differenzierungsgrad (G3),
L1, V1

3. tiefe Infiltration in die Submukosa
(> 500 pm)

4. Tumorrest am basalen Resektionsrand
(R1 basal)

Bei Patienten mit oberflachlicher Submukosa-
infiltration und ohne Risikokriterien (pT1sm1;
<500 pm, LO, VO, G1/2, <20 mm, keine Ulze-
ration) kann jedoch die endoskopische Resek-
tion eine Alternative zur Osophagusresektion
darstellen [38].

Die Uberwachungsintervalle richten sich nach
dem Vorhandensein und dem Schweregrad der
intraepithelialen Neoplasien. In Abhdngigkeit
vom Vorhandensein von intraepithelialen Neo-
plasien werden folgende Uberwachungsinter-
valle empfohlen:

1. Keine intraepitheliale Neoplasie: Kontrolle
nach einem Jahr, bei Bestitigung kann alle
drei bis vier Jahre eine Kontroll-OGD erfolgen;

2. Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie:
falls sichtbar endoskopische Therapie, sonst
im ersten Jahr halbjdhrlich, dann jahrlich;
alternativ kann eine Ablation mit Rontgen-
fluoreszenzanalyse (RFA) erfolgen

3. Hochgradige intraepitheliale Neoplasie: en-
doskopische Therapie.
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