GASTROOSOPHAGEALE REFLUXKRANKHEIT | [K21.9]

Syn: GERD (gastroesophageal reflux disease), Refluxkrankheit

e Gastrodsophagealer Reflux: Ruckfluss von Mageninhalt in die Speiserohre Uber einen insuffi-

e Physiologischer Reflux: Gelegentlich bei Gesunden, z.B. nach fettreicher Mahlzeit und Wein-

e Gastrodsophageale Refluxkrankheit: Gesundheitsrisiko und/oder Stérung der Lebensqualitat

- Endoskopisch negative Refluxkrankheit (NERD = non-erosive reflux disease): Gehéaufte Re-
fluxbeschwerden Nachweis einer Refluxdsophagitis

- Endoskopisch positive Refluxkrankheit = Refluxdsophagitis (ERD = erosive reflux disease)
[K21.0]: Refluxkrankheit mit makroskopischer oder histologischer Schleimhautentziindung

Ca. 20 % der Bevolkerung der westlichen Industrielander sind von GERD betroffen.

60 % der GERD-Patienten haben keine endoskopisch erkennbaren Lasionen (NERD).

40 % der GERD-Patienten haben endoskopisch erkennbare Lasionen (ERD) = Refluxdsophagitis
Bis 5 % der GERD-Patienten entwickeln einen Barrett-Osophagus [K22.1], m:w=2:1

Bis 10 % der Patienten mit Barrett-Osophagus entwickeln ein Adenokarzinom (Barrett-Karzinom).
Das Krebsrisiko beim Long-Segment-Barrett (LSB) (Lange > 3 cm) wird auf 0,5 % pro Patien-
tenjahr geschatzt. Beim Short-Segment-Barrett (SSB) (Lange < 3 cm) ist das Risiko kleiner. Beim
mikroskopischen-Barrett (nur mikroskopisch kleine Inseln im Bereich der Kardia) ist das Krebsri-
siko am kleinsten. Inzidenz der GERD und des Barrett-Karzinoms nehmen in den westlichen In-

Def:
zienten Sphinkterschluss
konsum
durch Reflux
Ep.:
dustrielandern deutlich zu.
At.:

1. Primér: Insuffizienz des UOS unklarer Genese (am haufigsten)

2. Sekundér bei bekannten Ursachen: z.B. Schwangerschatft (50 % aller Schwangeren, bes. h&u-
fig im letzten Trimenon), Zustand nach operativer Behandlung einer Achalasie, Magenaus-
gangsstenose, Sklerodermie u.a.




Pq.:

1. Insuffiziente Antirefluxbarriere durch den UOS:

KL.:

Der UOS bildet eine Druckbarriere zwischen Magen und Osophagus. Der Ruhedruck im UOS
ist normalerweise 10 - 25 mm Hg hoher als der intragastrale Druck. Nur wahrend des Schlu-
ckens kommt es zu einer kurzen reflektorischen Erschlaffung des UOS.

Manometrie bei Refluxkrankheit:

e Inadaquate Erschlaffungen des UOS aufRerhalb der Schluckakte (am haufigsten)

e Zu niedriger Druck im UOS und fehlende Druckbarriere durch den UOS

e Abnorme Kontraktionsablaufe im unteren Osophagus - dadurch verzogerte Saureclearance
mit verlangerter Kontaktzeit des sauren Refluates im Osophagus.

Eine axiale Hiatushernie spielt ursachlich meist keine Rolle, denn die Refluxkrankheit ist bei
Menschen mit Hiatushernie nicht signifikant haufiger als bei Menschen ohne Histushernie.
Weitere Faktoren: Insuffizienz der Zwerchfellschenkel, Ubergewicht mit hohem intraabdomi-
nellem Druck, spate abendliche grol3ere Mahlzeiten, Alkohol Kaffeegenuss u.a. (siehe unten)

2. Aggressives Refluat:
Die Schadigung der Osophagusmukosa entsteht meist durch sauren Reflux (HCI), selten durch
alkalischen Reflux (Galle) bei Zustand nach Gastrektomie.

3. Gestorte Selbstreinigung (Clearance) der Speiserbhre
4. Gestorte Magenentleerung
Merke: Hauptursachen sind Insuffizienz des UOS und aggressives Refluat!

e Sodbrennen (75 %) = brennende retrosternale Schmerzen ("heart-burn”), bes. im Liegen und

Ko.:

nach Mahlzeiten
e Druckgefihl hinter dem Sternum und dem Proc. xiphoideus (DD: KHK!)
¢ LuftaufstolRen (60 %), Luftschlucken, Meteorismus, Flatulenz (geruchlos)
e Schluckbeschwerden (50 %)
e Regurgitation von Nahrungsresten (40 %)
e Epigastrische Schmerzen und Brennen (30 %)
e Salziger oder seifiger Geschmack im Mund nach Aufstol3en; ev. Zahnschmelzschaden
e Ubelkeit, Erbrechen
e Extrafsophageale Manifestation der Refluxkrankheit:
- Ev. stenokardische Beschwerden (cardia-cardiale Reflexbahn) - DD: KHK (Verschwinden der
Beschwerden unter Therapie mit Protonenpumpenhemmern!)
- Reizhusten (Refluxbronchitis) und Auslésen/Verstarken eines Asthma bronchiale, einer chro-
nischen Bronchitis
- Ev. Heiserkeit (posteriore Laryngitis) durch laryngo-pharyngealen Reflux = LPR, Globusgefuhl
- Schlafapnoe-Syndrom
- Ev. né&chtliche Schlafstérungen

Beachte: Die Beschwerden werden verstarkt durch Biicken, Pressen, Rickenlage, Anstrengung,
Stress, bestimmte Nahrungsmittel und manche Arzneimittel (s.u.).

e Ulzerationen, selten Blutung

DD:

e Nachtliche Aspiration von Mageninhalt

e Barrett-Osophagus (sog. Barrett-Syndrom)
Ersatz des Plattenepithels der terminalen Speiserohre durch spezialisiertes Zylinderepithel
(SCE) vom intestinalen Typ mit Becherzellen. Der Ubergang (Z-Linie) der Epithelien weist sog.
Schleimhautinseln oder -zungen auf, die nach proximal ziehen. Barrett-Osophagus ist eine fa-
kultative Prékanzerose mit Entwicklung intraepithelialer Neoplasien (IEN). Adenokarzinomrisiko
ist am grof3ten beim Long-Segment-Barrett (LSB = Veranderungen uber 3 cm Lange), kleiner
beim Short-Segment-Barrett (SSB = < 3cm).
Prag-Klassifikation bei Barrett-Syndrom: Max. Langenausdehnung ab Kardia in cm (M); max.
zirkumferielle Ausdehnung in cm (C); z.B. C5M9
Hi.: 1. Low grade IEN = Geringgradige Dysplasie: LGIN » Karzinomrisiko: 18 %/4 J.

2. High grade IEN = Hochgradige Dysplasie: HGIN » Karzinomrisiko: 34 %/4 J.

e Stenosierung des Osophagus mit Schluckstérung

e Sekundare Formen der Refluxkrankheit (s.0.): Osophaqitis

o Motilitatsstorungen der Speiserdhre [K22.4] .
- Diffuser Osophagusspasmus: Neuromuskulére Funktionsstérung unbekannter Atiologie.
KL.: Intermittierend auftretende krampfartige Schmerzen retrosternal (DD: Koronare Herz-
krankheit!).
R6.: Unkoordinierte Kontraktionen im distalen Osophagus.
Manometrie: Simultane, verstarkte und langdauernde Osophaguskontraktionen




- Hyperkontraktiler Osophagus (Nussknackerdésophagus)[K22.4]: Manometrie: qualitativ nor-
male (= peristaltisch fortgeleitete) Osophaguskontraktionen mit Gberhéhten Amplituden > 120
mm Hg und Einzelamplituden > 200 mm Hg. Verlangerte Kontraktionen > 5 Sek.

_Th.: Versuch mit Nifedipin oder Nitroglyzerin

e Osophagusulzera durch Festkleben von Tabletten (z.B. Doxycyclin, Kaliumkapseln, Bisphos-
phonate) - Pro: Tabletten stehend mit reichlich Flissigkeit schlucken!)

e Andere Osophaguserkrankungen, z.B. Karzinom, Divertikel, Achalasie

e Oberbaucherkrankungen (Ulkuskrankheit, Magenkarzinom, Reizmagen u.a.)

e Koronare Herzkrankheit )

¢ Funktionelle Osophagusbeschwerden (irritabler Osophagus): Ausschlussdiagnose!

Anm.: Da beide Erkrankungen haufig sind, besteht auch die Moéglichkeit einer Koinzidenz von Re-
fluxkrankheit und KHK.

Di.. e Anamnese/Klinik/probatorische Therapie mit Protonenpumpenhemmern (PPI) kann zur Diagno-
se Refluxbeschwerden fihren.

¢ Refluxdsophagitis und Barrett-Dysplasien kdnnen nur durch Endoskopie mit Biopsien und Histo-
logie diagnostiziert werden.

e Spezialmethoden: Hochauflosende Videoendoskopie, Magnifikationsendoskopie (bis 150fache
VergroRRerung), Chromoendoskopie mit Essigsaure oder Methylenblau, Endomikroskopie (,,In-
vivo-Histologie®), virtuelle Chromoendoskopie
Refluxklassifikation nach Savary und Miller:

(St. I - IV: Refluxdsophagitis):
St.  0: Reflux ohne Schleimhautverdnderung
St. |1 Isolierte Schleimhauterosionen

IA: Oberflachliche Erosionen (rote Flecken)
IB: Tiefere Erosionen mit Fibrinbelag (rote Flecken mit weil3lichem Zentrum)

St.  1l:  Longitudinal konfluierende Erosionen entlang der Schleimhautfalten 11A und I1B (s.0.)
St.  1lI: Zirkuldr konfluierende Erosionen uber die gesamte Zirkumferenz der unteren Spei-
serdhre

St.  1V: Komplikationsstadium: Ulzerationen, Strikturen/Stenosen, Barrett-Osopagus (S.0.)
IVA: Mit entztindlichen Veranderungen
IVB: Irreversibles Narbenstadium ohne entziindliche Veranderungen

MUSE-Klassifikation nach Armstrong:

Schweregrad | M (Metaplasie) U (Ulkus) S (Striktur) E (Erosion)

0 Keine 0 0 0 0

1 Gering 1 Streifen Ubergangsulkus |> 9 mm & 1 Faltenkuppe

2 MaRig > 2 Streifen Barrettulkus <9mMmyY > 2 Faltenkuppen

3 Schwer Zirkular Beide Ulkustypen |+ Osophagus- |Zirkular
verkirzung

Los Angeles-Klassifikation:

Stadium A: Erosionen < 5 mm o, die sich nicht zwischen den Kuppen der Mukosafalten er-
strecken.

Stadium B: Wie A, aber Erosionen >5 mm &

Stadium C: Konfluierende Erosionen bis < 75 % der Zirkumferenz

Stadium D: Konfluierende Erosionen > 75 % der Zirkumferenz

Merke: Eine Korrelation zwischen Beschwerden und Endoskopiebefund besteht oft nicht.

e 24 h-pH-Metrie mittels diinner nasaler Osophagussonde: 24 h-Registrierung der Refluxzeiten
von saurem Mageninhalt (pH < 4). PPl 1 Woche vorher absetzen! Gesunde Personen zeigen
nach Mitternacht keinen Reflux und postprandial nur kurze (5 Minuten) Refluxepisoden. Bei Re-
fluxkrankheit nachts Refluxepisoden. Messergebnis pathologisch, wenn der Reflux tagstiber
> 8 % oder nachts > 3 % der Messzeit. Korrelation der Refluxepisoden mit Symptomen. Symp-
tome und Messungen gehen in den DeMeester-Score ein (siehe Internet).

Th.: A) Konservativ:

1. AllgemeinmafRnahmen: Gewichtsnormalisierung, kleine fettarme Mahlzeiten, keine Mahlzei-
ten am spaten Abend, keine Kleidung, die den Bauch einschnirt. Ausldsende Noxen mei-
den: z.B. Schokolade und su3e Speisen, Nikotin, saurehaltige Getrdnke (Wein, Obstséfte
aus Zitrusfriichten, Tomaten), Alkoholkonsum (bes. strong drinks), Kaffee, kohlensaurehal-
tige Getranke, Tomatensof3e, Knoblauch; nach dem Essen nicht sofort hinlegen, Schlafen
auf schrager Ebene (z.B. Holzkl6tze unter das Kopfende) sowie in Rechtsseitenlage. Ev.




Verzicht auf Medikamente, die den Druck im UOS senken: z.B. Anticholinergika, Betaadre-
nergika, Kalziumantagonisten, Nitropraparate, Theophyllin, Pfefferminz u.a.

. Medikamente sind erforderlich bei Refluxésophagitis oder haufigen Beschwerden:
Protonenpumpeninhibitoren (PPI): Bei ausreichender Dosierung totale S&uresuppression —»
hdchste und schnellste Heilungsraten (ca. 90 %) - Mittel der Wahl bei Refluxdsophagitis

Merke: Die Refluxkrankheit ist eine Saurekrankheit bei Verschlussstérung des UOS. Mit
dem Grad der Sauresuppression steigt die Heilungsrate!

Omeprazol (auch rezeptfrei erhaltlich: OTC = over the counter), Lansoprazol, Pantoprazol,

Rabeprazol, Esomeprazol etc.

Wi.: Dosisabhéangig bis zu 100 %ige Sauresuppression durch Hemmung der H*/K*-
ATPase. Die Bindung der PPl an die H*/K*-ATPase ist irreversibel, die Sekretions-
hemmung wird erst wieder durch die natlirliche Regeneration der Belegzellen aufge-
hoben.

NW: Diarrhd u.a. gastrointestinale NW, Schwindel, Kopfschmerzen, Stimmungsschwan-
kungen. Sehr selten Sehstérungen (vor allem bei hohen i.v.-Dosierungen), Horstorun-
gen, Veranderungen der Leberenzyme, interstitielle Nephritis, Blutbildveranderungen,
Hautausschlag, erhdhtes (Huft-)Frakturrisiko bei Langzeittherapie (>4 J.), Hypomag-
nesidmie u.a. Die totale Sauresuppression fiihrt (wie nach Gastrektomie) zu Hyper-
gastrinamie und zu Hypertrophie der enterochromaffinen (ECL) Zellen. Dauertherapie
kann zu chronischer atrophischer Gastritis fuhren! Die pharmakologisch induzierte
Achlorhydrie beginstigt auRerdem eine Besiedlung des Magens mit Bakterien und
das Risiko fur Pneumonien ist leicht erhéht.

WW: Wie bei Cimetidin Interferenz mit dem Leberenzym Cytochrom P4s0, dadurch verzo-
gerter Abbau einiger Medikamente (nur bei hoher Dosierung).

KI:  Fur Kinder, Schwangere und Stillzeit

Dos: Aquipotente Standarddosen: Omeprazol, Rabeprazol, Esomeprazol: 20 mg/d

Lansoprazol: 30 mg/d
Pantoprazol: 40 mg/d

~otep-Down-Therapie® = initial hohe PPI-Dosis (= rasche Abheilung von L&sionen), danach
als Erhaltungsdosis halbe therapeutische Dosis. Einnahme des PPI % h vor dem Frihstuck,
bei unzureichender Sauresuppression in der Nacht Splitting der PPI in morgendliche +
abendliche Dosis. Da es nach Therapiebeendigung in >50 % zu einem Rezidiv kommt,
empfiehlt sich bei haufigen Rezidiven eine Langzeit-Rezidivprophylaxe mit PPI.

Bei nur gelegentlichen Rezidiven geniigt eine Bedarfstherapie: ,On demand-Therapie*

Ursachen einer Therapieresistenz:

- Magenentleerungsstorung (= Gastroskopie), fuhrt zur gastralen Inaktivierung der PPI
- Zollinger-Ellison-Syndrom (- basaler Gastrinspiegel t; Cave: Vorher PPI absetzen!)
- Einnahme von NSAR

- Nachtlicher Sauredurchbruch; high volume reflux (= 24 h pH-Metrie)

- Andere Krankheitsursache (Diagnostik Gberprtfen)

. Andere Mittel sind nur bei leichten, gelegentlichen Refluxbeschwerden ohne Osophaagitis
indiziert:
e H2-Rezeptorantagonisten (H2-Blocker):

Cimetidin, Ranitidin, Famotidin:

Schwacher wirksam als PPI (auch als OTC-Praparate erhéltlich ohne Rezept).

Wi.: Geringere Sauresuppression (Uber eine Hemmung der Histaminwirkung an den Be-
legzellen), daher den PPI deutlich unterlegen.

NW: z.B. Kopfschmerzen, Hautausschlag, Diarrhd, Gyndkomastie, Potenzstérung, ev.
Verwirrtheitszustadnde bei Leber- oder Niereninsuffizienz, selten Kreatinin- oder
Transaminasenerh6hung, selten Leukozytopenie, Thrombozytopenie, allergische
Reaktionen u.a.

WW: Bei Cimetidin Hemmung des enzymatischen Medikamentenabbaues in der Leber
(Cytochrom P-450) - verstarkte/verlangerte Wirkung einiger Medikamente! Daher
ist Cimetidin nicht empfehlenswert.

Cimetidin und Ranitidin kénnen die Blutalkoholkonzentration erhéhen durch Hem-
mung der Alkoholdehydrogenase.

KI:  Fur Kinder, Schwangere und Stillzeit

Dos: Aquipotente Dosen: Cimetidin 800 mg/d; Ranitidin 300 mg/d; Famotidin 40 mg/d; bei
Niereninsuffizienz Dosisreduktion

e Antazida:
Wi.: Werden wegen ihrer schwachen Wirkung nur bei leichten Refluxbeschwerden ohne
Osophagitis verwendet, meist im Rahmen der Selbstmedikation (nicht rezeptpflichtig).
Pufferung (Neutralisation) der Magensaure + Adsorption von Gallensauren.




NW: Aluminiumhydroxid: Obstipation, Hypophosphatamie (durch Bildung von unlsli-
chem Aluminiumphosphat im Dinndarm), bei Niereninsuffizienz Ablagerung von Alumi-
nium in Knochen und Gehirn. Aluminiumhaltige Antazida sollten moglichst nicht langer als
6 Wochen eingenommen werden.

Magnesiumhydroxid: Diarrhd, Hypermagnesiamie (bei Niereninsuffizienz kontraindiziert)
WW: Adsorption verschiedener Medikamente; Antazida daher nicht gleichzeitig mit ande-
ren Medikamenten einnehmen.

Dos: Antazida sollen jeweils eine und drei Stunden nach den Mahlzeiten sowie kurz vor
dem Einschlafen gegeben werden.

B) Operative oder laparoskopische Fundoplicatio nach Nissen:
Dabei wird eine Fundusmanschette um den Osophagus geschlungen, um den Druck auf den
unteren Osophagussphinkter zu erhéhen.
Ind: Stadium IV, Versagen der konservativen Therapie, Unvertraglichkeit von sauresuppres-
siven Medikamenten, rezidivierende Aspirationen
Operationsletalitat: In guten Zentren < 0,5 %, gutes Operationsergebnis in ca. 85 % d.F.

Postfundoplicatio-Syndrom [K91.1]: Beschwerden nach Fundoplicatio:

1. Rezidivbeschwerden einer Refluxdsophagitis

2. ,Gas bloat syndrome*: Unvertraglichkeit CO2-haltiger Getranke mit Druckgefuhl im mittle-
ren/linken Oberbauch durch Luft im Magen oder Meteorismus, ev. mit reflektorischen Herz-
beschwerden (= Roemheld-Syndrom)
Urs: Falsche Operationsindikation, Operationstechnik, neu aufgetretene Erkrankung

Anm.: Transorale endoskopische Verfahren (verschiedene Varianten) haben sich wegen un-
befriedigenden Ergebnissen nicht durchsetzen kénnen.

C) Uberwachungsstrategie beim Barrett-Osophagus:
Endoskopie mit Biopsie aller auffalligen Befunde sowie Quadrantenbiopsien alle 2 cm. Ev.
Chromoendoskopie: Bessere Erkennbarkeit der Lasionen

IEN-Grad LSB (>3 cm) SSB (<3 cm)
Keine IEN Nach 2 negativen Kontrollenim 1. J. alle 3 J. | Nach 2 negativen Kon-
trollenim 1. J. alle 4 J.
Geringgradige Im Abstand von 6 Mon. (2 x), dann jahrlich. Wie LSB
(low grade) EIN Bei LGIN endoskopische Mukosaresektion
=LGIN (EMR) oder lokale Radiofrequenzablation
(Barryx) der Lasion
Hochgradige Bei HGIN endoskopische Mukosaresektion Wie LSB
(high grade) EIN (EMR) oder lokale Radiofrequenzablation
= HGIN (Barryx), ev. photodynamische Therapie
(PDT), alternativ Operation

Anm.: Es ist bisher nicht belegt, ob eine sauresupprimierende Therapie oder eine Operation das
Karzinomrisiko senkt.



