AWMF online - S3-Leitlinie Gastroenterologie: Gastrodsophageale Refluxkrankheit 1

Ar_beitsgemeiqschaft der
AWMF online ?AWMF et

Fachgesellschaften

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen

Zitierbare Quelle:
Z Gastroenterol 2005: 43: 163-164 @g\'\

O
Gastrodsophageale Refluxkrankheit &

Ergebnisse einer "Evidenz"-basierten Konsensuskonferenz &
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten @

Consensus Conference of the DGVS on Gastroesophageal Reflux()o:@
R

Inhalt:

Themenkomplex I:  Definitionen, Epidemiologie und natirlicher Verlauf
Themenkomplex Il:  Diagnostik

Themenkomplex Ill: Therapie der nichterosiven Refluxkrankheit (NERD) <O
Themenkomplex IV: Erosive Refluxkrankheit (ERD)

Themenkomplex V: Extradsophageale Manifestationen @
Themenkomplex VI: Barrett-Osophagus ZeY &

Themenkomplex VII: Chirurgische Therapie §\
Einfihrung \>/

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit ist eine haufige Erkrankung in tén Industrielandern der westlichen Welt. Die Pravalenz liegt bei 10 % der

Bevolkerung, wenn mehrmals wéchentliche oder tagliche R symptome zugrunde gelegt werden. Die Erkrankung wird nicht nur zunehmend

)
htionen). Parallel zur Zunahme der Refluxkrankheit wird auch eine mégliche, wenn

des distalen Osophagus im Gefolge der Ausbildung eines Barrett-Osophagus, in rasch
wachsender Zahl beobachtet.
Aufgrund ihrer Haufigkeit fuhrt die Erkrankung
nicht nur die finanziellen Aufwendungen4{r ' uch und Diagnostik, sondern insbesondere fiir Medikamente in der Langzeittherapie bzw. fiir
Antirefluxoperationen. So wurden allein 2 (,‘. r gesetzlichen Krankenversicherung fiir die Protonenpumpenblocker Esomeprazol, Omeprazol
und Pantoprazol rund 230 Millionen € ndet (WIdO - Wissenschaftliches Institut der AOK, 2002). Verlassliche Angaben tber die
Gesamtausgaben fir Refluxkranke i hland existieren nicht. Noch weniger transparent sind die indirekten Kosten, die durch Arbeits- und
damit Produktivitatsausfall aufgru efluxbeschwerden entstehen. Interviewbasierte Daten zeigten bei Patienten mit symptomatischem
gastrodsophagealen Refluxgipen ausfall in rund 10 % [1]. In Niedersachsen sind im Jahr 2001 aufgrund von statistischen Auswertungen
der ortlichen Kassenarztlich inigihg und der gesetzlichen Krankenversicherungen an ca. 160 000 Tagen

Arbeitsunfahigkeitsbesc Jg€n aufgrund von Erkrankungen mit den ICD-Nummern K21.0 (Refluxdsophagitis), K21.9 (Refluxkrankheit ohne
Osophagitis) und K22.1 gusulkus) ausgestellt worden (H. Jablonowski, pers. Mitteilung). Dies weist auf die betrachtlichen ékonomischen
Aspekte der Reﬂ&g&kh in. Vor diesem Hintergrund erschien die Etablierung einer "Evidenz"-basierten Leitlinie fiir Deutschland dringend
geboten.
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Definitionen
Nosologische Definition
Konsens

Eine allgemein gltige und verbindliche nosologische Definition der gastrodsophagealen Refluxkrankheit gibt es bisher nicht. In Anlehnung an den
internationalen Konsens - The Genval Workshop Report 1999 [1] - wird die folgende Definition empfohlen:

Eine gastrodsophageale Refluxkrankheit liegt vor, wenn ein Risiko fuir organische Komplikationen durch einen gesteigerten gastroésophagealen Reflux
und/oder eine signifikante Stérung des gesundheitsbezogenen Wohlbefindens (Lebensqualitat) infolge der Refluxbeschwerden besteht (C).

Kommentar

Organische Komplikationen einer Refluxkrankheit kénnen sich im Bereich der Speisershre (z. B. Osophagitis, Stenosen, Barrett) sowie extrag
(siehe Leitlinien "Extradsophageale Manifestationen der gastrodsophagealen Refluxkrankheit") manifestieren. Eine Refluxkrankheit wird als
wahrscheinlich angesehen, wenn Refluxsymptome (siehe Leitlinien "Diagnostik der Refluxkrankheit”) mindestens 1 x /Woche [2] bis 2 x
auftreten und mit einer Beeintréachtigung der Lebensqualitat einhergehen. Allerdings kdnnen auch Refluxbeschwerden, die seltener a u einer
relevanten Minderung der Lebensqualitat fihren [3].

Gastroosophageale Refluxkrankheit
O
Konsens 0@;

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit der Speiseréhre wird im medizinischen Sprachgebrauch als GERD abgekiyzt. Unter dem Begriff werden die
verschiedenen Manifestationen nicht erosive Refluxkrankheit (NERD), erosive Osophagitis verschiedener S radg (ERD), Barrett-Osophagus und
extradsophageale Manifestationen subsumiert (C).

Kommentar

e
Unter pathophysiologischen und therapeutischen Aspekten wird zwischen priméarer und sekundarer(sieh€Abschnitt sekundére Refluxkrankheit auf der
nachsten Seite) Refluxkrankheit unterschieden.

Y

Nichterosive gastro6sophageale Refluxkrankheit (NERD) gx

Konsens

GERD ohne endoskopisch nachweisbare Lasionen wird als nichterosive gastrdgsophageale Refluxkrankheit definiert (NERD). NERD liegt nur vor, wenn
Beschwerden die Lebensqualitat beeintrachtigen. NERD kann die Leben% ) éhnlich stark beeintrachtigen wie ERD (B).

Kommentar

ﬁ der Beschwerden oder der Beeintrachtigung der Lebensqualitdt moéglich
andere Empfindlichkeit gegen Saureexposition [1][4][5][6]. Bei einem Teil der

. dem Reizdarmsyndrom, gelegentlich mit psychopathologischen Bedingungen, vor
pulmonalen Manifestationen (Laryngitis, chronischer Bronchitis, Asthma bronchiale)

Die Unterscheidung zwischen NERD und ERD ist weder durch d&
noch durch das Ansprechen auf PPI-Therapie oder durch pgc
Patienten liegt eine Uberlappung mit der funktionellen Dy:

[5]. Die NERD kann auch bei Patienten mit refluxbedingt
bestehen [5].

Epidemiologie @7
Pravalenz und Inzidenz der GERD @
Konsens Q gi\éij

Die Pravalenz der GERD mit al estationsformen liegt in den westlichen Industrielandern bei 10 - 20 %. Die epidemiologischen Daten sprechen
fur eine Zunahme der GERD-InZi in den letzten Jahrzehnten fur alle Manifestationsformen, wenngleich prospektive Daten fehlen (B).

<

[71[81[9]. Auswe
eine steiq;\n
kontrolljef&\D

W einer amerikanischen Diagnosestatistik sprechen fur eine Haufigkeitszunahme der ERD in den letzten Jahrzehnten [10]. Auch

enz der NERD ist aufgrund allgemeiner Erfahrungen und Retrospektivanalysen sehr wahrscheinlich [11], wenngleich prospektive
hlen. Ebenso wird fiir extradsophageale Manifestationen trotz fehlender prospektiver kontrollierter Studien ein absoluter

Hau Y sfiegrangenommen [2][12]. Eine familiare Haufung fiir die verschiedenen Formen der GERD ist wahrscheinlich [13]. Fir eine vermutete

A&?’@s &P Inzidenz von Strikturen in den letzten 2 Dekaden, moglicherweise infolge besserer medikamentdser Therapie, sind die Literaturdaten

uneinheitieh [14][15][16][17].

hlechts- und Altersverteilung der GERD
Konsens

Die Daten aus populationsbasierten Studien sprechen fir eine vergleichbare Pravalenz von Refluxbeschwerden bei Frauen und Mannern (B).
Die Pravalenz der GERD ist nicht altersspezifisch, ein Altersgipfel der Erstmanifestation ist in der Literatur nicht eindeutig belegt (B).

Kommentar

Epidemiologische Studien mit Befragungen groRer Bevolkerungsstichproben zeigen ein identisches Geschlechtsverhaltnis oder wechselnd ein Vorwiegen
des weiblichen oder mannlichen Geschlechts [2][7][18][19][20][21][22]. Klinikbasierte Studien lassen vermuten, dass Manner haufiger eine ERD
aufweisen [10][14][23][24]. Beim Barrett-Osophagus tiberwiegt das mannliche Geschlecht mit ca. 60 - 70 % [14][25]. Extradsophageale Manifestationen
sind bei beiden Geschlechtern gleich haufig [2]. Es ist offen, ob Patienten mit héhergradiger ERD bzw. Barrett-Osophagus im Mittel ein hoheres Alter
aufweisen als Patienten mit NERD bzw. leichtgradiger ERD [2][10][14][23][24][26]. Ebenso ist umstritten, ob die Pravalenz von Sodbrennen mit dem
Alter zunimmt [2][7][20][22][23].
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Soziodkonomie

Lebenserwartung

Konsens

Die unkomplizierte GERD hat keinen Einfluss auf die Lebenserwartung (B).
Kommentar

Selbst eine ERD Grad II-11l hat nur geringen Einfluss auf das Uberleben [27]. Auch beim Barrett-Osophagus ist wegen des seltenen Adenokarzinoms
eine generell erniedrigte Lebenserwartung nicht nachgewiesen [28]. Lebensbedrohliche Komplikationen der GERD (Blutung, Strikturen) treten zwar nur
bei einem kleinen Prozentsatz der GERD-Patienten auf [2], wegen der hohen Pravalenz der GERD ist aber von durchaus betrachtlichen Absolutz
auszugehen. So stieg in England und Wales zwischen 1968 und 1991 die Mortalitét infolge benigner Osophaguserkrankungen an [29].

Kostenaufwand

Konsens

Aufgrund des vergleichbar hohen Leidensdruckes von NERD und ERD sind &hnliche arztliche und medikamentdse Leistungen zu
Lebensqualitat erforderlich (C).

Kommentar 0‘>:@

Fir eine adaquate Behandlung von NERD und ERD werden vergleichbare PPI-Dosen benétigt [5]. Die direkten jahrlichen kosten fiir arztliche
Leistungen und Medikamente werden mit 185 CHF bis 510 $ angegeben [30][31]. Daraus errechnen sich fir 7, Mio. behandlungsbediirftige GERD-
Patienten in Deutschland Aufwendungen von ca. 3 - 4 Milliarden Euro pro Jahr. Eine verlassliche prospektiv, lyse fehlt.

@o

htung eine erhebliche Rolle und rechtfertigen die

Arbeitsunféhigkeit, Berentung

Konsens

Gem

Bei Patienten mit NERD/geringgradiger ERD spielen indirekte Kosten fiir Arbeitsunfahigkeit b
Kosten einer angemessenen medikamentosen Therapie (B). Ox

Kommentar

fir GERD durch Arbeitsunfahigkeit und gelegentliche Berentung sind ahnlich h wiedie direkten Therapiekosten [32][34][35]. Im Vergleich zu

Mit einer beschwerdebedingten Beeintrachtigung ihrer Arbeitsfahigkeit ist bei &3 bis 33 % der Refluxpatienten zu rechnen [32][33]. Die indirekten Kosten
ambulanten Ulkuspatienten vor der H.-p.-Eradikationséara sind die Kosterw

ergleichbar bzw. sogar héher zu veranschlagen [36].

Natirlicher Verlauf

Keine wesentliche Progredienz @©

Konsens
Das Stadium der NERD/ERD ist bei > 95 % der Patj gber viele Jahre nicht progredient, regelmafige endoskopische Verlaufskontrollen sind daher
nicht erforderlich. Eine spontane langfristige Ri er GERD ist selten (B).

Kommentar @
Pravalenz und Schwere von Refluxsym ind unabhangig von der Dauer der Beschwerden und vom Alter der Patienten. Bei den meisten Patienten
mit ERD und NERD bleibt das Sta :‘j ankung bei Diagnosestellung in den folgenden Jahrzehnten stabil [1][2][4][37][38][39][40].
Endoskopische Verlaufskontroll QRS bsetzen der Therapie sind daher verzichtbar, symptomatische Rezidive weisen meist denselben
endoskopischen Schweregrad tie Index-Gastroskopie bei Erstdiagnose [39]. Andererseits sind Spontanremissionen v. a. bei héhergradiger ERD
selten [41][42], Rezidive % en einer Therapie dagegen sehr haufig [43][44].

<
Sekundére Refluxkr }
Konsens

ysiologische Stérungen aufgrund anderer Krankheitsbilder konnen zur GERD fiihren und werden als sekundéare Refluxkrankheit

rsachen sind akzeptiert: Magenausgangsstenose und funktionelle Gastroparese, Graviditat [45], Magenverweilsonde [46], Zollinger-Ellison-
drom [47], Sjégren/Sicca-Syndrom [48], Sklerodermie [49], neuromuskuldre Erkrankungen sowie geistige Behinderungen (Ubersicht bei [50]).

Assoziation mit anderen Erkrankungen
Konsens

Uber eine Assoziation von GERD mit anderen gastrointestinalen und/oder extragastrointestinalen Erkrankungen wird in der Literatur berichtet, ohne dass
direkte kausale pathogenetische Mechanismen gesichert sind (C).

Kommentar

Dies gilt z. B. fur die distale Gastrektomie [51], die Cholezystektomie [52], die Peritonealdialyse [53], Zoliakie [54], Diabetes mellitus [55][56],
Koronarinsuffizienz [57], M. Parkinson [58], psychiatrische Erkrankungen [59] und Schlafapnoe [60][61][62].

PDF erzeugt: 10.02.2011



AWMF online - S3-Leitlinie Gastroenterologie: Gastrodsophageale Refluxkrankheit 4

Medikamente
Konsens

Medikamente kdnnen die Symptomatik der GERD verstarken, da sie die komplexe Funktion des gastrodsophagealen Verschlussmechanismus und der
osophagealen Clearance stéren kénnen (C).

Kommentar

Zu diesen Medikamenten gehoren Kalziumantagonisten, Nitropraparate, Theophylline (Verstarkung eines refluxbedingten Asthmas!), Anticholinergika,
Psychopharmaka, orale Kontrazeptiva und pfefferminzélhaltige Préparate u. a. [63]. Kalziumantagonisten, Nitropraparate und Anticholinergika kdnnen
zudem durch Reduktion der 6sophagealen Kontraktionsamplituden die 6sophageale Saure-Clearance beeintrachtigen [64]. Dartiber hinaus reduzieren
Anticholinergika die Sekretion Bikarbonat enthaltenden Speichels und vermindern dadurch die Saureneutralisation im Osophagus [65]. Refluxpatienjen
scheinen zudem ein erhohtes Strikturrisiko zu tragen bei Einnahme von ASS oder NIARD. %

<O
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Themenkomplex II: Diagnostik
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Symptomatik

Folgende Beschwerden kdnnen durch gastrodsophagealen Reflux verursacht werden: "untere" Refluxsymptome: Sodbrennen (brennendes Gefiihl hinter
dem Brustbein = heartburn), saures Aufsto3en, nicht saures Aufsto3en (z. B. bei Sauresuppression), retrosternale Schmerzen, Dysphagie
(Schluckerschwernis); selten Odynophagie (Schmerz beim Schlucken); "obere" Refluxsymptome: Brennen im Rachen, saures und nicht saures
AufstoRen (= Regurgitation, oft falschlich als Erbrechen bezeichnet!), Reizhusten/morgendliches Rauspern, belegte Stimme, Heiserkeit, Reizhusten,
Asthmaanfalle. Die Beschwerden werden oft ausgeldst oder verstarkt durch: Essen, langeren Niichternzustand, stRe Speisen, Alkohol, gebiickte
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Kdrperhaltung, Liegen. Der Verlauf kann episodisch, kontinuierlich oder intermittierend sein. Spontanremissionen sind haufig, ein komplettes dauerhaftes
Verschwinden ist aber selten [1][2].

Diagnostischer Wert von Sodbrennen
Konsens

Sodbrennen ist das sensitivste Symptom der gastrodsophagealen Refluxerkrankung. Wird Sodbrennen als das flihrende klinische Symptom angegeben,
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit (> 75 %) eine Refluxerkrankung vor. Das Fehlen endoskopischer Veranderungen schliel3t dagegen eine
Refluxerkrankung nicht aus (B).

Kommentar

Ist Sodbrennen das klinische Hauptsymptom, so besteht meist ein pathologisch gesteigerter Reflux [1][3]. Wird dagegen neben anderen Sympto
auch Sodbrennen angegeben, so sind andere Erkrankungen wie funktionelle Dyspepsie oder Ulkus ahnlich wahrscheinlich [4]. Der fehlende <>
Goldstandard fiir die Diagnose der Refluxerkrankung bei unauffalliger Endoskopie erschwert die Einschatzung des pradiktiven Wertes der klin
Symptomatik in der Diagnosestellung der Refluxerkrankung [5].

Diagnostischer Wert anderer Symptome
Konsens &

Unspezifische Symptome wie Dysphagie, retrosternale Schmerzen und respiratorische Symptome kdnnen das kllnlsche@ ebild der
Refluxerkrankung dominieren und eine rein anamnestische Diagnosestellung erschweren (B).

Kommentar

. ) . . . - . o %ao .
Motilitatsstorungen des tubularen Osophagus und peptische Strikturen sind Komplikationen einer langjahri krankung und kénnen Dysphagie
und retrosternale Schmerzen in den Vordergrund der klinischen Symptomatik riicken. Daneben kénnen auch ekirapSophageale Manifestationen der

Refluxerkrankung, insbesondere pulmonale Erkrankungen, das Beschwerdebild dominieren. Die Abgre nderen Krankheitsgruppen kann in
diesen Fallen schwierig sein und eine weitere Diagnostik erfordern [6][7][8].

Beschwerdenmuster

Konsens &

Weder Art, Intensitét und Haufigkeit von Refluxbeschwerden noch deren zeitliches A nuchtern nach der Nahrungsaufnahme, nachts) erlaubt
einen Ruckschluss auf den Schweregrad der gastrodsophagealen Reﬂuxerkrankung orliegen und AusmaR einer Osophaygitis) (B).
Kommentar

Untersuchungen zur zeitlichen Korrelation von klinischen Symptomen miMastroﬁsophagealen Reflux in der 24-h-pH-Metrie konnten zeigen, dass
Refluxbeschwerden wie auch die meisten Refluxepisoden vor allemnach dem Essen auftreten, seltener nachts [9]. Wahrend Patienten mit einer
Refluxdsophagitis zwar eine hdhere kumulative und nachtliche Refl(ix & eine vermehrte Anzahl langer Refluxe und eine langere Refluxdauer

f\lu;\]/velsen [10], lasst umgekehrt ein Vorhandensein dieser Ph§ e Keinen Riickschluss auf das Ausmaf der dsophagealen Schadigung zu [11][12]
Endoskopie &

Indikation

Konsens

Auch bei eindeutiger Refluxsymptg lenden Alarmsymptomen ist eine friilhe Endoskopie zu empfehlen, desgleichen wenn eine
Refluxerkrankung dlfferen2|ald|ag i agung gezogen wird (B).

Kommentar

Die Endoskopie ermoglick}
Therapieplanung un
von Komplikati '«

Malignome. Dle :
[15]. Er05|o

eprimére Diagnose der Refluxdsophagitis und die Festlegung ihres Schweregrades [14]. Sie erleichtert damit die
exakte Therapiekontrolle. Als Indexendoskopie ist sie von Vorteil fur die Diagnostik des Barrett-Osophagus und die Erfassung
riktur). Gleichzeitig kénnen Erkrankungen die von einer Fruhtherapie profitieren, ausgeschlossen Werden in erster Linie

Kon

relflge oder zirkular konfluierende Epitheldefekte (Erosionen) im distalen Osophagus oder im Anschluss an die Z-Linie erlauben die Diagnose
luxdsophagitis (ERD) (B).

mentar

Fleckige, streifige oder zirkular konfluierende Epitheldefekte (Erosionen) im distalen Osophagus oder im Anschluss an die Z-Linie sind allgemein
akzeptierte makroskopische Zeichen einer Refluxdsophagitis [14]. Sie sind praktisch immer von einer pathologischen pH-Metrie begleitet [16]. Andere
makroskopische Befunde sowie histologische Veréanderungen sind in ihnrem Wert umstritten.

Klassifikationssysteme
Konsens

Zur endoskopischen Einteilung der Refluxdsophagitis fir klinische Belange existieren drei gangige Klassifikationen: die Klassifikation nach Savary-Miller,
die Los-Angeles- und die MUSE-Klassifikation. Prinzipiell sind alle Klassifikationen akzeptabel. Im Befund ist die verwendete Klassifikation anzugeben

(B).
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Kommentar

Die "traditionelle” Savary-Miller-Klassifikation orientiert sich ebenso wie die Los-Angeles-Klassifikation an dem AusmaR der Mukosalésionen in der
distalen Speiserthre [14][17]. Die Savary-Miller-Klassifikation unterscheidet drei, die Los-Angeles-Klassifikation vier Schweregrade. Dabei korreliert Grad
| der Savary-Miller-Klassifikation mit Grad A und B der Los-Angeles-Klassifikation, die sich nur in der GréRe der Mukosalasion (< 5 mm/>5 mm)
unterscheidet. Grad Il nach Savary-Miller entspricht weitest gehend Grad C der Los-Angeles-Klassifizierung (konfluierende Mukosalasionen bis zu 75 %
des Gesamtumfangs), Grad Il entspricht Grad D (Mukosalasionen mit mindestens 75 % des Gesamtumfangs der Speiserdhre). Die MUSE-Klassifikation
(Metaplasie - Ulzeration - Striktur - Erosion) definiert klar die endoskopisch diagnostizierten Lasionen und gibt die detaillierteste Beschreibung der
Refluxveranderungen in der Speiserdhre [18].

Wahrend die MUSE-KIassifikation sich durch die Detailliertheit am besten fiir den Vergleich von Befunden bei aufeinander folgenden Endoskopien eignet,
erscheint die Los-Angeles-Klassifikation durch ihre einfache Beschreibung am praktikabelsten. Sie wird auch international haufig eingesetzt.

Weitere Aussagekraft der Endoskopie

Konsens
<o

Uber den qualitativen Nachweis von Erosionen hinaus ist die Endoskopie bei der Diagnostik der Refluxkrankheit besonders wertvoll im Gradi
Osophagitis und im Grading der Veranderungen unter Therapie. Die Beschreibung einer Hiatushernie spielt fiir die Diagnosestellung keine .
aber fir die Operationsplanung wichtig (HerniengréRe). Einer klaffenden Kardia oder einem unvollstandigen Schluss des gastrodsopha ergangs
bzw. einer insuffizienten UmschlieBung des Endoskops kommt keine diagnostische Wertigkeit zu (B).

Kommentar @&

Zwar besteht eine Beziehung zwischen HerniengréRe und dem Schweregrad einer evtl. bestehenden Osophagitis [19](ﬂ? @aber keinen
diagnostischen Zugewinn. Die Beschreibung einer klaffenden Kardia, des unvollstandigen Schlusses des gastroésophagea ergangs bzw. einer
insuffizienten UmschlieBung des Endoskops ist subjektiv. Einzelne Autoren beschreiben ein makroskopisches Grading d Strodsophagealen
Verschlussmechanismus (Valve), wobei die Schwere von endoskopisch sichtbaren Schleimhautlésionen (Reflux%;agitis) mit der Insuffizienz des

Verschlusses ("klaffende Kardia") korrelieren soll [20]. Diese Beobachtung blieb aber bisher unbestatigt. k3

Zusatzliche Diagnostik bei ERD

Konsens ©

Beim endoskopischen Nachweis einer Refluxdsophagitis ist zunachst keine weitere Diagnosti

S K
Kommentar x

Die makroskopischen Lasionen sind derart spezifisch, dass mit ihrem Nachweis die se "Refluxdsophagitis” ausreichend belegt ist [14]. Eine
zusatzliche diagnostische MaRnahme optimiert nicht die diagnostische Sicherkeit. Aus den Befunden der pH-Metrie und Osophagusmanometrie lassen
sich zuné&chst keine differenzialtherapeutischen Konsequenzen ableiten. Bei s tomatischer Refluxésophagitis wird daher ohne weitere

Funktionsdiagnostik medikamentds therapiert. V
Minimalbefunde

Konsens %

Bei Abwesenheit von Erosionen erlauben Minimalbefunde ) em, Granulation, undeutlicher Ubergang des Schleimhautbereichs von Plattenepithel
zu Zylinderepithel, verstarkte GefalRzeichnung im distalerfssephagus, Odem oder Hervorhebung der mukosalen Falten fir sich allein nicht die Diagnose
"Refluxkrankheit" (B).

Kommentar \@

&,

dQight spezifisch fur sauren Reflux [21][22][23]. Lediglich fiir rote Streifen (red streaks) scheint eine

Die genannten minimalen Veranderungen si
Korrelation zu Refluxsymptomen zu bes @ © geben histologisch regenerative Veranderungen des Plattenepithels wieder und werden als
histologisches Korrelat zur peptische, Qadigyng der Mukosa gewertet [24]. Weiterhin fand sich fiir diese Veranderungen in einer Interobserver-Studie
eine schlechte Ubereinstimmung ™ H

al niederen Kappawerten (Kappa 0,00 - 0,09) [23].

Bioptische Diagnostik bei D
<
Konsens

Eine endosko e spielt fir die Diagnose der NERD keine Rolle (B).
Kommergar

nwurden histologische Veranderungen des nicht erodierten Epithels bei Refluxdésophagitis beschrieben wie Verlangerung der Papillen,
er Basalzellschicht und entziindliche Zellinfiltration [25]. Das Material war mittels Saugbiopsie gewonnen worden. Diese Ergebnisse konnten
deren Studie nicht bestéatigt werden [26]. Kontrollierte Serien mittels konventioneller Zangenbiopsien und unter Verblindung des befundenden
gen ergaben, dass die Histologie nicht in der Lage war, Patienten mit gesicherter NERD von Nicht-refluxpatienten zu unterscheiden [16][27]. Die
igpsie wird deshalb zur Diagnostik von GERD als nicht geeignet betrachtet [14].

Biopsie bei bekannter Refluxkrankheit
Konsens

Bei Erosion, Erythem, Schatzki-Ring und ringférmig verdicktem Osophagus wird keine Biopsie empfohlen, soweit ein Barrett-Osophagus ausgeschlossen
werden kann (B).

Kommentar

Die bioptische Diagnostik bei Barrett-Osophagus wird an anderer Stelle abgehandelt. Unstrittig ist die Biopsie bei Ulzera und exophytischen L&sionen,
auch bei Stenose wird sie zum Malignomausschluss empfohlen. Bei den anderen genannten Lasionen (Erosion, Erythem, Schatzki-Ring und ringférmig
verdicktem Osophagus) kann von einer Biopsie kein diagnostischer Gewinn erwartet werden [28].
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Probetherapie
Begriff

Im Zusammenhang mit oberen gastrointestinalen Symptomen und Refluxkrankheit sind drei verschiedene Begriffe von Probetherapie in Gebrauch, die
nicht verwechselt werden dirfen:

1. Probetherapie bei undiagnostizierter Dyspepsie zur Verhinderung "unnétiger" Endoskopien. Die zugrunde liegende Hypothese lautet: Bei
erfolgreicher Behandlung entfallt die invasive und teure Diagnostik. Diese Art der Probetherapie hat sich nicht als effektiv erwiesen [29][30]. Sie
steht hier im Ubrigen nicht zur Diskussion.

2. Probetherapie bei Symptomen, die bei negativer Endoskopie verdachtig auf Refluxkrankheit sind. Die zugrunde liegende Hypothese lautet: In
dieser Situation sprechen nur Refluxbeschwerden auf eine séduresuppressive Therapie an (Ex-juvantibus-Diagnose der Refluxkrankheit).

3. Probetherapie zur Klarung der Ursachlichkeit von Reflux fir respiratorische Symptome. Beide Diagnosen stehen schon fest (Refluxkrankheit ynd
Asthma bzw. chronischer Husten). Die zugrunde liegende Hypothese lautet: Wenn sich unter Refluxtherapie die respiratorischen Symptom
bessern, besteht ein kausaler Zusammenhang. Dazu siehe bei "extradsophagale Manifestationen”.

<><>
Indikation &

Konsens

Die Probetherapie zur Ex-juvantibus-Diagnose der Refluxkrankheit ist indiziert bei Symptomen, die vereinbar mit, aber nicht spezj ei
Refluxkrankheit sind (z. B. epigastrische oder retrosternale Schmerzen oder Druck), und unauffalliger Endoskopie (A). :

Symptome unter Therapie nicht innerhalb weniger Tage deutlich bessern, sind Zweifel angebracht. Sodbren Lei@ymptom ist ausreichend

<o
Kommentar OQ
Bei endoskopisch sichtbarer Refluxdsophagitis (ERD) darf deren Ursachlichkeit fir die Symptome zunéchst anggnommen Weérden. Nur wenn sich die
spezifisch fir GERD, um auch bei unauffaligem Endoskopiebefund die Diagnose zu gestatten [1] K

. Daher reduziert sich der Einsatz der Probetherapie zur Ex-juvantibus-Diagnose der Refluxkrankheit au e, die vereinbar mit, aber nicht
spezifisch fur eine Refluxkrankheit sind, bei unauffélliger Endoskopie. Studien zu diesem Thema verw nterschiedliche Dosen von PPI,

Therapiedauern und Erfolgskriterien. Unter hohen Dosen von PPI erwiesen sich die Sensitivitat u rmittelte) Spezifitat als 70 - 90 % [31][32]
[33][34][35][36][37]. Als Goldstandard diente meist die pH-Metrie. Bei einem direkten Vergleich robétherapie und pH-Metrie bei Patienten mit
Refluxdsophagitis waren beide Verfahren ahnlich zuverlassig [38]. Die Probetherapie verlangtke Abparative Investition, ist nicht invasiv, aber

wesentlich langwieriger als die pH-Metrie. Ox
Medikament @
Konsens

Bei der Probetherapie zur Ex-juvantibus-Diagnose der Refluxkrankheit s nMeBIich Protonenpumpenblocker angewandt werden (A). Die
Dosierung der Probetherapie sollte mit der zwei- bis dreifachen zur Refluxt empfohlenen Standarddosis erfolgen (B).

Kommentar %

Fur die Dauer der Probetherapie wird eine méglichst kom@e uppression angestrebt. Diese ist mit den ublichen Dosierungen der PPIs nicht

sicher gewabhrleistet [39].

Dauer @
Konsens \@
Die Dauer der Probetherapie sollte eine Alochen betragen (B).

Kommentar

Aus zahlreichen Studien ist bek@ass die Refluxsymptomatik unter einer wirksamen Therapie binnen weniger Tage drastisch abnimmt (z. B. [40][41]
[42]). Da die Intensitat voRNgeflu chwerden aber auch ohne Therapie von Tag zu Tag variiert, erlaubt eine Betrachtung von nur wenigen Tagen keine
zuverlassige Einschatz rfolgs bzw. Misserfolgs einer Probetherapie. Eine Dauer von ein bis zwei Wochen hat sich in den entsprechenden
Studien als geeignet i 1][32][33][34][35][36][37].

Zielkriterium %

Konsen#,
D'e@pie (Ex-juvantibus-Diagnose der Refluxkrankheit) gilt als erfolgreich (d. h. NERD als gesichert), wenn weit gehende Besserung von
r

p n, retrosternalen und epigastrischen Symptomen erzielt wird (z. B. 75 % Besserung auf einer visuellen Analogskala oder Reduktion auf Grad
uf einer 5-Punkte-Likert-Skala) (B).
mentar

Komplette Beschwerdefreiheit ist weder in kontrollierten Therapiestudien noch in Studien zur Probetherapie zu erreichen [31][32][33][35][36][37][40][41]
[42]. Zur Objektivierung und Dokumentation erscheint der Versuch einer Quantifizierung mittels der genannten Instrumente empfehlenswert.

pH-Metrie der Speiseréhre

Die pH-Metrie der Speiseréhre gilt als der "Goldstandard" fiir die quantitative Erfassung der Saurebelastung des unteren Osophagus. |hr Einsatz setzt
eine vorherige obere Endoskopie voraus.

Indikation

Konsens
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Zur Diagnosesicherung der gastrodsophagealen Refluxerkrankung sollte eine pH-Metrie der Speiserdhre bei denjenigen Patienten durchgefiihrt werden,
deren Refluxbeschwerden gegentiiber einer Therapie mit PPI in tUblicher Dosis refraktér sind (siehe Probetherapie) (B).

Kommentar

Die diagnostische Sensitivitat der 24-h-pH-Metrie wird oft Uberschétzt. So muss sowohl bei bis zu 25 % der Patienten mit einer Refluxdsophagitis als
auch bei einem Drittel der Patienten mit nichterosiver Refluxerkrankung mit quantitativ normalen Werten gerechnet werden. Denn die Von-Tag-zu-Tag-
Variation von Reflux ist so groB, dass auch bei eindeutiger Refluxkrankheit Tage mit normalen Refluxwerten vorkommen. AuBerdem entgehen Patienten
mit hypersensitivem Osophagus (refluxassoziierte Beschwerden bei quantitativ "normalem" Reflux) der pH-Metrie, wenn kein Symptomenindex erstellt
wird (s. u.) [43]. Die 24-h-pH-Metrie kann eingesetzt werden, um bei Persistenz von Refluxbeschwerden unter adaquater (PPI-)Medikation eine
ungentigende Saureblockade von einer inkorrekten NERD-Diagnose zu differenzieren [44][45][46]. Hierbei besteht manchmal eine nur scheinbare
Therapieresistenz, denn eine vielfach mit der Refluxerkrankung assoziierte Verzogerung der Magenentleerung kann zu einer ungeniigenden
Wirkstofffreisetzung und damit zu einer fehlenden Sauresuppression filhren. In diesen Féllen kann eine bipolare Sauremessung (Osophagus und Magen)
hilfreich sein (fehlende Sauresuppression im Magen und persistierender Reflux). Die pH-Metrie kann auch bei der Abklarung einer rekurrenten
Refluxsymtomatik nach Antirefluxchirurgie sinnvoll sein [47][48]. Sie ist dagegen nicht geeignet, eine Refluxdsophagitis zu diagnostizieren odez}z

bestatigen [49]. o :
Technische Aspekte &
Konsens

Glas- und Antimonelektroden sind gleichwertig. Bei Vergleichsuntersuchungen sollte jedoch immer derselbe Elektrodentyp verwe@gden (A). Fur
klinische Fragestellungen ist eine 1-Kanal-Messung im Osophagus ausreichend (B).

Die Messelektrode wird transnasal eingefiihrt und 5 cm oberhalb des Oberrandes des unteren Osoph_agussphinkters (%' rt. Dazu sollte in erster
Linie die Osophagusmanometrie benutzt werden, alternativ der pH-Umsprung zwischen Magen und Osophagus (B).

Die pH-Messung sollte 24 Stunden dauern (B). Sie kann ambulant oder stationér erfolgen (A).

Zur Beurteilung des gastroosophagealen Refluxes sollte die relative Refluxdauer (Zeit-pH < 4 in % der Messzeitjgetrennt nach aufrechter und liegender
Position herangezogen werden (B). &0

Kommentar

Der Vorteil der Antimonelektroden liegt in der geringeren Patientenbeléstigung durch den kleineren D ?er und die flexiblere Sondenspitze sowie in
den geringeren Kosten. Da die Reproduzierbarkeit der Daten fiir die Glaselektrode hoher liegt, s ndi Ur wissenschaftliche Zwecke bevorzugt
werden [50][51][52].

Die Verwendung proximaler Messpunkte in der Evaluierung von Patienten mit oberen respirajgpi ymptomen erscheint von limitiertem Wert, da
keine pH-Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne laryngeale Symptome gefunden 1[54].

Abweichungen des Abstands von der Kardia kdnnen erhebliche Veranderungen der Mess rvorrufen. Die Osophagusmanometrie ist die
genaueste Methode zur Lokalisation des Oberrandes des UOS und sollte zusammen achweis des pH-Umsprungs zwischen Magen und
Osophagus (Vermeidung eines Umschlagens der Sonde) zur Sondenplatzierung ben erden [44][55].

Die Bestimmung des pH-Umsprungs ist insbesondere bei groRer Hiatushernig.und stark vérmindertem Druck im UOS fehlerbehaftet [56].
Antimonelektroden neigen zum Umschlagen und erfordern manchmal eine ra gisghe Kontrolle.

Die pH-Metrie muss mindestens 12 Stunden dauern und eine Schlaf- bzwa\Liege| de enthalten [57][58].

Es wurde eine Vielzahl von Zielvariablen fiir die pH-Metrie vorgeschlagewmulative Refluxdauer pH < 4, Refluxdauer unter der Kurve pH < 4,
DeMeester-Score, Anzahl langer Refluxe (> 5 min, < pH 4), Refluxdauer im Li¢gen (%-pH < 4), Refluxdauer aufrecht (%-pH < 4), Refluxdauer
postprandial (%-pH < 4), langste Refluxepisode (min) [45][55][57][59]{60][61].

Die Erfassung der kumulativen Refluxdauer gesamt und getrennt gi(al er und liegender Position ist einfach, im Gegensatz zum DeMeester-Score
ohne zusétzliche Software mdoglich und fir die Beurteilung deS@ psBphagealen Refluxes in der Praxis ausreichend.

Symptomindex &
Konsens @@
Die Erstellung eines Symptomindex (Assoziatj isetien Refluxsymptomen und Refluxepisoden) erhdht die Sensitivitat der 24-h-pH-Metrie in der
Diagnose der Refluxerkrankung (B).

Kommentar @

Insbesondere kénnen refluxbed; hwerden bei quantitativ normalen Refluxwerten identifiziert werden ("hypersensitiver Osophagus") [62][63][64]
[65]. Eine Einschréankung diese% len Methode liegt darin, dass die Erfassung der genauen zeitlichen Korrelation zwischen Beschwerden und
Reflux bisweilen nicht mogQligh ist die optimale Computersoftware zur Erstellung eines Index nicht tberall zur Verfligung steht. Daneben beruhen alle
bislang verwendeten S¢ retrospektiven Analysen und wurden bisher nicht an einem groReren Patientenkollektiv validiert.

Klinische Bedsutg@pH-Metrie
<

Ergebnis der Sauremessung ist nach Anamnese und Endoskopie meist vorhersehbar. Die 24-h-ph-Metrie beeinflusst daher die Diagnose und die
akute Behandlung der Refluxerkrankung nur bei einigen Patienten (5 - 25 %), d. h. bei manchen Patienten mit negativem Endoskopiebefund und
atypischen und/oder therapierefraktaren Symptomen. Eine auf das Ergebnis der pH-Metrie zuriickzufilhrende Anderung der Medikation fihrt nur in
wenigen Fallen zu einer Verbesserung der Symptomatik und wird haufig nicht Giber einen langen Zeitraum beibehalten [66].

Manometrie
Aussagekraft
Konsens

Die Osophagusmanometrie kann die Kompetenz des unteren Osophagussphinkters (Ruhedruck, Lange) zwischen Magen und Osophagus und die
tubuléare Motilitét der Speiserdhre sicher erfassen. Hierbei sollte der Druck im unteren Osophagussphinkter mittels Sleeve-Kathetern oder radiéren
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Druckaufnehmern gemessen werden. Die Osophagusmanometrie kann mittels preiswerter "low compliance"-Wasserperfusionssystemen oder teuren
elektronischen Druckaufnahmesystemen durchgefiihrt werden. Fir klinische Belange kommt nur die stationare (= ortsgebundene Kurzzeit-)Manometrie
infrage (B).

Kommentar

Die Messung des unteren Osophagussphinkter-Ruhedrucks ist von der verwendeten Technik (schneller Durchzug, stationarer Durchzug, Sleeve-
Katheter) abhéngig. Aus diesem Grund sollte jedes Labor eigene Normwerte etablieren [67][68]. Die tubulare Speiserdhre gilt bei Kontraktionsamplituden
kleiner 30 mm Hg als hypomotil und ein unterer Osophagussphinkter-Ruhedruck kleiner 5 mm Hg als erniedrigt [67]. Der Vorteil der elektronischen
Druckaufnahmesysteme, namlich ambulante Langzeitmessungen durchfiihren zu kdnnen, spielt bei der gastroosophagealen Refluxerkrankung in der
Klinik keine Rolle.

Rolle der Manometrie bei der Refluxkrankheit
Konsens

<><>
Die Osophagusmanometrie spielt bei der primaren Diagnose, Klassifizierung und/oder Behandlung der gastrodsophagealen Refluxerkranku&'
Rolle (A).

Kommentar

Obwohl die gastroosophageale Refluxerkrankung durch Motilitatsstorungen verursacht wird, konnte bisher in keiner Untersychund'd
eine nachgewiesene Dysmotilitat die Diagnose/Klassifizierung der Refluxerkrankung bzw. den therapeutischen Einsatz v, n"\
beeinflusst [67]. Die Osophagusmanometrie spielt auch bei der Indikationsstellung zur Antirefluxoperation keine RoIIe,(é erativen
Messergebnisse des unteren Osophagussphinkters bzw. der tubularen Osophagusperistaltik die postoperativen Ergebnidge erapie des Refluxes,
postoperative Dysphagie) nicht vorhersagen kénnen [69][70]. Die Osophagusmanometrie kann aber im Einzelfall zur diffe ialdiagnostischen
Abklarung von Dysphagie und Brustschmerz und in diesen Fallen auch zur préaoperativen weiterfihrenden Dia ik (Lokalisierung des unteren
Osophagussphinkters, Charakterisierung der tubularen Motilitat) hilfreich sein [48][71][72][73][74][75]. <o

Réntgenuntersuchung

<&
Konsens
Der "Bariumbreischluck" ist zur Diagnosestellung Refluxkrankheit ungeeignet (B). o @

Kommentar @

Bei der radiologischen Refluxdokumentation mittels Bariumbrei wird mittels Provokation noévern (Kopftief- und Bauchlage, Valsalva-Pressversuch)
versucht, Reflux zu erzeugen. Folgende Argumente sprechen a priori gegen &lren diagnostischen Wert des Verfahrens: 1. Da Reflux physiologisch ist,
lasst sich aus der rein qualitativen Refluxdarstellung kein Krankheitswert ableit 'as intermittierende Auftreten von Reflux und seine Abhangigkeit
von der Magenfillung und der Korperlage verlangen eine langzeitige Re und keine Momentaufnahme. 3. Die verwendeten
Provokationsmandver sind realitatsfern. Der direkte Vergleich von Bariumb ck und pH-Metrie bestatigte die diagnostische Wertlosigkeit der
Rontgenuntersuchung fiir den Nachweis von pathologischem Reflux [76].

Konsens Q%

)

Der "Bariumbreischluck" ist praoperativ vor Fundoplicatio --A bklarung postoperativer Syndrome zu empfehlen (B/C).

Kommentar

Der "Bariumbreischluck” ist der Goldstandard @eis der axialen Hiatushernie. Die Diagnosestellung der Refluxkrankheit hdngt zwar nicht vom
Herniennachweis ab [76][77], jedoch wird e chen Operateuren als hilfreich empfunden, wenn die Anatomie des gastrodsophagealen

Ubergangs bei der Fundoplicatio bekannt igt
Postoperative Syndrome nach Fundopli' oft schwierig zu klaren und zu behandeln. Fiir eine befriedigende Einordnung sind meist

morphologische und funktionsana u‘;@-‘ re#tahren erforderlich (Endoskopie, Bariumbreischluck, pH-Metrie, Manometrie) [78]. Mit dem
Bariumbreischluck lasst sich die Ma n%- eBesser beurteilen als endoskopisch (Auflésung, Teleskop).

Duodenogastrodso;g%e@Reﬂux
<
Begriff @

Konsens

Die Be rﬁf her Reflux" und "bilidrer Reflux" sind Fehlbegriffe und sollten durch "duodenogastrodsophagealer Reflux" ersetzt werden (B).

2)

enogastrodosophageale Reflux ist durch Riickfluss von Diinndarminhalt in den Magen und in die Speiserohre definiert. Da der Diinndarminhalt
r mit Mageninhalt vermischt wird, kann der Ruckfluss vom Diinndarm grundsétzlich alle pH-Werte erreichen und korreliert nicht mit alkalischen pH-
ten. Der Begriff "alkalischer Reflux" sollte daher vermieden werden. Ebenso ist die Galle nur ein Bestandteil des Dinndarminhaltes, weswegen auch
er Begriff "biliarer Reflux" vermieden werden sollte [79][80][81].

K
00471

Quantifizierung
Konsens

Es gibt derzeit keine verlassliche Methode zur Quantifizierung des duodenogastrodsophagealen Refluxes. In der Klinik ist weder die 24-h-pH-Metrie noch
die Bilimetrie zur Erkennung eines duodeno-gastrodsophagealen Refluxes indiziert (B).

Kommentar

Bilirubin und seine Konzentration kdnnen zuverlassig mit der Bilimetrie erfasst werden [82][83][84][85][86]. Hierdurch kann aber nicht direkt auf einen
duodenalen Reflux schadigender Substanzen geschlossen werden, da der Dinndarminhalt neben Bilirubin toxische Bestandteile wie Gallensalze,
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Phospholipide und Trypsin enthalt. Aufgrund der fehlenden Méglichkeit, einen duodeno-gastrodsophagealen Reflux direkt nachzuweisen, und der
fehlenden klinischen Konsequenzen sind in der Klinik weder die pH-Metrie noch die Bilimetrie bei V.a. duodenogastrodsophagealem Reflux indiziert [87]
[88][89][90][91][92].

Impedanzmessung

Konsens

Die Impedanzmessung spielt in der Klinik zur Abklarung einer gastroosophagealen Refluxerkrankung keine Rolle, da bei Erwachsenen der
gastrodsophageale Reflux Uiberwiegend sauer ist und mit der pH-Metrie ausreichend erfasst werden kann. Die Impedanzmessung kann bei speziellen
klinischen Fragestellungen (Bolustransport, nichtsaurer Reflux, Reflux bei Kindern) hilfreich sein (B).

Kommentar

Mit der elektrischen Impedanzmessung kénnen Flussigkeitsbewegungen im Osophagus unabhéngig von deren chemischer Zusammensetzu
unabhangig vom pH-Wert, valide gemessen werden [93][94][95][96][97][98]. Vergleichende Untersuchungen, die einen Vorteil der Impedanzijaes
gegeniber pH-Metrie, Bilimetrie, Manometrie und réntgenologischen bildgebenden Verfahren (z. B. Brotschluck, Szintigraphie) aufzeigen, Ii&

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

allerdings bisher nicht vor [99][100][101].
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Themenkomplex Ill: Therapie der nichterosiven Refluxkankheit (NERD)

<><>
H. Koop, M. Classen, S. Liebe, A. Litke, M. Wienbeck &

g

Die nichterosive Refluxkrankheit (non-erosive reflux disease; NERD) ist mit einem geschatzten Anteil von ca. 60 % d
Manifestationsform der gastroosophagealen Refluxkrankheit. Ihr kommt somit eine groBe Bedeutung sowohl in medj
6konomischer Hinsicht zu. Ein Ubergang von NERD zu einer Refluxdsophagitis (erosive reflux disease; ERD) fint@t
Im Gegensatz zur Haufigkeit der Erkrankung steht der Mangel an validen Studien zur Therapie von NERD: Andébs
sind fur die NERD randomisierte Studien erst aus den letzten Jahren verfugbar, die ein verlassliches Urteil nur Ud€x Teibereiche der Behandlung
erlauben.

Konsens KQO

In der Gesamtgruppe von Patienten mit Refluxsymptomen, aber unauffalliger Endoskopie verberggn sic terschiedliche pathophysiologische
Stérungen bzw. Krankheitsentitaten (B). <o

Kommentar

Die NERD ist charakterisiert durch typische Refluxsymptome und dadurch bedingteo '%c rankte Lebensqualitat, zugleich aber durch Fehlen
entzundlicher Veranderungen in der 6sophagealen Mukosa. Daher wird die Kran % at allein durch das Beschwerdebild bestimmt. Da
einzelne Refluxsymptome auch im Rahmen anderer Krankheitsbilder in unters, er Intensitat und Haufigkeit auftreten, bestehen flieRende
Ubergénge von NERD zum nichtkardialen Thoraxschmerz [1][2], irritablen/hyp sitiven Osophagus [3] und zu dem Reizmagen [4]. Die
Ergebnisse einer sdurehemmenden Therapie als etabliertem Prinzip beider Refluxdsophagitis fallen bei NERD sehr viel heterogener aus: Das
Ansprechen auf eine Saurehemmung - trotz geringerer Saureexpositiones Qgophagus - ist weniger konsistent als bei einer Refluxésophagitis [5]
und nach erfolgreicher Akuttherapie einer NERD (meist mit saure men Pharmaka) besteht im Weiteren auch unter Plazebo eine
Rezidivfreiheit bei bis zu 50 % der Patienten iber Zeitraume von Wmen [6][7][8] im Gegensatz zu 10 - 15 % bei der Refluxdsophagitis.
Letzteres dirfte nicht allein einem intermittierenden Verlauf der NERD langen symptomfreien Intervallen zuzuschreiben sein, sondern vielmehr
auch der Tatsache, dass in groRerem Umfang Patienten in s
nur zu einem geringeren Teil durch Reflux induziert wurde

identifiziert werden kann (z. B. durch detaillierte Sympt
therapeutische Erfolg einer wirksamen saurehemm
Abgrenzung eine pH-Metrie durchzuftihren und so

ic

e Studien eingeschlossen wurden, bei denen die Symptome nicht oder zumindest
) btiler ein pathologischer Reflux als Ursache der Beschwerdesymptomatik
ung bzw. ergdnzende Methoden wie eine pH-Metrie), umso deutlicher wird der
rapie [3][10]. Allerdings erscheint die mégliche Schlussfolgerung, zur weiteren

en mit pathologischem Reflux von solchen mit einem hypersensitiven Osophagus zu
tikabel. Daher kommt der Probetherapie auch eine wichtige diagnostische Aussagekraft
icherheit auf die Diagnose einer NERD geschlossen werden kann (siehe Diagnostik).

unterscheiden, schon aus logistischen Griinden

zu, ohne dass aus dem Ansprechen mit hinrej
Konsens \ﬁé

Die Lebensqualitat ist bei NERD i

eise beeintrachtigt wie bei ERD (B).

Kommentar

Aufgrund der praktisch d gleichen Symptome wird die Lebensqualitat bei NERD in ahnlicher Weise beeintrachtigt [7][11][12][13][14]: Die
Intensitat der ein, n S ome bei Refluxdsophagitis durch NERD bestimmt die Beeintrachtigung der Lebensqualitat, nicht aber Nachweis
oder Fehlen pep asionen im Osophagus [15]. Dies impliziert, dass durch die Therapie eine vollstandige Wiederherstellung der

Lebensqualitét@ t werden sollte.
Ko nsen%

Alfj rapieziel ist die Beschwerdefreiheit des Patienten mit NERD (C).
%ﬂtar

<o
Ufgrund des Fehlens von Lasionen steht die Beseitigung von Symptomen im Zentrum. Es ist nicht erforderlich, die Normalisierung der

Saureexposition des Osophagus bei asymptomatischen Patienten zu erfassen.
Konsens

Intoleranzen gegeniiber bestimmten Nahrungs- und Genussmitteln sind zu beriicksichtigen; die Empfehlung zu bestimmten AllgemeinmaRnahmen
wie Gewichtsreduktion oder Erhdhung des Kopfendes des Bettes ist individuell zu erwagen. Langerfristiges Einhalten von Allgemeinmaf3nahmen
als Voraussetzung fur die Gabe wirksamer medikamentoser Therapieverfahren ist abzulehnen (C).

Kommentar

Derzeit sind keine Daten verfligbar, die die Wirksamkeit von Allgemeinmaf3nahmen (Erhéhung des Kopfendes, didtetische Empfehlungen,
Gewichtsreduktion etc.) allein bzw. insbesondere einen additiven Effekt solcher Empfehlungen zusétzlich zu einer medikamentésen Therapie bei
NERD belegen (indem z. B. saurehemmende Pharmaka eingespart werden kénnen). Die Wirksamkeit der einzelnen MaBnahmen allein ist gering
und umstritten (Ubersicht bei [16]). Dennoch kénnen im Individualfall einzelne MaRnahmen nach &rztlicher Erfahrung hilfreich sein
(Expertenmeinung). Viele Patienten haben aber solche AllgemeinmaRRnahmen bereits vor dem Arztkontakt angewandt und diese als unwirksam
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bzw. begrenzt wirksam erfahren. Unter diesen Bedingungen ist eine alleinige Empfehlung zur Fortfihrung bzw. Intensivierung nicht sinnvoll und
auch nicht Voraussetzung fiir den Beginn einer wirksamen medikamentésen Therapie.

Konsens

Sporadische Refluxbeschwerden, die gut auf Antazida ansprechen, kdnnen mittelfristig derart behandelt werden. Von mehrmals téaglichen
Antazidagaben iber einen langeren Zeitraum zur Symptomkontrolle wird dagegen abgeraten (C).

Kommentar

Daten zur Effektivitat der Behandlung mit Antazida bei NERD fehlen: Zum einen haben die Patienten vor dem ersten Arztkontakt bereits selbst
haufig zur Eigenmedikation mit Antazida gegriffen, zum anderen sind Antazida zumeist Reservemedikamente in Plazebo- wie auch Verumgruppen
innerhalb von kontrollierten Studien [7][8][17]. Antazida sind - anders als in der Sicht vieler Patienten - keine inerten Substanzen, sondern vol
allem bei langerem Einsatz und in héheren Dosen mit erheblichen Nebenwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen) verbunden. Dal n
ihr Einsatz kann nur bei sporadischen Symptomen empfohlen werden. (Anmerkung: Treten Refluxsymptome nur sporadisch auf, ist dadwyc]
Lebensqualitat meist nur marginal beeinflusst; damit lage definitionsgemaR keine Refluxkrankheit vor.) Mehrmals tagliche Einnahmen ¥én

Antazida deuten dagegen auf das Vorliegen einer Refluxdsophagitis hin [18]. &
Konsens

Prokinetika stellen nach wie vor ein pathophysiologisch attaktives Therapieprinzip dar; mangels Verfuigbarkeit effektiver S ht eine
derartige Therapieform derzeit nicht zur Verfligung (A).

Kommentar o°;©

Uber die Wirksamkeit von im Markt befindlichen Prokinetika (Metoclopramid, Domperidon) bei NERD sind keine ausse&gekréaftigen Studien
verfugbar, an ihrer therapeutischen Effektivitat besteht groBer Zweifel. Spezifische Therapieergebnisse ehapdlung der NERD liegen nicht vor.
Zu Cisaprid liegen validere Daten vor: Cisaprid ist hinsichtlich der Symptombeeinflussung H2-Blocke ICl ig [20] und nicht signifikant
besser als Plazebo [21], Protonenpumpenblockern aber deutlich unterlegen [21][22]. Aufgrund von M Ejnzeligllen lebensbedrohlichen
Arzneimittelinteraktionen ist diese Substanz derzeit nicht mehr verfiigbar.

<O
Konsens

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung einer sdurehemmenden Therapie ist - analog zu ERD - NERD giiltig (A).

Kommentar \

Es liegen inzwischen eine Reihe von randomisierten Studien zur Effektivitat der ndlung von NERD mit verschiedenen saurehemmenden
Pharmaka bzw. unterschiedlichen Dosen dieser Substanzen vor; teils wyrden diese unterschiedlichen Substanzklassen gegeneinander
vergleichend untersucht. Zusammengefasst ergibt sich folgendes Bild SWezeptorantagonisten sind schwach wirksam [24], solide
plazebokontrollierte Studien bei NERD sind aber kaum verflighar. €RI sin Utlich wirksamer als Plazebo [3][7][15][17][21][25][26][27], aber PPI
sind gleichermaRen auch H2-Blockern tiberlegen [5][11][14][26][28N\Wie/dles auch in einer Meta-Analyse gezeigt werden konnte [29]. Auch eine
Erhohung der H2-Blocker-Dosis fiihrt zu keiner wesentlichen Steigerung’der Effizienz [14][30]. Ob innerhalb der Klasse der PPl hohere Dosen
wirksamer sind als niedrige, ist bisher nicht abschlieRend b@%[s][8][10][15][25][26][30].

Konsens
Die Primartherapie sollte mit einem PPI durchgeft]@gxsden. Das Therapieresultat gibt zugleich auch diagnostische Informationen (A).

Kommentar

Aufgrund der iberlegenen Wirkung de emmung mittels PPI gegeniiber anderen Therapieformen ist zunachst eine probatorische Therapie
mit einem Vertreter dieser Substanz innvoll. Dies fiihrt zu schnelleren und konsistenteren Therapieergebnissen [31]. Initial sollten
Standarddosen verabreicht werd Ben der Uberlegenen Wirksamkeit ergeben sich aus dem Therapieergebnis auch wichtige diagnostische
Ruckschliisse (siehe dazu g .'\.., prapie im Beitrag Diagnostik): Die PPI-Therapie ist insbesondere bei Patienten mit NERD und
pathologischer pH-Metrie <@ at<bei solchen Patienten mit normaler pH-Metrie [10]. Uber die optimale Dauer gibt es bisher keine
einheitliche, durch Daten Mgt Auffassung, jedoch durfte fir die Mehrzahl der Patienten ein Behandlungsintervall von 4 Wochen zunachst

ele 0N
ausreichen. Aufgrund ‘q}@;ﬁ n Variabilitat der Rezidivrate bzw. des Fehlens von Pradiktoren fir das drohende Rezidiv sollte nach Erreichen

einer stabilen Be&c&&rde eit die Therapie zunachst beendet werden.

=

Konsens

er Falle ist ein langerfristiges Therapiekonzept erforderlich. Dabei kann die Langzeitbehandlung in der Regel als "on demand"-
sauresekretionshemmern durchgefiihrt werden. Die Wirksamkeit eines solchen Therapiekonzeptes ist insbesondere fiir PPIs gut

einer Langzeitbehandlung notwendig.

In mehreren Studien ist die Wirksamkeit einer Behandlung mit PPIs on demand gegeniiber Plazebo gesichert [6][7][8][12][27]. Ahnliche
Untersuchungen fir H2-Blocker existieren nicht, sondern nur in Form einer Dauertherapie [17][30]. H2-Blocker sind PPIs unterlegen, wobei direkte
Vergleiche fur PPI gegen H2-Blocker in der Langzeittherapie unzureichend vorliegen [32][33] und - im Gegensatz zu PPI - taglich gegeben werden
mussen. Soweit Uberhaupt quantitative Aussagen zum therapeutischen Gewinn Uber Plazebo hinaus moglich sind, so sind sie unter 10 %
anzunehmen. Wie lange eine Langzeittherapie bei NERD durchzufiihren ist, ist durch Daten unzureichend belegt und von den Symptomen
abhangig.

In der Praxis empfiehlt sich folgendes Vorgehen: Nach einer Phase der Akuttherapie mit einem PPI sollte die Behandlung zunachst ausgesetzt
werden; der Patient wird aufgefordert, sich bei Wiederauftreten der Beschwerden erneut vorzustellen, um ihn dann bedarfsadaptiert mit einem PPI
zu behandeln. Nach kontrollierten Studien ist im Mittel eine PPI-Dosis alle 2 - 3 Tage zur Erhaltung der Symptomfreiheit erforderlich [7][8],
wahrend notwendige Dosierungsintervalle fir H2-Blocker nicht bekannt sind. Wenn ein Patient gleichermaf3en gut auf H2-Blocker wie auf PPI
anspricht, kann die Therapie auch langerfristig mit einem H2-Blocker durchgefiihrt werden; ob eine solche H2-Blockertherapie gegeniber einer "on
demand"-Therapie mit einem PPI kosteneffizient ist, ist bisher nicht untersucht.

<><>
@ nlich der Refluxdsophagitis (ERD) zeigt auch die NERD nach Absetzen eine hohe Rezidivrate. Daher ist in vielen Fallen die Implementierung

Konsens
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Nur in Ausnahmefallen sollten Patienten mit NERD einer Antirefluxoperation zugeftihrt werden (C).
Kommentar

In kontrollierten Studien zur Beurteilung der Effektivitat der Antirefluxchirurgie wurden nahezu ausschlie3lich Patienten eingeschlossen, bei denen
zumindest im Vorfeld eine Refluxdsophagitis dokumentiert worden war. Daten aus kontrollierten Studien zur Wirksamkeit operativer Verfahren bei
NERD liegen dagegen nicht vor. Daher sollte groRe Zurilickhaltung bei der Indikationsstellung zu einer Antirefluxoperation bei NERD gestellt
werden. In jedem Falle ware es unabdingbare Voraussetzung, dass praoperativ die pathophysiologische/n Stérung/en identifiziert wird/werden, die
auch durch einen operativen Eingriff korrigiert werden kann/kénnen. Insbesondere das Versagen der konservativen Therapie als Indikation zur
Operation ist abzulehnen, da sich - wie oben ausgefiihrt - die Differenzierung von Patienten mit NERD einerseits und funktionellen Beschwerden
mit begleitendem Sodbrennen andererseits nicht immer sicher gelingt. Die Therapieergebnisse der operativen Therapie bei Patienten mit
funktionellen Beschwerden dirften naturgeman enttauschend sein, wahrend gute Symptombeeinflussung durch PPI praoperativ als ein Pradiktor
fur gute postoperative Ergebnisse gilt (siehe Beitrag Antirefluxchirurgie).

Konsens

<><>
Endoskopische Verfahren zur Verminderung von Refluxbeschwerden kénnen derzeit au3erhalb kontrollierter Studien nicht empfohlen enpda
insbesondere Vergleichsstudien zu etablierten medikamentésen oder chirurgischen Verfahren fehlen (C).

Kommentar
In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Methoden der endoskopischen Antirefluxtherapie entwickelt [34][35][36][3 ghen Anlegen einer
Naht im gastroosophagealen Ubergang (entweder mtramural oder transmural) eX|st|eren Untersuchungen zur |ntra tion eines

verfolgt wird: ob eine Reduktlon des gastrodsophagealen Refluxes, das kunsthche Herbe|fuhren einer Stenose '\ ,~ Penervierung der Kardia
(mit konsekutiver Reduktion transienter Sphinkterrelaxationen und/oder herabgesetzter Schmerzperzeption) angestiegt wirde [38]. Welche
Mechanismen zur Symptombesserung welchen Methoden zugrunde liegen, ist bislang unklar. Auch sind Risiken bisher nicht annahernd zu
beschreiben (Todesfalle sind berichtet worden). %ﬁ

ch

In einigen kontrollierten Studien ging kurzzeitig die Intensitat der Symptome bzw. der quantitative G ehemmender Pharmaka in

selektionierten Kollektiven zurtick. Uberwiegend wurden aber nur Patienten mit einer NERD oder gering weregraden einer ERD
eingeschlossen, die Grof3e der Hernie lag in der Regel unter 2 cm. Daten zu Patienten mit mittlergy und eren Schweregraden fehlen. Zudem
fehlen bislang vollkommen vergleichende randomisierte Studien, in denen endoskopische Verf P etablierten Behandlungskonzepten
verglichen wurden (PPI-Therapie, Operation). Die bisher einzige randomisierte Studie - Aglikatio rmischer Energie in der Kardia ("Stretta")
gegeniber der "Schein-Stretta" - zeigte keine signifikanten Verbesserungen von pH-Metri Mahometrie trotz nachgewiesener Beeinflussung
der Refluxsymptomatik [39].

Bevor eine Stellungnahme zu den endoskopischen Techniken abgegeben werden T es intensiver kontrollierter Untersuchungen, in
denen endoskopische Antirefluxmethoden mit einer fortgesetzten PPI-Behandlung r einer operativen Antirefluxchirurgie verglichen werden.
Solange solche Daten - insbesondere zum Langzeitverlauf - nicht vorliegen, kani{3gi wendung endoskopischer Techniken auRRerhalb solcher

Vergleichsstudien nicht empfohlen werden.
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Themenkomplex IV: Erosive Refluxkrankheit (ERD) @
<
A. Madisch, J. Hotz f, W. Longdong, R. Arnold, R. Gugler, M. L. Hermans, P. Layer x&

e Akuttherapie
O Therapieziele
O Medikamentenwahl, Behandlungsstrategie und Einfluss der Theren nattrlichen Verlauf

O Kombinationstherapie
O Therapierefraktares Verhalten - Vorgehen bei Non-Respond
O Endoskopische Verlaufskontrollen
e Langzeittherapie
O Medikamentenwahl, Dosierung und Dauer der Lang
O Risiko der Langzeittherapie unter PPI

O Intermittierende Therapie (= on demand = B e) bei ERD
O Strikturen

O Indikation zur H.-p.-Therapie bei ERD
e Literatur

Akuttherapie @
Therapieziele @
Konsens @

Die priméaren therapeuti %ﬁele der Akuttherapie der ERD sind die Beschwerdefreiheit des Patienten und die Abheilung der Lasionen. Die
medikamentdse Ther; ientiert sich in erster Linie am Beschwerdebild und nicht am endoskopischen Stadium (C).

Kommentar

Da ein wischen der Schwere der Symptomatik und dem Ausmal der Lasionen nicht besteht [1][2], der Leidensdruck aber im Wesentlichen
durch den bestimmt wird [3], orientieren sich Art und Dauer der Therapie vorwiegend an den Symptomen

Die eit der Abheilung der Lasionen korreliert mit der Starke und Dauer der pharmakologischen Sauresuppression. Die Abheilungsraten

ikamentenwahl, Behandlungsstrategie und Einfluss der Therapie auf den natirlichen Verlauf
Konsens

Die Akutbehandlung der ERD sollte mit einem Protonenpumpenblocker (PPI) begonnen werden. Eine Dosissteigerung kann erforderlich sein, wenn unter
der Anfangsdosierung keine Beschwerdefreiheit eintritt. Nach einigen Wochen wird bei Nachlassen der Beschwerden die Intensitét der Behandlung durch
Dosisreduktion versuchsweise abgebaut (sog. Step-down-Therapie) (B).

H2-Blocker werden in der Primartherapie der ERD nicht empfohlen, weil sie in der Standarddosierung bei nur etwa 50 % der Patienten zur
Beschwerdefreiheit fihren (A).

Antazida, Protektiva (z. B. Sucralfat, Alginsaure) und Prokinetika werden als Monotherapie bei ERD nicht empfohlen (A).

Kommentar

Die Reduktion der Saurekonzentration im Refluat ist zurzeit die einzige wirksame Mafl3nahme in der GERD-Behandlung. PPI werden hierbei als Mittel der
Wahl bei GERD angesehen [1][3][9]. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass bei endoskopisch dokumentierter erosiver oder ulzerdser
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Refluxdsophagitis mit PPI im Vergleich zu H2-RA nicht nur die prozentuale vollstandige Abheilung innerhalb von 12 Wochen héher, sondern auch die
Geschwindigkeit der Abheilung doppelt so hoch lag [5]. Antazida haben aufgrund ihrer kurzen neutralisierenden Wirkung nur einen schwachen Effekt auf
die intragastrale Aziditat und auf die Beschwerden [7]. Verfligbare Prokinetika (Metoclopramid, Domperidon u. a.) sind in der Behandlung der ERD
wirkungslos.

Die Behandlungsstrategie der Wabhl ist die Step-down-Therapie, bei der im Gegensatz zur Step-up-Therapie (priméar Antazida, H2-RA, Prokinetika) das
wirksamste Medikament in der zu erwartenden optimalen Wirkdosis primar eingesetzt und nach promptem Ansprechen in der Folgezeit die Dosis auf
Bedarf abgebaut wird. Hierdurch werden nachweislich 1. schnellere Beschwerdefreiheit und Abheilung der Lasionen erreicht, es wird 2. die
Therapiegesamtdauer verkirzt und es werden dadurch 3. die Patientenzufriedenheit sowie 4. auch die Wirtschaftlichkeit erhéht [11][14][15]. Die Dauer
der Akuttherapie erstreckt sich je nach Ausgangsstadium und Beschwerdeverlauf Giber 4 - 8 Wochen. Bei anhaltender Beschwerdefreiheit wird die
Akuttherapie beendet mit nachfolgendem Auslassversuch.

Kombinationstherapie
Konsens
Prinzipiell werden Kombinationen von PPI mit anderen Antirefluxtherapeutika nicht empfohlen (B). oog

Kommentar &

Kontrollierte Studien zeigen keinen Vorteil einer Kombinationstherapie gegentiber einer beschwerdeadaptierten Monotherapie mit eir&

Protonenpumpenhemmer [1][11]. @
Therapierefraktares Verhalten - Vorgehen bei Non-Respondern o

<o
Konsens
Bleiben die typischen Refluxsymptome unter der Standard-PPI-Therapie tiber 4 Wochen unbeeinflusst, wird i en Schritt die Dosis verdoppelt und
dann in einem weiteren Schritt bei Bedarf verdreifacht. Bei weiterem Nichtansprechen sollte eine Langzeit- et chgefiihrt und die Diagnose

Uberpruft werden. Bei hierbei in den Abend- und Nachtstunden erhéht gefundenen Saurewerten kann eine abepdlighe Dosis verabreicht werden (B).

Kommentar Le3

ipe refativ hohe Streubreite auf, die bei schlechtem
den werden kann [16].

en und auch bei beschwerdefreien Refluxpatienten
eines H2-RA in hoher Dosierung oder durch Aufteilung

Die verschiedenen PPI weisen in ihrer auf Milligrammbasis bezogenen sdurehemmenden Wirku
Ansprechen durch Verdoppelung der Dosis oder durch Wechsel auf ein anderes PPI-Préaparat g
Ein Abfall des nachtlichen pH auf Werte um pH 1 (gastric acid breakthrough) ist ein haufige: %
zu finden [36]. Es konnte jedoch in Studien gezeigt werden, dass durch abendliche additi %
der PPI-Dosis auf zwei Gaben ein Teil der Patienten behandelt werden kann [17][37].

Endoskopische Verlaufskontrollen
Konsens V\/

Bei sicherem Ausschluss eines Barrett-Osophagus oder einer GERD-Komplikation im Rahmen der Index-Endoskopie ist die endoskopische Kontrolle der
Abheilung von Erosionen nicht erforderlich. Auch im Langzeitverlal d Qgi unkomplizierter GERD und unverénderter Symptomatik keine
endoskopischen Kontrollen notwendig (C).

Kommentar g@

Unter einer adaquat dosierten PPI-Therapie werden @xller Patienten innerhalb von 2 Wochen beschwerdefrei. Dies ist bei Fortfihrung der PPI-
Therapie ein guter Indikator fir eine Abheilung er@ innerhalb von 4 - 8 Wochen je nach endoskopischem Ausgangsbefund [18].

Langzeittherapie @

Medikamentenwahl, Dosierung und D& der Langzeittherapie

Konsens

it (@en effektiven Dosis der Akutphase beginnen. Sie kann im Verlauf symptomabhé&ngig angepasst werden (step-
ird nach klinischen und nicht nach endoskopischen Kriterien kontrolliert. Eine Langzeittherapie ist in den meisten Fallen

Die Langzeittherapie so]lt
down oder on-demand)>
Uiber viele Jahre notwesgh

Kommentar

Die Uberfeg r PPl in der Langzeitbehandlung im Vergleich zu den H2-RA wurde in zahlreichen Studien gezeigt [1][24][25][29][30]. Zur
Langzegekap J hen héaufig die niedrigeren Dosierungen der PPl (Esomeprazol 20 mg; Lansoprazol 15 mg; Omeprazol 20 mg; Pantoprazol 20 mg;

Literaturdaten und die Erfahrungen des Panels zeigen, dass bei vielen Patienten, besonders mit héheren ERD-Stadien, eine medikamentdse
rophylaxe tber viele Jahre und Jahrzehnte notwendig ist. Hierbei ist das wichtigste Entscheidungskriterium fir eine Langzeittherapie das Intervall, nach
nach Beendigung einer Akuttherapie wieder Refluxbeschwerden auftreten.
Bei der Langzeittherapie sollte in 1- bis 2-Jahres-Absténden ein Auslassversuch gemacht werden [1].

Risiko der Langzeittherapie unter PPI

Konsens

Es gibt keine Hinweise auf relevante Risiken einer PPIl-Dauertherapie (A).
Kommentar

Es besteht Ubereinstimmung, dass die verfiigbaren PPI samtlich auch in der Langzeittherapie sicher und frei von ernsteren unerwiinschten Wirkungen
sind [1][21][29][30][32]. Mégliche Risiken einer Langzeittherapie mit PPl beziehen sich auf die Sicherheit der verschiedenen PPI wie auch auf die Folgen
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einer anhaltenden Unterdriickung der Sauresekretion.

Mégliche Nebenwirkungen einer Langzeittherapie sind eine Hypergastrinamie und ein Fortschreiten einer chronischen Korpusgastritis und als deren
Folge eine ECL-Zell-Hyperplasie [34]. Daneben werden eine intragastrale Nitrosaminbildung, ein Vitamin-B12-Mangel und intestinale bakterielle
Fehlbesiedlung beobachtet, die aber klinisch nicht relevant sind. Auch eine Malabsorption fiir Nahrungsfette, Eisen, Kalzium und Magnesium oder
fettlosliche Vitamine wurde in zahlreichen Studien nicht gefunden [31].

Intermittierende Therapie (= on demand = Bedarfstherapie) bei ERD
Konsens

Die "on demand"-Therapie ist die bevorzugte Form der Langzeittherapie (B).
Kommentar

In der Regel bietet sich die "on demand"-Strategie bei leichteren symptomatischen und endoskopischen Schweregraden der ERD an [20][25],.0i
Bedarfstherapie ist immer dann sinnvoll, wenn nach Absetzen der PPI-Medikation langere beschwerdefreie Intervalle auftreten [19]. Gegen dg R
einer latenten Progression und Auftreten von Komplikationen wie Striktur, Barrett-Osophagus oder Adenokarzinom unter einer "on demand",J?

spricht die wissenschaftlich belegte Tatsache, dass auch ohne Therapie, d. h. im natirlichen Verlauf, das jeweilige Stadium und der Sch er
GERD in der berwiegenden Mehrzahl tiber viele Jahre stabil bleiben und keine Progression zeigen [12].
Strikturen @&
Konsens %: :)
<><>
Nach erfolgreich bougierter Striktur ist eine adaquat dosierte Langzeitbehandlung mit PPl indiziert (A).
Kommentar &O
Die Inzidenz einer Osophagusstriktur bei Patienten mit GERD liegt bei 1 - 1,5 % [35] und scheint insgesamt ab men, wahrscheinlich aufgrund der
besseren Therapiemdglichkeiten. ERD-Patienten mit peptischen Strikturen sollten auch nach einer meisjmotwegdigen Bougierung mit PPI in voller
Dosierung behandelt werden [36][37]. &
Indikation zur H.-p.-Therapie bei ERD
Empfehlung ox
Die Indikation zur H.-p.-Eradikation wird durch das Vorliegen einer Refluxdsophagitisq influsst (B). Ob die Notwendigkeit einer Langzeittherapie

mit sdurehemmenden Pharmaka eine Indikation zur H.-p.-Eradikation darstellt, wird kon ers beurteilt.
Kommentar

Wichtigstes Argument gegen eine H.-pylori-Eradikation war bislang die BMﬁg, dass nach H.-pylori-Sanierung und Besserung der Korpusgastritis
die Sauresekretion des Magens ansteigt und so als Folge eine Reflyxkrankheit neu auftritt. Dem widersprechen aber andere Studien. Viele Autoren

beflirworten eine H.-pylori-Sanierung, da andernfalls unter einer Pg{- @ie die Korpusgastritis fortschreitet mit einer méglichen Gefahrdung
hinsichtlich eines Magenkarzinoms [38][39][42]. Andererseits bél H.-p.-Gastritis unter PPI-Therapie hdhere intragastrale pH-Werte erreicht [40]
und daher auch hohere Heilungsraten als bei H.-p.-negati n erzielt [41]; dennoch kann durch H.-p.-Rx keine Medikamenteneinsparung erzielt

werden [43].
Es gibt auch keinen Hinweis, dass bei Patienten ohne Bane ophagus sich dieser nach einer H.-p.-Rx entwickelt oder bei vorhandenem Barrett-
Osophagus das Karzinomrisiko unter PPI-Therapie ¢ B igPwenn der H. pylori belassen wird [44][45].

In der Abwagung dieser Argumente spricht sich.de ende Anteil der internationalen Reviews und Empfehlungen dafiir aus, vor einer jahrelangen
notwendigen PPI-Langzeittherapie besonders bal\

eine solche Empfehlung aber bisher nicht. @
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Themenkomplex V: Extra

G. Micklefield, D. Jaspersen,

1 zugelassene Langzeitdosierungen @
@)

phageale Manifestationen

% H. Hildmann
Diagnostisc| Ziel rium der Probetherapie bei der Frage "Ursachlichkeit von Reflux fur respiratorische Symptome"

Thoraxschmerz

000000
@)
=0
S
2
(4

rHusten, Asthma bronchiale und Laryngitis sind Erkrankungen, die als extradsophageale Manifestationen der gastrodsophagealen
eit auftreten kdnnen. Obwohl es sich um haufige Erkrankungen handelt, scheint nur ein kleiner Anteil der Patienten diese

ungen als Folge ihrer Refluxkrankheit zu haben. Erschwert wird die Beurteilung der Symptomursache dadurch, dass manche Patienten

typische Refluxsymptome aufweisen. Die meisten Patienten mit refluxassoziierten Atemwegserkrankungen scheinen mehrere Ursachen fir

re respiratorischen Symptome zu haben.

Diagnostisches Zielkriterium der Probetherapie bei der Frage "Ursachlichkeit von Reflux fiir respiratorische Symptome"
Konsens

Die Probetherapie (Definition im Kapitel "Diagnostik der Refluxkrankheit") gilt als erfolgreich (d. h. die Urséchlichkeit von Reflux fur die
respiratorischen Symptome als gesichert), wenn weit gehende Besserung der respiratorischen Symptome erzielt wird (z. B. 75 % Besserung auf
einer VAS oder Reduktion auf Grad 1 oder 2 auf einer 5-Punkte-Likert-Skala) oder eine messbare Verbesserung der respiratorischen Symptome
erzielt wird, soweit geeignete Verfahren zur Verfligung stehen (z. B. Peak-Flow-Verbesserung um mindestens 20 %) (C).

Kommentar

Ein anderer "Goldstandard" als die symptomatisch erfolgreiche Refluxtherapie der respiratorischen Symptome ist nicht verfiigbar. Die
entsprechenden Studien bei Patienten mit unerklartem chronischen Husten und posteriorer Laryngitis legen einen solchen kausalen
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Zusammenhang in ein bis zwei Drittel der vorselektierten Patienten nahe [1 - 3)]. Da komplette Beschwerdefreiheit nicht zu erwarten ist, wird eine
"weit gehende Besserung" als Kriterium empfohlen. Zu Dokumentationszwecken erscheint der Versuch einer Quantifizierung mittels der
genannten Instrumente empfehlenswert.

Chronischer Husten

Konsens

Bei Verdacht auf refluxassoziierten Husten soll eine Probetherapie durchgefiihrt werden (B).
Kommentar

Bei Verdacht auf chronischen refluxassoziierten Husten ist neben Anamnese und klinischem Befund die Besserung der Beschwerden wahr
Probetherapie diagnostisch wegweisend [2][4]. Diese Therapie sollte mindestens ein bis zwei Wochen durchgefiihrt werden [5]. Bevor ein

Arzneimittel oder eine chronische Bronchitis ausgeschlossen werden [6]. Nach Ausschluss dieser Ursachen steht vor Einleitung der Pr
die Durchfiihrung einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Bis zu 60 % aller Patienten mit refluxassoziiertem Husten haben eine wei
des Hustens, die einer entsprechenden Therapie bedarf [7][8]. Die Probetherapie sollte nach den Standards erfolgen. Bei jinger
therapierefraktarem refluxassoziierten Husten kann die Anlage einer Fundoplicatio in Erwégung gezogen werden [9][10].

Chronische Laryngitis @&
Konsens %: :)
é)@

Bei Verdacht auf refluxassoziierte Laryngitis soll eine Probetherapie durchgefiihrt werden (B).

Kommentar o

Voraussetzung fir eine Probetherapie ist das Fehlen von Alarmsymptomen, die auf eine maligne Erkraniup@’des Kehlkopfes hinweisen wiirden
[3]. In der Therapie gelten die Standards. Die Therapie sollte mindestens vier bis sechs Wochen gurch rt werden [11][12][13]. Im Falle eines
Rezidivs kann eine erheblich langere Behandlungsdauer notwendig sein. Bei therapierefraktar: il ann eine operative Therapie erwogen

werden [14][15].
Asthma bronchiale
i o &Zﬁ :>
Konsens @
Bei Verdacht auf refluxassoziiertes Asthma bronchiale soll eine Probetherapie du eflhrt werden (B).

Kommentar V
M

Der pH-metrisch nachgewiesene Reflux beim Asthmatiker belegt ssoziation, nicht aber die Kausalitat. Sprechen die Asthmabeschwerden
auf eine Probetherapie an, legt dies eine Kausalitat nahe [16]{17][18]. Welche Patienten mit Asthma bronchiale von einer PPI-Therapie profitieren,
ist bisher unzureichend geklart. Geringe oder fehlende 6soplfal ymptome oder eine nichterosive Form der Refluxkrankheit (NERD) kann die
Evaluierung einer moglichen refluxassoziierten Atemnot bei sthmatiker erschweren [19]. PPI sind in der Therapie des refluxassoziierten
Asthma bronchiale wirksam [20]. Die optimale The% 1St nicht eindeutig definiert; sie muss vermutlich langerfristig (Minimum drei Monate)

durchgefiihrt werden [21]. Der Therapieerfolg kan er Peak-Flow-Messung sowie anhand der Reduzierung der Anfallshaufigkeit beurteilt
werden [34].

Nichtkardialer Thoraxschmerz \@
Konsens @

Da die Refluxsymptomatik eine ’ntlichen Ursachen des nichtkardialen Thoraxschmerzes darstellt, ist bei Verdacht nach entsprechender
kardiologischer Diagnostik P grapie sinnvoll (B).

Kommentar

Die Anamnese la! wenigen Fallen die sichere Differenzierung zwischen 6ésophagealer und kardialer Genese der Schmerzen zu [23]. Zu
den Ursachen 2z Refluxkrankheit, Motilitatsstérungen und ein hypersensitiver Osophagus [24]. Bis zu 60 % der Patienten haben einen
pathologisci oosophagealen Reflux [25][26]. Eine diagnostische Abklarung kann mittels Endoskopie und/oder pH-Metrie erfolgen, jedoch
i ‘Obetherapie als diagnostisch mindestens gleichwertig [27][28][29][30]. Da es sich jedoch sowohl bei der koronaren

Is auch bei der Refluxkrankheit um haufige Erkrankungen handelt, kann bei Patienten mit Koronarstenosen nicht

n werden, dass zusatzlich Beschwerden einer Refluxkrankheit vorliegen [31].
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Themenkomplex VI: Barrett-Osophagus \/

H. Messmann, C. Ell, M. Fein, R. Kiesslich, M. Ortner, R. Por: n, ﬁtolte

Definition des Barrett-Osophagus

Diagnose des BO

Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Indikatoren bzw. Risikofaktoren der Inomentwicklung

Uberwachung des BO
Therapie @

O0O0O00O0

m Therapie des BO ohne

m Therapie des BO mi i inggradig und/oder hochgradig)
m Therapie des Barse fri]hkarzinoms (mukosales und die Submukosa infiltrierendes Karzinom)
“‘

o Nachsorge beim endQs [herapierten Barrett-Adenokarzinom/IEN

O Literatur
Definition des Boa%é@lgus

\
S rett-Osophagus (LSB) (= 3 cm) und einen Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSB) (< 3 cm) (C).

<><> & ntar

bestand Konsens, dass zur Diagnosestellung eines BO der histologische Nachweis von intestinalisiertem metaplastischen Zylinderepithel
(intestinale Metaplasie Typ Ill) erforderlich und gleichzeitig die endoskopische Langenangabe unverzichtbar ist [1][2]. Dennoch kdnnen aufgrund
des fokalen Auftretens von spezialisiertem Barrett-Epithel der endoskopische Verdachtsbefund und die histologische Bestatigung aufgrund von
"sampling errors" differieren [3]. Die willkirlich gewahlte Lange von = 3 cm flir den LSB und < 3 cm fiir den SSB wird beibehalten.
Der mikroskopische Barrett-Osophagus ist definiert als histopathologischer Nachweis von spezialisiertem Epithel bei unauffalliger Z-Linie. Davon
abzugrenzen ist die intestinale Metaplasie der Kardiaschleimhaut, die mit einer H.-p.-Gastritis assoziiert ist und meist eine komplette intestinale

Metaplasie (Typ 1) darstellt [4].

Konsens

Diagnose des BO
Konsens

Die Bestimmung des gastrodsophagealen Uberganges erfolgt endoskopisch und entspricht dem proximalen Ende der Magenfalten ohne
Luftinsufflation und ohne Peristaltik (C).

Kommentar
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Die Bestimmung des gastrodsophagealen Uberganges erfolgt endoskopisch. Die proximalen Magenfalten bestimmen dabei den
gastrodsophagealen Ubergang. Dennoch ergeben sich Schwierigkeiten bei starker Peristaltik, schlecht sedierten Patienten oder bei groRen
axialen Hiatushernien [5].

Bei Patienten mit GERD findet sich signifikant haufiger ein BO, weswegen diese Patienten zum Nachweis oder Ausschluss eines BO zumindest
einmal in ihrer Krankengeschichte endoskopiert werden sollten. Lieberman fand ein 10fach héheres Risiko fiir einen Barrett-Osophagus, wenn
eine GERD mehr als 10 Jahre vorlag im Vergleich zu einer einjahrigen Beschwerdesymptomatik [6-9].

Da bereits geringgradige Veranderungen der Schleimhaut (R6tungen, "Zungen”) Ausdruck eines BO, einer Prékanzerose i. S. von intraepithelialen
Neoplasien (IEN) oder ein Frihkarzinom sein kdnnen, sind Videoendoskope mit hoher Auflésung zur Erkennung dieser Lasionen empfehlenswert.

Konsens

Um einen BO zu diagnostizieren, sind Quadrantenbiopsien alle 1 - 2 cm innerhalb der vermuteten Barrett-Schleimhaut notwendig (B).
Besteht der V.a. eine geringgradige intraepitheliale Neoplasie (IEN) in Kombination mit histologisch oder endoskopisch nachweisbaren
regeneratorischen Veranderungen, sollte nach einer 4- bis 6-wdchigen Protonenpumpenhemmer(PPI)-Therapie eine Kontrollendoskopie mi
nochmaliger Biopsie erfolgen (C).

Die (Magnifikations-)Chromoendoskopie mit Methylenblau (MB) hat derzeit noch keinen Stellenwert fur die Diagnosestellung des BO (Q)‘.):

Kommentar &

Die Anzahl der zu entnehmenden Biopsien, um einen BO initial zu diagnostizieren, ist bislang nicht definiert [1][10][11]. Die In er-
Variation in der Diagnostik von IEN, insbesondere wenn es um die Beurteilung von geringgradigen IEN in regeneratorisch verq rtaly Gewebe
geht, ist betrachtlich. Deswegen wird die Zweitmeinung eines auf diesem Gebiet erfahrenen Pathologen empfohlen [12-14 Beurteilung
maoglichst unter optimalen Bedingungen durchzufiihren, sollte eine konsequente Therapie mit einem PPI fiir ca. 4 - \‘ ilq‘\ rchgefihrt
werden. Die Chromoendoskopie mit Methylenblau zeigte teils kontroverse Daten in der Detektion von intestinalisoiggt ] ett-Epithel [15-20].

Konsens
Eine Biopsie im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs bei unauffalliger Z-Linie bei Patienten mj begchwerden ist nicht erforderlich
(C). Bei einer Biopsie zur Diagnose des BO sollen gleichzeitig je zwei PEs aus Antrum und Korpus aluadidn einer Helicobacter-pylori(HP)-

induzierten Gastritis entnommen werden (B).

&

Kommentar

Der Nachweis eines mikroskopischen BO hat derzeit keine klinische Relevanz, d. h., es ech daraus weder die Konsequenz einer
Uberwachung noch einer Therapie. S

Der HP-Status ist in einigen Fallen hilfreich zur Differenzierung zwischen SSB und |
weniger beim SSB fand als im Vergleich zur intestinalen Metaplasie der Kardia [
Eradikation wegen der Verstarkung der Aktivitat einer HP-Korpusgastritis zu dij

ler Metaplasie der Kardia, da sich HP signifikant
"B UlRerdem ist bei einer PPI-Dauertherapie eine HP-
25][26] (s. u.).

Konsens

Bei histologisch gesichertem BO sollten zum Screening von IEN zURE Makroskopisch suspekten Areale biopsiert werden. Anschlieend
sollte die Quadrantenbiopsie im Abstand von 1 - 2 cm mit einer Stan ange durchgefiihrt werden. Farbe- und Fluoreszenzverfahren zur
Dysplasie-Detektion konnen derzeit fir die Routine nicht empfohlen werden. Die Biirstenzytologie hat keinen Stellenwert (B).

Die Durchflusszytometrie kann bei lokaler Verfligbarkeit ei v@%e Ergénzung darstellen (B).

Kommentar %‘ \Zb
Vor der Quadrantenbiopsie sollten makroskopis te Lasionen gezielt biopsiert werden. Biopsien in 1 cm Abstand in Analogie zum Seattle-
Protokoll sind schwer praktikabel [27], umge ht bei > 2 cm Abstand das Risiko, dass bis zu 50 % der Karzinome nicht erfasst werden
[28]. Die Burstenzytologie erlaubt keinenrgsic achweis von IEN [29][30].
Die Farbung mit Methylenblau zur gezielt: tion von IEN liefert teils kontroverse Daten [15][17]. Zur Fluoreszenzendoskopie liegen bislang
keine randomisierten Studien vor. Da n hat noch experimentellen Charakter [31]. .
Reid [32] und Teodori [33] zeigten in itbeobachtungen (> 13 Jahre) bei Patienten mit BO, dass es mittels Flow-Zytometrie moglich ist,
Risikopatienten zu definieren, die eine IEN oder ein Karzinom zu entwickeln.

)

Endoskopischer Ultrasch@

Konsens
e
Der EUS hat f@% iagnosestellung eines BO keinen Stellenwert. Beim histologischen Nachweis eines Karzinoms sollte zum Staging eine

Endosonogr gefuhrt werden, wenn sich daraus eine klinische Relevanz ergibt. Beim Nachweis von IEN ist der Stellenwert des EUS
nicht gesgichfrt

Kem

en Diagnosestellung des BO hat der EUS keinen Stellenwert. Der EUS mit 7,5 MHz eignet sich nicht, IEN von Friihkarzinomen zu
Cheiden, da eine sichere Differenzierung von hochgradigen IEN und Karzinomen nicht méglich war [34]. Hochauflésende

schallminisonden (> 20 MHz) tragen bei mukosalen Karzinomen mdoglicherweise zu einem besseren lokalen Staging der T-Kategorie bei [35].
ei der Frage nach pathologisch vergroRRerten LK bleibt die EUS (7,5 MHz) jedoch die Methode der Wahl [36].

Indikatoren bzw. Risikofaktoren der Adenokarzinomentwicklung
Konsens

Der Nachweis einer IEN, ein langer BO, die Prasenz eines Ulkus sowie sichtbare Mukosaerhabenheiten stellen histologische bzw. endoskopische
Indikatoren fiir ein Barrett-Adenokarzinom dar (B).

Kommentar

Der Nachweis einer IEN ist derzeit der einzige histologische Risikofaktor fur die Entwicklung eines Barrett-Adenokarzinoms [37][38]. Neben der
Prasenz von IEN zum Diagnosezeitpunkt ist der Schweregrad der IEN fiir den weiteren Verlauf entscheidend [37].

Sampliner wertete 4 Studien retrospektiv aus: Liegt keine IEN vor, traten im Zeitraum von 2,4 - 10 Jahren in 3 % Karzinome auf. Lagen
geringgradige bzw. hochgradige IEN vor, stieg das Karzinomrisiko auf 18 bzw. 34 % im Zeitraum von 1,5 - 4,3 bzw. 0,2 - 4,3 Jahren.
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Der endoskopische Nachweis eines sehr langen Barrett-Osophagus (> 8 - 10 cm) wird in der Mehrzahl der Studien als Risikofaktor fiir ein Barrett-
Adenokarzinom gesehen [37, 39-41]. Das Barrett-Ulkus und die sichtbare "Nodularitéat" sind weitere endoskopische Risikofaktoren [39][42][43].

Konsens

Die Bestatigung bzw. der Nachweis einer IEN sollte durch die Zweitmeinung eines unabhangigen, auf diesem Gebiet sehr erfahrenen und
maoglichst externen Pathologen erfolgen (B). Eine solche Zweitbegutachtung soll auch fiir Félle mit schwieriger Abgrenzung zwischen
hochgradigen IEN und einem invasiven Karzinom durchgefiihrt werden (C).

Bei Nachweis einer DNA-Aneuploidie und/oder einer erhéhten G2/M-Phase kann die Uberwachung intensiviert werden (B). Der Nachweis von p53,
HER?2 u. a. ist Gegenstand klinischer Forschung und muss durch Langzeitbeobachtung besser evaluiert werden (B).

[IEN-Grad [LsB |[ssB P
keine IEN nach 2 neg. Kontrollen im 1. Jahr alle 3 Jahre nach 2 neg. Kongollei\i N
1. Jahr alle 4 J@\r&
geringgradige IEN |im Abstand von 6 Monaten (2-mal), dann jahrlich. Bei Nachweis von geringgradigen IEN in wie LSB \\)j
mukosalen Erhabenheiten sollte eine endoskopische Resektion (ER) dieser Lasion angestrebt
werden.
A N
hochgradige IEN |Bei sichtbarer Lasion ER oder bei nicht sichtbarer hochgradiger IEN PDT, alternativ Operation |Wie LS%\‘K
%

Kommentar
<><>
Reid zeigte, dass die Ubereinstimmung von Pathologen fiir die Unterscheidung "hochgradige IEN/Karzinom" vondge adige IEN/unbestimmte
IEN/keine IEN" bei Uiber 87 % liegt, wahrend die Entscheidung IEN "ja oder nein" nur 72 % Ubereinstimmung fand Die Empfehlung, bei der
Diagnostik von IEN die Zweitmeinung eines Pathologen einzuholen, wurde ebenso in der Arbeitsgemeinsgbaft Gastroenterologische Pathologie
der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie ausgesprochen [44]. Mehrere Studien zeigen eine erhohte io®» von p53 und HER2 fiir
hochgradige IEN und Karzinom [45][46]. Neuere Daten zeigen, dass selbst bei geringgradigen IEN grid|dem N&chweis von p53 ein erhohtes
Progressionsrisiko zu hochgradigen IEN bzw. Karzinom besteht [47].

Uberwachung des BO @0
O

Konsens

Die Uberwachung scheint fiir alle Patienten sinnvoll, bei denen eine operative oder pische Therapie im Falle der Entdeckung eines
Tumors mdoglich erscheint (B).

Kommentar

Die Kosten der Uberwachung hédngen von mehreren Faktoren, insb&Sqndere von der Vergiitung im jeweiligen Gesundheitssystem, ab. Soni et al.
zeigten in ihrer Studie zur Kosten-Nutzen-Analyse des Screenings vol tienten mit Refluxerkrankung, dass im Vergleich zur Nichtdurchfiihrung
einer regelméaRigen Vorsorge eine "Screening-Endoskopie" pra gerettetem Lebensjahr 24 700 US-Dollar kostet. In einer englischen Studie wurden
die Kosten fiir ein entdecktes Karzinom mit 15 000 (Manne
Gesundheitssystem existieren nicht, durften aber deutli
"Gegner" der Uberwachung argumentieren, dass ei
stirbt [39][55]. Diese Studien unterstreichen noch e} 2/Wichtigkeit, nur solche Patienten zu tiberwachen, bei denen die Entdeckung von IEN
eine klinische Konsequenz nach sich zieht.
Obwohl das Barrett-Adenokarzinom in den let;
fur Barrett-Adenokarzinome etwas geringer
Shaheen et al. zeigten, dass das Karzino i
Karzinomrisiko nicht bekannt ist, verm ,;r:}.‘
realistischen Schéatzung entspricht. “{‘
geringen Karzinomrisikos sollten QR
definiert werden sollten. Dags di
von Provenzale et al. [59].

Bislang existieren nur retrospektive Studien, die einen Vorteil der r%elmé endoskopischen Uberwachung beim BO belegen [48-53].

als zunachst angenommen (entsprechend einer Inzidenz von 1/285 Patientenjahren) [56].

n Patienten mit BO aufgrund eines Publikationsbias iiberschatzt wird [57]. Obwohl das genaue
een et al. nach diesen Ergebnissen, dass eine jahrliche Karzinominzidenz von 0,5 % einer
t, ob es in den westlichen Landern geographische Unterschiede gibt [58]. Trotz des méglicherweise
( \ vleinung nach diese Patienten iberwacht werden, wobei die Uberwachungsintervalle eventuell neu
@‘J’ achungsintervalle in gréBeren Absténden, z. B. alle 4 Jahre, ausreichend sein kdnnen, zeigt die Studie

Basierend auf einem co litzten Modell untersuchten die Autoren die Wertigkeit unterschiedlicher endoskopischer
Uberwachungsstrategien §i enten mit BO in Abhangigkeit von der Karzinominzidenz. Fir eine jahrliche Karzinominzidenzrate von 0,2 % lautet
nach diesen Datenldie E lung, keine endoskopische Uberwachung durchzufiihren. Bei einer Inzidenzrate von 1 % bzw. 0,5 % sollte unter

Beriicksichtigun osten-Nutzen-Analyse eine endoskopische Uberwaphung im Abstand von zwei bzw. vier Jahren erfolgen. Die neuen
Empfehlungen es "American College of Gastroenterology" zur Uberwachung bzw. Therapie von Patienten mit BO werden modifiziert
Uibernomme @
Konse
sintervalle bzw. Therapieempfehlungen bei Patienten mit BO in Abhangigkeit vom IEN-Grad und der Lénge des BO (C):
<o
<o mentar

eim Nichtvorhandensein von IEN wird zwischen LSB und SSB unterschieden, da das Karzinomrisiko beim SSB geringer ist als beim LSB [61].
Eine Verlangerung der Uberwachungsintervalle beim SSB ohne IEN scheint unter diesem Aspekt gerechtfertigt. Bei Patienten mit geringgradigen
IEN in einer sichtbaren Erhabenheit (Nijhawan et al., 2000) empfehlen wir eine diagnostische ER. Das Vorhandensein einer hochgradigen IEN ist
in etwa 40 % mit dem Vorhandensein von nicht sichtbaren Karzinomen assoziiert [62]. 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 [63].
Demgegeniiber 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 beeinflusste [64]. Zu dieser Arbeit muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass bei 738 von 1099
untersuchten Patienten (67 %) mit BO eine geringgradige IEN diagnostiziert wurde. Dieser hohe Anteil an geringgradigen IEN in einem Kollektiv
von Patienten mit BO ist bisher einmalig in der Literatur und lasst Zweifel an der richtigen histopathologischen Diagnose aufkommen.

Treten hochgradige IEN multifokal auf, so ist das Karzinomrisiko zusétzlich erhéht [43]. Ob eine sichere Differenzierung von hochgradigen IEN und
Karzinom mittels Biopsietechnik ("Seattle-Biopsy-Protocol") méglich ist, wird kontrovers diskutiert [27][65]. Aufgrund dieser Unsicherheit und des
erhdhten Karzinomrisikos wird die Therapie der hochgradigen IEN in Analogie zum Friihkarzinom empfohlen.

Therapie
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Therapie des BO ohne IEN
Konsens

Die Therapie erfolgt in Analogie zu Patienten mit Refluxbeschwerden, d. h., die Entscheidung, ob eine PPI-Therapie oder eine Antirefluxoperation
durchgefihrt wird, sollte unabhéangig von der Diagnose BO erfolgen. Asymptomatische Patienten mit BO bedurfen keiner speziellen Therapie (B).
Eine prophylaktische Ablation der Barrett-Schleimhaut ist nicht indiziert (B).

Kommentar

Eine Karzinomprophylaxe durch Sauresuppression mit PPI konnte bislang in keiner klinischen Studie gezeigt werden, wenngleich In-vitro-Daten
Hinweise liefern, dass sich unter Sauresuppression die Differenzierungs- (Villin) und Proliferationsmarker (PCNA) erhéhen bzw. erniedrigen [66].
Bei bereits nachgewiesenen hochgradigen IEN war eine ungeniigende Sauresuppression ein Risikofaktor fiir die Progression zum Karzinom [43].
Daraus kdnnte man schlussfolgern, dass eine konsequente PPI-Dauertherapie das Karzinomrisiko reduziert. Es gibt jedoch keine kontrolli
Studien, die diese Rationale belegen. o>

Eine konsequente Sauresuppression mit PPI fiihrt allenfalls zur VergroRerung der Plattenepithelinseln und zu einer umschriebenen ReStiti

durch Plattenepithel, eine véllige Riickbildung des BO ist nicht zu erwarten [67-72]. Auch nach chirurgischer Antirefluxoperation ist ei @
Riickbildung des BO nicht zu erwarten, auch das Karzinomrisiko I4sst sich nicht reduzieren [73][74].

Derzeit gibt es keine randomisierten Studien, die einen klinischen Vorteil einer PPI-Dauertherapie bei asymptomatischen Patient Utzen.

In zahlreichen Studien wurde der Stellenwert einer Ablation der Barrett-Schleimhaut untersucht. Athermische Verfahren wie di nnten
ebenso wie thermische Verfahren (Argonplasmakoagulation, Nd-YAG-Laser, multipolare Elektrokoagulation, KTP-Laser) di ~Qghleimhaut
abladieren [75-81]. Eine suffiziente Sauresuppression ist Vorraussetzung, dass sich aus den verbliebenen Stammzellen P hel ausbildet.
Mit keinem der Verfahren war es bislang mdglich, die Barrett-Schleimhaut komplett zu abladieren, auBerdem verblejke, Barrett-

Schleimhautmetaplasien, die als "Zellnester" unter dem sich neu bildenden Plattenepithel nachzuweisen sind. Eing na
solcher Patienten dirfte somit eher schwieriger werden. Eine prophylaktische Ablation der Barrett-Schleimhaut SAnéNENZr Karzinomprophylaxe
sollte auBerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.

Therapie des BO mit IEN (geringgradig und/oder hochgradig) &0
Konsens
Bei Patienten mit geringgradigen IEN sind jahrliche Kontrollen ausreichend. Treten geringgradi yil einer Schleimhautunregelmagigkeit oder

Erhabenheit auf, sollte eine ER dieser Lasion angestrebt werden.
Bei Patienten mit hochgradigen IEN ist eine Therapie indiziert. Neben der Operation steh den endoskopischen Verfahren (PDT, ER)
minimalinvasive Verfahren zur Verfiigung, die hinsichtlich Effektivitat als gleichwerti& z
und Mortalitat der Operation Vorteile bieten (B).

Kommentar @

Die Operation war lange Zeit als "Goldstandard" anzusehen, ist aber Wortalitat von 5 - 20 % und Morbiditat von 30 - 40 % assoziiert [82]
ung

[83]. Neuerdings stehen mit den endoskopischen Verfahren im Ergebnis eichwertige und im Hinblick auf Komplikationen und
Nebenwirkungen wohl bessere Daten als bei der Operation zur Vexy

och nur 15 Patienten eine 100 %ige Ablation erzielen [84][85], eine
randomisierte Studie an 18 weiteren Patienten bestéatigte diesen Erfolg Y86]. Overholt konnte nach Sensibilisierung mit Photofrin bei 56 von 73
Patienten mit hochgradigen IEN eine komplette Ablation errgjglen §87]. Mittlerweile liegt ein Follow-up von im Mittel 59 Monaten bei 82 von 103

Ry e IEN moglich, die Karzinominzidenz lag bei 3 % im Vergleich zu einer
BD. Als wesentlicher Nachteil wird eine Strikturrate von 18 % nach der 1. Sitzung und

insgesamt von 30 % bei mehrfacher PDT angegeb

Mittlerweile ist in den USA Photofrin fur die Behan Q\dE
wurden 208 Patienten (2 : 1) in einen PDT-Arm {R= und in einen Kontrollarm (n = 70) randomisiert. Es zeigte sich ein hochsignifikanter
Therapieerfolg (p = 0,0001) in der Eradikatio gradigen IEN mittels PDT (77 %) vs. 39 %. Die Progression zum Karzinom war im
Kontrollarm wahrend des BeobachtungsR on 2 - 3,6 Jahren doppelt so hoch [89].

dig |

Sind die Veranderungen einer hochgra makroskopisch sichtbar, ist die ER die Methode der Wahl, zumal dieses Verfahren eine
histologische Beurteilung erlaubt [42][ Die Fallzahlen zur Argonplasmakoagulation sind noch geringer und zeigten in einer Studie von Van
Laethem in 8 von 10 Patienten eing® .‘@ von hochgradigen IEN [92]. Aufgrund der Nachteile der Operation (Mortalitat, Morbiditat) und der
Vorteile der endoskopischen Met| @\
Langzeitergebnisse fiir beige }etfeRren)die endoskopische Therapie die Methode der Wahl werden wird. Bei den endoskopischen Verfahren
sollte, wo mdoglich, die ER ionen) der PDT vorgezogen werden, da nur so eine genaue histopathologische Beurteilung moglich ist.
Bei endoskopisch nicht sj e dysplastischen Arealen kann die PDT eingesetzt werden. Unklar ist, welcher Sensibilisator sich hier etablieren
wird. Die Kombinatjon a chst ER gefolgt von PDT scheint viel versprechend [93].

Von Seiten der Gh ie sind neue, weniger invasive Operationsverfahren mit niedriger Mortalitat und Morbiditat propagiert worden [94][95]. Hier
liegen noch keine itiberlebensdaten vor, daher ist auch im Vergleich zur PDT und ER noch keine endgiiltige Wertung mdglich.

Therapis dT\E@\t-Adenofruhkarzinoms (mukosales und die Submukosa infiltrierendes Karzinom)

inimalinvasiv, kostenguinstig) ist zu erwarten, dass unter Berticksichtigung vergleichbarer

<peration als etablierte Methode kann die ER oder die PDT als alternative Therapie beim intramukosalen Karzinom eingesetzt werden.
4 { tration der Submukosa ist die Operation die Methode der Wahl.
orbiditat und Mortalitat der endoskopischen Therapieverfahren sind niedriger als bei der operativen Methode (B).

Kommentar

Ell et al. fiihrten bei 64 Patienten mit Friihkarzinomen/hochgradigen IEN eine ER durch. Eine komplette Remission wurde bei "low-risk"-Fallen (<
20 mm bzw. Typ |, lla, b, ¢ < 10 mm, G1/2, mukosal) in 97 %, bei "high-risk"-Fallen in 59 % erzielt. Das Follow-up betrug 12 + 8 Monate und die
Rezidivrate lag bei 14 % (Ell et al., 2000). Dieses Verfahren stellt derzeit insbesondere bei multimorbiden Patienten mit erhéhtem OP-Risiko das
Verfahren der Wahl dar. Vorliegende Langzeitdaten zu dieser Technik bestatigen die gleiche Effektivitat wie die Operation bei geringerer Morbiditéat
und Mortalitat [91][96]. Alternativ kann bei schlecht abgrenzbarem Karzinom oder gleichzeitigem Vorliegen von hochgradigen IEN eine PDT
durchgefiihrt werden. Fir Photofrin als Sensibilisator lagen die Ansprechraten bei T1- bzw. T2-Tumoren bei 77 - 87 % nach 5 Jahren [97]. Die die
Submukosa infiltrierende Karzinome sollten primar nicht endoskopisch therapiert werden, da in 20 % bereits Lymphknotenmetastasen vorliegen
kénnen. Wird 5-Aminolavulinsaure eingesetzt, konnte Gossner fir T1-Tumoren in 77 % eine komplette Remission erzielen [85]. Nachteile der PDT
mit Photofrin als Sensibilisator sind eine Gber mehrere Wochen anhaltende Lichtempfindlichkeit und die Gefahr einer Striktur in bis zu 30 %.

Nachsorge beim endoskopisch therapierten Barrett-Adenokarzinom/IEN

Konsens
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Nach erfolgreicher endoskopischer Therapie von hochgradigen IEN/Karzinom sollten folgende Kontrollintervalle eingehalten werden: vierteljahrlich
im 1. Jahr, halbjahrlich im 2. Jahr, dann jahrlich bis zum 5. Jahr (C).

Kommentar

Es gibt bislang keine standardisierten Nachsorgeprotokolle. Die empfohlenen Zeitintervalle sind willkirlich festgelegt.
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Themenkomplex VII: Chirurgische Therapie @
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Diagnostik

Indikationskriterien fiir eine Antirefluxoperation

Kontraindikationen gegen die Antirefluxchirurgie

Offene oder laparoskopische Antirefluxoperation <><>
Kontrolle der Refluxsymptome und Ergebnisse durch Antirefluxchirurgie @
Vorgehen bei Versagen der Antirefluxoperation

Literatur
<o

Diagnostik

OO0O0O0O00O0

Konsens o

Zur praoperativen Diagnostik werden Endoskopie, Osophagus-pH-Metrie und Manometri optimalen Patientenselektion empfohlen (C).

Kommentar ox&

Die chirurgisch relevanten pathophysiologischen Faktoren sind die Inkompete teren 6sophagealen Sphinkters sowie eine erhdhte Anzahl
transienter Sphinkterrelaxationen [1][2][3][4][5][6]. Fur die Erwégung einer chi chen Therapie bei Patienten mit thorakalen und
Oberbauchsymptomen ist es wichtig, dass eine gastrodsophageale Refluxkrankheit sicher gemaf den allgemein gultigen Definitionen vorliegt.
Eine chirurgische Therapie kommt prinzipiell in Betracht bei Vorliegen v tomen und einem pathologischen Befund in Endoskopie
(Refluxdsophagitis/Barrett) und/oder der 24-h-pH-Metrie ("Eviden [8][9][10]. Endoskopie und Osophagus-pH-Metrie dienen der
Objektivierung der Diagnose, die Manometrie dient dem Ausschluss r 6sophagealer Erkrankungen, bei denen eine Antirefluxoperation eine
Kontraindikation wéare. Die Manometrie ist fir die Auswahl des chirurgidehen Verfahrens nicht notwendig [7][8][10][11][12][13][14].

Indikationskriterien fur eine Antirefluxoperation Q%

Konsens g&

Voraussetzung einer chirurgischen Therapie i @gfristige Behandlungsnotwendigkeit. Unstrittige Indikationskriterien sind eine

nachgewiesene Medikamentenunvertraglich \ rable Restbeschwerden (z. B. aufgrund von Regurgitation und Aspiration) trotz adaquater

M esteht bei Patientenwunsch (C). Kommentar Fir die Indikationsstellung zur Antirefluxoperation
neier langfristigen Behandlung des Refluxes (in der Regel langer als 12 Monate) gegeben sein

hente sollte auf die Moglichkeit eines Praparatewechsels unbedingt hingewiesen werden.

aufig schlecht zu beeinflussen. Die Ablehnung des Patienten gegeniiber einer medikamentdsen

irksamkeit und guter Vertraglichkeit von Protonpumpeninhibitoren muss eine Einzelentscheidung sein [7]

[23][24].

medikamentdser Therapie. Eine relative
gilt die Préamisse, dass eine Notwendi
sollte. Bei der Unvertréaglichkeit auf (& ise
GroRvolumindser Reflux ist medikemeQte
Langzeittherapie trotz nachgewie @

[81[9](10][15][16][17][18][ u.@>- 2
Pradiktive Faktoren fir eip-g stoperatives Ergebnis sind gutes symptomatisches Ansprechen auf Protonenpumpenblocker, eine
nachgewiesene patholo aureexposition der Speiserohre durch pH-Metrie und die Prasenz typischer Refluxsymptome [10].

Kontraindikatioft en die Antirefluxchirurgie

Konsens Ngb m reduzierten Allgemeinzustand des Patienten gelten prinzipiell alle allgemeinen und chirurgischen Kontraindikationen. Bei
i a n Patienten sollte die Operationsindikation besonders kritisch gepriift werden (C).

aparoskopische Antirefluxoperation

Kommentar

s
RS N
@ ‘e laparoskopische Fundoplicatio sollte heute dem konventionellen Vorgehen vorgezogen werden (A).

Es ist durch mehrere randomisierte Studien belegt, dass die Ergebnisse der laparoskopischen Antirefluxoperation denen mittels offener Technik
Uiberlegen sind. Insbesondere im Hinblick auf die Parameter postoperative Befindlichkeit, Lungenfunktion, Immunfunktion, postoperativer Schmerz,
frlhe Mobilisierung und Aktivitatsaufnahme sowie Reduktion der Milzlasionen intraoperativ hat die laparoskopische Operation signifikante Vorteile
[25][26][27][28][29][30].

Kontrolle der Refluxsymptome und Ergebnisse durch Antirefluxchirurgie
Konsens

Die Antirefluxchirurgie ist der medikamentésen Therapie hinsichtlich Beseitigung der Refluxbeschwerden gleichwertig innerhalb eines Zeitraumes
von 5 - 10 Jahren (A). Uberlegenheit einer Behandlungsmethode hinsichtlich des Langzeitverlaufs als auch der Kosten ist weder fiir eine
medikamentdse Therapie noch fiir die Antirefluxoperation gesichert (C). Die operationsbedingte Letalitat der laparoskopischen Antirefluxoperation
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liegt zwischen 0 % und 0,6 %.
Kommentar

Folgende Kriterien sind fur die Erfolgsbeurteilung einer medikamentdsen und chirurgischen Therapie relevant: 1. Symptomkontrolle, 2.
Verbesserung der Lebensqualitét, 3. Abheilung der Osophagitis und 4. therapiebedingte Morbiditit und Mortalitét.

In der bisher einzigen Vergleichsstudie Antirefluxchirurgie versus Protonenpumpenblocker waren beide Verfahren gleich wirksam, wenn die
individuelle Dosisanpassung des Protonenpumpenblockers zugelassen wurde. Aus den vorliegenden Ergebnissen weiterer prospektiver Studien
liegt die Erfolgsrate der offenen Chirurgie nach 5 Jahren zwischen 83 - 95 %, nach 5 - 10 Jahren zwischen 66 - 96 % und nach mehr als 10 Jahren
Nachsorgezeit zwischen 56 - 85 %. Nach Anwendung der laparoskopischen Technik liegen die Erfolgsraten mit 85 - 95 % nach 5 Jahren
vergleichbar hoch. In den wenigen verfiigharen Studien mit Ergebnissen bei mehr als 5 Jahren Nachsorgezeit nach laparoskopischer Operation
wird eine Erfolgsrate von 85 % angegeben

[71[8][20][21][22][23][24][25][26][27][28][29][30]. Ergebnisse aus nicht spezialisierten Zentren oder aus kleineren Abteilungen zeigen aber
deutlich schlechtere Ergebnisse [31][32].

Anhand von Studienergebnissen aus spezialisierten Zentren ist die Letalitat niedrig und liegt unter 0,5 %. Fur die Prognose der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit quo ad vitam ist eine Uberlegenheit der medikamentsen oder operativen Therapie nicht belegt [a&
[30][33][34]. Dies gilt auch fir Patienten mit einem Barrett-Osophagus.

Die direkten und indirekten Kosten der operativen und konservativen Therapie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit werden maf3 m
jeweiligen Gesundheitssystem bestimmt. Vergleichende Kosten-Nutzen-Analysen aus anderen Landern sind daher nicht uneinge : auf
deutsche Verhéltnisse zu Ubertragen [35][36][37][38][39][40][41][42][43][44].

Vorgehen bei Versagen der Antirefluxoperation @&
Konsens Q: :)
O@

Versager der Antirefluxoperation sind operationstechnisch bedingt (Weite bzw. Lange der Manschette) oder entst urch Migration der
Manschette (B). Klinisch imponieren sie als Refluxrezidiv, Dysphagie und/oder Gas-Bloat-Symptome.

Refluxrezidive sollten medikamentds behandelt werden. Weitere Diagnostik (Endoskopie, Radiographi %
postoperativer Symptomatik (C). Schwere Dysphagie oder andere Symptom-Kombinationen bedurf iter!

rt bei klinisch ausgepragter
klarung und gegebenenfalls der

Revision.

Kommentar &

Bei Persistenz oder Rezidiv der Refluxsymptome sollte eine medikamentdse Therapie be n werden. In der Folgezeit gelten fir diese
Patienten dann Kriterien &hnlich wie bei einer primaren Refluxkrankheit beziiglich ejne Operationsindikation. Nur bei klinisch relevanter
postoperativer Morbiditat, insbesondere persistierender Dysphagie, sollte man rasc ine diagnostische Klarung drangen und ggf. eine erneute
Operation erwagen [7][8][14][45][46].

Mechanismen des Versagens sind transdiaphragmale Migration der Fundoplica haufigste Ursache, der sog. slipped Nissen, auch Teleskop-
Phanomen genannt, oder - davon manchmal relativ schlecht zu trennegn: die schlecht platzierte Fundoplicatio bzw. die zu tief platzierte
Fundoplicatio, die verdrehte Anlage der Manschette sowie eine zu eng%%e oder zu lang angelegte Manschette. Diese filhren zum
Refluxrezidiv und/oder zur persistierenden Schluckstérung. Hinzu mt uflésung der Manschette durch das Durchziehen des
Fadenmaterials durch die Magenwand bzw. die Osophaguswand o seltenen Fallen die Verwendung von resorbierbarem Nahtmaterial [7]
[8][45][46]. Falsche Indikationsstellung kann eine erhdhte postoperati orbiditat beglnstigen.
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Verfahren zur Konsensbildung: V\/
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Fir die Refluxkrankheit liegt eine Leitlinie basierend auf de
Beratungen einbezogen wurden. Im Ubrigen erfolgte die Véd
Library of Medicine (PubMed) des NIH, der Cochrang LjbFx

bnissen der Genval-Konsensuskonferenz [2] vor, deren Empfehlungen in die

8t in Ublicher Weise mit systematischer Literatursuche in Medline, National
wie eigener Literatur. Die relevanten Arbeiten waren uUber das Sekretariat allen
Teilnehmern zugéanglich. Die Arbeitsgruppenleiter f Ur ihre Arbeitsgruppen Fragebogen, die dann nach Beantwortung durch die
Teilnehmer ausgewertet wurden ("Delphi-Technik" er Vorbereitungszeit tagten am 3. und 4.9.2001 die Arbeitsgruppen zur Formulierung
eines Konsensusvorschlages ("nominaler Grupgen s"), der dann anschlie3end im Plenum vorgestellt, diskutiert und gegebenenfalls
modifiziert verabschiedet wurde. Die meisten ipse wurden im Konsens, d. h. mit einer Mehrheit von mehr als 80 %, verabschiedet, in
Ausnahmefallen mit einer einfachen Mel Nkontroversen Diskussionen wurde entweder auf die Formulierung einer Empfehlung verzichtet
Qe ennbar gemacht, wenn es sich um ein relevantes Problem handelte. Nach Fertigstellung der
SRsive Abgleichung, um ggf. widerspriichliche Aussagen durch erneute Abstimmungen zwischen den

schriftichen Empfehlungen erfolgte ei

betroffenen Arbeitsgruppen zu eli G

Die Einteilung der Literatur erfo ‘“. dem Schema (Tab. [1]) der Agency for Health Care Policy and Research [3], diejenige der

Empfehlungsklassen der Lgitlj QR )) lungen (Tab. [2]) entsprechend der Arztlichen Zentralstelle fir Qualitatssicherung [4]. Somit orientiert
N ) der¥derzeit maRgeblichen Empfehlungen [4][5] und erfillt die Kriterien einer "Evidenz"-basierten Leitlinie [6].

NaturgemaR kann eine L B als Handlungskorridor angewandt werden, von dem in begrtindeten individuellen Fallen selbstverstandlich
abgewichen werden kan@manzierung erfolgte durch Mittel, die von der Deutschen Gesellschaft fuir Verdauungs- und

Stoffwechselkra iten z erfligung gestellt wurden. Direkte finanzielle Zuwendungen an die Organisatoren z. B. durch die pharmazeutische
Industrie wurden rmieden.

Tab. 1 "Evi r@ie zur Bewertung von Studien nach Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)

£\
|I—|"Waufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien
W‘ aufgrund von mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie
Wdenz" aufgrund von mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne Randomisierung

"Evidenz" aufgrund mindestens einer anderen Art von gut angelegter, quasiexperimenteller Studie

"Evidenz" aufgrund gut angelegter, nichtexperimenteller, deskriptiver Studien wie z. B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und
Fallkontrollstudien

Autoritaten

Il
’W "Evidenz" aufgrund von Berichten der Expertenausschiisse oder Expertenmeinungen und/oder klinischer Erfahrungen anerkannter

Tab. 2 Einteilung von Empfehlungsklassen nach der Arztlichen Zentralstelle fir Qualitatssicherung

|K|ist belegt durch schliissige Literatur guter Qualitat, die mindestens eine randomisierte Studie enthalt ("Evidenz"grade la, Ib).
|§|ist belegt durch gut durchgefiihrte, nicht randomisierte klinische Studien ("Evidenz"grade lla, b, 111).

’E

Alle Teilnehmer gedenken in groRer Dankbarkeit Herrn Prof. Dr. med. Jurgen Hotz, ehemals Chefarzt der Klinik fiir Gastroenterologie am

ist belegt durch Berichte und Meinungen von Expertenkreisen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritédten. Weist auf das Fehlen
direkt anwendbarer klinischer Studien guter Qualitat hin ("Evidenz"grad 1V).
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Allgemeinen Krankenhaus Celle, fur die Mitorganisation und Gastgeberfunktion bei der Konsensustagung. Jirgen Hotz hat sich unermudlich fur
das Zustandekommen, die Durchftihrung und den erfolgreichen Abschluss eingesetzt. Er ist wahrend der Arbeiten an der Formulierung der
Konsensusempfehlungen plétzlich verstorben.

Literatur

1. Frank L, Kleinman L, Ganoczy D. et al. Upper gastrointestinal synmptoms in North America: prevalence and relationship to healthcare
utilization and quality of life. Dig Dis Sci 2000; 45: 809-818

2. Dent J, Brun J, Fendrick AM. et al. An evidence-based appraisal of reflux disease management - the Genval Workshop Report. Gut 1999;
44 (Suppl 2): S1-S16

3. Woolf SH. Practice guidelines: a new reality in medicine. Ill. Impact on patient care. Arch intern med 1993; 153: 2646-2655

4. Ollenschlager G, Oesingmann U, Thomeczek C. et al. Leitlinien und Evidence-based Medicine in Deutschland. Munch Med Wochenschr
1998; 38: 502-505

5. Selbmann KH. Entwicklung von Leitlinien in der Medizin - Kunst und Konnen?. Chirurg 1996; 67 (Suppl): 61-65

6. Helou A, Lorenz W, Ollenschldger G. et al. Methodische Standards der Entwicklung evidenz-basierter Leitlinien in Deutschland. Z Al

Fortbild Qualitatssich 2000; 94: 330-339 00
Prof. Dr. Herbert Koop &@

1. Innere Klinik, HELIOS Klinikum Berlin - Klinikum Buch

Hobrechtsfelder Chaussee 100
13125 Berlin &
Telefon: ++ 49/30/94 01 70 01 @

Fax: ++ 49/30/94 01 70 09

Email: hkoop@berlin.helios-kliniken.ded S
)

Autoren:

H. Koop, II. Innere Klinik HELIOS Klinikum Berlin - Klinikum Buch, Berlin KQO

W. Schepp, 2. Medizinische Abteilung, Stadtisches Krankenhaus Miinchen-Bogenhausen, Minchen

S. Miiller-Lissner, Abteilung Innere Medizin, Park-Klinik Weissensee, Lehrkrankenhaus der Chait ﬁin

A. Madisch, Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, T he Universitat Dresden, Dresden
G. Micklefield, Medizinische Klinik I, Evangelisches Krankenhaus Unna, Unna ox

H. Messmann, lll. Medizinische Klinik, Klinikum Augsburg, Augsburg

K. H. Fuchs, Klinik fur Viszeral-, Gefa3- und Thoraxchirurgie, Markus- enpaus, Frankfurt am Main

J. Hotz 1, Klinik fir Gastroenterologie, Allg. Krankenhaus Celle, CWeilnehmer der Konsensuskonferenz danken Frau C. Franke, Celle, fur
ihre engagierte Mitarbeit bei Organisation und Koordination wahrend Ablaufs der Konsensbildung.

Weitere Korrespondenz: %

Prof. Dr. Hans-Dieter Allescher - Zentrum fur Inner@ Klinikum Garmisch-Partenkirchen - Auenstral3e 6 - 82467 Garmisch-Partenkirchen

Prof. Dr. R. Arnold - Zentrum fir Innere Medi?‘?@nnere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Stoffwechsel, Endokrinologie - Philipps-

Universit t Marburg - 35033 Marburg
Prof. Dr. M. Classen - Klinikum rechts X 11.Medizinische Klinik - Ismaninger Strale 22 - 81675 Miunchen

Prof. Dr. C. Ell - Medizinische KIir Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken - Ludwig-Erhard-Str. 100 - 65199 Wiesbaden

PD Dr. Dr. M. Fein - Chiru I - Klinikum der Universitat Wirzburg - Josef-Schneider-Str.2 - 97080 Wiirzburg

Prof. Dr. H. Feusosrxgcrl ische Klinik - Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Ismaninger Str.22 - 81675 Miinchen

ach - Il.Medizinische Abteilung - Klinikum Aschaffenburg - Am Hasenkopf - 63739 Aschaffenburg
rieling - Medizinische Klinik Il - Klinikum Krefeld - Lutherplatz 40 - 47805 Krefeld
P@@xquﬂermmn Fuchs - Klinik fur Viszeral-,GefaR- und Thoraxchirurgie - Markus-Krankenhaus - Wilhelm-Epstein-Strale 2 - 60431
ain
# R
. Dr. Roland Gugler - Medizinische Klinik | - Stadtisches Klinikum - MoltkestraRe 90 - 76133 Karlsruhe

Dr. Marie-Luise Hermans - Viktoriastral3e 5 - 53879 Euskirchen

Prof. Dr. H. Hildmann - Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie - Ruhr-Universitat Bochum - St. Elisabeth-Hospital -
Bleichstrale 15 - 44787 Bochum

Prof. Dr. J. Hotz - verstorben am 19.1.2002 - vormals Klinik fiir Gastroenterologie - Allg. Krankenhaus Celle - Siemensplatz 4 - 29223 Celle
Prof. Dr. D. Jaspersen - Medizinische Klinik Il - Klinikum Fulda - Pacelliallee 4 - 36043 Fulda

Prof. Dr. Michael Jung - Innere Abteilung - St. Hildegardis-Krankenhaus - Akademisches Lehrkrankenhaus der Johannes-Gutenberg-Universitat -
Hildegardstrae 2 - 55131 Mainz

Prof. Dr. Michael Katschinski - Medizinische Klinik | - Ev. Diakonie-Krankenhaus gGmbH - Grépelinger Heerstral3e 406 - 28239 Bremen

PDF erzeugt: 10.02.2011



AWMF online - S3-Leitlinie Gastroenterologie: Gastrodsophageale Refluxkrankheit 31

Dr. R. Kief3lich - Medizinische Kilinik | - Universitatsklinikum Mainz - Langenbeckstr.1 - 55131 Mainz

Prof. Dr. H. Koop - Il. Innere Klinik - HELIOS-Klinikum Berlin-Buch - Hobrechtfelder Chaussee 100 - 13122 Berlin

PD Dr. J. Labenz - Medizinische Klinik - Jung-Stilling-Krankenhaus - Wichernstr. 40 - 57074 Siegen

Prof. Dr. Peter Layer, Dr. med. Christiane Fibbe - Innere Abteilung - Israelitisches Krankenhaus - Orchideenstieg 14 - 22297 Hamburg
Prof. Dr. S. Liebe - Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin - Universitat Rostock - Postfach 10 08 88 - 18055 Rostock

Prof. Dr. W. Longdong - Ehemals Klinik fir Innere Medizin 11 - Vivantes Klinikum am Urban - Dieffenbachstrale 1 - 14089 Berlin

Dr. A. Lutke - Léhr-Center - Mainzer Stra3e 66 - 56068 Koblenz

Dr. Ahmed Madisch - Medizinische Klinik und Poliklinik - Universitatsklinikum Carl Gustav Carus - Technische Universitat Dresden -

<><>
FetscherstraRe 74 - 01307 Dresden @

Prof. Dr. Peter Malfertheiner, PD Dr. Ulrich Peitz - Zentrum flr Innere Medizin - Gastroenterologie und Hepatologie - Otto von G niversitat
- Leipziger Straf3e 44 - 39120 Magdeburg

PD Dr. Helmut Messmann - Ill. Medizinische Klinik - Klinikum Augsburg - Stenglinstrae 2 - 86156 Augsburg

Prof. Dr. G. Micklefield - Medizinische Klinik | - Evangelisches Krankenhaus Unna - Holbeinstra3e 10 - 59423 UQ}@ Stefan Mdller-Lissner
A

- Abteilung Innere Medizin - Park-Klinik WeilRensee - Lehrkrankenhaus der Charité - SchonstralBe 80 - 13086 Be

Dr. Marianne Ortner - Klinik fur Gastroenterologie - Centre Hospitalier Universitaire Vaudois - Rue de B 46 - CH-1011 Lausanne (Schweiz)

<

Prof. Dr. R. Porschen - Medizinische Klinik - Zentralkrankenhaus Bremen-Ost - Ziricher Str. 40 - 28325 [Brepen

Prof. Dr. K. Rasche - Kliniken St. Antonius - Akad. Lehrkrankenhaus der Heinrich-Heine-Universifd{ Dugseldorf - Zentrum fir Innere Medizin -
Schwerpunkt Pneumologie - Carnaper Str.48 - 42283 Wuppertal

Prof. Dr. Wolfgang Résch - Medizinische Klinik - Krankenhaus Nordwest - Steinbacger 6 - 60488 Frankfurt am Main

Prof. Dr. Wolfgang Schepp, PD Dr. Christian Pehl - 2. Medizinische Abteilung - Sta % Krankenhaus Miinchen-Bogenhausen -

Englschalkinger Stral3e 77 - 81925 Miinchen

Prof. Dr. M. Stolte - Pathologisches Institut - Klinikum Bayreuth - Preusghwitzer Str. 101 - 95445 Bayreuth

Prof. Dr. Martin Wienbeck - ehemals Ill. Medizinische Klinik - Klini rg - StenglinstraBe 2 - 86156 Augsburg
Prof. Dr. C. Zornig - Chirurgische Klinik - Israelitisches Krankenhaus - Orchideenstieg 14 - 22297 Hamburg

Die Teilnehmer der Konsensuskonferenz danken Fr \I(arke, Celle, fur ihre engagierte Mitarbeit bei Organisation und Koordination
wahrend des Ablaufs der Konsensbildung.

Erstellungsdatum: @7

??/2005

Letzte Uberprifung: @@
11/2008 @

<
w der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fur Arzte zur
gsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis

<>< hften Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berucksichtigen. Die
<H "Msitlinien" sind fur Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
rkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grof3tmdéglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die
Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere fiir Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller
zu beachten!

Stand der letzten Aktualisierung: 11/2008

© Dt. Ges. f. Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online
HTML-Code aktualisiert: 10.02.2011; 08:41:13

PDF erzeugt: 10.02.2011



