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GERD - Hintergrund

Die gastroosophageale Refluxerkrankung
(GERD) ist durch einen gesteigerten ga-
strodsophagealen Reflux (GER) mit kon-
sekutiven organischen Komplikationen
und/oder einer Beeintrichtigung der Le-
bensqualitit definiert [1]. GERD kann
sich als NERD/ERD (nicht-erosive/erosi-
ve Refluxerkrankung), Refluxulkus, Bar-
rett-Osophagus bzw. extradsophageale
Symptomatik manifestieren. GERD zeigt
keinen Geschlechtsunterschied, ist nicht
altersspezifisch, ist in der Regel nicht pro-
gredient und hat keinen Einfluss auf die Le-
benserwartung. Die Inzidenz von GERD
hat allerdings in den letzten Jahren fiir al-
le Manifestationen zugenommen |2, 3, 4,
5, 6,7 8].
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Antirefluxtherapie -
mehr als Saureblockade?

Relativ charakteristisch fiir GERD sind
Sodbrennen und Regurgitation, wihrend
andere Symptome (Odynophagie, Schmer-
zen, retrosternales Brennen, Ubelkeit, Auf-
stof8en, Vollegefiihl, Erbrechen) unspezi-
fisch sind. Extradsophageale Manifestatio-
nen von GERD koénnen die Lunge (Asth-
ma, chronische Bronchitis, Aspirations-
pneumonie, Schlafapnoe, Atelektasen, in-
terstitielle Lungenfibrose) und den HNO-
Bereich (chronischer Husten/Heiserkeit,
Zahnerkrankungen, Globusgefiihl, Halito-
sis, Larynxkarzinom, nichtliche Luftnot,
Pharyngitis/Laryngitis, Stimmbandgra-
nulome/-ulzera, Tortikollis, Subglottiss-
tenose) betreffen oder sich als nichtkar-
diale Thoraxschmerzen bzw. chronischer
Schluckauf duflern [9].

Die Diagnostik bei GERD sollte stan-
dardisiert erfolgen. Auch bei eindeuti-

Abb.1 < Hohe Rezidiv-
rate der gastro6sophage-
alen Refluxerkrankung
nach Absetzen der
PPI-Therapie [15]

Abb. 2 < Der natiirliche fluk-
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tuierende Verlauf (rot dar-
gestellt) der gastro6sopha-
gealen Refluxerkrankung
fiihrt im Zeitverlauf (X-Ach-
se) zu unterschiedlichen
Auspragungen der Reflux-
osophagitis (Y-Achse). Eine
zuféllige Korrelation von
Spontanremission und In-
tervention kann einen kau-
salen Effekt vortdauschen

ger Refluxsymptomatik und fehlenden
Alarmsymptomen (Dysphagie, Blutung,
Animie, Gewichtsverlust) ist eine frithe
Index-Endoskopie zu empfehlen, die bei
in der Regel stabilem Verlauf der GERD
nicht wiederholt werden muss [10]. Die
Endoskopie erlaubt eine Objektivierung
der GERD-Manifestationen in der Speise-
rohre (Savary & Miller, MUSE, Los-Ange-
les-Klassifikation), wobei Biopsien nur bei
Ulzera und beim Barrett-Osophagus erfor-
derlich sind [11, 12, 13]. Bei NERD kann
eine Probetherapie mit Protonenpumpen-
hemmern (PPI) in 2- bis 3facher Dosis ge-
geniiber der Refluxtherapie empfohlenen
Standarddosis iiber 1-2 Wochen erfolgen
[14]. Bei NERD und negativer Probethera-
pie konnen eine 24-h-pH-Metrie bzw. wei-
tere Funktionsuntersuchungen (proxima-
le Osophagus-pH-Metrie, Osophagusma-
nometrie, Sdureprovokations- oder Bern-
steintest) eingesetzt werden [15, 16].

Saureblockade als
symptomatische Therapie

Die etablierte, weil effektivste Therapie
von GERD ist die Behandlung mit PPI
(»Step-down-“ bzw. ,,On-demand-Thera-
pie®). Die Therapie von GERD mit moder-
nen Protonenpumpenhemmern fiihrt in
iiber 9o% der Fille zu einem Riickgang der
Symptomatik bzw. zu einer Abheilung der
Refluxésophagitis, aber auch in der glei-
chen Groflenordnung zum Rezidiv nach
Absetzen der Medikation ([17]; @ Abb. 1).
Dies zeigt, dass die Behandlung der GERD
durch die Saureblockade nur symptoma-
tisch ist und den Reflux nicht urséchlich
beseitigt. Dieses ,,therapeutische Dilem-
ma“ wird bei den klinischen Problemfil-
len (PPI-Therapierefraktaritit, Notwen-
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Tabelle 1

Kausale Beeinflussung der gastroosophagealen Refluxerkrankung

durch Protononenpumpenhemmer (PPI), chirurgische Fundoplikatio (OP)
und endoskopische Antirefluxtherapien

PPI
UGS-Kompetenz Kein Effekt
Ruhedruck Kein Effekt
Position Kein Effekt
Lange Kein Effekt
Relaxationen (TLERS) Kein Effekt
Refluat (Erniedrigung)
Clearance (Erhohung)

oP Endoskopie
Erh6hung v
Erh6hung ?
Erhéhung ?
Erhéhung ?
Erniedrigung ?
Erniedrigung ?
Erh6hung ?

UQS: unterer Osophagussphinkter, TLESR: , transient lower esophageal sphincter relaxation”.

Tabelle2

Faktor

Verminderte Klarfunktion fiir refluierte Saure
Axiale Hiatushernie
Verzégerte Magenentleerung

Gesteigerter duodenogastraler Reflux

gastroosophageale Refluxerkrankung

Schwacher Tonus des unteren Osophagussphinkters (UOS)
Zu lange vorhergehende Erschlaffung des UOS (TLESR)

Motilitatsstorungen und ihre dtiologische Bedeutung fiir die

Bedeutung

4
3
3
3
1
1

4:sehr wichtig, 3: wichtig, 2: weniger wichtig, 1: wenig wichtig, 0: unbekannt.

digkeit hoher PPI-Dosen, Volumenre-
flux), bei denen die alleinige Sdureblocka-
de nicht zu einem befriedigenden Behand-
lungseffekt fiihrt, besonders deutlich.

© Die Behandlung durch Saure-
blockade ist nur symptoma-
tisch und beseitigt den Reflux
nicht ursachlich

Moderne Methoden der kausalen GERD-
Behandlung sind die laparoskopische Fun-
doplikatio und die endoskopischen Antire-
fluxtherapien (Gastroplikatio, Polymerin-
jektion, Elektrokoagulation; @ Tabelle 1).
Wihrend fiir die Fundoplikatio die Ver-
besserung der Barrierefunktion in zahlrei-
chen Studien nachgewiesen werden konn-
te, ist der Wirkmechanismus der endosko-
pischen Techniken zzt. noch unklar. So
konnten die bisherigen Untersuchungen
trotz beeindruckender subjektiver Symp-
tomlinderung keine iiberzeugenden Ef-
fekte auf die objektivierbaren Parameter
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Funktion des unteren Osophagussphink-
ters, Osophagusperistaltik, Saureexpositi-
on oder Refluxdsophagitis nachweisen [18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26].

Hier dringt sich die Frage auf, ob durch
die endoskopische Refluxtherapie senso-
rische Nervenfasern geschidigt werden,
sodass der GER nicht mehr empfunden
wird [27, 28]. Dariiber hinaus ist aufgrund
des schubweisen GERD-Verlaufs eine Be-
schwerdebesserung auch ohne Therapie
per se haufig. Ein subjektiver Riickgang
der Symptomatik kann also nicht zwangs-
ldufig auf eine therapeutische Interventi-
on zuriickgefithrt werden, zumal der Pla-
ceboeffekt auch bei der Behandlung von
GERD etwa 20% betrégt ([29]; @ Abb. 2).

Subjektives Empfinden und GERD

Obwohl die Schwere der Refluxésopha-
gitis mit der Stdrke bzw. Dauer des sau-
ren Refluats korreliert und Patienten mit
ERD eine durchschnittlich héhere 6so-

phageale Saurebelastung als Patienten mit
NERD haben, wird der klinische Erfolg
der GERD-Therapie neben einer effekti-
ven Saureblockade wesentlich durch das
subjektive Empfinden des Patienten be-
stimmt. So suchen nur wenige Patienten
den Arzt auf, obwohl 10-20% der Gesamt-
bevélkerung an Sodbrennen leidet. Der
Ubergang vom physiologischen Reflux
zur Erkrankung ist also fliefSend, wobei
die Krankheitseinordnung im klinischen
Alltag mehr durch die Schwere der Symp-
tomatik, also die individuelle Empfindlich-
keit, als durch die objektivierbaren Kom-
plikationen bestimmt wird. So erlauben
weder Art, Intensitdt und Héufigkeit von
Refluxbeschwerden einen Riickschluss auf
den Schweregrad der Erkrankung. Auch
die Verminderung der Lebensqualitit ist
unabhingig von den GERD-Schweregra-
den bzw. GERD-Manifestationen [1].

© Der Ubergang vom physiologi-
schen Reflux zur Erkrankung ist
flieBend

Auch ein quantitativ nicht erhohter Re-
flux kann bei Hypersensitivitit des unte-
ren Osophagus GERD-Symptome ausld-
sen. So zeigen bis zu 30% der Patienten
mit Refluxbeschwerden und NERD nor-
male physiologische Refluxwerte [30].
Hierbei korrelieren die Beschwerdeepiso-
den mit den Refluxepisoden und die Pa-
tienten zeigen ein gutes Ansprechen auf
die saurehemmende Therapie. Die Patho-
physiologie der zugrundeliegenden Uber-
empfindlichkeit der Speiserohrenschleim-
haut gegeniiber Saure ist nicht geklart. Ver-
mutet werden aber eine vermehrte Séure-
permeabilitit der Osophagusschleimhaut
mit Stimulation der submukdsen Nerven-
fasern bzw. eine erhohte Empfindlichkeit
durch Schmerzschwellenerniedrigung.
Der Ubergang dieser Patientengruppe
zu funktionellen Beschwerden (nichtul-
zerdse Dyspepsie, nichtkardiale Thorax-
schmerzen, funktionelles Sodbrennen) ist
hierbei flieflend, wobei psychische Faltko-
ren wie vermehrte Angstlichkeit und Neu-
rotizismus eine Rolle spielen konnen.

GERD ist eine Motilitatsstorung

GERD ist eine Motilititsstorung, wobei
verschiedene Formen zugrunde liegen
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([10]; @ Tabelle 2). Untersuchungen konn-
ten hierbei zeigen, dass die Motilitétssto-
rungen primire Ursache und keine sekun-
dére Folge von GERD sind [31, 32, 33]. Die
verschiedenen Mechanismen (B Tabel-
le 2) wurden anhand einer Literaturana-
lyse im Rahmen einer DGVS-Konsensus-
konferenz bestimmt. Die Gewichtung die-
ser einzelnen Faktoren fiir die Pathogene-
se der GERD ist nicht moglich, die Dru-
ckerniedrigung des unteren Osophaguss-
phinkters bzw. eine verminderte Klarfunk-
tion der Speiserohre scheinen aber fur die
Schwichung der Refluxbarriere unabhin-
gige dtiologische Faktoren.

Auch der negative Einfluss von Lifesty-
lefaktoren ([10]; @ Tabelle 3) bzw. von Me-
dikamenten (u. a. Kalziumantagonisten,
Nitropréparate, Theophylline, Anticholi-
nergika, Psychopharmaka, orale Kontra-
zeptiva) beruhen wahrscheinlich auf einer
Beeinflussung verschiedener Motilitétspa-
rameter. Leider hat sich bisher eine medi-
kamentose Behandlung der gestorten Re-
fluxbarriere infolge geringen Erfolgs nicht
etabliert.

Im Gegensatz zur Barrierefunktion
des unteren Osophagussphinkters (,,first
line of defense®) sind die lokalen Schutz-
funktionen der Osophagusschleimhaut
bzw. ihre Bedeutung fiir GERD bisher
nur unvollstindig untersucht. Es wird
aber vermutet, dass lokale Schleimhaut-
mechanismen das Ausmafl von GERD
beeinflussen kénnen. So kann der bikar-
bonatreiche Speichelfluss saure Valenzen
im Osophagus binden und zusammen
mit der Osophagusperistaltik die Saure-
belastung vermindern (,,second line of
defense).

Neuere Untersuchungen weisen darauf
hin, dass auch veranderte Glykoprotein-
konzentrationen im Osophagusschleim
pathogenetisch bedeutsam sind. So zeigen
Patienten mit NERD bei vergleichbarer
Séureexposition hohere Glykoproteinkon-
zentrationen als Patienten mit ERD. Die-
se Ergebnisse konnten der Hohe der Gly-
koproteinkonzentration eine Schutzfunk-
tion zur Verhinderung von ERD zuwei-
sen. Eine klinische Relevanz ergibt sich al-
lerdings zzt. hieraus nicht. Ob die postu-
lierten Verdnderungen des epithelialen Wi-
derstands der Mukosazellen der Speisersh-
re(,,third line of defense“) bei GERD eine
Rolle spielen, ist unklar [34].
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Antirefluxtherapie — mehr als Saureblockade?

Zusammenfassung

Da die gastroosophageale Refluxerkran-
kung (GERD) eine Motilitdtsstorung ist, ist
die Therapie auch mit modernen Protonen-
pumpenhemmern (PPI) symptomatisch
und fiihrt nach Absetzen in tiber 90% der
Falle zum Rezidiv. Dieses ,therapeutische
Dilemma*“ wird bei den klinischen Problem-
fallen deutlich (PPI-Therapierefraktaritat,
Notwendigkeit hoher PPI-Dosen, Volumen-
reflux), bei denen die alleinige Sdureblocka-
de nicht zu einem befriedigenden Behand-
lungseffekt fiihrt. In dem Beitrag werden
weitere Faktoren diskutiert, die neben dem
Saurereflux eine Bedeutung bei GERD ha-
ben kénnen. Hierzu zéhlen neben der Mo-

tilitdt und den verschiedenen Barrierefunk-
tionen der Speiser6hre grundsatzliche Pro-
bleme in der Beurteilung eines Therapie-
erfolgs (Placeboeffekt, Spontanremission),
die Rolle der Sensorik und der subjektiven
Empfindung, der flieBende Ubergang zur
Erkrankung bzw. von GERD zu funktionel-
len Beschwerden und der Einfluss des duo-
denogastrosophagealen Reflux bzw. der
Helicobacter-pylori-Infektion.

Schliisselworter

Gastroosophageale Refluxerkrankung -
GERD - Motilitat - Osophageale
Barrierefunktion - Sauresensitivitat

Reflux disease management — more than acid reduction?

Abstract

Because gastroesophageal reflux disease
(GERD) is a motility disorder, acid reduc-
tion with proton pump inhibitors (PPI) re-
mains a symptomatic therapy with a re-
currence rate of over 90% after discontin-
uation of acid suppression. This “therapeu-
tic dilemma” becomes obvious in patients
not responding sufficiently to the conven-
tional medication (therapy resistance, ne-
cessity of high PPl doses, volume reflux).
In this manuscript we analyze additional
factors that may play a role in the patho-
genesis and interpretation of GERD. The-
se additional factors include gastroesopha-
geal motility and esophageal barrier func-

tions as well as duodenogastroesophageal
reflux and Helicobacter pylori infection. In
addition, basic problems in interpretation
of therapeutic success such as placebo ef-
fect, spontaneous remission of GERD, the
role of sensory function and subjective in-
terpretation of symptoms and the overlap
between physiological and pathological re-
flux as well as functional disorders will be
discussed.

Keywords

Gastroesophageal reflux disease - GERD -
Motility - Osopheageal barrier function -
Acid sensitivity
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Tabelle3

Lifestylefaktoren und ihre

Bedeutund fiir die gastro-
osophageale Refluxerkrankung

Faktor Bedeutung
Stress, Psyche
Erndhrungsgewohnheiten
Kaffeegenuss

Alkohol

Rauchen

N N N N W W

Ubergewicht
Flaches Liegen in der Nacht 1

4: sehr wichtig, 3: wichtig, 2: weniger wichtig,
1: wenig wichtig, 0: unbekannt.

GERD und duodenogastro-
osophagealer Reflux

Der Begriff ,alkalischer Reflux“ sollte
nicht mehr verwendet werden, da auch
der Reflux von Diinndarminhalt durch
die Vermengung mit Magenséure sauer
ist. Gallensduren und andere Bestandtei-
le des Duodenalsafts konnen die Osopha-
gusschleimhaut schidigen. So ist der bi-
lidre Reflux iiber den Magen in den Oso-
phagus insbesondere bei schwereren For-
men von GERD und dem Barrett-Osopha-
gus nachzuweisen. Es wird vermutet, dass
die Beimischung von Duodenalsaft im Re-
fluat eine synergistische pathogenetische
Rolle fiir die Entstehung von GERD, ins-
besondere beim nichtlichen Reflux spielt
(35, 36, 37 38].

Auch wenn die Menge des Refluats
durch die Sdurehemmung, wahrscheinlich
durch Hemmung des Sekretionsvolumens
reduzieren werden kann, ist im Einzelfall
eine alleinige Therapie mit Protonenpum-
penhemmern hiufig nicht ausreichend
und eine zusétzliche Therapie mit Prokine-
tika (z. B. Metoclopramid-HCl/Domperi-
don) oder Gallensdurebinder (z. B. Coles-
tyramin) oder eine lokale Schleimhautpro-
tektion (z. B. Sucralfat) erforderlich.

GERD und Helicobacter pylori

Der Einfluss einer Helicobacter-pylori-In-
fektion auf die GERD ist komplex und
noch nicht abschliefSend geklart. Obwohl
die Préavalenz der Helicobacter-pylori-In-
fektion bei GERD niedriger ist und epide-
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miologisch die Priavalenzen von GERD
und Infektion gegenldufig sind, ist die He-
licobacter-pylori-Infektion als kausaler
Risikofaktor (Schwéchung der Funktion
des unteren Osophagussphinkters durch
Kardiaentziindung; Toxine, Zytokine und
Ammoniak; verzogerte Magenentleerung;
gesteigerte Magensaureproduktion) fiir
GERD wenig wahrscheinlich, zumal Ca-
gA-positive Helicobacter-pylori-Stimme
eine Schutzfunktion vor GERD haben
kénnen. Die bisherigen Literaturdaten zei-
gen, dass eine Helicobacter-pylori-Infekti-
on keinen Einfluss auf den Therapieerfolg,
die Remissionserhaltung bzw. die Rezidiv-
neigung von GERD hat [39, 40].

Fazit fiir die Praxis

Die sdauresupprimierende Therapie der
gastroosophagealen Refluxerkrankung
ist zwar erfolgreich aber symptomatisch.
Bei klinischen Problemfillen lohnt die An-
alyse der GERD-Pathophysiologie zur Ein-
leitung einer effizienten Behandlung. Bei
der Beurteilung einer Therapieeffektivi-
tat sollten Placeboeffekt, Spontanremis-
sion bzw. die Subjektivitdt der Empfin-
dung mit flieBenden Ubergingen vom
physiologischen Reflux zu GERD bzw. zu
funktionellen Beschwerden beriicksich-
tigt werden.
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Nationales Aktions-Programm
Diabetes mellitus

Zunahme des Diabetes verhindern
und Erkrankte besser versorgen

Derzeit leben in Deutschland mehr als
sechs Millionen Menschen mit Diabetes
und eine unbekannte Anzahl Erkrankter,
bei denen der Diabetes Typ 2 noch nicht
diagnostiziert wurde. In den letzten 40
Jahren hat sich die Anzahl der Patienten
mit Diabetes Typ 2 verzehnfacht und die
Tendenz ist weiterhin steigend.

Angesichts dieser Zahlen haben
Vertreter der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft (DDG) und der Deutschen Diabetes
Union (DDU) im Oktober in Miinchen ein
bundesweites Aktions-Programm vorge-
stellt. Das auf Initiative der DDU und des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und
Soziale Sicherung (BMGS) bundesweit
gestartete mehrjéhrige,Nationale Diabe-
tes-Programm Deutschland” verfolgt zwei
Hauptziele: in der Offentlichkeit die Wahr-
nehmung des Diabetes als Volkskrankheit
zu verbessern und zur Vorsorge zu moti-
vieren; in der Fachwelt, die Diabetes-Pra-
vention, -Versorgung und -Forschung zu
koordinieren und zu férdern.

Die starke Zunahme des Diabetes mel-
litus hat soziologische, gesellschaftliche,
erndhrungsbedingte und medizinische
Griinde. Dieser Ursachenvielfalt stehen
bislang viele Aktivitdten gegentiber, die
nun im Nationalen Diabetes-Programm
gebiindelt werden sollen.

Wichtige Partner bei der Behandlung
sind beispielsweise Kardiologen, Nephro-
logen oder Orthopaden, da drei von vier
Patienten mit GefaBproblemen am Herzen
oder Gehirn sowie an den Nieren, Augen
oder FiiBen an einem langjahrigen Diabe-
tes oder einer Vorstufe davon - der gestor-
ten Glukosetoleranz - leiden. Die Rate von
Herzinfarkten und Schlaganféllen ist bei
Diabetikern drei bis fiinffach hoher als bei
Gesunden.

Die Hauptursachen der Volkskrankheit
Diabetes sind Ubergewicht und Bewe-
gungsmangel. Die setzen immer friiher im
Leben des Einzelnen ein: Jeder fiinfte Ju-
gendliche in Deutschland ist tibergewich-
tig und wiederum 30 bis 50 Prozent dieser
Gruppe hat Zeichen des metabolischen

Syndroms, das zu Diabetes fiihrt. Deshalb
wird das Nationale Aktions-Programm
Diabetes in Kindergarten und Schulen
Aktionen und Erndhrungsschulungen
initiieren und versuchen, auch die Ernah-
rungsindustrie mit in die Verantwortung
einzubinden.

Forschung in Deutschland férdern

Eine Nationale Diabetes-Studie unter
Beteiligung aller diabetologisch forschen-
den Institutionen Deutschlands soll ins Le-
ben gerufen werden. Eine besondere Rolle
kommt dabei den vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) initiier-
ten Koordinierungszentren fiir Klinische
Studien (KKS) in Diisseldorf und Leipzig
zu, die sich noch starker mit Diabetesfor-
schung befassen werden. AuBerdem soll
nach dem Vorbild der erfolgreichen Kom-
petenznetzwerke anderer Fachrichtungen
ein Netzwerk fiir Diabetesforschung einge-
richtet werden.

Quelle: Pressekonferenz, Diabetes —

Zeitbombe fiirs Gesundheitswesen’,
veranstaltet von DDU und DDG
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