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Therapieresistenter
Reflux

Wenn die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) nicht
auf Standardtherapie anspricht

MEDSCAPE

Der Internist David J. Bjorkman schildert
diagnostische und therapeutische Fra-
gestellungen, die sich ergeben, wenn Pati-
enten an den Spezialisten Uberwiesen wer-
den, weil sie auf die gangige Initialtherapie
bei gastroosophagealer Refluxerkrankung
(GERD) nicht angesprochen haben, also
bisher «therapieresistent» waren.

Dosis verdoppeln oder gleich
endoskopieren?

1. Fallvignette

Ein 42-jahriger Mann wird zum Gastroen-
terologen (berwiesen, weil er seit zehn
Jahren mindestens dreimal pro Woche an
Sodbrennen leidet. Die eingehende kdr-
perliche Untersuchung beim Grundversor-
ger war normal gewesen. Der Hausarzt
hat eine Behandlung mit einem Protonen-
pumpeninhibitor (PPl) begonnen (1x1/Tag).
Nach einem Monat hat der Patient aber
immer noch mindestens zweimal pro Wo-
che Sodbrennen.

Bjorkman diskutiert fur diese Situation
funf Optionen:

@ Verdopplung der PPI-Dosis

® Wechsel zu einem anderen PPI

@ Hinzufligen eines Prokinetikums

@ Endoskopie

® 24-Stunden-pH-Messung

Zundachst muss man sich fragen, warum
dieser Patient, dessen Beschwerden ei-
nem klassischen Sodbrennen entspre-
chen, nicht auf die Therapie angespro-
chen hat (Tabelle 7). Geht man von
saurebedingten Symptomen aus, kénnte
die Therapie in einmal taglicher Dosierung
oder in der Tagesdosis nicht adaquat ge-
wesen sein, oder er hat ausgerechnet
denjenigen PPl erhalten, der bei ihm nicht
wirkt. Das Sodbrennen kénnte aber auch
durch eine nicht auf Reflux beruhende
Osophagitis hervorgerufen sein (hat er
Uberhaupt eine Ospohagitis?). Ferner gibt
es auch eine ¢sophageale Hyperalgesie,
die man zum funktionellen Sodbrennen
zahlen wirde. Zu denken ist auch an ei-
nen nichtsauren Reflux, der die Beschwer-
den hervorruft.

Diagnostische Therapieversuche
Ein Therapieversuch kann gleichzeitig dia-
gnostisch sein. Die meisten Patienten mit
saurebedingtem Sodbrennen sprechen
auf Sdureunterdriickung an. Wirkt die ge-
wahlte Anfangsdosis nicht, lasst sich oft
mit dem Wechsel auf einen potenteren
PPl oder mit einer Dosiserhohung (Tabelle
2) eine Symptomlinderung erzielen, halt
Bjorkman fest. Patienten, die schon zu Be-
ginn zur Symptomkontrolle héhere PPI-
Dosen brauchen, bedrfen dieselbe Dosis
auch in der Erhaltungstherapie. Fihrt eine
gesteigerte medikamentdse Sauresup-
pression jedoch nicht zum Ziel, muss man
an eine nicht sdurebedingte Ursache der
Beschwerden denken.
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Von der Zugabe eines Prokinetikums halt
der Autor wenig. Prokinetika sind in der
Symptomlinderung zwar wirksamer als H-
Antagonisten, aber den PPl eindeutig un-
terlegen und sollten nur ganz speziellen Si-
tuationen mit dokumentierter verzdgerter
Magenentleerung vorbehalten bleiben.

Symptomatik und Vorliegen einer
Osophagitis
Warum sollte man bei einem Patienten,
wie dem hier beschriebenen, eine Endo-
skopie durchfihren? Bjorkman nennt
zwei Griinde: Um einen Schleimhautscha-

Tabelle 1: Grinde fur
Therapieversagen

inadaquate Therapie

Osophagitis nicht durch Reflux
bedingt

o6sophageale Hyperalgesie
nichtsaurer Reflux

funktionelles Sodbrennen

Tabelle 2: Erhéhung der
PPI-Dosis

Therapieversuch kann als diagnosti-
scher Test dienen.

Die meisten Patienten mit sdurebe-
dingten Symptomen sprechen auf
einen PPl an.

Einige Patienten bendétigen fur das
Ansprechen héhere PPI-Dosen.

Versagen der hochdosierten PPI-
Behandlung deutet darauf hin, dass
die Symptome nicht durch Saure
verursacht werden.
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Tabelle 3:
Worin besteht der Wert
der Endoskopie?

Dokumentiert eine Osophagitis:

— bestatigt die GERD-Diagnose

— erlaubt Biopsie, um nicht saure-
bedingte Osophagitisursachen
auszuschliessen.

Dokumentiert das Fehlen einer
Osophagitis.

Screening auf Barrett-Osophagus.

Eine negative Endoskopie schliesst
Sdure als Ursache der Symptome
nicht aus! (nichterosive Refluxerkran-
kung [NERD]).

Tabelle 4:
Zusatzfaktoren bei PPI-
Therapieversagen

Ausmass der Sauresuppression nicht
ausreichend

mangelnde Therapiecompliance

aggravierende Faktoren:

- nichtsteroidale Antirheumatika

— andere Medikamente (Hypnotika,
Kalziumantagonisten usw.)

den, eine Osophagitis, oder einen Barrett-
Osophagus zu dokumentieren. Ist mit dem
Endoskop eine Osophagitis zu sehen, ist
das ein starker Hinweis auf eine gastrotso-
phageale Refluxerkrankung. Es sei denn, die
Biopsie ergibt eine nicht sdurebedingte
Ursache, etwa Candida oder ein Virus. Das
ist zugegebenermassen ungewdhnlich, aber
es kommt vor. Ebenso wichtig ist natdrlich
ein negativer Befund — aber er spricht
nicht gegen eine Refluxerkrankung, wie
der Autor betont (Tabelle 3). Denn viele
GERD-Patienten haben eine normale Endo-
skopie, was man auch als nichterosive Re-
fluxerkrankung bezeichnen kann (NERD).
Die Schwere, Haufigkeit oder Dauer der
Beschwerden erlaubt keine zuverldssigen
Ruickschliisse auf das Vorliegen einer Oso-
phagitis. Zwar nimmt die Haufigkeit der
Osophagitis zu, je schwerer die Symptome
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sind, je haufiger sie auftreten und je lan-
ger sie schon andauern. Aber auch unter
Patienten mit sehr schwerer Symptomatik
finden sich durchaus solche, die keine
Entzindung der Speiserdhrenschleimhaut
zeigen.

Sauremessung

Das 24-Stunden-pH-Monitoring  kann
heute auf zwei Arten erfolgen, durch den
Standard-Katheter oder durch Messkap-
seln, die endoskopisch in der Speiseréhre
angeklippt werden. Wenn Perioden von
saurem Reflux mit gleichzeitigen Sympto-
men korrelieren, soll die Abklarungsme-
thode eine Sensitivitat und Spezifitat von
95 Prozent fur das Vorliegen von GERD,
also einer saurebedingten Erkrankung,
besitzen. Setzt man vor der pH-Messung
die PPI-Therapie ab, kann eine Verstar-
kung der Symptome als zusatzlicher Hin-
weis auf eine Verursachung durch Ma-
gensaure gedeutet werden. Fihrt man die
Untersuchung unter PPI durch, kann ein
nachgewiesener saurer Reflux dokumen-
tieren, dass die Therapie inaddquat ist.
Beide Vorgehensweisen liessen sich ver-
treten, meint Bjorkman.

Epikrise

Beim oben vorgestellten Patienten fiel der
Entscheid zugunsten der Endoskopie.
Diese war normal, ohne Erosionen, ohne
Osophagitiszeichen. Nach Absetzen des
PPI fur zwei Wochen folgte eine 24-Stun-
den-pH-Messung, die einen abnormen
sauren Reflux dokumentierrte. Es ergab
sich also die Diagnose einer Endoskopie-
negativen Refluxerkrankung. Die PPI-Do-
sis wurde auf 2x2/Tag gesteigert, und die
Symptome sprachen an.

Wann und wie operieren?

2. Fallvignette

Eine 35-jahrige Frau wird wegen seit zehn
Jahren mindestens dreimal pro Woche
auftretenden Sodbrennens zum Spezalis-
ten Uberwiesen. Eine eingehende kdrper-
liche Untersuchung beim Hausarzt war
normal gewesen. Die Patientin wurde en-
doskopiert. Dabei zeigte sich eine mdssig
schwere Osophagitis. Sie erhielt einen PPl
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(1x1/die). Nach einem Monat hat sie noch
immer mindestens zweimal pro Woche
Sodbrennen.

Auch diese Patientin hat auf die Stan-
dardtherapie mit einem PPI nicht ange-
sprochen, allerdings ist hier eine Osopha-
gitis dokumentiert.

David J. Bjorkman zieht finf Optionen fur
das weitere Vorgehen in Erwdgung:

@ Verdopplung der PPI-Dosis

@ Hinzufligen eines H,-Antagonisten

@ osophageale Impedanzmessung

e Fundoplicatio

@ endoskopische Antirefluxtherapie

Fir das Versagen der PPI-Behandlung
kénnten zusatzliche Faktoren verantwort-
lich sein (Tabelle 4). Auch bei dieser Pati-
entin kénnten die PPI-Dosis oder das ge-
wahlte Praparat nicht addquat sein, um
eine ausreichende Saureunterdriickung
zu erzielen. Eine der haufigsten Ursachen
fur ein PPI-Therapieversagen ist jedoch
mangelnde Compliance. Entweder nehmen
die Patienten das Medikament gar nicht,
oder sie nehmen es zur falschen Zeit, zum
Beispiel zusammen mit Mahlzeiten oder
vor dem Zubettgehen. Eine optimale
Sauresuppression, so Bjorkman, erfolgt,
wenn der PPl eine halbe bis eine Stunde
vor dem Frihstick eingenommen wird.
Gibt es aggravierende Faktoren? Hier hilft
nur die ausfuhrliche Anamnese. Insbeson-
dere ist nach weiteren Medikamenten zu
fragen. An erster Stelle natdrlich nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), aber
auch weitere Praparate, die eine Reflux-
erkrankung verstarken kénnen, wie Hypno-
tika oder Kalziumantagonisten.

Dauerhafte Erfolge mit der

PPI-Erhaltungstherapie

Fordert die Suche nach Complianceman-
geln oder Zusatzfaktoren nichts zu Tage,
ist eine Steigerung der PPI-Dosis der ange-
messene Weg. Bjorkman zitiert eine Stu-
die, die belegte, dass PPl eine erosive Oso-
phagitis Uber lange Zeit (bis zu 9 Jahren) in
Heilung halten kénnen. Allerdings waren
dazu bei vielen Patienten hohere PPI-
Dosen notwendig, als sie gemeinhin zu-
nachst eingesetzt werden. Hier muss indi-
viduell dosiert werden.
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Tabelle 5: Nachtlicher
Sduredurchbruch

nachtliche Saureexposition der
Osophagusschleimhaut unter PPI-
Behandlung

pH < 4 wahrend mehr als 1 Stunde in
der Nacht

Soll bei bis zu 73 Prozent der Patien-
ten vorkommen.

Kann durch Hz-Antagonisten oder
Erhéhung der PPI-Dosis verringert
werden.

Elimination schwierig

klinische Bedeutung fraglich

Nachtlicher Sauredurchbruch
Gewisse Forschergruppen konnten nach-
weisen, dass es bei etlichen GERD-Patien-
ten — angeblich bis zu 73 Prozent derjeni-
gen, die mit einer tdglichen Einmaldosis
eines PPl behandelt werden — zu einem
nachtlichen Sduredruchbruch, das heisst
einem Abfall des pH unter 4 fir Uber eine
Stunde, kommt. Sie haben zur Bekdmp-
fung des Problems die Verabreichung ei-
nes Hz-Antagonisten vor dem Zubettge-
hen vorgeschlagen. Dem steht Bjorkman
offenbar kritisch gegentiber und weist auf
eine Studie hin, die verschiedene Behand-
lungsschemata (bei gerade einmal 17 Pa-
tienten) verglich. Zwar blieben mehr Pa-
tienten unter der Kombination PPI plus
H.-Antagonist von nachtlichen Sauredurch-
buchen verschont, als wenn sie mit einem
PPl 2x1/Tag oder einem PPI frihmorgens
oder beim Zubettgehen oder mit einem
PPI alle acht Stunden behandelt wurden.
Die Unterschiede waren jedoch statistisch
nicht signifikant, und auch unter der aus-
sichtsreicheren Kombination mit einem
H.-Antagonisten gelang bei rund 60 Pro-
zent der Patienten die durchgehende
nachtliche Saureunterdriickung nicht. Be-
merkenswerterweise reagierten aber alle
Patienten hinsichtlich der Symptome posi-
tiv auf den Therapiewechsel. Da durfe
man schon feststellen, meint Bjorkman,
dass zwischen einem dokumentierten
nachtlichen Sauredurchbruch und der
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Symptomkontrolle eine Liicke klafft und
die klinische Bedeutung dieser Beobach-
tung ebenso wie die Notwendigkeit einer
gegen sie gerichteten Therapie fragwr-
dig bleibt.

Ist liberhaupt die Saure schuld?
Spricht ein Patient auf die First-line-Thera-
pie mit einem adaquat dosierten und fur
ihn geeigneten PPI nicht ausreichend an,
muss man sich mitunter die Frage stellen,
ob zwar die Magensdure ausreichend
kontrolliert, die Symptome aber durch
nichtsauren Reflux verursacht werden.
Hierzu kann das Impedanzmonitoring
zum Einsatz kommen, bei dem zwei Son-
den gleichzeitig den Reflux irgendwel-
chen Materials in die untere Speiseréhre
und den pH-Wert des Refluxats messen. In
einer — allerdings auch sehr kleinen — Stu-
die mit 12 Refluxpatienten, von denen je
etwa die Halfte ein saures Refluxat auf-
wiesen, hatte nach Therapie die Mehrheit
nurmehr einen nichtsauren Reflux.

Wie wirksam sind chirurgische

Eingriffe?

Als Kronzeuge wird in diesem Zusammen-
hang die Veteran's Affairs Cooperative
Study angefthrt, die 1992 publiziert
wurde. Damals waren GERD-Patienten
entweder zu einer offenen Fundoplicatio
oder zu kontinuierlicher medikamentdser
Therapie (damals nur H.-Antagonisten
und Prokinetika) randomisiert worden.
Nach einem und zwei Jahren waren die
Symptomscores in der chirurgisch behan-
delten Gruppe etwas gunstiger. Bei Chir-
urgen sorgten die Resultate fur Genugtu-
ung, da sie belegten, dass die chirurgische
Behandlung der medikamentdsen min-
destens ebenburtig ist und fur gewisse Pa-
tienten sogar besser, da sie eine Heilung
fur den Reflux bietet. Diese Studie fand je-
doch eine bemerkenswerte Fortsetzung.
Zehn Jahre spater konnten Spechler et al.
— mit Hilfe einer Privatdetektiv-Agentur —
239 der ursprunglich 247 Patienten wie-
der aufspiren. 79 waren in der Zwischen-
zeit verstorben, 129 der 160 Uberleben-
den stimmten einer erneuten Evaluation
zu. Das mittlere Follow-up betrug in
der medikament®s behandelten Gruppe
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Mielrike

Sprechen Refluxpatienten auf
die gangige PPI-Behandlung
nicht an, kann dies an der Dosis
oder am gewahlten Praparat
liegen. Dosisverdopplung bezie-
hungsweise Wechsel des Wirk-
stoffs schaffen dartber Klarheit.

Die Schwere der Symptomatik
erlaubt keine zuverlassigen Ruck-
schllsse auf das Vorliegen einer
Osophagitis.

Die Endoskopie kann eine Oso-
phagitis oder einen Barrett-Oso-
phagus dokumentieren.

Fehlen endoskopische Zeichen
fir eine Osophagitis, kann trotz-
dem eine Refluxkerkrankung
vorliegen.

Die Fundoplicatio scheint der
medikamentdsen Langzeitthera-
pie gleichwertig, aber nicht wirk-
lich Uberlegen zu sein.

Die neueren endoskopischen
Verfahren zur Refluxeindam-
mung bedurfen noch weiterer
Bestatigung in kontrollierten
Studien.

10,6 Jahre, in der operierten Gruppe
9,1 Jahre.

92 Prozent der konservativ Behandelten
nahmen immer noch eine sdurehem-
mende Medikation ein. Uberraschend war
jedoch die Beobachtung, dass mehr als
60 Prozent der Operierten inzwischen
auch wieder Saurehemmer einnahmen.
Die Hoffnung einer Heilung durch Fundo-
plicatio erwies sich somit als falsch, stellt
Bjorkman fest. Hinsichtlich weiterer Ver-
laufsparameter wie Osophagitis, Striktur,
Lebensqualitat, Patientenzufriedenheit und
Speiserdhrenkrebs ergaben sich zwischen
den beiden Gruppen keine Unterschiede.



Allerdings handelte es sich um ein hete-
rogenes Patientengut, und es ist gut
maoglich, dass gewisse Untergruppen von
GERD-Patienten, beispielsweise solche mit
extradsophagealen Manifestationen der
Erkrankung, von einem chirurgischen Vor-
gehen mehr profitieren, rédumt Bjorkman
ein.

Was ist von neuen endoskopi-

schen Therapien zu halten?

In neuerer Zeit werden auch verschiedene
endoskopische Verfahren zur Refluxbehe-
bung propagiert. Die Radiofrequenzabla-
tion neuromuskuladrer Strukturen im Be-
reich des unteren Osophagussphinkters
(Stretta-Verfahren) hat in einer offenen
Studie gute Ergebnisse gezeigt: Die grosse
Mehrheit der Behandelten hatte gebes-
sertes Sodbrennen, eine bessere Lebens-
qualitdt und war mit der Therapie zufrie-
den. Auch Osophagitis, PPI-Bedarf und
die Einnahme von Antazida wurden gins-
tig beeinflusst. Aber, so Bjorkman unter
Hinweis auf eine neuere Untersuchung, in
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einer kontrollierten Studie, die randomi-
siert das Stretta-Verfahren mit einem vor-
getduschten Eingriff verglich, hatten die
aktiv Behandelten zwar auch haufiger
kein Sodbrennen mehr (61% vs. 33%,
p = 0,05) sowie Ofter eine gebesserte Le-
bensqualitat (61% vs. 30%, p = 0,03), der
Prozentsatz der Patienten, die weiter Me-
dikamente benétigten, sowie der medi-
ane pH waren jedoch in beiden Gruppen
gleich. Dies ist ein Fingerzeig, wie wichtig
kontrollierte Studien bei allen endoskopi-
schen Verfahren sind.

Genau diese fehlen jedoch fur weitere mi-
nimal invasive Eingriffe wie die endosko-
pische Ligatur im Bereich der Kardia oder
die Platzierung submukéser Implantate,
die den Reflux mechanisch behindern sol-
len. Entsprechende offene Studien brach-
ten Erfolge, die sich mit denjenigen des
Stretta-Verfahrens vergleichen lassen. Von
diesen neuen Behandlungsmethoden sei
zu verlangen, dass sie in kontrollierten
Studien und in Vergleichsstudien unter-
einander und mit den bisher verftigbaren
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Therapien besser dokumentiert werden.
Auch sei ihr Wert als adjuvante Behand-
lung bei medikamentts therapierefrak-
taren Patienten zu untersuchen. Ausser-
dem muUsse erforscht werden, ob die
neuen Therapien langerfristig tatsachlich
den Ressourcenverbrauch reduzieren kon-
nen, fordert David J. Bjorkman zum
Schluss. ®

David J. Bjorkman (University of Utah
School of Medicine, Salt Lake City/USA):
The patient with unresponsive GERD:
Beyond first-line therapy. 1. Teil des Fort-
bildungsmoduls «Beyond the Mundane:
An Update in Acid-Related Disorders».
Das amerikanische Original ist im Internet
abrufbar unter: http:www.medscape.com/
viewprogram/2825_pnt.
(Zugriff am 22.9.2004,.
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