FORTBILDUNG

Reflux und Protonenpumpenhemmertherapie:
Fur wen, wie viel, wie lange?

Diagnostik und Therapie im Uberblick

Sodbrennen ist ein hdufiges Symptom und kann bekannt-
lich mit einem gastroosophagealen Reflux zusammenhan-
gen. Um die genaue Refluxform zu eruieren beziehungs-
weise eine eventuelle Osophagitis nachzuweisen, ist eine
aufwendigere Diagnostik erforderlich. Unter bestimmten
Bedingungen lasst sich jedoch auch zundchst eine probato-
rische Gabe von Protonenpumpenhemmern (PPI) rechtfer-
tigen. Was beim Einsatz dieser Saureblocker zu beachten
ist, wird im folgenden Beitrag geschildert.

Wolfram Bohle

Unter dem Oberbegriff der gastroosophagealen Reflux-
krankheit werden mehrere unterschiedliche Entitaten zusam-
mengefasst (Tabelle 1).

Mdogliche Formen des Refluxes

Fiir die Differenzierung der einzelnen Formen ist die Ana-
mnese allein nicht ausreichend. NERD (non-erosive reflux
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% Unter dem Oberbegriff der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit werden mehrere unterschiedliche Entitaten
zusammengefasst.

< Fur die sichere Diagnosestellung einer gastroosophagealen
Refluxkrankheit sind neben sorgfaltiger Anamnese
eine Endoskopie sowie gegebenenfalls eine erganzende
Funktionsdiagnostik mittels pH-Metrie notwendig.

< Es werden Akut- (bei Erstdiagnose), Langzeit- (kontinuier-
lich oder intermittierend) und Bedarfstherapie unter-
schieden. Protonenpumpeninhibitoren sind wirksamer als
H2-Blocker oder Prokinetika.

% Bei Therapieversagen sollte die Diagnostik intensiviert
werden. Ein anhaltend hoher Medikamentenbedarf
(> 6 Monate) oder ein therapieresistenter Verlauf trotz aus-
reichender Compliance ist neben dem Vorliegen von
Alarmsymptomen eine Indikation fiir eine endoskopische
Untersuchung.
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Fallbericht

Im November suchte die 45-jahrige Frau erstmals
wegen Sodbrennen ihren Hausarzt auf. Weitere Sym-
ptome bestanden nicht, ebenso keine relevanten Vorer-
krankungen. Der Hausarzt rezeptierte PPI. Hierunter
trat innerhalb weniger Tage Beschwerdefreiheit ein.
Nach vier Wochen wurde die Dosis reduziert. Gegen
Jahreswechsel verschlechterte sich dann das Allge-
meinbefinden der Frau. Sie berichtete liber nachlas-
senden Appetit und Vollegefiihl. Anfang Januar trat
wiederholtes Erbrechen auf. Die daraufhin durchge-
fuhrte Endoskopie zeigte eine erstgradige Refluxoso-
phagitis und einen fliissigkeitsgefiillten Magen. Nach
Absaugen der Flissigkeit zeigte sich als Ursache des
gastroosophagealen Refluxes ein lokal fortgeschritte-
nes, Uberwiegend intramural wachsendes, hochgradig
stenosierendes Antrumkarzinom.

disease) und ERD (erosive reflux disease) lassen sich definiti-
onsgemdss nur durch eine Endoskopie differenzieren (Abbil-
dungen 1 und 2). Insbesondere die Diagnose eines hypersen-
sitiven Osophagus und funktioneller Refluxbeschwerden
erfordert eine sorgfiltige Funktionsdiagnostik mittels Lang-
zeit-pH-Metrie. Pathophysiologisch lassen sich drei unter-
schiedliche
unterscheiden:

Formen des gastroosophagealen Refluxes
% saurer Reflux

+ nicht saurer Reflux

% Volumenreflux.

Der saure Reflux beruht auf dem Reflux von Magensaure,
wihrend beim nicht sauren Reflux ein Mischrefluat aus duo-
denaler und gastraler Flussigkeit, unabhingig vom dabei vor-
liegenden pH-Wert des Refluats, vorliegt. Die Symptomatik
des Volumenrefluxes wird durch das quantitative Volumen
bestimmt. Naturgemiss beeinflussen PPI nur den sauren
Reflux.

Diagnostisches Vorgehen

Fiir die sichere Diagnosestellung einer gastroosophagealen
Refluxkrankheit sind neben einer sorgfiltigen Anamnese
eine Endoskopie sowie gegebenenfalls eine erganzende Funk-
tionsdiagnostik mittels pH-Metrie notwendig, da sich hier-
mit auch ein nicht saurer Reflux detektieren lasst. Aus Prak-
tikabilitatsgriinden wird man angesichts der Hiufigkeit eines
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Dosierung von PPI

Tabelle 1: Eingesetzt werden PPI in einfacher Standarddosierung (Ta-

Formen der gasroosophagealen Refluxkrankheit belle 2) fir vier Wochen. Therapieziel ist die Symptomlinde-
rung oder -freiheit, was in rund 85 Prozent der Fille inner-
Nicht erosive Refluxkrankheit

(NERD)

keine endoskopisch nachweis-
bare Entziindung

halb von 5 bis 10 Tagen erreicht werden kann. PPI sind wirk-
samer als H2-Blocker oder Prokinetika. Nach erfolgreicher

Akuttherapie kann auf die halbe Dosis als Erhaltungsthera-

Erosive Refluxkrankheit (ERD) endoskopisch nachweisbare

.. pie reduziert werden. Bei gutem Ansprechen ist eine weitere
Entziindung

Reduktion auf eine Bedarfsgabe moglich. Auch hierfiir soll-

Hypersensitiver Osophagus Beschwerden ausgelost durch

physiologischen Reflux

ten weiterhin PPI eingesetzt werden; ein Wechsel auf H2-Blo-
cker im Sinne einer Therapiedeeskalation wird nicht emp-

fohlen. Therapieziel ist die Symptomfreiheit. Ist nach vier-

Funktionelle Beschwerden, unabhangig von

Refluxepisoden wochiger Therapie noch keine relevante Besserung erreicht,

Refluxbeschwerden ) ) )
sollte eine erneute Evaluation erfolgen. Mogliche Griinde

ursachlich auf einen Reflux
bezogene Symptome wie
Laryngitis, bronchiale Sympto-
matik etc.

Extradsophageale
Refluxsymptomatik

einer Therapieresistenz sind neben einer falschen Diagnose
Complianceprobleme (die Therapieadhidrenz liegt nach
1 Monat nur bei etwa 55%, nach 6 Monaten bei nur noch

30%!), ein falscher Einnahmezeitpunkt, ein nicht saurer

Reflux oder auch funktionelles Sodbrennen.
Fin anhaltend hoher Medikamentenbedarf fiir iiber sechs Mo-
nate oder ein therapieresistenter Verlauf trotz ausreichender

Compliance ist — genauso wie das Vorliegen von Alarmsympto-
men — eine Indikation fiir eine endoskopische Untersuchung.
Weitere Indikationen fiir eine Endoskopie sind langjahrige Re-
fluxsymptomatik sowie Risikokonstellationen wie Alkohol- und
Nikotinabusus oder Tumorerkrankungen im HNO-Bereich.

Wirkungsweise von PPI
PPI blockieren mit der H*-K*-ATPase die gemeinsame End-
strecke der humoral, nerval und parakrin vermittelten basa-

Abbildung 2: Geringgradige Refluxdsophagitis: ein-
zelne, gelblich-fibrinbelegte, zungenartige, kurz-
streckige Entziindungszone von zirka 1cm Lénge,
zirka ein Viertel der Zirkumferenz umfassend

Abbildung 1: Gastroskopisch unauffélliger gast-
rodsophagealer Uberhang: scharfe Grenze (Z-Linie)
zwischen dem weisslichen Plattenepithel des
Osophagus und dem rétlichen Zylinderepithel des
Magens. Keine Entziindungszeichen

len und stimulierten Siuresekretion. Hierdurch kann der
Magen-pH-Wert dauerhaft auf einen Wert von > 6 angeho-
ben werden. PPI wirken insbesondere auf die stimulierte nah-

klinisch relevanten Refluxes diesen diagnostischen Aufwand
jedoch meist nicht betreiben, sondern oftmals nach sorgfalti-
ger Anamnese eine probatorische Therapie einleiten. Hierbei
sollte man sich aber dariiber bewusst sein, dass dieser proba-
torischen PPI-Therapie keine diagnostische Bedeutung zu-
kommt: Weder ist durch ein symptomatisches Therapiean-
sprechen eine Refluxkrankheit bewiesen, noch schliesst ein
fehlendes Ansprechen eine Refluxkrankheit aus.

Therapieprinzipien

Man unterscheidet Akuttherapie (bei Erstdiagnose), Lang-
zeittherapie (kontinuierlich oder intermittierend) und Be-
darfstherapie. Eine probatorische Therapie ohne vorherige
weiterfihrende Diagnostik ist bei Vorliegen typischer Re-
fluxsymptome (Regurgitation oder Sodbrennen mindestens
1- bis 2-mal pro Woche mit Beeintriachtigung der Lebens-
qualitdt) bei gleichzeitigem Fehlen von sogenannten Alarm-
symptomen (Gewichtsabnahme, Dysphagie, Odynophagie,
Animie, Blutungszeichen) moglich. Hierbei ist zu bedenken,
dass sowohl Sensitivitit als auch Spezifitit dieser Alarm-
symptome fiir das Vorliegen einer bedrohlichen Erkrankung
(wie z.B. Tumor, Ulkus etc.) sehr niedrig sind, was sich auch
eindriicklich bei dem einleitenden — und sicher ungewohn-
lichen — Fallbeispiel zeigt.
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rungsaufnahmeabhingige Saureproduktion. Daraus resul-
tiert auch der optimale Einnahmezeitpunkt (ca. 30 min vor
dem Essen). Im Gegensatz dazu beeinflussen H2-Blocker
tiberwiegend die basale Sdureproduktion, was den Einnah-
mezeitpunkt (zur Nacht) erklart.

Therapie fiir schwere Falle

Bei endoskopisch schwergradiger Refluxdsophagitis (Abbil-
dung 3) empfiehlt sich eine Akuttherapie in doppelter Stan-
darddosierung fiir mindestens acht Wochen. Therapieziel ist
die Abheilung aller endoskopisch nachweisbaren Lisionen.
Oftmals ist im Anschluss eine einfach dosierte Dauertherapie
notwendig. Nach erfolgreicher Dauertherapie mit langfristig
(>1 Jahr) stabiler Remission kann ein Auslassversuch ge-
macht werden. Jedoch ist nach Absetzen der siauresuppres-
siven Therapie in 60 bis 70 Prozent der Fille innerhalb von
sechs Monaten mit einem Rezidiv zu rechnen. Bei schwerer
Refluxosophagitis betrdgt das Rezidivrisiko sogar rund
90 Prozent innerhalb der ersten Woche nach Absetzen.

Die Therapiesteuerung erfolgt symptomorientiert und macht
oftmals einen wiederholten Wechsel der Therapieformen
(hoher dosierte Akuttherapie, niedrig dosierte Dauerthera-
pie, symptomorientierte Bedarfstherapie) notwendig. Bei so-
genannter komplizierter Refluxkrankheit, also zum Beispiel
(erfolgter) refluxassoziierter Blutung oder Stenoseentwick-
lung (Abbildung 4), ist eine — oftmals auch hoch dosierte —
Dauertherapie notwendig.
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Tabelle 2:
Standarddosis einzelner PPI

Esomeprazol (Nexium® und Generika) 40mg
Lansoprazol (Agopton® und Generika) 30mg
Omeprazol [Antramups® und Generika) 20 mg
Pantoprazol (Pantozol® und Generika) 40 mg
Rabeprazol (Pariet® und Generika) 20mg

Abbildung 3: Schwergradige Refluxdsophagitis:
ausgedehnte, die gesamte Zirkumferenz umfas-
sende, langstreckige, longitudinale, gelblich-fi-
brinbelegte Erosionen der Osophagusschleimhaut
mit roten hyperdmischen Randstreifen
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Abbildung 4: Komplizierte schwere Refluxdsopha-
gitis mit Stenose und zwei Ulzera, davon eines mit
akuter Blutung

Was tun bei Therapieversagen?

Ein Therapieversagen wird als eine unzureichende Symptom-
kontrolle oder fehlende Abheilung bei endoskopisch dia-
gnostizierter Refluxkrankheit nach viermonatiger Therapie
definiert. In diesem Fall sollte die Diagnostik intensiviert wer-
den (erneute Endoskopie, Funktionsdiagnostik mittels pH-
Metrie, gegebenenfalls Manometrie mit Impedanzmessung).
Ursache der fehlenden Symptomkontrolle bei gesicherter Re-
fluxkrankheit ist in etwa einem Drittel der Fille ein unzurei-
chender Medikamenteneffekt (persistierender pH-Wert <4),
und in rund zwei Dritteln ein schwach saurer, zum Beispiel
duodeno-gastraler Reflux oder ein Volumenreflux.

Bei persistierendem saurem Reflux kann eine Kombinations-
therapie aus PPI zu den Mahlzeiten und Ha-Blocker zur
Nacht eingesetzt werden. Ebenfalls versucht werden kann ein
Wechsel des PPL. In Einzelfdllen ldsst sich dadurch eine Sym-
ptombesserung erzielen. Bei gleichzeitig bestehender Moti-
litdtsstorung konnen Prokinetika zum Einsatz kommen. Ein-
zelne Patienten profitieren auch von einem Einsatz von An-
tazida. Es muss jedoch betont werden, dass es fiir all diese
Therapieansitze keine ausreichende wissenschaftliche Evi-
denz gibt.
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Ebenso sollte die Komedikation darauthin tiberpriift werden,
ob hier Substanzen mit relaxierender Wirkung auf den unte-
ren Osophagussphinkter wie zum Beispiel Kalziumantago-
nisten, Nitrate, Theophyllin, Anticholinergika, B-Agonisten,
Benzodiazepine oder Ostrogene zum Einsatz kommen. Ace-
tylsalicylsdure (ASS), nicht steroidale Antirheumatika (NSAR),
Bisphosphonate, Doxycyclin und Eisensulfat konnen eine
direkt toxische Osophagitis auslosen.

Mit einer Refluxoperation, ublicherweise als laparoskopi-
sche Fundoplicatio durchgefiihrt, kann eine Sphinkterinsuf-
fizienz behoben werden. Voraussetzung hierfiir ist jedoch
neben einem schweren klinischen Verlauf eine vorherige
sorgfiltige Funktionsdiagnostik.

Vertraglichkeit von PPI

PPI werden in aller Regel auch in der Langzeittherapie gut
vertragen. Bei kritischer Durchsicht der Literatur ergibt sich
ein leicht erhohtes Risiko firr bakterielle Infektionen der
Atemwege und Frakturen an Schenkelhals oder Wirbelkor-
per. Dartiber hinaus ist das Risiko fiir Infektionen des Ver-
dauungstrakts etwas erhoht. In Absolutzahlen bedeutet das,
dass pro Jahr eine zusitzliche Infektion auf zirka 3900 mit
PPI behandelte Patienten auftritt. Weiter beschrieben sind
bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms, Vitamin-Bi2-
Resorptionsstorung, Hypomagnesiamie, Interaktion mit
anderen Medikamenten (wobei sich der initiale Verdacht auf
eine relevante Wirkungsabschwichung von Clopidogrel
nicht bestitigt hat) und eine beschleunigte Atrophie einer un-
behandelten Helicobacter-pylori-(HP-)Gastritis. Hieraus er-
gibt sich jedoch nicht die Empfehlung einer prophylaktischen
HP-Eradikation bei PPI-Langzeittherapie. <
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