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Dariiber hinaus besteht neben der beldstigenden Symptomatik
der Refluxkrankheit bei einem Teil der Patient*innen ein erhdhtes
Risiko fiir die Entstehung einer Krebserkrankung der Speiserchre,
aufgrund der Entwicklung eines Schleimhautumbaus in der Spei-
serdhre (Barrett-Osophagus) [1].

Aus den oben genannten Griinden wird eine Aktualisierung der
Leitlinie von den Expert*innen als besonders wichtig erachtet.
Dariiber hinaus wird die Leitlinie um das Thema der eosinophilen
Osophagitis, mittlerweile die zweithaufigste Erkrankung der Spei-
serohre, zu der es in Deutschland bisher keine Leitlinie gibt, erwei-
tert.

Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist, in der hausérztlichen, internistischen, chirurgi-
schen, pathologischen, padiatrischen und gastroenterologischen
Praxis einfach anwendbar zu sein. Dariiber hinaus soll die Leitlinie
einen Handlungskorridor fir hdufige Entscheidungen liefern.

Patientenzielgruppe sind Patient*innen mit einer gastro6sopha-
gealen Refluxkrankheit oder mit einer eosinophilen Osophagitis
jeden Alters.

Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, hausérztlich, internistisch, chirurgisch,
pathologisch, padiatrisch und gastroenterologisch.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Gastroenterolog*innen, Chirurg*in-
nen, Patholog*innen, Patientenvertreter*innen sowie Betroffene
und Angehdrige und dient zur Information fir Internist*innen,
Allgemeinmediziner*innen, Padiater*innen und Leistungserbrin-
ger (Krankenkassen, Rentenversicherungstrager).

Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) erstellt, die als Koordinierende Herrn Prof. Herbert Koop,
Berlin, und Herrn Prof. Ahmed Madisch, Frankfurt, beauftragte.
Methodisch verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen
und Frau Pia Lorenz, DGVS Geschéftsstelle, Berlin. Frau Dr. Blodt,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Bera-
tung zur Seite und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin die
Konsensuskonferenz. Torsten Karge, Clinical Guideline Services
(CGS), Berlin, stand fiir das Leitlinienportal zur Verfligung und
tibernahm die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fiir Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF verof-
fentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreter*innen
sich zur Mitarbeit melden konnten. Die fiir das Fachgebiet relevan-
ten Fachgesellschaften und Patient*innengruppen wurden ange-
schrieben und um Nennung von Mandatstradger*innen gebeten.

Reprasentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
e.V. (DGAV)
F. A. Granderath (M6nchengladbach), |. Leers (Kéin)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie e. V. (DGKCH)
S. Hosie (Miinchen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP)/Bundes-
verband Deutscher Pathologen e. V. (BDP)
H. Bldker (Leipzig), R. Langer (Linz)

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
e.V. (GPGE)
A. Horning (Erlangen), A. Schmidt-Choudhury (Bochum), T. Wenz!
(Aachen)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedi-
zin e. V. (DEGAM) und die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
e.V. (DGIM) waren an der Erstellung der Leitlinie nicht beteiligt.

Reprasentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patient*innen

G. Mdller (Hanau) von der Deutschen Morbus Crohn/Colitis ulce-
rosa Vereinigung (DCCV)

Auch wenn die DCCV keinen thematischen Bezug zur Leitlinie
hat, wird Frau Méller als Patientenvertreterin der DCCV mit einge-
bunden, da sie viel Erfahrung in der Berlicksichtigung der Perspek-
tive von Patient*innen besitzt.

Neben der Steuergruppe (> Tab. 1) wurden fiinf Arbeitsgruppen
(AGs) gebildet, die jeweils von einem/r Leiter*in geleitet wurden
(» Tab. 2). In den AGs arbeiteten neben Gastroenterolog*innen,
Padiater*innen, Patholog*innen, Internist*innen und Chirurg*in-
nen mit.

» Tab.1 Steuergruppe.

Name Ort Zustandigkeit
H. Koop Berlin DGVS
A. Madisch Frankfurt DGVS
J. Labenz Siegen DGVS
J. Leers Koln DGAV
S. Miehlke Hamburg DGVS
0. Pech Regensburg DGVS
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» Tab.2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Refluxkrankheit: Epidemiologie und Diagnostik AG-Leitung D. Schilling, Mannheim (DGVS)
AG-Mitglieder H. Allescher, Garmisch-Partenkirchen (DGVS)
C. Pehl, Vilsbiburg (DGVS)
AG 2: Refluxkrankheit: Konservative Therapie AG-Leitung J. Labenz, Siegen (DGVS)
AG-Mitglieder A. Madisch, Frankfurt (DGVS)
T. Wenzl, Aachen (GPGE)
AG 3: Refluxkrankheit: Chirurgische/endoskopische Therapie AG-Leitung J. Leers, Koln (DGAV)
AG-Mitglieder K. Caca, Ludwigsburg (DGVS)
T. Frieling, Krefeld (DGVS)
F.A. Granderath, Ménchengladbach (DGAV)
S. Hosie, Miinchen (DGKCH)
AG 4: Barrett-Osophagus AG-Leitung O. Pech, Regensburg (DGVS)
AG-Mitglieder H. Blaker, Leipzig (DGP/BDP)
H. Messmann, Augsburg (DGVS)
AG 5: Eosinophile Osophagitis: Diagnostik und Therapie AG-Leitung S. Miehlke, Hamburg (DGVS)
AG-Mitglieder A. Horning, Erlangen (GPGE)

AG Ubergreifend

Koordinierende

2. Methodologisches Vorgehen

2.1 Evidenzsynthese
2.1.1 Grundlagen der Methodik

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde individuell in den einzelnen Arbeits-
gruppen durchgefiihrt. Die Details zur Suche und Auswahl sind im
Leitlinienreport dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
» Tab. 3. Die Konsensstarke wurde gemdR » Tab. 4 festgelegt.
Empfehlungen, die unverandert aus der letzten Leitlinie Giber-
nommen wurden, wurden mit ,gepriift 2022“ gekennzeichnet.
Die mit ,modifiziert 2022 gekennzeichneten Empfehlungen wur-
den im Vergleich zur vorherigen Version von 2014 modifiziert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

H. Koop, Berlin (DGVS)

R. Langer, Linz (DGP/BDP)

C. Schlag, Miinchen (DGVS)

A. Schmidt-Choudhury, Bochum (GPGE)
U. von Arnim, Magdeburg (DGVS)

G. Méller, Hanau (DCCV)

H. Koop, Berlin (DGVS)
A. Madisch, Frankfurt (DGVS)

» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Beschreibung Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

» Tab.4 Einteilung der Konsensstarke.

Konsens % Zustimmung
starker Konsens >95

Konsens >75-95
mehrheitliche Zustimmung >50-75

keine mehrheitliche Zustimmung <50

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind,
wurden fiir die ,Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen Ge-
sellschaft fir Innere Medizin ausgewahlt. Diese Empfehlungen
sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu dia-
gnostischen und therapeutischen MaRnahmen dienen, um eine
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Unter- bzw. Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informatio-
nen finden Sie unter https://www.klug-entscheiden.com/.

2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstdnde der heraus-
gebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von den Vorstanden aller beteilig-
ten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert und stand als
Konsultationsfassung fiir 4 Wochen vom 08. September 2022 bis
zum 09. Oktober 2022 der Fachéffentlichkeit zur Kommentierung
auf der DGVS Website und bei der AWMF zur Verfiigung. Uber den
DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Alle Ande-
rungsvorschldge sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhdngigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhdngig. Sei-
tens der DGVS erfolgte keine inhaltliche Einflussnahme. Die
DGVS finanzierte die Nutzung des Leitlinienportals, das Kickoff-
Treffen inkl. Reisekosten und die Online-Konsensuskonferenz.
Eine finanzielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatstra-
ger*innen und Expert*innen arbeiteten ausschlieRlich ehrenamt-
lich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senskonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Erkldrungen auf
dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie
und von Frau Dr. Blodt (AWMF) gesichtet, gemaR den AWMF-Kri-
terien als gering, moderat oder hoch beziiglich der einzelnen
Empfehlungen kategorisiert und anschlieBend der Leitliniengrup-
pe vor Beginn der Konsensuskonferenz prasentiert, die eine ge-
meinsame Bewertung der Interessenkonflikterklarungen durch-
fiihrte.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstétigkeit und bezahlte
Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als geringe Interessen-
konflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf
die Abstimmungen.

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte einge-
stuft:
= Berater- bzw. Gutachtertétigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem

wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheits-

wirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie),
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versi-
cherung

= Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finan-
zielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben
oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung
vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung

Als potenzieller Interessenkonflikt wurden folgende Firmen iden-
tifiziert: Falk (top. Steroide), Reckitt Benckiser (Alginate), Boston,
Medtronic (Barrett-Osophagus).

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentiimerinteressen
(Patent, Urheberrecht, Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft) eingestuft. Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leit-
linie wurden nicht identifiziert.

Als Resultat wurden bei sieben Expert*innen moderate Interes-
senkonflikte festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten
eine Enthaltung bei der Abstimmung zur Folge, bzw. es fanden
Doppelabstimmungen (1 % ohne, 1 x mit den Betroffenen, anony-
me Abstimmung) statt. Bei diesen kam es im Ergebnis jedoch zu
keinen Unterschieden, sodass auch in der Abstimmung mit den
Enthaltungen nicht vom Konsens abgewichen wurde.

Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden dariber hi-
naus die interdisziplindre, reprdsentative Zusammensetzung der
Leitliniengruppe sowie die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation eingeschatzt.

Alle Interessenerklarungen sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie
auf den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF
(www.awmf.de) veroffentlicht. Eine englische Kurzversion der
Leitlinie wird ebenfalls in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie
publiziert.

2.3.2 Gliltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit betrigt fiinf Jahre (30. Juni 2027). Die Uberarbei-
tung wird durch die Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert wer-
den. Die Steuergruppe wird jahrlich den Aktualisierungsbedarf
der Leitlinie priifen. Als Ansprechpartner steht lhnen die DGVS
Geschiftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfligung.

2.4 Redaktioneller Hinweis

2.4.1 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Arzt*innen und Patient*innen und ggf. den Angehérigen
getroffen werden und umzusetzen sind.

2.5 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess,
sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Bei-
packzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle he-
ranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten oder eine Spezia-
listin zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
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> Abb.1 Montreal Klassifikation (Konsens). [rerif]

allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt werden. Der Benutzer
selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeuti-
sche Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind
eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht be-
sonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines ent-
sprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um
einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen
Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der
Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der DGVS unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf
in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzun-
gen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Ver-
wertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

1. Leitlinie — Epidemiologie und Diagnostik

STATEMENT 1.1 (NEU 2022)

GERD liegt vor, wenn durch Riickfluss von Mageninhalt in die
Speiserdhre beldstigende Symptome und/oder Ldsionen in
der Speiser6hre auftreten.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die Montreal Klassifikation (» Abb. 1) gibt als erste allgemein
gtiltige und verbindliche nosologische Definition der gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit (GERD): Eine GERD entwickelt sich,
wenn der Reflux von Mageninhalt stérende Symptome und/oder
Komplikationen verursacht [2]. Sie schliet den pathophysiologi-
schen Prozess des gastro6sophagealen Reflux ebenso ein wie
eine symptombasierte Definition zur klinischen Anwendung der
Definition. ,Stérende Symptome und/oder Komplikationen* lasst
ausreichende Variabilitdt der Beurteilung der Intensitdt zu, in der
Patienten die Symptome oder Folgen einer GERD als beeintrachti-
gend empfinden. Auch asymptomatische Patienten mit einer
GERD-Komplikation (z.B. Barrett-Osophagus) werden durch die
Montreal-Klassifikation erfasst. Die Definition ist unabhédngig von
speziellen Messverfahren und erfasst Patienten schon allein durch
die Symptomatik. Andererseits klassifiziert sie GERD aber auch -
unabhéngig vom Vorliegen klinischer Symptome - ausschlieRlich
aufgrund des technischen Refluxnachweises (pH-Metrie, Impe-
danz-pH-Metrie) oder des Nachweises von Refluxfolgen (Endosko-
pie, Histologie, Elektronenmikroskopie) und Symptome. SchlieR-
lich legt die Montreal-Klassifikation nicht fest, ob das Refluat
sauer, schwach sauer, basisch oder gasférmig sein muss. Die
Montreal-Klassifikation ist durch diverse Expertengruppen vali-
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diert und von anderen gastroenterologischen Fachgesellschaften

tibernommen worden.
Der Begriff GERD subsummiert:

= erosive Refluxdsophagitis (ERD)
Nachweis entziindlicher Veranderungen verschiedener Schwere-
grade einschlieRlich peptischer Stenosen

= nicht erosive Refluxkrankheit (NERD)
typische, die Lebensqualitdt beeintrachtigende Refluxsymptome
ohne Nachweis endoskopischer Lasionen

= thorakale Schmerzen
GERD als eine wesentliche Ursache des nicht-kardialen Thorax-
schmerzes (ohne begleitende 6sophageale Symptome)

= hypersensitiver Osophagus
Reflux quantitativ im Normbereich, aber hohe Assoziation von
Refluxphasen und Symptomen (im Vergleich zum funktionel-
len Sodbrennen, bei dem diese Assoziation fehlt); angesichts
wissenschaftlicher Daten seit 2006 bestehen heute prézisere
Konzepte

= extradsophageale Manifestationen
Symptome an extradsophagealen Organen (Mundhéhle, Lunge);
es handelt sich nur um eine Assoziation, ohne dass damit kausale
Beziehung belegt ist. Alleinige Symptome (Husten, Laryngitis,
Asthma etc.) als alleinige Manifestation sind selten. Viele weitere
postulierte extradsophageale Manifestation (Zahnerosionen,
Otitis media, Halitosis etc.) sind weiter ohne fundierte Belege

= Komplikationen der GERD: V. a. Blutung und Stenosen

= Barrett-Osophagus
Metaplasie vom intestinalen Typ des distalen Osophagus mit
potentieller Progression zu Dysplasien und Karzinom

Die Montréal-Klassifikation ist a priori nicht als diagnostische Leit-
linie angelegt, auch wenn in einzelnen Punkten entsprechende
diagnostische Hinweise gegeben wurden.

Die Pravalenz der GERD steigt in den letzten Jahren und sie ist
in den Ldndern mit hohem Lebensstandard mit 15-25 % hoher als
in den drmeren Landern mit 10 % [3, 4]. Etablierte Risikofaktoren
fiir die Entstehung der GERD sind erhéhter Body Mass Index, Niko-
tinabusus, und die genetische Disposition [5], sowie die Hiatus-
hernie [6], die Infektion mit Helicobacer plyori scheint das Risiko
zu reduzieren [7].

GERD beeinflusst die Lebensqualitdt negativ, die Prévalenz und
dauerhafte Notwendigkeit einer Therapie verbraucht hohe finan-
zielle und personelle Ressourcen im Gesundheitssystem [8].

Eine populationsbasierte Untersuchung (HUNT-Studie) konnte
allerdings zeigen, dass GERD weder eine erh6hte Gesamtmortali-
tat, noch ein erhdhtes Barrett Karzinom Risiko im Vergleich zur
Normalpopulation aufweist. Eine Kohorte von 4758 GERD Patien-
ten wurde hierzu im Vergleich zu der Grundgesamtheit von
51381 Menschen verglichen [9].

STATEMENT 1.2 (NEU 2022)

Es gibt keinen Goldstandard fiir die Diagnose GERD. Konklusive
Evidenz fiir die Diagnose GERD liegt vor, wenn in der Diagnostik
eine erosive Refluxldsion LA C oder D oder ein Barrett-Osopha-
gus (histologisch >1 cm) oder eine peptische Stenose oder eine

pathologische pH-Metrie mit einer Sdure-Expositions-Zeit > 6 %
vorliegt.
[Starker Konsens]

Kommentar:

Es gibt kein singuldres Verfahren, mit dem allein eine Reflux-
krankheit bewiesen bzw. ausgeschlossen werden kann. Dies trifft
sowohl fiir anamnestische Angaben als auch fiir endoskopisch-
histologische oder funktionsdiagnostische Untersuchungen (pH-
Metrie oder Impedanz-pH-Metrie) zu. So liegt die Treffsicherheit
einer Anamnese durch einen erfahrenen Gastroenterologen nur
bei einer Sensitivitdt von 70 % und einer Spezifitdt von 67 % liegt,
wie die Diamond Studie sehr eindriicklich zeigen konnte [10]. Dis-
krepanzen zwischen der Ausdrucksmdglichkeit von Patienten und
die daraus abgeleitete Wahrnehmung und Deutung durch die
Arzte kann dabei eine erhebliche Rolle spielen (Heading).

Dieser fehlende diagnostische Goldstandard hat dazu gefiihrt,
Kriterien zu entwickeln, anhand derer eine Refluxkrankheit sehr
als wahrscheinlich bzw. als sehr unwahrscheinlich eingestuft wer-
den kann. NaturgemaR besteht auch hier ein betrachtlicher Grau-
bereich, in dem eine klare Zuordnung nicht méglich ist.

Wegweisend ist hier der Lyon-Konsens (> Tab. 5). Diesem lie-
gen sowohl endoskopische als auch funktionsdiagnostische Be-
funde zugrunde. Die in » Tab. 5 aufgefiihrten Kriterien fiir oder
gegen Evidenz fiir das Vorliegen einer GERD sind kirzlich in einer
bizentrischen Studie validiert und in der Tabelle ergdnzt worden
[12]. Dabei hat man gesunde Probanden und auch Patienten mit
ERD und NERD mittels kabelloser Langzeit pH Metrie unter PPI
Pause untersucht (96 h Messzeit). Die Daten zeigen, dass die mitt-
lere Sdureexpositionszeit <4 % physiologisch zu sein scheint, sie
zeigt aber auch, dass die schliissige Evidenz fir GERD eher bei
einer Sdurexpositionszeit von 7 % liegt; einschrankend muss auf
fehlende Normwerte und eine betrachtliche Variabilitdt von Tag
zu Tag bei solchen Langzeit-pH-Messungen hingewiesen werden.
Im Gegensatz zur im Lyon Konsensus postulierten sicheren Evi-
denz fiir eine GERD erst ab einer LA C Situation zeigen die Daten
schon, dass LA B-D die Diagnose GERD unterstiitzt. Allerdings er-
folgte die Validierung des Lyon-Konsensus an einem noch kleinen
Kollektiv, insofern sind weitere Studien erforderlich. Ob schlieR-
lich anhand manometrischer Befunde die Trennscharfe in der Dia-
gnostik erhéht werden kann, muss gleichfalls bestdtigt werden.
Dagegen spricht die allgemeine klinische Erfahrung dafiir, dass
bei Fehlen einer Refluxdsophagitis und zugleich ausbleibender
Besserung unter einer Therapie mit 2 x40 mg Esomeprazol (dem
derzeit wirksamsten PPI) keine GERD vorliegt.

Fiir eine Bewertung von endoskopischen und/oder funktions-
diagnostischen Befunden hinsichtlich einer zuverldssigen Diagno-
se extradsophagealer Manifestationen der GERD gibt es derzeit
keine validen diagnostischen Kriterien.

STATEMENT 1.3 (NEU 2022)

Das Ansprechen auf PPI hat keine Relevanz fiir die Diagnose-
sicherung der GERD.

[Starker Konsens]
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» Tab.5 modifiziert nach Lyon-Konsens [11].
Endoskopie

LA C und D Osophagitis
Barrett Osophagus
Peptische Striktur

LA A oder LA B Osophagitis

Schliissige Evidenz fiir pathologi-
schen Reflux

Grenzwertige Evidenz oder nicht
schliissige Evidenz

Ergdanzende Parameter

(die Bestdtigung in beide Richtungen
sein kénnen durch Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein)

Histologie
Elektronenmikroskopie
Geringe mukosale Impedanz

Evidenz gegen das Vorliegen einer
GERD

Kommentar:

Aufgrund guter Therapieergebnisse bei einigen Refluxpatien-
ten lag es nahe, aus dem symptomatischen Ansprechen auf eine
PPI-Therapie auch diagnostische Schlussfolgerungen zu ziehen.
Allerdings zeigten 69 % der Patienten mit ERD, 49 % mit ERD und
immerhin 35% ohne pH-metrische oder endoskopische Evidenz
fiir das Vorliegen einer GERD eine symptomatisches Ansprechen
auf eine PPl Therapie [13]. Sensitivitdt und Spezifitdt des ,,PPI-
Tests“ bei typischen Symptomen liegen bei 71 bzw. 44 %. Der PPI
Test ist insofern eine ungeeignete diagnostische Methode, da er
eine niedrige Sensitivitat fir ERD/NERD aufweist und ebenfalls
eine mit 60 % zu niedrige Spezifitdt und deshalb auch bei Patien-
ten mit funktioneller Dyspepsie anspricht [14].

Arbeiten mit pH Metrie und Impedanzmessung haben gezeigt,
dass nur die Halfte der tatsachlichen Refluxepisoden mit der allei-
nigen pH Metrie erfasst wurden [15]. Weitere Daten machen
deutlich, dass 28 % aller Reflux assoziierten Symptome durch
nicht-sauren Reflux bedingt sind. Somit korreliert verstandlicher-
weise die PPI Antwort bei refluxtypischen Symptomen nur dann,
wenn die Ursache tatsdchlich saurer Reflux ist [16]. Dies begriin-
det einmal mehr die Unbrauchbarkeit des PPI-Tests.

EMPFEHLUNG 1.4 (NEU 2022)

Aus medizinischen Griinden kann frithzeitig und primar, d. h.
an Stelle einer empirischen Therapie, eine weitere (z. B. endo-
skopische) Abkldrung erfolgen.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

In einer multizentrischen Studie an Patienten mit typischen
Refluxsymptomen, die eine probatorische PPl Therapie mit Esome-
prazol mit einer primaren Endoskopie verglich, waren beide Vorge-
hensweisen gleich effektiv. Die primar medikamentdse Therapie
war kosteneffektiver und sparte 86-90 % der Endoskopien ein [17].

Bei GERD Patienten sind 70 % der Endoskopien unauffdllig [18].
Sind die Patienten vorbehandelt zum Zeitpunkt der Indexendo-

pH/pH Impedanzmessung High Resolution Manometrie

Sdureexposition >6 %

Sdureexposition 4-6 %
40-80 Refluxepisoden

Reflux- Symptomassoziation

>80 Refluxepisoden

Niedrige ndchtliche Basale Impedanz
Niedrige Schluss induzierte peristaltische
Welle

Hypotensiver 6sophagikardialer
Ubergang

Hiatushernie

Osophageale hypomotilitat

Sdureexposition <4 %
<40 Refluxepisoden

skopie, so reduziert sich dieser Anteil an Endoskopien mit Mukosa-
ldsionen auf 10% [19]. Somit wird das Management der Erkran-
kung in den wenigsten Fillen verindert. Ein Ubersehen von
relevanten anderen Befunden ist selten: bei 73 335 Patienten mit
Verdacht auf eine unkomplizierte Refluxkrankheit wurdenin 0,1 %
dieser Untersuchungen 6sophageale Tumoren, in 0,1 % gastrale
Tumoren, in 2,8 % Strikturen und in 2% eine héhergradige Oso-
phagitis gefunden. 5,6 % der Untersuchten wiesen einen Barrett
Osophagus auf [20].

Wenn daher bei Fehlen von Alarmsymptomen viel fiir eine pri-
madre Therapie spricht, so liefert die Endoskopie vor Einleitung einer
Therapie naturgemaR einige prognostisch wichtige Informationen
(z.B. hohergradige Refluxésophagitiden). Zudem kann die Endos-
kopie zu einer Beruhigung von verdngstigten Patienten beitragen,
wie Studien an Patienten mit funktioneller Dyspepsie gezeigt haben
[21]. Insofern sollte bei Patientenwunsch (oder unsicherer Zuord-
nung der Symptomatik) groRziigig die Indikation zur Endoskopie
gestellt werden.

EMPFEHLUNG 1.5 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Vorliegen von Alarmsymptomen oder bei primar erfolglo-
ser probatorischer Therapie soll eine weitere Abklarung mit-
tels OGD erfolgen.

[Starke Empfehlung, Konsens]

Kommentar:
Bei Vorliegen von Alarmsymptomen ist stets eine sofortige Endo-

skopie indiziert. Zu den Alarmsymptomen gehéren:

= Dysphagie

= Odynophagie

= Hinweise flir eine gastrointestinale Blutung (inklusive Eisen-
mangelandmie)

= Anorexie

= Ungewollter Gewichtsverlust

= Rezidivierendes Erbrechen

= Familidre Anamnese fiir Gastrointestinale Tumoren
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Auch bei primdr als GERD Symptome gedeuteten Symptomen, die
unter einer PP| Therapie keine Besserung zeigen, ist obligat die
Indikation zur OGD gegeben. Diese verfolgt dabei das Ziel, gqgf.
prognostisch wichtige Differenzialdiagnosen (z. B. eosinophile
Osophagitis, Achalasie) zu finden, zum anderen Komplikationen
der GERD (peptische Stenose, Barrett Osophagus, Barrettkarzi-
nom) zu diagnostizieren. Die Notwendigkeit einer endoskopi-
schen Abkldrung von therapierefraktdren Patienten wird unter-
mauert durch die Tatsache, dass in 49 % relevante Befunde
erhoben werden [19].

EMPFEHLUNG 1.6 (MODIFIZIERT 2022)

Bei mehrjahrig bestehenden Refluxbeschwerden sollte eine
OGD zur Aufdeckung eines Barrett-Osophagus erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Risikofaktoren fiir das Vorliegen eines Barrett-Osophagus sind
gut definiert. Eine Metaanalyse von 20 Studien und insgesamt
74943 Patienten mit Barrett-Osophagus identifizierte das Alter,
mannliches Geschlecht, Nikotinabusus, zentrale Adipositas und
die Linge des Barrett-Osophagus als Hauptrisikofaktor fiir die Ent-
stehung eines Adeno-Karzinoms [22]. Dennoch ist ein Barrett-
Osophagus nur in 5% der Fille mit einem Barrettkarzinom zuvor
diagnostiziert worden [23].

Um dieses Defizit zu minimieren, ist eine ,once-in-a-life-time*-
Endoskopie bei chronischen Refluxpatienten sinnvoll, um auf die-
sem Wege einen Barrett-Osophagus aufzudecken bzw. auszu-
schlieBen. Dabei gilt das Hauptaugenmerk besonders denjenigen
Patienten, die bereits Dysplasien aufweisen. Fiir eine anhand der
Symptomatik getroffenen Selektion zur endoskopischen Abkla-
rung gibt es keine Evidenz, da 40 % der Karzinompatienten keine
hohe Symptomlast aufweisen [24]. Systematische Screeningpro-
gramme erscheinen sinnvoll, da nach einer systematischen Analy-
se retrospektiver Fallkontrollstudien die Diagnose dysplastischer
/maligner Verinderungen im Barrett-Osophagus dadurch friiher
gestellt werden kann und die Mortalitdt sinkt [23]. Ein generelles
populationsbasiertes Screening kann dennoch aufgrund der feh-
lenden Daten nicht empfohlen werden [25].

EMPFEHLUNG 1.7 (MODIFIZIERT 2022)

Bei mit einer Refluxkrankheit zu vereinbarenden Symptomen
und Nachweis einer erosiven Refluxdsophagitis sollte bei er-
folgreicher Therapie keine weitere Diagnostik erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Zwar ist eine niedriggradige Refluxdsophagitis wie eine Osopha-
gitis vom LA Grad A [18, 19] héufig ein Zufallsbefund und daher
nicht beweisend fiir das Vorlegen einer Refluxkrankheit, jedoch
spricht dies in Kombination mit typischen Refluxbeschwerden klar
fiir die Diagnose. Wahrend der Lyon Consensus [11] eine Refluxdso-

phagitis LA C und D Osophagitis als konklusiv fiir das Vorliegen ei-
ner GERD definiert, besteht in der Regel bei typischen Reflux-
beschwerden und einem LA Grad B kaum Zweifel an der Diagnose
[12]. Ergdnzende Untersuchungen (z. B. eine Impedanz-pH-Metrie)
sind damit verzichtbar.

EMPFEHLUNG 1.8 (MODIFIZIERT 2022)

Die endoskopische Klassifikation der Refluxdsophagitis soll
gemdR der Los Angeles Klassifikation erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Im Gegensatz zu anderen endoskopischen Klassifikationen
(Savary-Miller, MUSE) ist die Los Angeles-Klassifikation [26] inzwi-
schen substantiell validiert und soll in der Graduierung von dso-
phagealen Ldsionen heute angewandt werden. Sie korreliert mit
Ergebnissen funktionsdiagnostischer Untersuchungen [26], und
daher bezieht sich auch der Lyon-Konsens auf diese Klassifikation
[11]. Daher sollten andere Klassifikationen nicht mehr benutzt
werden.

STATEMENT 1.9 (NEU 2022)
Osophagusbiopsien sind zur Diagnose der NERD ungeeignet.
[Starker Konsens]

Kommentar:

Als histologische Kennzeichen fiir eine Schidigung der Osopha-
gusmukosa durch pathologischen Reflux wurden Basalzellhyperpla-
sie, Papillenelongation, intraepitheliale eosinophile, neutrophile
und mononukledre Zellen, Nekrosen, Erosionen, abgeheilte Erosio-
nen und Verbreiterung der Interzellularspalten identifiziert [27, 28],
von denen einige zu endoskopisch sichtbaren Ldsionen fiihren. His-
tologische Kriterien haben sich in weiteren Studien als nicht immer
reproduzierbar erwiesen [29], da keines der Kennzeichen patho-
gnomonisch ist. In kontrollierten Serien mittels konventioneller
Zangenbiopsien und unter Verblindung des Befundenden konnten
Patienten mit gesicherter NERD von Nichtrefluxpatienten nicht
zweifelsfrei unterschieden werden [30]. Einzig bei einem aufwendi-
gem strukturiertem histopathologischem Protokoll kann die Biop-
sie evtl. zur Diagnostik beitragen [31, 32]. Die Aussagekraft der His-
tologie zur Diagnose einer eosinophilen Osophagitis ist davon
unberiihrt.

EMPFEHLUNG 1.10 (MODIFIZIERT 2022)

Bei PPI refraktaren typischen Symptomen, Dysphagie und/oder
endoskopischem Verdacht auf eine eosinophile Osophagitis
(EoE) sollten mindestens 6 Biopsien aus unterschiedlichen Hohen
des Osophagus entnommen werden, insbesondere aus Regionen
mit endoskopischen Auffélligkeiten (s. Empfehlung 5.9).
[Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:

Eine eosinophile Osophagitis (EoE) kann sich allein unter dem
klinischen Bild mit Sodbrennen manifestieren [33]. Insofern muss
die EoE in der Differrentialdiagnose der Refluxkrankheit stets be-
ricksichtigt werden, und dies gilt insbesondere fiir therapie-
refraktdre Félle. Da auch in Kenntnis subtiler Verdnderungen
(EREFS-Klassifikation) durchaus typische morphologische Veran-
derungen fiir eine EoE fehlen kdnnen, soll bei therapierefraktdren
Fillen stets eine bioptische Diagnostik erfolgen. Entsprechend ist
mit einer ausreichenden Zahl von Biopsien in unterschiedlichen
Hoéhen einschlieRlich des proximalen Osophagus zu verfahren.

EMPFEHLUNG 1.11 (NEU 2022)

Bei Patienten mit vermeintlich typischen Refluxsymptomen,
aber PPI refraktaren Beschwerden sollte eine kombinierte pH
Metrie/Impedanz-Messung je nach Fragestellung ohne bzw.
unter fortgesetzter PPI Medikation erfolgen zur Differenzie-
rung eines persistierenden sauren oder nicht sauren Refluxes,
eines hypersensitiven Osophagus oder nicht Reflux bedingten
Beschwerden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

In der Abkldrung therapierefraktarer Beschwerden kommt es
im Einzelfall darauf an, welche Fragestellung der Untersuchung
zugrunde liegt: geht es um eine grundsétzliche Kldrung des (auch
saureinduzierten) Refluxes oder um eine Klarung des Therapieef-
fektes unter laufender PPI-Therapie.

Fiir eine Messung unter PPI-Therapie spricht, dass bei bis zu
35 % der Patienten mit persistierenden Refluxbeschwerden unter
PPI sich eine unzureichende Suppression sauren (pH<4) gastroo-
sophagealen Refluxes findet [34, 35]. Diese Patienten konnen mit-
tels Impedanz-pH-Metrie unter PPI-Therapie diagnostiziert wer-
den. Hdufiger liegt jedoch die Ursache persistierender
Beschwerden in der fehlenden Unterdriickung eines schwach-sau-
ren (pH zwischen 4 und 7) bzw. eines nicht sauren Volumenreflu-
xes [36, 37]. Bei Patienten mit therapierefraktdren Beschwerden
kann dadurch eine 24-stiindige Impedanz-pH-Metrie unter PPI
zur Indikationsstellung einer Dosiseskalation, aber auch Deeskala-
tion genutzt werden [38]. Weiterhin gelingt mittels der Impe-
danz-pH-Metrie-Messung die Abgrenzung von Patienten mit hy-
persensitivem Osophagus (normale Siureexposition, aber
positive Symptomassoziation) oder mit funktionellem Sodbren-
nen (normale Sdureexposition, fehlende Symptomassoziation)
[39]. So hatten Patienten mit hypersensitivem Osophagus einen
hoheren Anteil von schwachem saurem (,weakly acidic reflux“)
Reflux und an proximalen Refluxepisoden [40, 41]. Saurer Reflux
(Anzahl der Episoden, Volumen) und verminderte Sdure-Clearan-
ce waren v.a. mit erosiven Veranderungen verbunden, wahrend
schwach-saure Refluxepisoden weniger mit erosiven Veranderun-
gen denn mit der Symptomentstehung bei NERD-Patienten ver-
bunden waren [42]. Bei Patienten, bei denen mittels Impedanz-
pH Metrie ein hypersensitiver Osophaqus festgestellt werden
konnte, kdnnen einer anderen, wesentlich wirksameren Therapie

als mit PPI zugefiihrt werden [43]. Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer (SSRI - in dieser Studie Fluoxetin) sind bei Hypersensiti-
vitdt wirksamer als PPl in der Symptomreduktion im Gegensatz zu
Patienten mit persistierend erhhtem saurem Reflux [44].

Bei manchen Fragestellungen geht es jedoch um den grund-
satzlichen Nachweis eines pathologischen sauren Refluxes, z. B.
in der praoperativen Abklarung. In diesen Féllen ist eine Impe-
danz-pH-Metrie ohne PPl indiziert.

EMPFEHLUNG 1.12 (NEU 2022)

Im diagnostischen Kontext der Refluxerkrankung sollte eine

hochauflésende Manometrie (High Resolution Manometrie)

durchgefiihrt werden bei:

1. nicht konklusiver Diagnose der GERD zum differential-
diagnostischen Ausschluss einer Motilitatsstorung

2. vor operativer Versorgung der GERD

*s. Empfehlung 3.2 und Empfehlung 3.3.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Der Stellenwert der heute nur noch als hochauflésende (HR-)
Osophagusmanometrie akzeptierten Diagnostik ist bis dato nur
unzureichend definiert. Es steht auRer Zweifel, dass vor einem An-
tireflux-Eingriff die Manometrie obligat durchgefiihrt werden soll.
Erbringt die Impedanz-pH-Metrie kein konklusives Ergebnis, kann
die Manometrie eine zusdtzliche Information liefern (z. B. durch
Aufdeckung von hypomotilen Stérungen der Osophagusmotorik)
[45, 46]. Auch bei PPI-refraktdrem Sodbrennen und inkonklusiven
Befunden in der Endoskopie und pH-Metrie-Impedanz-Messung
hat die HR-Osophagusmanometrie einen diagnostischen Stellen-
wert. Yadlapati [47] konnte zeigen, dass eine prolongierte HR-Ma-
nometrie iber 90 Minuten nach einer ,refluxogenen” Mahlzeit bei
42 % der Patienten ein supragastrisches AufstoBen und bei 20 %
der Patienten ein Ruminations-Syndrom als Ursache der Be-
schwerden detektierte. Zum Nachweis dieser Diagnosen eignet
sich dabei insbesondere die Kombination der HR-Druckmessung
mit einer Impedanz-Messung.

EMPFEHLUNG 1.13 (NEU 2022)

Die alleinige laryngopharyngeale pH-Metrie sollte nicht zur
Abkldrung von laryngopharyngealen Symptomen eingesetzt
werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Globusgefiihl, Rausperzwang, Heiserkeit und trockener Hus-
tenreiz sind sehr belastende Symptome, die oft falschlich ursach-
lich der Refluxkrankheit zugeordnet werden. Diese Symptome ge-
hen mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitdt
einher und gleichzeitig sind die diagnostischen und therapeuti-
schen Mdglichkeiten eingeschrankt [48]. Laryngopharyngealer
Reflux als Variante des extraésophagealen Refluxes werden haufig
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Ursache solcher Symptome angeschuldigt, allerdings findet sich
kein ausreichender pathophysiologischer Beleg fiir eine solche Re-
fluxfolge, und auch Therapiestudien mit hochdosierten PPl zeigen
keine klaren Ergebnisse [49].

Der Restech pH Katheter soll als nasopharyngeales Messystem
pH in flissigen und aerosolartigen Refluaten messen. Es gibt keine
eindeutigen Hinweise, dass die gemessenen Daten eines sauren
oder alkalischen Refluxes pathophysiologisch fiir die Beschwerden
verantwortlich sind. Ob dies auch fiir Patienten gilt, die in der 24h-
Impedanz-pH-Messung klare Evidenz fiir GERD zeigen ist noch
unklar. Das Restech Verfahren ist zudem nicht pradiktiv hinsichtlich
des Erfolges der probatorischen PPI Therapie oder gar eines opera-
tiven Verfahrens bei konklusiver GERD.

EMPFEHLUNG 1.14 (NEU 2022)

Radiologische Untersuchungen sollen nicht zur Primardiag-
nostik der GERD eingesetzt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Gastrodsophagealer Reflux kann bei einer Single- und Doppel-
kontrastuntersuchung der Speiseréhre bzw. von Speiseréhre und
Magen nachgewiesen werden [50-52]. Aufgrund von spontanem
physiologischem Reflux wahrend der Untersuchung liegt die Sen-
sitivitat der radiologischen Verfahren aber nur bei etwa 35% im
Vergleich zur pH-Metrie [53]. Diese Sensitivitdt kann durch zu-
sdtzliche Provokation wie Husten, Valsalva-Mandver, Lagerung
(z.B. Schragrechtsdrehung in Riickenlage) sowie den sog. Wet
Siphon-Test auf bis zu 70-80 % gesteigert werden [54, 55]. Die
Zunahme der Sensitivitdt durch die Provokationsmanéver wird je-
doch erkauft durch eine Abnahme der Spezifitat, die maximal
noch 74 % erreicht. Allenfalls fiir eine chirurgische pra- und post-
operative morphologische Beurteilung bei Anti-Refluxchirurgie
konnen radiologische Untersuchungen sinnvoll sein.

Nuklearmedizin

Eine Osophagusszintigrafie mit den nicht resorbierbaren Radio-
pharmaka 99mTc-Zinnkolloid, 99mTc-Schwefelkolloid oder
99mTc-Didthylen-Triamin-Pentaessigsdure (DTPA) ist zur Diagno-
se von Osophagusmotilititsstérungen etabliert [56]), kann aber
auch zur Diagnose von (postprandialem) Reflux verwendet wer-
den [57-61]. Im Vergleich zu den Ergebnissen der 24 Stunden-
pH-Metrie werden fiir die Osophagus-Szintigrafie Sensitivititen
von 48-90 % und Spezifitditen von 76 %-100 % berichtet [62-66].
Der Vorteil der Osophagus-Szintigrafie liegt in der fehlenden Inva-
sivitat. Gegeniiber der radiologischen Refluxdiagnostik zeichnet
sich die Osophagus-Szintigrafie durch deutlich geringere Strah-
lenbelastung, Quantifizierbarkeit des Refluxes sowie durch besse-
re Sensitivitdt und Spezifitdt aus [64]. Durch Spataufnahmen kann
szintigraphisch zudem nach pulmonaler Aspiration gefahndet
werden [66]. Neuere Untersuchungen mit der digitalen Reflux
Szintigraphie scheinen Potenzial zu haben bei der Diagnostik des
laryngopharyngealen Refluxes. Hier gibt es Korrelationsstudien

mit der 24 h Impedanz pH Metrie, die zeigen, dass diese Methode
deutlich sensitiver ist als die Impedanzmessung.

2. Leitlinie - Medikamentése Therapie

2.1 Definitionen

Akuttherapie: jede Behandlung bei Erstdiagnose/Erstvorstellung

bzw. bei Exazerbation einer bekannten GERD

Langzeittherapie: jede Behandlung nach Abschluss der Akut-

therapie

= Kontinuierliche Langzeittherapie: regelmaRBige Einnahme eines
Medikamentes (z. B. auch Einnahme jeden 2. Taqg)

= Intermittierende Therapie: Wiederholung einer Akuttherapie
(s.d.) bei Bedarf

= Bedarfstherapie (,on demand“): Einnahme eines Medikamen-
tes nur bei Auftreten von Symptomen oder bei/vor Situatio-
nen, die typischerweise Weise Symptome hervorrufen, mit
Begrenzung der Hochstmenge des Medikamentes pro Tag
(z.B. max. 1% proTag)

2.2 Therapieziele

Symptomkontrolle

Refluxsymptome, die als beldstigend empfunden werden, sind bei
der weit tiberwiegenden Mehrzahl der Patienten Anlass fiir die
arztliche Konsultation. Dementsprechend ist eine zufriedenstel-
lende Kontrolle der Symptome unabhangig von der Art der Mani-
festation ein wichtiges Therapieziel bei Patienten mit GERD [68,
69]. Unzureichendes symptomatisches Ansprechen ist mit einer
reduzierten Lebensqualitét in physischer und psychischer Hinsicht
assoziiert [8]. Eine vollstandige Symptomfreiheit wird oftmals,
insbesondere in der klinischen Praxis auerhalb von Studien, nicht
erreicht [70]. Es gibt nur wenige Daten zur Frage, wann aus Pa-
tientensicht bei Restsymptomen eine zufriedenstellende Symp-
tomkontrolle vorliegt. In einer post hoc Analyse von Therapiestu-
dien waren Patienten mit NERD dann zufrieden, wenn leichte
Refluxbeschwerden nicht hdufiger als einmal pro Woche auftraten
[71]. Es muss in dieser Frage berlcksichtigt werden, dass Patien-
ten in psychischer und physischer Hinsicht durchaus unterschied-
lich auf eine Refluxkrankheit reagieren bzw. durch eine solche be-
eintrachtigt werden und hierdurch bedingt durchaus
unterschiedliche Anforderungen an das Management bzw. die
Therapieziele haben kénnen [72].

Abheilung Refluxésophagitis

Die Abheilung von endoskopisch sichtbaren Refluxldsionen (Ero-
sionen, Ulzerationen, ,mucosal breaks“) in der Los Angeles Klassi-
fikation ist im Regelfall primares Ziel von Therapiestudien. Diese
haben gezeigt, dass im Falle einer volldosierten PPI-Therapie tiber
4 Wochen (Los Angeles A und B) bzw. iiber 8 Wochen (Los Angeles
Cund D) Symptomfreiheit ein guter Pradiktor fiir eine Heilung der
6sophagealen Lasionen ist [73-75]. Eine belastbare wissenschaft-
liche Rationale fiir die Forderung einer kompletten Abheilung
einer Refluxdsophagitis und den Erhalt einer endoskopischen
Remission (= geheilte Refluxdsophagitis) gibt es allerdings nicht.
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Es ist theoretisch denkbar, dass Patienten mit nicht geheilter Oso-
phagitis friiher rezidivieren. In plazebokontrollierten Studien zur
Langzeittherapie der Refluxdsophagitis wurden Patienten mit
nicht geheilter Osophagitis am Ende der Akuttherapie ausge-
schlossen, so dass sich diese Frage auf der Basis kontrollierter Stu-
dien nicht beantworten ldsst. Es ist auch denkbar, dass ein weiter-
bestehender (chronischer) Entziindungsprozess per se das Risiko
fir eine Karzinomentwicklung erhoht. In einer ddnischen, popula-
tionsbasierten Kohortenstudie war das Karzinomrisiko fiir Patien-
ten mit erosiver Osophagitis gréRer als das fiir NERD-Patienten
und fir die nicht refluxkranke Allgemeinbevélkerung [76]. Das
Karzinomrisiko ist absolut betrachtet allerdings sehr klein. In der
danischen Kohortenstudie entwickelten 37 von 26.194 Patienten
mit Refluxdsophagitis innerhalb eines mittleren Follow-up von
7,4 Jahren ein Karzinom entsprechend einem absoluten 10-Jah-
res-Risiko von 0,24 % [76]. Einen karzinompraventiven Effekt wird
man somit durch eine kontrollierte Studie bei realistischer Be-
trachtung nie zeigen kénnen.

Pravention von Komplikationen

Der Erhalt einer endoskopischen Remission wdre nur dann zu for-
dern, wenn ein Rezidiv einer Refluxdsophagitis mit einer ungiinst-
igen Prognose fiir den Patienten assoziiert wére. Durch eine
symptomadaptierte Therapie lisst sich ein Osophagitisrezidiv
nicht zuverldssig verhindern wie eine randomisierte Studie zum
Vergleich einer Bedarfstherapie mit einer kontinuierlichen PPI-
Therapie bei Patienten mit Refluxdsophagitis unterschiedlicher
Schweregrade gezeigt hat [77]. Das Rezidivrisiko stieg in dieser
Studie mit zunehmendem Schweregrad der Osophagitis. Daten
zum nattrlichen (unbehandelten) Verlauf der GERD sind nur spar-
lichin der Literatur vorhanden und werden angesichts der zur Ver-
fiigung stehenden effektiven Therapie auch zukiinftig nicht zu
erwarten sein. Nach der Erstdiagnose einer GERD in hausarztlicher
Praxis ist das Risiko fiir die Feststellung eines 6sophagealen Ade-
nokarzinoms und einer Osophagqusstriktur im weiteren Verlauf
erhoht [78]. Bei der weit (iberwiegenden Mehrzahl der Patienten
mit Refluxdsophagitis kommt es langfristig allerdings nicht zu
einer Progression der Erkrankung, d.h. es ist nur selten eine
Zunahme des Schweregrades zu verzeichnen, wie ein systemati-
sches Review der verfligbaren Literatur gezeigt hat [79]. Dies
schlieRt eine Progression in einzelnen Féllen natiirlich nicht aus.
In der ProGERD-Studie (Progression der GERD unter Alltagsbedin-
gungen) zeigten nur wenige Patienten bei einer Verlaufsbeobach-
tung Gber 5 Jahre in hausérztlicher Betreuung eine Zunahme des
initialen Schweregrades der Refluxdsophagitis [80]. In einer
schwedischen Populationsstudie mit Endoskopie und endoskopi-
schem Follow-up zeigten 12 von 90 Patienten mit erosiver Oso-
phagitis eine Progression zu héheren Schweregraden und 8 die
Entwicklung eines Barrett-Osophagus. Das Progressionsrisiko war
bei Patienten mit NERD deutlich geringer [81]. In einer groRen
unizentrischen Kohortenstudie wurden mehr als 2000 Patienten
mit GERD symptomadaptiert behandelt und im Mittel 7,6 Jahre
nachbeobachtet [82]. Bei Patienten mit Refluxésophagitis war im
Verlauf bei 11% eine Verschlechterung des Osophagusbefundes
zu verzeichnen, und 1,9 % entwickelten eine Striktur [82]. Akute
Blutungen aus einer Refluxdsophagitis werden tiberwiegend bei

alten und bettldgerigen Patienten beobachtet, ansonsten sind sie
eine Raritdt. Im Regelfall stellen sie die Erstdiagnose dar. Das Bar-
rett-Karzinom wird in tiber 90 % bei der Erstendoskopie festge-
stellt wie eine danische Populationsstudie gezeigt hat [83]. Es ist
gegenwadrtig weiterhin unklar, ob das Risiko fiir eine Karzinoment-
wicklung auf dem Boden eines Barrett-Osophagus durch eine me-
dikament6se oder operative Therapie effektiv gesenkt werden
kann. Es gibt Hinweise dafiir, dass sich moglicherweise durch
frithzeitigen Einsatz einer konsequenten und wirksamen Anti-
refluxtherapie die Entwicklung eines Barrett-Osophagus und da-
mit konsekutiv auch eines Barrett-Karzinoms reduzieren lasst
[84].

Basierend auf den vorhandenen Daten kann eine remissionser-
haltende Therapie der Osophagitis fiir alle Patienten nicht gefor-
dert werden, vielmehr gilt es die Patienten zu identifizieren und
zu behandeln, die ein hohes Risiko fiir Komplikationen im Verlauf
haben (z. B. schwere Osophagitis, stattgehabte Komplikation, alte
Patienten mit fehlender oder atypischer Symptomatik).

Okonomische Rahmenbedingungen

Bei der Evaluation der Therapieziele miissen auch 6konomische
Rahmenbedingungen Beriicksichtigung finden. Die GERD ist auf-
grund ihrer hohen Pravalenz in der Bevolkerung und ihres haufig
chronischen Verlaufes von erheblicher sozialmedizinischer Rele-
vanz. Der wesentliche Kostenfaktor ist dabei in Deutschland die
medikamentdse Therapie mit 64 % der Gesamtkosten [85]. PPI
werden nicht selten ohne adidquate Indikation, zu hoch dosiert
und zu lange verordnet [86]. Eine entsprechende Schulung hat
das Potential, die Verordnungshaufigkeit erheblich zu reduzieren
[87]. In Management-Modellen abgeleitet aus randomisierten,
kontrollierten Studien zur Akut- und Langzeittherapie von Patien-
ten mit Refluxésophagitis weist Esomeprazol gegeniiber Omepra-
zol, Lansoprazol und Pantoprazol einen Vorteil von >10 % im Hin-
blick auf den kombinierten Endpunkt abgeheilte Osophagitis und
klinische Remission auf [88]. Aus diesem Grund ist auch durch die
Auswahl der Medikation ein 6konomischer Vorteil maglich.

EMPFEHLUNG 2.1 (NEU 2022)

Es sollte zwischen der Therapie von Refluxbeschwerden (ohne
gesicherte GERD) und der einer gesicherter GERD unterschie-
den werden. (Kinder und Erwachsene)

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Der Begriff ,Refluxbeschwerden® impliziert, dass die zugrun-
deliegende Krankheit GERD gesichert ist. Typische Refluxbe-
schwerden (Sodbrennen, Regurgitation) sind aber als verldssliches
Diagnostikum nicht geeignet, da sie weder sensitiv (30 %-76 %)
noch spezifisch (62 %-96 %) sind [89]. Die diagnostische Giite
kann durch Fragebogen bzw. Scores, die in Studien benutzt wer-
den, nicht relevant verbessert werden. Auch das Ansprechen der
Symptome auf PPI sichert die Diagnose einer GERD nicht [89].

Zur Vermeidung von therapeutischen Fehlschliissen ist es ins-
besondere bei unzureichendem Ansprechen von Symptomen
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» Tab.6 Wirksamkeit von Allgemeinmanahmen bei GERD.

MaRnahme Effekt auf GERD Parameter

Gewichtsabnahme Verbesserung von Symptomen und
6sophagealem pH

Reduktion PPI-Konsum

Erh6hung des Kopfendes des Bettes Verbesserung von Symptomen und

6sophagealem pH

Zwerchfelltraining (Bauchatmung) Verbesserung von Symptomen und
6sophagealem pH

Reduktion PPI-Konsum

Vermeidung von Spatmahlzeiten Verbesserte nachtliche Aziditat

Rauchstopp Kein Effekt auf Symptome und
6sophagealen pH
Diat Verbesserung von Symptomen und

6sophagealem pH

wichtig zwischen Refluxsymptomen ohne bzw. mit gesicherter
GERD zu differenzieren. Dies konnte in einer groRen US-Studie ge-
zeigt werden, die 366 Patienten mit PPIl-refraktdren Refluxsymp-
tomen einschloss [90]. Ein relevanter Anteil dieser Patienten hatte
eine andere Ursache der Beschwerden: 6% eine organische Oso-
phaguserkrankung und 27 % funktionelles Sodbrennen.

EMPFEHLUNG 2.2 (NEU 2022)
Patienten mit Refluxbeschwerden und solche mit gesicherter
GERD sollen tiber den Stellenwert von AllgemeinmaRnahmen
im Therapiekonzept beraten werden. (Kinder und Erwachsene)
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Ubergewicht begiinstigt die Entstehung einer GERD und ihrer
Komplikationen, wobei vermutlich mechanische Faktoren wie die
Erhéhung des intraabdominalen Drucks mit konsekutiver Zunah-
me des gastrodsophagealen Druckgradienten und direkte EinflGs-
se auf den unteren Osophagussphinkter durch Mediatoren (z. B.
Adiponectin) eine Rolle spielen [91-94]. Dies bedeutet natiirlich
nicht zwangslaufig, dass eine Gewichtsabnahme obligat zu einer
Verbesserung der GERD fiihrt. In einer systematischen Analyse
der verfiigbaren Literatur kristallisierte sich heraus, dass die Ge-
wichtsabnahme sowohl Symptome zu verbessern mag als auch
pH-metrische Daten in randomisierten, kontrollierten Studien
glinstig beeinflusst (> Tab. 6) [95, 96]. Die beste verfligbare klini-
sche Evidenz stammt aus der skandinavischen prospektiven und
populationsbasierten HUNT-Studie [97]. Gewichtsabnahme war
mit einer Besserung von Refluxsymptomen assoziiert. Es bestand
auch eine Korrelation zum AusmaR der BMI-Reduktion. Ebenso
wurde durch eine Gewichtsreduktion die Wirksamkeit einer Anti-
reflux-Medikation verbessert.

Die Erhthung des Kopfendes des Bettes kann fiir Patienten mit
ndchtlichen Refluxsymptomen auf der Basis von 3 randomisierten,

Belegt durch Empfehlung

RCT, Fallkontrollstudie Fiir Patienten mit Ubergewicht bzw.

Gewichtszunahme in der letzten Zeit

RCT Fiir Patienten mit nachtlichen Reflux-
Fallkontrollstudie beschwerden

Fallkontrollstudie Bei entsprechendem Behandlungs-

wunsch

Fiir Patienten mit nachtlichen Reflux-
beschwerden

Fallkontrollstudie

Fallkontrollstudie Allgemein gute Empfehlung, wirksam bei

normgewichtigen Rauchern

Fallkontrollstudie Individualisierte Erndhrungsberatung

kontrollierten Studien empfohlen werden (> Tab. 6). Auch fiir den
Verzicht von Spatmahlzeiten gibt es unterstiitzende Evidenz aus
2 Fallkontrollstudien und einer randomisierten, kontrollierten Stu-
die (» Tab.6) [96, 98]. Linksseitenlage ist aus anatomischen
Griinden eine plausible Erkldarung fiir reduzierten néchtlichen
Reflux. In einer Pilotuntersuchung fiir ein Positions-Device, das
Patienten fiir mindestens 6 Stunden in Linksseitenlage halten soll,
kam es zu einer signifikanten Besserung néachtlicher Refluxsymp-
tome [99]. In vier prospektiven, kontrollierten Studien konnte ein
Effekt von Atemtraining (Bauchatmung) auf Refluxsymptome,
pH- und Manometrie-Befunde sowie PPI-Konsum gezeigt werden
(» Tab. 6) [100]. In einer populationsbasierten Kohortenstudie
fihrte Rauchstopp bei normgewichtigen Patienten zu einer
Symptomverbesserung (> Tab. 6) [97]. Vermieden werden sollte
enge Kleidung bzw. eng geschnallte Girtel, da sie zu einer Reflux-
zunahme fiihren, vornehmlich durch eine Behinderung der Oso-
phagus-Clearance [101].

Die Erndhrung hat ohne Zweifel einen Effekt auf Reflux bzw.
Refluxsymptome, auch wenn es keine spezifische Antireflux-Diat
gibt (» Tab. 6). Ein Effekt selektiver Eingriffe in das Erndhrungsver-
halten wie Reduktion des Alkoholkonsums, Verzicht auf Schokola-
de, Kaffee, scharfe Speisen, Zitrusfriichte, fette Speisen, kohlen-
sdurehaltige Getrdnke ist nicht schliissig und allgemeingdiltig
belegt [95, 96, 98, 102]. Die Empfehlung zur Meidung individuell
unvertraglicher bzw. ungesunder Speisen und Getrédnke ist den-
noch sinnvoll. Aus Daten der Nurses Health Study ergab sich,
dass Konsum von Kaffee, Tee und Mineralwasser mit Kohlensdure
mit einem erhdhten Risiko fir Refluxsymptome assoziiert war
[103]. Eine Reduktion von Fett- und Zuckerzufuhr in Verbindung
mit einer erh6hten Zufuhr von Ballaststoffen erscheint auf der Ba-
sis pathophysiologischer Uberlequngen und Experimenten ratsam
[104]. In einer prospektiven Studie wurde eine liberale Didt mit
einer restriktiven Antireflux-Didt nach entsprechender Schulung
verglichen und der Effekt pH-metrisch kontrolliert. Es konnte im
intraindividuellen Vergleich ein hochsignifikanter und klinisch

874 Madisch A et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit... Z Gastroenterol 2023; 61: 862-933 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



relevanter Effekt auf die Saureexposition des Osophagus belegt
werden [105].

In einer randomisierten Studie mit 10 gesunden Kontrollen
und 10 Patienten mit Refluxdsophagitis konnte gezeigt werden,
dass Schlafentzug (<3 Stunden Nachtschlaf) die Sensitivitdt der
Osophagusschleimhaut fiir Saure deutlich erhéht [106].

Refluxsymptome kommen bei Sportlern sehr haufig vor. Ein
wesentlicher Mechanismus ist - bei gesunden Probanden - zu-
nehmender Reflux im Rahmen transienter Sphinkterrelaxationen
[107]. Aus diesem Grund sollten GERD-Patienten dahingehend
beraten werden, dass Sportarten mit besonderer Betdtigung der
Bauchpresse eher ungiinstig sind.

EMPFEHLUNG 2.3 (MODIFIZIERT 2022)

Bei typischen Refluxbeschwerden ohne Alarmsymptome, ohne
positive Familienanamnese fiir Malignome des oberen Verdau-
ungstrakts und ohne Risikofaktoren fiir Komplikationen™ sollte
ein PPl in Standarddosis* * verordnet werden. (Kinder und Er-
wachsene)

*Schwere Refluxésophagitis (Los Angeles Grad C und D, pep-
tische Stenose, Barrett-Osophagus)

**gemalk dem Zulassungsstatus der einzelnen Praparate
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Patienten mit behandlungsbediirftigen typischen Refluxbe-
schwerden (Sodbrennen, saures AufstoRBen, Regurgitation) ohne
Alarmzeichen oder Risikofaktoren (z. B. Gewichtsabnahme, Dys-
phagie, Blutungshinweise, Familienanamnese fiir Malignome des
oberen Verdauungstraktes, langjdhrige schwere, insbesondere
auch nachtliche Refluxsymptome) kénnen ohne Endoskopie em-
pirisch mit einem PPl in Standarddosis behandelt werden [98,
108]. Da zwischen Haufigkeit und Schweregrad der Symptome
auf der einen Seite und dem endoskopischen Befund auf der ande-
ren Seite keine diskriminierende Korrelation besteht [109, 110],
kann in einer solchen Situation nicht zuverlassig auf das Vorhan-
densein bzw. den Schweregrad von Lasionen oder auch schon vor-
handenen Komplikationen (z. B. Barrett-Osophagus) in der Spei-
serohre geschlossen werden. Eine volldosierte PPI-Therapie (iber
4 Wochen ist sowohl fiir Patienten mit NERD als auch fiir die weit
iiberwiegende Mehrzahl der Patienten mit erosiver Osophagitis
eine addquate Therapie zur Symptomkontrolle und Heilung etwai-
ger Lasionen. Dariiber hinaus entspricht eine moglichst effektive
Therapie mit rasch einsetzendem Wirkungseintritt dem Patien-
tenwunsch. In einer randomisierten Studie wurden 612 Patienten
mit GERD Symptomen entweder empirisch mit 40 mg Esomepra-
zol tiber 4 Wochen behandelt oder endoskopiert mit nachfolgend
40 mq Esomeprazol fiir Osophagitis-Patienten und 20 mg Esome-
prazol fiir NERD-Patienten. Nach 4 Wochen war der Behandlungs-
erfolg vergleichbar: 86,4 % vs. 87,5% [17]. In einer multizentri-
schen, offenen Studie wurden 2.156 Patienten mit Sodbrennen
an mindestens 3 von 7 Tagen der vorangegangenen Woche mit
40 mg Esomeprazol behandelt. Nach 4 Wochen waren 88 % der
Patienten symptomfrei [111]. In einer groBen, randomisierten

und doppelblinden Studie wurden 593 ambulante Patienten mit
Sodbrennen ber 20 Wochen behandelt. Verglichen wurden
30 mg Lansoprazol, 2 x 150 mg Ranitidin mit einem Step-down
Regime bestehend aus 30 mg Lansoprazol fiir 8 Wochen und
anschlieBend 2 x 150 mg Ranitidin und einem Step-up Regime be-
stehend aus 2 x 150 mg Ranitidin fiir 8 Wochen gefolgt von 30 mg
Lansoprazol. Die durchgehende Lansoprazol-Behandlung war den
anderen drei Behandlungsformen hinsichtlich Schwere des Sod-
brennens und Anzahl von Tagen ohne Sodbrennen {berlegen
[112]. In einem Cochrane Review wurden 15 randomisierte Studi-
en zur empirischen Therapie von Refluxsymptomen identifiziert.
In plazebokontrollierten Studien und im direkten Vergleich waren
PPl wirksamer als H,-Rezeptorantagonisten und Prokinetika [113].

Eine Reihe von Fragen im Zusammenhang mit der symptom-
basierten Behandlung ist nicht ausreichend geklart. Dies betrifft
beispielsweise die notwendige Dauer der Akuttherapie. Bei einer
rein symptombasierten Behandlung wiirde man die Therapie mit
Eintritt der Symptomfreiheit beenden. Die Empfehlung einer vier-
wdchigen Therapie entspricht der Studienlage. Darlber hinaus
wird damit eine effektive Behandlung einer etwaig vorhandenen
Osophagitis bewirkt.

EMPFEHLUNG 2.4 (MODIFIZIERT 2022)

Bei typischen Refluxbeschwerden ohne Alarmsymptome,
ohne positive Familienanamnese fiir Malignome des oberen
Verdauungstrakts und ohne Risikofaktoren fiir Komplikatio-
nen kénnen probatorisch auch andere Antirefluxpréparate
(z. B. H,-Rezeptorantagonisten, Alginate, Antazida) bei aus
Patientensicht genligender Symptomkontrolle eingesetzt
werden. (Kinder und Erwachsene)

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

In einer randomisierten, doppelblinden, double-dummy Studie
bei Patienten mit Sodbrennen ohne Alarmsymptome an 2-6 Tagen
in der vorangegangenen Woche war eine 14-tdgige Therapie mit
einem Alginat (4 x pro Tag) einer Therapie mit 20 mg Omeprazol
nicht unterlegen [114]. Einschrankend muss erwahnt werden, dass
der Effekt von Alginaten auf eine Refluxdsophagitis unbekannt ist.
Risikofaktoren fiir eine schwere Osophagitis, peptische Strikturen
und eine Barrett-Metaplasie sind mannliches Geschlecht, hoheres
Lebensalter, langjdhrige, v. a. auch nachtliche Refluxbeschwerden,
Rauchen und viszerale Adipositas. H,-Rezeptorantagonsten sind
zur Behandlung von Refluxbeschwerden seit langer Zeit etabliert,
geringer wirksam als PPI, aber wirksamer als Plazebo [115]. Antazi-
da werden hdufig in der Selbstmedikation eingesetzt. Sie dienen
auch als Bedarfsmedikation in plazebokontrollierten Studien. In
einer Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien waren sie
den Alginaten unterlegen [116].
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EMPFEHLUNG 2.5 (MODIFIZIERT 2022)

Bei unzureichendem bzw. fehlendem Ansprechen typischer
Refluxbeschwerden ohne vorangegangene Diagnostik auf
eine (iber mindestens 8 Wochen addquat durchgefiihrte PPI-
Therapie sollte eine weiterfithrende Abkldrung erfolgen (Kin-
der und Erwachsene).

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Es gibt keine allgemein konsentierte Definition fir ,PPI-refrak-
tdre Refluxbeschwerden“ [117]. Addquat durchgefiihrt heiRt in
diesem Kontext, dass es sich um eine korrekte Einnahme eines
PPl in einer fiir diese Indikation zugelassenen Dosierung handelt.
In der Literatur finden sich auch Empfehlungen wie eine bis zu
12 Wochen durchgefiihrte PPI-Therapie in doppelter Standard-
dosis [115]. Hierbei handelt es sich um einen off-label-Ansatz,
der auch durch wissenschaftliche Daten nicht entsprechend un-
termauert ist. Unberlicksichtigt bleibt bei diesem Statement
auch, dass sich die auf dem Markt befindlichen PPl in ihrem Effekt
auf die intragastrale Aziditat deutlich unterscheiden [118, 119]. In
Studien bei NERD-Patienten, die den iberwiegenden Anteil der
Refluxpatienten ausmachen, spielte das AusmaR der Sdurehem-
mung keine Rolle im Hinblick auf die Symptomkontrolle [120].
Auch bei Patienten mit Refluxdsophagitis ist der Unterschied zwi-
schen einzelnen PPl im Hinblick auf die Symptomkontrolle margi-
nal. Die Studien bei NERD-Patienten wurden tiber 4 Wochen, die
bei Refluxdsophagitis tiber 4-8 Wochen durchgefiihrt.

EMPFEHLUNG 2.6 (MODIFIZIERT 2022)

Bei gesicherter oder wahrscheinlicher GERD soll eine PPI-The-
rapie fir mindestens 4 bis 8 Wochen durchgefiihrt werden.
Die Dosierung des PPI soll sich nach dem Phanotyp der GERD
und dem Zulassungsstatus des ausgewdhlten PPI richten.
(Kinder und Erwachsene)

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die definitive Sicherung der Diagnose GERD gemaR Lyon-Kon-
sensus ist in der Praxis oftmals nicht zu realisieren, da sie - von
wenigen Ausnahmen abgesehen - eine Funktionsdiagnostik mit
pH-Metrie oder besser Impedanz-pH-Metrie erfordern wiirde
[120]. Die Zulassung der PPI beruht aber auf entsprechenden Stu-
dien, in die Patienten mit NERD, definiert als typische Refluxbe-
schwerden ohne endoskopischen Nachweis einer Refluxdsophagi-
tis, und Patienten mit Refluxdsophagitis mit unterschiedlich
schweren Verinderungen (mucosal breaks) des Osophagus ge-
mdaR der Los Angeles-Klassifikation eingeschlossen wurden.

Patienten mit NERD stellen pathophysiologisch eine heteroge-
ne Gruppe dar: Nur etwa die Halfte der Patienten zeigt einen pH-
metrisch fassbaren pathologischen Séurereflux, bei den anderen
Patienten fillt die pH-Metrie normal aus. In der letztgenannten
Patientengruppe haben etwa ein Drittel einen hypersensitiven

Osophagus (auf sauren [pH<4] oder auch nicht sauren Reflux),
das heiBt sie nehmen physiologische Refluxepisoden wahr, und
zwei Drittel leiden an sogenanntem funktionellem Sodbrennen,
das heit die Beschwerden sind unabhdngig von Refluxereignis-
sen [121]. Dies erklart, dass Patienten mit NERD hinsichtlich der
Symptome schlechter auf eine PPI-Therapie ansprechen als Pa-
tienten mit Refluxésophagitis. In einem systematischen Review
betrug der therapeutische Gewinn gegeniiber Plazebo nach
4 Wochen Therapie mit einem PPl bei NERD-Patienten 27,2 %
und bei Osophagitis-Patienten 48,0% (p<0,0001) [122]. Fasst
man die Definition einer NERD enger, d. h. betrachtet nur Patien-
ten mit negativer Endoskopie und positivem Testergebnis der pH-
Metrie, dann ist auf der Basis einer Metaanalyse der symptomati-
sche Effekt bei Patienten mit NERD und Osophagitis vergleichbar
[123].

In der medikamentdsen Akuttherapie der NERD sind PPl ande-
ren Therapieprinzipien (H,-Rezeptorantagonisten, Prokinetika)
hinsichtlich des primaren Therapieziels Symptombefreiung tber-
legen [113]. Bis zu einem gewissen Grad spielt das AusmaR der
Saurehemmung eine Rolle fiir die Symptombefreiung. So ist bei-
spielsweise Omeprazol 20 mg wirksamer als 10 mg und auch als
150 mg Ranitidin [121]. Eine Steigerung tiber 20 mg Omeprazol-
Aquivalent hinaus erscheint dagegen nicht generell sinnvoll, wie
drei groRBe, randomisierte und doppelblinde Studien mit 20 mg
Omeprazol, 20 mg Esomeprazol und 40 mg Esomeprazol gezeigt
haben [120]. Ausgenommen von dieser Feststellung sind mdogli-
cherweise Patienten mit hypersensitivem Osophagus, die in einer
randomisierten, kontrollierten Studie von einer hochdosierten
Omeprazol-Therapie profitierten [124]. Alginate stellen mogli-
cherweise eine vergleichbar wirksame Alternative zu den PPI dar
[114], allerdings liegt eine formale Studie bei Patienten mit NERD
nicht vor.

Die Initialtherapie wird fiir zumeist 2-4 Wochen empfohlen [121].
Es ist aber unklar, ob Patienten, die z. B. nach 3 Tagen beschwerdefrei
sind, tatsachlich von einer langer andauernden Therapie profitieren.
Da es theoretisch denkbar ist, dass die pathophysiologischen Mecha-
nismen auf Mukosaebene, die in die Symptomgenerierung involviert
sind (z. B. Inflammation, Zunahme von Nervengeflechten und Rezep-
toren, Dilatation der Interzellularspalten), ldnger zur Restitution
benotigen als die Symptombefreiung selbst, erscheint eine von der
Studienlage abweichende Empfehlung nicht angebracht [125]. Expe-
rimentell kann man auch zeigen, dass repetitive Sdureinfusionen in
der Speiser6hre zu anhaltender Hypersensitivitat fiihren [126].

Daten zur Effektivitdt von Antazida bei Patienten mit NERD feh-
len. Sie wurden und werden oftmals zur zusétzlichen symptomati-
schen Behandlung sowohl in den Verum- als auch in den Plazebo-
armen kontrollierter Studien eingesetzt. Auch der Plazeboeffekt ist
nicht zu unterschdtzen: In einer Metaanalyse lag er bei NERD-Patien-
ten bei 18, % [127]. Antazida sind aber, insbesondere, wenn sie in
groBeren Mengen eingenommen werden, nicht nebenwirkungsfrei.
Gegen eine gelegentliche Einnahme bei sporadischen Beschwerden
bestehen keine Einwédnde [69, 98].

Die endoskopisch sichtbare Refluxdsophagitis ist - im Gegen-
satz zur NERD - hdufig mit einem pathologischen Saurereflux as-
soziiert. Dementsprechend sind Inhibitoren der Sdureproduktion
(PPI, H,-RA) in zahlreichen plazebokontrollierten Studien hinsicht-
lich Symptombefreiung und Heilung der Osophagitis effektiv
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[128]. PPI sind im direkten Vergleich wirksamer als H,-RA und sind
daher die Therapie der Wahl [98, 128]. Die Symptombefreiung
erfolgt mit PPI nach einer medianen Behandlungsdauer von 5-
10 Tagen ohne gesicherte Abhdngigkeit vom Schweregrad der
Osophagitis [73-75], wohl aber vom AusmaR der Siurehemmung
[129]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnte ge-
zeigt werden, dass adipdse Patienten mit leichter Refluxdsophagi-
tis (Los Angeles A und B) hinsichtlich des symptomatischen An-
sprechens von einer Doppeldosis Pantoprazol (2x40 mg) im
Vergleich zur Standarddosis von 40 mg profitieren [130]. Aller-
dings sind persistierende Refluxbeschwerden haufiger als eine
persistierende Osophagitis [73-75, 131]. Die Geschwindigkeit
der Heilung einer Osophagitis hingt vom AusmaR der Sdurehem-
mung, der Therapiedauer in Wochen und dem Schweregrad der
Refluxdsophagitis ab [73-75, 131-133]. Als pharmakologischer
Surrogat-Marker gilt die Zeitdauer mit pH-Werten Gber 4 pro
24 Stunden.

In der iberwiegenden Mehrzahl der Studien wurden die zuge-
lassenen Standarddosen der verschiedenen PPl untersucht und
eine endoskopische Heilungskontrolle nach 4 Wochen und bei
Nichtabheilung erneut nach 8 Wochen durchgefiihrt. Bei leichter
Osophagitis (Los Angeles A und B) wurden hohe Heilungsraten
bereits nach 4 Wochen beobachtet, dagegen benétigen Patienten
mit schwerer Osophagitis (Los Angeles C und D) in relevantem
AusmalR eine achtwdchige Therapie. Da in der klinischen Routine
eine Heilungskontrolle nicht zum Standard gehort, empfiehlt sich
als pragmatisch Ansatz eine aus den Studiendaten abgeleitete
Therapiedauer orientiert am Schweregrad der Refluxdsophagitis.
In einer randomisierten Studie war die Rezidivrate der leichten
Refluxdsophagitis (Los Angeles Grad A/B) nach 12 Wochen signifi-
kant niedriger, wenn die Initialtherapie iber 8 statt 4 Wochen
durchgefiihrt wurde [134]. Aus diesem Grund erscheint auch die
Empfehlung einer 8-wdchigen Initialtherapie fiir alle Patienten mit
Refluxésophagitis sinnvoll.

Die Frage, ob es zwischen einzelnen PPI klinisch relevante
Unterschiede gibt, wird kontrovers diskutiert. Die einzelnen PPI
unterscheiden sich in cross-over Studien deutlich hinsichtlich des
Effekts auf die intragastrale Aziditét, auch die Vorhersagbarkeit
des pH-anhebenden Effekts ist unterschiedlich 54. In einer Meta-
analyse randomisierter Studien (n=10) fanden sich geringe Vor-
teile von Esomeprazol gegeniiber anderen PPI hinsichtlich der
Symptombefreiung nach 4 Wochen (8 % relative Zunahme) und
der Osophagitisheilung nach 8 Wochen (5 % relative Zunahme)
[135]. Insbesondere bei schwerer Osophagitis (Los Angeles Grad
C/D) sieht man aber nach 4 und 8 Wochen signifikante und kli-
nisch relevante Vorteile von 40 mg Esomeprazol gegeniiber ande-
ren PPl in ihren Standarddosen [133].

In plazebokontrollierten Studien waren H,-RA wirksamer als
Plazebo und Antazida, allerdings ist die Wirkung deutlich schlech-
ter als diejenige von PPI. In einem systematischen Review, das
9 randomisierte, kontrollierte Studien einschloss, persistierte die
Osophagitis bei 42 % der Patienten nach 12 Wochen Therapie mit
einem H,-RA verglichen mit 63 % unter Plazebo [136]. Antazida
und Prokinetika haben keine gesicherte Wirkung auf die Osopha-
gitis [136]. Fiir Alginate sind hinsichtlich der Abheilung von Oso-
phagitiden keine Daten verfligbar.

EMPFEHLUNG 2.7 (NEU 2022)

Bei gesicherter oder wahrscheinlicher GERD und unzureichen-
dem Ansprechen auf eine Standarddosis eines PPl kann auf einen
anderen PPl gewechselt werden, die Dosis des PPI verdoppelt
werden (1-0-1) oder eine Kombinationstherapie mit einem an-
deren Wirkprinzip* erfolgen. (Kinder und Erwachsene)

*z.B. Alginat

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Unzureichende Symptomkontrolle unter PPl ist ein hdufiges Pha-
nomen bei GERD-Patienten in Therapie- und Populationsstudien
[117,118,137].

Bei unzureichender Symptomkontrolle nach 4 Wochen kann
die Therapiedauer verlangert werden [138]. Weitere Optionen
sind die Erhohung der PPI-Dosis auf 2 x 1 Standarddosis oder (vor
allem bei Einsatz von Pantoprazol) die Umstellung auf einen ande-
ren PPl [139, 140]. Hierdurch wird dem individuell unterschiedli-
chen Ansprechen auf verschiedene PPl Rechnung getragen [141].
Als weitere Option kommt eine Kombination des PPI mit einem
Alginat 4 x pro Tag oder bei Bedarf als Add-on in Betracht [142-
144], wenngleich die Studienlage hierzu nicht einheitlich ist
[145]. Weitere Prdparate, die als Kombinationspartner fiir PPl in
Betracht kommen, sind Antidepressiva, da durch diese Substan-
zen die Reizschwelle im Osophagus erhdht werden kann [129].
Eine Indikation besteht aber nur fiir den hypersensitiven Osopha-
gus, d.h. eine entsprechende Funktionsdiagnostik muss erfolgt
sein. Baclofen (mdglicherweise auch Gabapentin) wirkt am unte-
ren Osophagussphinkter und kann dadurch die Anzahl von Reflux-
episoden reduzieren [90, 146]. Problem dieser Substanz ist das
unglinstige Nebenwirkungsprofil. Man sollte den Einsatz deshalb
nur auf begriindete Einzelfélle begrenzen. Ex juvantibus und ba-
sierend auf pathophysiologischen Uberlegungen setzt man gele-
gentlich auch Prokinetika (v. a. bei gleichzeitigen dyspeptischen
Problemen) und H,-Blocker zur Nacht (Behandlung des néchtli-
chen Sauredurchbruchs) ein, wenngleich bisher keine randomi-
sierten klinischen Studien vorliegen, die einen therapeutischen
Nutzen dokumentieren [147].

EMPFEHLUNG 2.8 (NEU 2022)

Bei therapierefraktdrer GERD, definiert als unzureichendes
Ansprechen einer mindestens 8-wdchigenTherapie mit der
doppelten Dosis eines PPI (1-0-1), soll eine weiterfiihrende
Abkldrung erfolgen. (Kinder und Erwachsene)

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

In einer derartigen klinischen Situation mit gesicherter GERD
und korrekt durchgefiihrter PPI-Therapie geht es um den Nach-
weis bzw. Ausschluss von klinischen Szenarien, die den unzurei-
chenden PPI-Effekt begriinden. PPl kdnnen nur dort zufriedenstel-
lend wirksam sein, wo die Sdure (am falschen Platz) der
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wesentliche pathogenetische Faktor ist [137, 148]. PPI wirken be-
sonders gut bei der Abheilung einer Refluxésophagitis, sie sind
aber deutlich schlechter wirksam im Hinblick auf eine zufrieden-
stellende Symptomkontrolle.

Persistieren Symptome trotz einer addquat durchgefiihrten,
hochdosierten PPI-Therapie bei Patienten mit gesicherter GERD,
qgilt es zundchst zu kldren, ob es typische Refluxsymptome sind,
die persistieren. Patienten mit GERD kdnnen Begleiterkrankungen
wie beispielsweise eine koronare Herzkrankheit (KHK), einen Reiz-
magen oder ein Reizdarmsyndrom haben. Nicht selten liegt auch
eine Somatisierungsstorung vor, die v. a. anhand einer Vielzahl,
oftmals nicht auf eine Ursache zuriickzufihrende Symptome ver-
mutet bzw. erkannt werden kann [149]. Aus diesem Grund sollten
alle Symptome erfasst und explizit danach gefragt werden, wel-
che(s) Symptom(e) nicht auf PPl ansprechen. Handelt es sich um
typische Refluxsymptome, gibt es im Grunde 5 Hauptmechanis-
men, die die Symptompersistenz erkldren [117]:

1. PPl haben die Sdureexposition der Speiseréhre nicht
normalisiert

PPI sind in ihrer Wirkung auf die intragastrale Aziditdt unter-
schiedlich. In Relation zu 20 mg Omeprazol (definiert als 1,0) ist
die relative Wirksamkeit von Standarddosen von Pantoprazol
0,23, Lansoprazol 0,90, Esomeprazol 1,62 und Rabeprazol 1,82
[119, 150]. Hinzu kommt, dass Patienten unterschiedlich auf PPI
ansprechen (87). Mit Ausnahme von 2x40 mg Esomeprazol kann
eine gentigende Sdurekontrolle mit keinem PPI zuverldssig vorher-
gesagt werden [119]. Hinzu kommt noch, dass GERD-Patienten
(ohne HP-Infektion) hohere Dosen eines PPl zur addquaten Saure-
kontrolle bendtigen als gesunde Probanden und HP-infizierte
Patienten [119].

2. PPl haben die Sdureexpositionszeit normalisiert, es per-
sistieren aber Refluxereignisse, die Sodbrennen hervor-
rufen (Refluxhypersensitivitat)

Vor Einfihrung der Impedanz-pH-Metrie wurde der Begriff ,hy-
persensitiver Osophagus® benutzt, wenn im Rahmen eines phy-
siologischen Sdurereflux GERD-Symptome verspiirt wurden. Mit
Hilfe der Impedanz-pH-Metrie konnte gezeigt werden, dass auch
nicht saure Refluxereignisse (pH=4) Symptome hervorrufen kon-
nen. Aus diesem Grund sollte von ,Refluxhypersensitivitdt“ ge-
sprochen werden [117]. Erfasst wird eine signifikante Korrelation
durch den Symptomindex (SI) oder die Wahrscheinlichkeit einer
Symptomassoziation (SAP), die aus mathematischen Griinden
vermutlich weniger storanfillig ist.

3. Sodbrennen wird durch eine andere 6sophageale
Krankheit als die GERD verursacht

Jede andere entziindliche 6sophageale Krankheit kann ein retros-
ternales Brennen hervorrufen. Die hdufigste Fehleinschdtzung er-
folgt vermutlich bei der eosinophilen Osophagitis, wenn retros-
ternales Brennen das dominierende Symptom ist [117]. Diese
Erkrankung wird endoskopisch und bioptisch ausgeschlossen
bzw. nachgewiesen. Es sollte aber bedacht werden, dass sowohl
die endoskopischen als auch die histologischen Zeichen unter ei-
ner PPI-Therapie verschwinden konnen, so dass ein diesbeziiglich

unauffdlliger Befund diese Erkrankung nicht ausschlieRt. Dement-
sprechend sollte, wenn eben mdglich, die ohnehin unwirksame
PPI-Therapie fiir 3-4 Wochen vor der geplanten Endoskopie pau-
siert werden. Auch Patienten mit Achalasie klagen haufig Gber
Sodbrennen, was zur Fehldiagnose einer GERD und einer fehlindi-
zierten Fundoplicatio fihren kann [151]. Aus diesem Grund sollte,
insbesondere vor jeder Antireflux-Operation, eine hochaufldsen-
de Manometrie durchgefiihrt werden.

4. Sodbrennen durch extraésophageale Erkrankung

Erkrankungen von Organen des Thorax und des Oberbauchs kon-
nen retrosternale Symptome hervorrufen, die im Einzelfall mit
Sodbrennen verwechselt werden [117]. Von besonderer klinischer
Relevanz ist hier die KHK zu nennen, zumal Patienten mit KHK und
GERD ein tiberlappendes Risikoprofil aufweisen (z.B. Adipositas)
[152]. Auf der anderen Seite gehort das Symptom Angina pectoris
im Sinne eines nicht-kardialen Thoraxschmerzes auch zum typi-
schen Spektrum der GERD [153].

5. Funktionelles Sodbrennen

GemaR der aktuell gliltigen Version der ROME IV Kriterien ist
sfunktionelles Sodbrennen“ definiert als retrosternales Brennen,
Schmerz oder Missempfindungen trotz optimaler antisekretori-
scher Therapie und nach Ausschluss einer GERD, histologischen
Schleimhautverdnderungen, definierten Motilitdtsstorungen so-
wie anderen strukturellen Erklarungen [154]. Die Diagnose kann
nur durch eine entsprechende Ausschlussdiagnostik gesichert
werden, bei Patienten mit gesicherter GERD erfordert das Elimi-
nation des pathologischen Sédurerefluxes durch eine PPI-Therapie
und den Nachweis refluxunabhdngiger Symptome bei der Impe-
danz-pH-Metrie.

Aus diesen grundsitzlichen Uberlequngen l3sst sich ein Algo-
rithmus entwickeln, wie man rational und rationell vom PPI-re-
fraktarem ,Sodbrennen* zu einer klaren Ursachenzuweisung und
Behandlungsstrategie gelangt (» Abb.2) [115]. Im Grundsatz
wurde dieser Algorithmus durch eine multizentrische Studie in
den USA validiert [90]. Es sei ausdriicklich erwahnt, dass der Algo-
rithmus nicht primar dazu geeignet ist, die Diagnose einer GERD
zu sichern bzw. auszuschlieRen, sondern ein haufiges Therapie-
problem - PPI-refraktdres Sodbrennen - zu managen, dessen hdu-
figste aber nicht alleinige Ursache eine GERD ist.

Die Beschrdnkung auf die Diagnose bzw. Ausschluss einer
GERD wiirde in dieser klinischen Situation das Problem nicht 16-
sen, da andere Ursachen alleine verantwortlich oder auch koexis-
tent sein kénnen.

6. Requrgitation-dominante GERD

In Studien wird oftmals der Therapieerfolg nur im Hinblick auf das
Leitsymptom ,Sodbrennen® evaluiert bzw. berichtet. Der thera-
peutische Gewinn von PPI (iber Plazebo war in 7 kontrollierten
Studien bei Regurgitation mit nur 17 % um mehr als 20 % geringer
als bei Sodbrennen [155-158]. H,-RA und Prokinetika zeigten in
Vergleichsstudien mit PPI einen Effekt auf Plazeboniveau [156].
In einer groRen, randomisierten und kontrollierten Studie mit
1.460 NERD-Patienten, die Giber 4 Wochen mit einem PPI oder ei-
nem P-CAP (potassium competitive acid blocker) behandelt wur-
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» Abb.2 Algorithmus zum Management von PPI-refraktdrem Sodbrennen fiir Erwachsene und éltere Kinder (nach [115]) (Konsens). [rerif]
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den, klagten 53 % der Patienten tber eine schwere Regurgitation.
Die Symptomatik sprach deutlich schlechter auf die Sdureblocka-
de an als das Sodbrennen [157]. In einer Observationsstudie, die
134 Zentren in 6 europdischen Landern einschloss, litten 12-
13 % der Refluxpatienten mit gut kontrolliertem Sodbrennen wei-
terhin an haufiger Regurgitation [158].

Bei der Regurgitation spielt die Sdure nur eine untergeordnete
Rolle, das Volumen des Refluats ist dagegen von groRerer Rele-
vanz. PPl beeinflussen vornehmlich die Aziditat des Refluats, der
Effekt auf das Volumen ist gering. Pathophysiologisch steht die
Inkompetenz der Antirefluxbarriere im Vordergrund. Auch St6-
rungen der Funktion des oberen Osophagussphinkters kommen
vor [155]. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind insbesonde-
re eine Achalasie, eine Rumination und eine Gastroparese [137].

EMPFEHLUNG 2.9 (NEU 2022)

Bei unkomplizierter GERD (NERD, leichter Refluxdsophagitis
Los Angeles Grad A/B) sollte das langfristige medikamentdse
Management an den Symptomen ausgerichtet werden. Eine
Ubertherapie soll vermieden werden. (Kinder und Erwachsene)
[Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:

Patienten mit NERD und leichtgradiger Refluxésophagitis (Los
Angeles Grad A/B) haben nur ein geringes Risiko, im Laufe der Zeit
gravierende Komplikationen zu entwickeln. Da eine leichte Reflux-
6sophagitis nur in wenigen Fallen im Laufe der Zeit progredient
ist, genligt eine symptomadaptierte Strategie [80, 82]. Aus die-
sem Grund steht die langfristige zufriedenstellende Kontrolle der
Symptome mit Normalisierung der Lebensqualitdt und Erhalt der
Arbeitsfahigkeit im Vordergrund. Theoretisch kénnte man hierzu
alle Patienten, die auf PPI ansprechen, mit einer kontinuierlichen
PPI-Dauertherapie behandeln. Dies wiirde fir viele Patienten
aber eine Ubertherapie bedeuten, da ein signifikanter Anteil der
Patienten mit NERD und leichter Refluxsophagitis kein oder nur
selten ein Rezidiv erleidet oder zumindest (iber ldngere Zeit be-
schwerdefrei bleibt [159, 160]. Als 6konomische Alternative zur
kontinuierlichen Dauertherapie kommen intermittierende Thera-
piekurse oder eine rein bedarfsadaptierte Strategie, bei der der
Patient im Falle von Symptomen oder Situationen, die typischer-
weise Symptome auslosen, ein Medikament nimmt und die Thera-
pie bei anhaltender Beschwerdefreiheit auch sofort wieder been-
det (» Abb. 3). Die Bedarfstherapie wurde in einer Reihe sorgfaltig
kontrollierter Studien untersucht und in der klinischen Routine
etabliert [121, 161-163]. Behandelt wurden jeweils Patienten,
die unter einer Akuttherapie Giber 4-8 Wochen beschwerdefrei
geworden waren. Primédres Ziel war die Therapiezufriedenheit ver-
bunden mit dem Wunsch, diese Therapie fortzusetzen, d. h. The-
rapieabbruch wurde als Surrogat fiir Unzufriedenheit der Patien-
ten und ungeniigende Symptomkontrolle definiert. In fiinf
plazebokontrollierten Studien gelang dies in 83 %-94 % der Pa-
tienten mit 20 mg Omeprazol oder der halben Standarddosis ei-
nes anderen PPI. Die Bedarfstherapie war in dieser Hinsicht nicht
nur Plazebo, sondern auch der kontinuierlichen (taglichen) PPI-

» Abb.3 Strategien zur Langzeittherapie der Refluxkrankheit (Kinder
und Erwachsene) (Konsens). [rerif]

Einnahme (berlegen und gilt daher heute als Therapie der Wahl
(» Abb. 4).

Grundsatzlich ist auch eine Therapie mit anderen Medikamen-
ten moglich bzw. erlaubt, sofern es sich um eine NERD handelt
und die Symptomkontrolle patientenseitig als zufriedenstellend
beurteilt wird. In den Plazeboarmen der o. e. Studien waren 48 %
bis 72 % der Patienten mit der Therapie zufrieden (Antazida er-
laubt). Hieraus ergibt sich, dass auch andere Medikationen - in
diesem Fall Antazida nach Bedarf - bei einem relevanten Anteil
der Patienten zu einer zufriedenstellenden Symptomkontrolle
fiihren.

In einer randomisierten, kontrollierten Studie, die 477 Patienten
mit Refluxésophagitis aller Schweregrade (Los Angeles Grad A-D)
einschloss und Esomeprazol 20 mg téglich oder bei Bedarf verglich,
fand sich kein Unterschied hinsichtlich der Symptomkontrolle, wohl
aber beziiglich der Haufigkeit von Osophagitis-Rezidiven, die bei
kontinuierlicher Gabe bei allen Schweregraden der Osophagitis ge-
ringer war als bei Bedarfstherapie [77]. Die Haufigkeit der Osopha-
gitisrezidive nahm mit dem Schweregrad der Osophagitis zu. Da
Patienten mit leichter Refluxdsophagitis nur selten eine Progression
zu einer schweren Osophagitis entwickeln und leichte Osophagiti-
den auch nicht selten (6 % in einer skandinavischen Populationsstu-
die) in der gesunden Allgemeinbevélkerung vorkommen, kann die-
se hohere Rezidivrate ohne relevante Gefdhrdung der Patienten
akzeptiert werden (> Abb. 4) [80, 164].

EMPFEHLUNG 2.10 (NEU 2022)

Bei komplizierter GERD (Refluxésophagitis Grad C/D, peptische
Striktur) sollte eine PPI-Dauertherapie erfolgen. (Kinder und
Erwachsene)

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die schwere Refluxésophagitis kann Ausgangspunkt von Kom-
plikationen wie Blutung und Stenose sein. Dariiber hinaus beob-
achtete man in kontrollierten Studien ca. 90 % Rezidive innerhalb
der ersten Wochen nach Absetzen einer initial erfolgreichen Hei-
lungstherapie mit einem PPl [165-167]. Auf diese Erfahrungen
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» Abb.4 Algorithmus zum Langzeit-Management der GERD in Abhangigkeit vom endoskopischen Befund (Kinder und Erwachsene) (Konsens).

[rerif]

stiitzt sich das Prinzip, eine Langzeittherapie direkt im Anschluss
an eine Akuttherapie zu empfehlen (> Abb. 4). Auf der Basis einer
randomisierten, kontrollierten Studie genligt eine symptomge-
steuerte PPI-Therapie nicht, eine Remission der Osophagitis auf-
recht zu erhalten [77]. Auch im Langzeitverlauf sind das AusmaR
der Sduresekretionshemmung sowie der Schweregrad der Reflux-
6sophagitis gemaR der Los Angeles-Klassifikation Pradiktoren fir
den Therapieerfolg [168-172]. In einem Review wurden die Daten
aus 4 klinischen Vergleichsstudien korreliert mit den Daten phar-
makologischer Studien, die die intragastrale Aziditat unter ver-
schiedenen PPIs untersuchten. Es ergab sich eine inverse, nicht-li-
neare Korrelation zwischen der Zeit mit pH-Werten Gber 4 im
Magen und dem Remissionserhalt der Osophagitis [173].

Die peptische Striktur ist seit Einfiihrung der PPI deutlich selte-
ner geworden. Eine wirksame sdurehemmende Therapie ist ent-
scheidend fiir den langfristigen Erfolg bzw. die Erhaltung einer
Remission nach Dilatation [174].
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EMPFEHLUNG 2.11 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Verdacht auf eine extraésophageale Manifestation einer
GERD im Erwachsenenalter sollte eine PPI-Therapie in doppel-
ter Standarddosis (1-0-1) fiir 12 Wochen erfolgen. Bei Kin-
dern und Jugendlichen soll zuerst eine Diagnostik erfolgen.
[Starke Empfehlung, Konsens]

Kommentar:

Kaum ein Gebiet ist so umstritten wie die Existenz und das
Management sogenannter extradsophagealer Manifestationen
der GERD. GemdR dem MONTREAL-Konsensus gelten Husten,
Asthma, Laryngitis (synonym laryngo-pharyngealer Reflux (LPR);
Symptome: Globus, Rdusperzwang, Stimmprobleme) und dentale
Erosionen als ,etablierte* Assoziationen [2]. Assoziation ist aber
nicht mit Kausalitdt gleichzusetzen. Bei Vorhandensein dieser in
der hausarztlichen und facharztlichen Praxis extrem haufigen Pro-
bleme sollte - nach Ausschluss anderer Ursachen - und insbeson-
dere bei Koexistenz typischer Refluxsymptome im Einzelfall eine
Refluxgenese erwogen werden, wenngleich ein kausaler Zusam-
menhang vermutlich viel seltener ist als bisher angenommen
[175]. Mikroaspiration bzw. vago-vagale Reflexe ausgelost durch
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» Abb.5 Algorithmus zum Management bei Verdacht auf eine extradsophageale Manifestation einer GERD im Erwachsenenalter. [rerif]

Reflux als primar einleuchtendes pathophysiologisches Konzept
genligen nicht, die insgesamt enttduschenden Ergebnisse von
Interventionsstudien zu erkldren [118]. Es ist zu vermuten, dass
selbst bei Patienten mit gesicherter GERD der Reflux nur ein
(moglicher) von verschiedenen Triggern ist, die tiber die Stimula-
tion von Rezeptoren Symptome ausldsen kdnnen. Dies erklart
dann auch die Persistenz der Symptome trotz addquater PPI-The-
rapie.

Eine Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo wurde in randomi-
sierten Studien flir Husten bei objektivierter GERD (33 % vs. 9 %)
nachgewiesen [137, 175, 176]. Beim Asthma profitiert moglicher-
weise ebenfalls eine Subgruppe mit ndchtlichem Atemwegs- und
typischen Refluxsymptomen [175, 177, 178]. Fiir die Laryngitis
gibt es eine plazebokontrollierte Studie (82 Patienten) mit
2 x20mg Rabeprazol Giber 12 Wochen, die einen positiven Effekt
auf die Symptome zeigte [179]. Die groRte Studie, die 145 Patien-
ten einschloss und Giber 16 Wochen mit 2 x40 mg Esomeprazol
oder Plazebo behandelte, zeigte keinen Effekt [180]. Eine aktuelle
Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass PPl wahrscheinlich einen
geringen Effekt haben, aufgrund der Heterogenitdt der Studien
sich aber keine sicheren Riickschlisse ziehen lassen [181]. Fir
eine PPI-Therapie bei Patienten mit dentalen Erosionen liegen kei-
ne Daten aus plazebokontrollierten Studien vor.

Bei Verdacht auf eine ,etablierte extradsophageale Manifesta-
tion“ (Husten, Asthma, Laryngitis, dentale Erosionen) einer be-
kannten, vermuteten oder in Betracht gezogenen GERD empfiehlt
sich bei Erwachsenen in Ermangelung diagnostischer MaRnah-
men, die einen kausalen Zusammenhang zwischen den beklagten
Symptomen und einer GERD schliissig belegen, im ersten Schritt
eine hochdosierte PPI-Therapie tiber bis zu 12 Wochen. Diese
Empfehlung begriindet sich durch Studien, die einen Effekt tiber
Plazebo gezeigt haben. Es empfiehlt sich auch einen PPI auszu-
wahlen, bei dem mit hoher Wahrscheinlichkeit eine addquate Sau-
rekontrolle im Magen gelingt (z.B. 2x40 mg Esomeprazol)

(> Abb. 5). Diese Empfehlung ldsst sich nicht auf Kinder Gibertra-
gen, da entsprechende Studien fehlen. Es sollte daher im Kindes-
alter im ersten Schritt immer eine Refluxdiagnostik erfolgen. Im
Falle einer zufriedenstellenden Kontrolle der extradsophagealen
Symptome empfiehlt sich eine individuelle Titration auf die
geringste, noch wirksame PPI-Dosis. Erfolgt keine Besserung der
extradsophagealen Symptome sollte in der Regel bei Fehlen typi-
scher Refluxsymptome die PPI-Therapie beendet werden. Sollten
Zweifel bleiben ob nicht doch eine GERD vorliegt, empfiehlt sich
eine Impedanz-pH-Metrie ohne Medikation. Liegen auch typische
Refluxsymptome mit begriindetem Verdacht auf eine GERD vor,
empfiehlt sich eine weiterfiihrende Diagnostik unter Einschluss
einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) und einer Impe-
danz-pH-Metrie. Bei der OGD sollte auf heterotope Magen-
schleimhaut vom Corpustyp (inlet patches) im proximalen Oso-
phagus geachtet werden, da diese mitunter laryngopharyngeale
Symptome verursachen kénnen und einer endoskopischen Ablati-
on zugdnglich sind [182]. Eine Impedanz-pH-Metrie ohne PPI
dient dem Nachweis einer GERD, mit einer Untersuchung unter
laufender Hochdosis-PPI-Therapie besteht die Option, persistie-
renden sauren (pH<4) und nicht-saurem Reflux (pH =4) nachzu-
weisen einschlieRlich der Ausdehnung in der Speiseréhre (proxi-
maler Reflux) und der Assoziation zu den beklagten Symptomen.

Fiir H,-Rezeptorantagonisten, Prokinetika, Baclofen und Gaba-
pentin liegen keine Daten vor, die einen Einsatz als Monotherapie
rechtfertigen, fir die add-on-Behandlung mit einem PPI ist die
Datenlage nicht schlissig [175]. Alginate wurden in 2 randomi-
sierten Studien bei LPR untersucht. In einer offenen Studie fand
sich im Vergleich zu keiner Behandlung ein signifikanter Effekt
auf Symptom-Scores [181]. In einer randomisierten, plazebokon-
trollierten Doppelblindstudie lieR sich dagegen keine Wirksamkeit
iber Plazebo belegen [183]. In der letztgenannten Studie war ein
ausgepragter Plazeboeffekt zu erkennen.
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EMPFEHLUNG 2.12 (MODIFIZIERT 2022)

Bei klinischem Verdacht auf ein Reflux-Thoraxschmerz-Syn-
drom sollte eine Therapie mit der doppelten Standarddosis ei-
nes PPI (1-0-1) Giber 8 Wochen durchgefiihrt werden. (Kinder
und Erwachsene)

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Thoraxschmerzen, die von einem ischdmischen Herzschmerz
klinisch nicht zu unterscheiden sind, kénnen Symptom einer
GERD sein ( =Reflux-Thoraxschmerz-Syndrom), ohne dass typi-
sche Refluxsymptome wie Sodbrennen oder Regurgitation vorlie-
gen [2]. GERD ist die haufigste Ursache des nichtkardialen Thorax-
schmerz [178]. Eine probatorische Therapie mit einem PPI bei
vermutetem Reflux-Thoraxschmerz-Syndrom ist zur Diagnostik
mit akzeptablen Giitekriterien geeignet wie zwei unabhédngige
Metaanalysen gezeigt haben [184, 185]. Diese sollte zumindest
tiber 2 Wochen durchgefiihrt werden [186]. In einem systemati-
schen Review zur Therapie des nichtkardialen Thoraxschmerz fan-
den Hershcovici et al. neben 4 unkontrollierten Studien 8 rando-
misierte, kontrollierte Studien mit einer PPI-Therapie [187]. Die
Studien waren berwiegend klein. Basierend auf dieser begrenz-
ten Datenlage schlussfolgerten die Autoren, dass eine Therapie
mit einer Doppeldosis eines PPl (1-0-1) fiir zumindest 8 Wochen
erfolgen sollte. Die Empfehlung zur achtwdchigen Therapie ba-
siert im Wesentlichen auf den Ergebnissen einer groRen Studie
mit 599 Patienten in hausérztlicher Praxis, die Giber 4 Wochen
mit 2 x40 mg Esomeprazol behandelt wurden. In dieser Studie
war eine bekannte oder von der Symptomatik zu vermutende Re-
fluxkrankheit ein Ausschlusskriterium [188]. Unter diesen Bedin-
gungen war die PPI-Therapie zwar wirksamer als Plazebo, der Un-
terschied war mit 33,1 % vs. 24,9 % Schmerzbefreiung (p=0.035)
gering. In einem systematischen Review fanden Kabhrilas et al. 6
randomisierte und kontrollierte Studien, in denen eine GERD
durch Endoskopie und/oder pH-Metrie gesichert bzw. ausge-
schlossen wurde [189]. Die Dauer der Therapie betrug 1, 2, 4
oder 8 Wochen. PPIs waren wesentlich wirksamer als Plazebo bei
gesicherter GERD, wdhrend der Response bei Patienten ohne
GERD im Plazeboniveau lag. Eine weitere wesentliche Feststellung
war, dass die Beschwerden sich zwar besserten, zumeist aber
nicht vollstandig beseitigt wurden.

Von besonderer klinischer Relevanz ist, dass auch Patienten
mit gesicherter koronarer Herzkrankheit von einer PPI-Therapie
hinsichtlich ihrer Thoraxschmerzen profitieren kénnen [190]. Da-
raus folgt, dass bei unklaren Thoraxschmerzen ein Ansprechen auf
eine PPI-Probetherapie eine koronare Herzkrankheit nicht aus-
schlieRt. In einer Kohortenstudie war das Risiko fiir die Entwick-
lung einer KHK unter PPI-Therapie wegen eines nichtkardialen
Thoraxschmerz gering erhoht, allerdings lag die Odds Ratio mit
1,14 (95 %-Konfidenzintervall 1,03-1,25), in einem Bereich, der
keinen verldsslichen Riickschluss auf Kausalitét zuldsst [191].

In einem Review kamen George et al. zu dem Schluss, dass
basierend auf der aktuellen Studienlage eine PPI-Therapie (iber
2 Monate ein verniinftiger erster Schritt ist, alternativ kann auch

ein diagnostischer Therapietest mit einem PPI iber 1-2 Wochen
durchgefiihrt werden [192]. Sollte die Therapie erfolgreich sein,
empfiehlt sich eine Reduktion des PPI auf die geringste wirksame
Dosis. Tritt keine addquate Symptomkontrolle unter der hochdo-
sierten PPI-Therapie ein, empfiehlt sich eine Impedanz-pH-Metrie
unter fortlaufender PPI-Therapie, um zwischen unzureichender
PPI-Therapie (persistierender Saurereflux), Refluxhypersensitivitdt
und einer nicht durch Reflux bedingten Symptomatik zu differen-
zieren.

EMPFEHLUNG 2.13 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Patienten mit Schlafstérungen im Rahmen einer GERD
kann eine Behandlung mit einem PPl und/oder einem Alginat
zur Nacht durchgefiihrt werden. (Kinder und Erwachsene)
[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Epidemiologische Fallkontrollstudien zeigen eine tiberzufillige
Assoziation zwischen Schlafstorungen und GERD. Reflux kann zu
Schlafstérungen fiihren, Schlafstérungen kénnen ihrerseits aber
auch gastrointestinale Stérungen einschlieBlich Reflux provozie-
ren bzw. aggravieren [193]. Bislang wurde angenommen, dass
Reflux wahrend einer stabilen Schlafphase auftritt und dies dann
zum Aufwachen fiihrt. In einem systematischen Review analysier-
ten Dent et al. alle Studien, die sich mit den Pathomechanismen
der Schlafstérungen im Rahmen einer GERD beschiftigten [194].
Danach scheint es eher so zu sein, dass der Reflux in Phasen der
Aktivierungen des ZNS mit oder ohne Aufwachen auftritt und
dann (iber eine verzogerte Clearance des Refluats zu Schlafstérun-
gen fiihrt. In einer aktuellen Untersuchung folgte der Reflux den
Aufwachphasen [195].

In einem systematischen Review wurden 8 randomisierte, pla-
zebokontrollierte Studien zur Wirksamkeit einer PPI-Therapie bei
refluxassoziierten Schlafstérungen identifiziert [196]. Sieben der
8 Studien mit Patientenzahlen von 15 bis 642 zeigten eine signifi-
kante Uberlegenheit von PPl gegeniiber Plazebo. Die kleinste
Studie zeigte keinen Effekt [197]. Sie wurde mit 2 x40 mg Esome-
prazol durchgefiihrt und hatte als Besonderheit eine ,,Provoka-
tionsmahlzeit“ 1 Stunde vor dem Schlafengehen. In zwei Studien
wurde eine Polysomnographie durchgefiihrt ohne Nachweis einer
statistisch signifikanten Verbesserung unter PPI. In 4 der 8 Studien
erfolgte die PPI-Einnahme in Standarddosis morgens, in 3 Studien
in doppelter Dosis morgens und abends, und in einer Studie wur-
de der Einnahmezeitpunkt bei einmal taglicher Gabe nicht ange-
geben. Die 3 mit Abstand gréRten Studien setzten den PPl mor-
gens (vor dem Friihstiick) ein. Die Studien waren hinsichtlich
ihres Designs so heterogen, dass eine Metaanalyse zur Abschdt-
zung des Therapieeffekts nicht sinnvoll erschien. Die Therapie-
dauer schwankte zwischen 2 und 8 Wochen. In einer groRen,
randomisierten Studie in hausarztlichen Praxen hatten von
1388 Patienten mit GERD 825 Schlafstérungen. Sie wurden ran-
domisiert entweder Giber 4 Wochen unverandert weiterbehandelt
oder auf 20 mg oder 40 mg Esomeprazol umgestellt. Schlafsto-
rungen persistierten bei 55 % der Patienten mit unverandertem
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Management und bei 22,5 % der Patienten unter PPl entspre-
chend einer NNT von 3 [198]. Die Abnahme der Schlafstérungen
war mit einer signifikanten Besserung der Lebensqualitét assozi-
iert.

Kontrollierte Daten zur Langzeittherapie von Schlafstérungen
liegen nicht vor. In der ProGERD-Studie wurden 4597 von initial
6215 Refluxpatienten (iber 5 Jahre in hausarztlicher Betreuung
nachbeobachtet mit jihrlicher Uberpriifung der Lebensqualitit
mittels des QOLRAD, der auch die Dimension Schlafstérungen
enthdlt. Im Vergleich zur Eingangsuntersuchung gaben 61% der
Patienten eine Besserung ihrer Schlafstérungen an, 35% keine
Verdnderung und 4 % eine Verschlechterung [199].

In einer randomisierten, doppelblinden und plazebokontrol-
lierten Studie mit 16 GERD-Patienten und 8 Kontrollen konnte
gezeigt werden, dass Zolpidem den Effekt einer Sdureexposition
der Speiseréhre auf Aktivierungen des ZNS signifikant reduziert.
Darlber hinaus wurde sowohl bei Refluxpatienten als auch bei
Kontrollen eine deutliche Verldngerung der Saureexpositionszeit
der Speiseréhre beobachtet [200].

Nicht gleichzusetzen mit Schlafstérungen im Rahmen der
GERD ist die schlafassoziierte GERD als klinische Entitét. Viele
GERD-Patienten haben (auch) nachtliche Refluxbeschwerden
bzw. ndchtlichen Reflux. Patienten mit ndchtlichem Sodbrennen
haben haufiger eine kompliziertere Erkrankung mit Neigung zu
Osophagitis und respiratorischen Komplikationen als Patienten,
die nur tagsiiber Sodbrennen haben [201].

Die Acid pocket ist ein Reservoir fiir Sdurereflux. In einer ran-
domisierten Studie konnte gezeigt werden, dass es mit einem
Alginat, nicht aber mit einem Antazidum, gelingt, die Acid pocket
nach einem spatabendlichen Essen zu eliminieren [202]. Es exis-
tiert keine Studie, in der der Effekt von Alginat auf Schlafstorun-
gen als primares Studienziel untersucht wurde. In einer plazebo-
kontrollierten Studie konnte mit Alginaten die Anzahl
symptomfreier Nachte bei GERD-Patienten mit unzureichendem
PPI-Effekt signifikant erhoht werden [143]. Eine Verbesserung
von Schlafstérungen wurde auch in einer unkontrollierten Studie
mit Alginat als add-on bei Bedarf bei unzureichendem PPI-Effekt
beschrieben [144].

EMPFEHLUNG 2.14 (NEU 2022)

Bei Refluxbeschwerden in der Schwangerschaft sollte ein
Step-up Management erfolgen: Allgemeinmanahmen, Anta-
zidum, Alginat, Sucralfat, H,-Rezeptorantagonist, PPI.
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Gastrointestinale Komplikationen sind in der Schwangerschaft
haufig. Dies betrifft insbesondere die GERD, an der zwischen 40 %
und 85 % der Schwangeren leiden [203]. Die Erkrankung kann zu
jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft auftreten und reicht von
gelegentlichen, tolerablen Refluxbeschwerden bis hin zu gravie-
renden Ldsionen der Speiserhre, die allerdings selten auftreten
[204]. In einer prospektiven Longitudinalstudie in Deutschland
mit 510 Schwangeren klagten 26,1 % der Frauen im 1. Trimenon,

36,1% im 2. Trimenon und 51,2 % im 3. Trimenon Uber Reflux-
symptome. Eine medikament6se Behandlung erfolgte bei 12,8 %
im1.,9,1%im 2.und 15,7 % im 3. Trimenon [205].

Kontrollierte Studien werden in der Schwangerschaft nur sehr
selten durchgefiihrt. Sucralfat war in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie mit 66 Schwangeren hinsichtlich der symptoma-
tischen Remission von Sodbrennen und Regurgitation nach einem
Monat signifikant wirksamer als Didt und Lifestyle-Interventionen
(90% vs. 43 %, p<0,05) [203]. Ranitidin wurde in einer doppel-
blinden, plazebokontrollierten, dreifach Crossover-Studie bei
Schwangeren (n =20, mindestens 20. Woche), die nicht auf Allge-
meinmaRnahmen und Antazida ansprachen, untersucht. Raniti-
din 2x150 mg war hinsichtlich Symptomen und Antazidaver-
brauch wirksam [205]. Ublicherweise werden Step-up Strategien
in folgender Reihenfolge zum Management von Refluxsympto-
men bzw. einer GERD in der Schwangerschaft empfohlen: Allge-
meinmaRnahmen — Antazida/Alginate/Sucralfat — H,-RA — PPI
[204, 206-211]. Diese basieren auf der Annahme, dass Antazida
keine relevanten Effekte auf die ungeborenen Kinder haben und
die umfangreichen Erfahrungen mit H,-RA sowohl im klinischen
Alltag als auch in Fallkontrollstudien keinen Hinweis auf ein erh6h-
tes Risiko ergeben haben [204, 211, 212]. Ausgenommen davon
ist Nizatidin [204]. Alginate werden oft in der Literatur bei den An-
tazida subsummiert. Eine Reihe von unkontrollierten Studien in
der Schwangerschaft haben eine hohe Wirksamkeit aus Sicht der
Patientinnen ohne Hinweis auf relevante Nebenwirkungen erge-
ben [204, 211]. Diese Substanzen werden in verschiedenen Lan-
dern, so auch in Deutschland, zur Behandlung von Sodbrennen in
der Schwangerschaft vermarktet. Sucralfat ist in Tierversuchen
nicht teratogen und wird nur minimal absorbiert. Aus diesem
Grund wird die Substanz trotz begrenzter Datenlage als sicher in
der Schwangerschaft angesehen [204, 211]. PPl werden generell
mit groBer Zuriickhaltung in der Schwangerschaft verordnet. Es
stehen mittlerweile aber eine Reihe von prospektiven und retro-
spektiven Kohortenstudien zur Frage der Sicherheit von PPl in
der Schwangerschaft zur Verfligung [204, 213]. Die Haufigkeit
schwerer Anomalien war bei Einnahme eines PPl im 1. Trimenon
nicht groRer als bei unbehandelten Frauen. In einer Metaanalyse
von 7 Studien (1530 PPI-Konsumenten und 133410 Kontrollen
ohne PPI-Einnahme) fanden sich keine Hinweise auf relevante
Schédigungen des Kindes, eine erhéhte Rate an Friihgeborenen
oder Aborten [214]. In einer groRen Danischen Kohortenstudie
wurde bei 5082 von 840 968 Lebendgeborene eine PPI-Exposition
wdhrend der Schwangerschaft bzw. in den 4 Wochen vor der Kon-
zeption registriert. PPI-Einnahme wahrend des 1. Trimenon war
nicht mit relevanten Fehlbildungen assoziiert [215]. Eine weitere
groRe Fallkontrollstudie aus Israel mit 1186 PPI-Expositionen wah-
rend des 1. Trimenon der Schwangerschaft ergab ebenfalls keinen
Hinweis auf eine erhohte Fehlbildungsrate, ebenso wirkte sich
eine PPI-Einnahme im 3. Trimenon nicht im Hinblick auf Friihge-
burten, perinatale Morbiditat und Mortalitdt sowie niedriges Ge-
burtsgewicht aus [216]. Auffdllig war aber in der groRen déni-
schen Studie eine Risikoerh6hung bei PPI-Einnahme in den
letzten 4 Wochen vor der Konzeption - dies traf allerdings nicht
flir Omeprazol zu. Aus diesem Grund sollte Frauen, die eine Kon-
zeption planen und einen PPl benétigen Omeprazol verordnet
werden [217].
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Die Empfehlungen der Hersteller einzelner Medikamente im Hin-
blick auf eine Anwendung in der Schwangerschaft lauten: Esome-
prazol: nur mit Vorsicht; Lansoprazol: nicht empfohlen; Omeprazol:
nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung; Pantoprazol: Kon-
traindikation; Rabeprazol: Kontraindikation [213]. Die meisten Er-
fahrungen liegen mit Omeprazol vor (www.embrotox.de).

EMPFEHLUNG 2.15 (NEU 2022)

Bei nicht mehr notwendiger PPI-Therapie soll die Behandlung
beendet werden. Dieses kann ausschleichend erfolgen unter
Hinzunahme einer Bedarfsmedikation im Falle von Durch-
bruchsymptomen. (Erwachsene und Kinder)

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

PPl werden bei GERD oftmals inaddquat verordnet [86, 218].
Bei Einhaltung der aktuellen Empfehlungen dieser Leitlinie wiirde
man bei ca. 90 % der Patienten eine Bedarfstherapie im Anschluss
an die Akutbehandlung empfehlen. Dies bedeutet in der Quintes-
senz, dass die Behandlung automatisch dann aufhért, wenn PPI
nicht mehr benétigt werden. Dariiber hinaus sollte bei allen Pa-
tienten mit PPI-Verordnung wegen GERD regelmdRig tiberpriift
werden, ob noch eine zwingende Indikation zur Therapie besteht
[86].

Etwa 80 % der Patienten mit Refluxdsophagitis erleiden inner-
halb der ersten 6-12 Monate nach erfolgreicher Akuttherapie ein
symptomatisches und/oder endoskopisches Rezidiv. Daten zur
zeitlich unbefristeten Dauertherapie einer GERD mit Osophagitis
sind nur begrenzt vorhanden. Nahezu alle kontrollierten Therapie-
studien sind auf 6-12 Monate begrenzt [136, 159, 219]. Die
langste kontrollierte Studie mit 497 Refluxdsophagitis-Patienten
erstreckte sich tiber 5 Jahre [172].

Es gibt - trotz der Haufigkeit dieser Erkrankung - nur wenige
Daten zum langfristigen spontanen Verlauf. Die vorhandenen Da-
ten sprechen dafiir, dass es sich bei der Mehrzahl der Patienten
um eine chronische Erkrankung handelt [220]. Bei Patienten mit
~komplizierter GERD*, definiert als Vorhandensein struktureller
Osophagusschiden wie Osophagitis, Stenose und Barrett-Meta-
plasie, ist mit einer langfristigen Persistenz bei 65 % der Patienten
zu rechnen [159]. Die globale Rezidivrate nach Absetzen einer
Heilungstherapie lag in plazebokontrollierten Studien bei 75 %
(95 %-KI 69-82 %) mit einer Schwankungsbreite von 33-100%
[159]. In der langsten Studie, die in den USA mit systematischer
Erfassung der Symptome und jéhrlichen Endoskopien durchge-
fiihrt wurde, betrug die Rezidivrate unter Plazebo innerhalb von
5 Jahren 63 % oder anders ausgedriickt, 37 % der Patienten blie-
ben in stabiler Remission und benétigten keine Therapie [172].

Eine groRe populationsbasierte Studie in Norwegen hat ge-
zeigt, dass im langfristigen Verlauf Symptome einer GERD bei ei-
nem substantiellen Anteil der Patienten auch spontan verschwin-
den [96]. Eine H. pylori-Screening Studie mit zehnjdhrigem
Follow-up bestdtigt diese Daten. Von 549 Patienten mit Reflux-
symptomen zu Beginn der Studie klagten 10 Jahre spdter nur

noch 33 % tber derartige Beschwerden [221]. Hierzu kann insbe-
sondere auch eine Gewichtsabnahme beitragen [96].

Ein Auslassversuch scheint bei Patienten mit leichter Osopha-
gitis (Los Angeles A/B) risikoarm maoglich zu sein, da eine grolRe
Oberservationsstudie liber 5 Jahre gezeigt hat, dass unter einer
hausérztlich gesteuerten GERD-Therapie nur wenige Patienten ei-
nen Progress zu héheren Stadien der GERD aufwiesen [80]. Auch
in einer groBen monozentrischen Langzeitstudie mit 2306 Patien-
ten in den USA und einem mittleren Follow-up von 7,6 Jahren tra-
ten Komplikationen der GERD bei rein symptomgesteuertem Ma-
nagement nur sehr selten auf [82]. Eine Alternative ist ein Step-
down auf eine Bedarfstherapie. In einem Cochrane-Review, das 6
kontrollierte Studien mit insgesamt 1758 Patienten einschloss,
zeigte sich im Vergleich zur Fortsetzung der kontinuierlichen PPI-
Therapie eine leichte Zunahme der Symptome, aber eine deutli-
che Abnahme des PPI-Verbrauchs [222].

Bei Patienten mit schwerer Osophagitis (Los Angeles C/D) ist
dagegen mit einer héheren Rezidivrate zu rechnen, da im Regel-
fall eine starkere Schadigung der Antirefluxbarriere vorliegt
[165-167]. Plazebokontrollierte Studien im Anschluss an eine er-
folgreiche Akuttherapie mit einem PPl haben gezeigt, dass nahezu
alle Patienten mit schwerer Osophagitis innerhalb weniger Wo-
chen ein Rezidiv erleiden [165, 166]. Bei komplizierter GERD (Blu-
tung, Stenose) ist von einer Beendigung einer erfolgreichen Lang-
zeittherapie abzuraten, da das Risiko einer erneuten Komplikation
groRer erscheint als das Risiko einer PPI-Therapie. Diese Einschat-
zung stiitzt sich auch auf die Beobachtung, dass die Inzidenz der
peptischen Stenose nach Einfiihrung der PPI deutlich abgenom-
men hat [223].

Plazebokontrollierte Studien haben gezeigt, dass bei gesunden
Probanden das abrupte Absetzen eines PPl zu einem Sédurere-
bound mit Auslésung dyspeptischer Beschwerden fiihren kann
[174, 224]. Die Symptomatik kann z. T. Wochen anhalten und ist
offensichtlich auf Patienten beschrankt, die nicht mit Helico-
bacter pylori infiziert sind. Das Risiko steigt mit der Dauer der vo-
rangegangenen PPI-Therapie [223]. Es ist bisher unklar, ob ein
Sdurerebound auch bei Patienten mit GERD klinisch relevant ist.
In einer retrospektiven Auswertung einer kontrollierten Therapie-
studie von HP-negativen Refluxdsophagitis-Patienten ergaben
sich keine Hinweise auf einen solchen Effekt, allerdings hat dieser
Studienansatz auch nach Einschatzung der Autoren erhebliche
Limitationen [225]. Es ist auf der Basis der aktuell verfiigbaren
Daten naheliegend, bei missglicktem Auslassversuch mit ra-
schem Wiederkehren der Symptome die Therapie ausschleichend
zu beenden. Hierzu gibt es Daten einer kontrollierten Studie, die
allerdings nur einen nicht signifikanten Trend zu einer héheren
Erfolgsrate zeigte [226]. Ein Step-down auf einen H,-RA mit der
Absicht, einen Saurerebound zu umgehen, kann nicht empfohlen
werden, da diese Substanzgruppe selbst mit einer erheblichen
Sdurehypersekretion nach Absetzen assoziiert ist [227]. In einer
prospektiven, offenen Studie, die 6249 Patienten mit Dyspepsie
und PPI-Dauertherapie einschloss, konnten nach Schulung und
Einnahme eines Alginats bei Durchbruchsymptomen 75,1 % der
Patienten innerhalb eines Jahres die Dosis reduzieren bzw. die
PPI-Therapie beenden (40,3 %) [228]. Es ist allerdings unklar, wie
hoch der Anteil von Refluxpatienten in dieser Studie war.
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Es gibt bisher keine Evidenz fiir die ideale Form einer Beendi-
gung einer PPI-Therapie [229]. Ublicherweise wird eine schrittwei-
se Dosisreduktion durchgefiihrt (z.B. Doppeldosis auf einfache
Dosis, Halbierung der einfachen Dosis, alternierende Therapie -
z.B. jeden 2. Tag). Die optimale Zeitdauer zwischen den Schritten
ist nicht untersucht. Ein neuer Ansatz ist die pH-metrisch gesteu-
erte Beendigung einer PPI-Therapie bei Patienten mit typischen
Refluxsymptomen oder Thoraxschmerzen, die auf eine PPI-Thera-
pie nicht zufriedenstellend ansprechen [230]. In einer doppelblin-
den Studie mit 100 Patienten konnte bei 34 die PPI-Therapie be-
endet werden. Der stirkste Pradiktor war das Fehlen einer
pathologischen Saureexposition im Rahmen der kabellosen pH-
Metrie nach mindestens 7-tdgiger PPI-Karenz.

STATEMENT 2.16 (NEU 2022)

Das absolute Nebenwirkungsrisiko fiir PPl ist gering. Bei einer
GERD Uberwiegt der Nutzen das Risiko.

[Starker Konsens]

Kommentar:

PPl werden extrem haufig eingesetzt. In den letzten Jahren
mehrten sich Berichte Giber vermeintliche oder tatsédchliche uner-
wiinschte Wirkungen. Eine Reihe von hochwertigen Ubersichts-
arbeiten haben sich mit dem Risikoprofil dieser Medikamente
anhand der wissenschaftlichen Datenlage kritisch auseinanderge-
setzt [86, 171, 213, 218, 231-233].

PPI hemmen die Sdureproduktion. Aus dieser erwiinschten
Wirkung lassen sich zumindest theoretisch einzelne unerwiinsch-
te Wirkungen wie eine verminderte Resorption (z. B. Eisen, Vita-
min-B12), eine verdnderte Zusammensetzung des Darmmikro-
bioms und eine erhéhte Rate gastrointestinaler Infekte erkldren.
Auch Interaktionen mit anderen Medikamenten im Lebermetabo-
lismus sind plausibel.

Die Daten zu Sicherheitsrisiken der PPl stammen in erster Linie
aus Kohorten- bzw. Fallkontrollstudien mit damit verbundenen
Unsicherheiten. Dieser Studientyp ldsst eine Unterscheidung zwi-
schen Assoziation und Kausalitdt nicht zu. Das Auftreten eines Er-
eignisses wdhrend einer Behandlung ist eben nicht gleichzusetzen
mit Kausalitdt. Schaut man sich die Studien genauer an, so liegt
das errechnete Risiko durchweg in einem Bereich, der typisch ist
fiir einen Bias [233]. Selbst wenn man die Risiken als gegeben an-
nehmen wiirde, so ist das absolute Risiko nahezu ausnahmslos so
gering, dass der Nutzen der Substanzen bei gegebener Indikation
wesentlich héher ist. Es gibt aber auch mittlerweile randomisierte
und kontrollierte Studien (Vergleich PPI-Dauertherapie mit Fun-
doplicatio) mit Follow-up bis zu 12 Jahren [234]. In keiner dieser
beiden Studien sind die angeschuldigten Risiken unter PPl beob-
achtet worden. Hervorzuheben ist dariiber hinaus eine Studie
mit fast 18 000 Patienten, die 40 mg Pantoprazol oder Plazebo
iber 3 Jahre erhielten [235]. Ziel dieser Studie war das Verhindern
gastrointestinaler Ereignisse unter Antikoagulation. Pantoprazol
und Plazebo unterschieden sich nur hinsichtlich einer gering er-
hohten Rate gastrointestinaler Infekte (119 vs. 90 in 3 Jahren,
p=0,04). Es fanden sich in dieser Studie insbesondere auch keine

Hinweise auf erhohte Raten von Nierenerkrankungen, Demenz,
Knochenfrakturen, Herzinfarkte, Pneumonien und gastrointesti-
nale Malignome [231, 235]. Diese Studie war gro genug, um
die zuvor vermuteten Nebenwirkungen in einer entsprechenden
GroRenordnung nachweisen zu kdnnen [231].

Sehr seltene Nebenwirkungen und solche, die erst nach sehr
langer Einnahme von PPl auftreten, lassen sich durch die Daten
der vorliegenden kontrollierten Studien nicht mit letzter Sicher-
heit ausschlieRen. Besonders haufig thematisiert und diskutiert
werden die Nebenwirkungen Demenz, Osteoporose und Krebs.
In der Nurses’ Health Study Il mit 13 864 Teilnehmerinnen sowie
in zwei groRen, prospektiven, populationsbasierten Zwillingsstu-
dien aus Danemark fand sich kein Zusammenhang zwischen PPI-
Einnahme und Demenz [236, 237]. In einem aktuellen systemati-
schen Review mit Metaanalyse, die eine randomisierte und fiinf
prospektive Kohortenstudien mit mindestens 5-jahrigem Verlauf
einschloss, ergab sich kein Hinweis auf eine Demenz als Folge ei-
ner PPI-Therapie [238]. Seit der ersten Publikation 2006 wurden
wiederholt retrospektive Analysen von Datenbanken publiziert,
um einen Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme und Knochen-
frakturen aufzuzeigen. Die Ergebnisse waren aber weder koharent
noch konsistent, auch fehlte eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung
[239]. In einer Populationsstudie in Norwegen, die 15017 Frauen
und 13241 Manner im Alter von 50-85 Jahren einschloss, fand
sich wahrend eines medianen Follow-up von 5,2 Jahren kein
Anhalt fiir eine erh6hte Frakturrate bei PPI-Konsumenten [240].
In einer populationsbasierten Fallkontrollstudie, die 521 Patienten
mit Barrett-Osophagus einschloss, konnte keine héhere Rate
osteoporotischer Frakturen nachgewiesen werden als bei alters-
und geschlechts-gematchten Kontrollen. Auch fand sich kein
Effekt in Bezug auf die Dauer und die Dosierung der PPI-Therapie
[241]. Zudem konnte bisher auch keine akzelerierte Osteoporose-
Entwicklung nachgewiesen werden, die eine vermehrte Fraktur-
neigung erklaren wiirde [242-244]. In der kanadischen Multicen-
ter Osteoporose Studie hatten PPI-Konsumenten bei der Baseline-
Untersuchung eine niedrigere Knochendichte, ohne dass hierfir
eine Ursache eruiert werden konnte. Fiir 4512 Personen lagen
10-Jahre-Follow-up Daten vor, die keinen Unterschied zwischen
Patienten bzw. Personen mit und ohne PPI-Konsum ergaben
[244]. In einer kontrollierten Studie zeigten Patienten mit PPI-The-
rapie Giber mehr als 5 Jahre keinen Unterschied hinsichtlich Kno-
chendichte und -stérke mit vergleichbaren Personen ohne PPI-
Konsum [243]. In einer weiteren, randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studie Giber 26 Wochen bei postmenopausalen Frauen hat-
te weder Esomeprazol noch Dexlansoprazol einen Effekt auf den
Knochenstoffwechsel [245]. In einer aktuellen, groRen, popula-
tionsbasierten Fallkontrollstudie ergab sich kein Hinweis auf ein
erhohtes Risiko von Karzinomen im Verdauungstrakt bei PPI-Kon-
sumenten [246].

Insgesamt kann man heute festhalten, dass PPl weiterhin Me-
dikamente mit exzellentem Sicherheitsprofil sind. Das entbindet
den Verschreiber nicht von der Verpflichtung, PPI nur bei gegebe-
ner Indikation, in addquater Dosierung gemaR der Zulassung bzw.
dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand und nicht langer als not-
wendig zu verordnen - eine drztliche Verhaltensweise, die eigent-
lich als selbstverstandlich gelten sollte. Die gegenwartige Hyste-
rie, die insbesondere auch Patienten verunsichert, die diese
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Medikamente dringend brauchen und auch bei Arzten zu thera-
peutischen Fehlschliissen mit Gefahrenpotential fiihren, ist er-
schreckend und angesichts der Datenlage unangemessen [247-
249].

EMPFEHLUNG 2.17 (NEU 2022)

Bei Notwendigkeit einer Langzeittherapie mit PPI sollte im
Hinblick auf die Helicobacter-pylori-Diagnostik und Therapie
gemaR der aktuell gtiltigen S2k-Leitlinie der DGVS verfahren
werden. (Kinder und Erwachsene)

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Refluxsymptome bzw. eine GERD stellen gemaR S2k-Leitlinie
der DGVS keine Indikation fiir eine H. pylori-Eradikation dar [250].
GemadR dieser Leitlinie soll eine H. pylori-Diagnostik nur dann er-
folgen, wenn aus einem positiven Resultat (Keimnachweis) auch
therapeutische Konsequenzen gezogen werden sollen. In einem
systematischen Review, das 16 Studien mit 1.920 Patienten ein-
schloss, zeigte sich, dass eine Langzeit-PPI-Therapie neben einer
erwarteten moderaten Hypergastrindmie bei HP-positiven Patien-
ten zu einer erhéhten Prédvalenz einer ECL-Zell-Hyperplasie fiihrte
und auch das Risiko fir eine Atrophie im Corpus erheblich erhéht
wurde im Vergleich zu HP-negativen Patienten [251]. Neuroendo-
krine Tumore oder Magenkarzinome wurden aber in keiner der
eingeschlossenen Studien beobachtet. Eine Eradikation von HP
heilt die Gastritis, allerdings blieb danach das Magenkarzinomrisi-
ko unter PPI-Langzeittherapie in einer Populationsstudie noch er-
hoht [252]. Zwischen der GERD und ihren Komplikationen Barrett
bzw. Barrett-Karzinom und HP besteht epidemiologisch eine in-
verse Beziehung, und die Wirkung von PPl wird durch HP verstarkt
[253]. Es fehlen aber bisher schliissige Belege, dass eine HP-Eradi-
kation bei GERD die Wirksamkeit einer PPI-Langzeittherapie ver-
schlechtert und/oder das Risiko fiir Komplikationen der GERD er-
hoht [253]. Die Europdische Helicobacter-Studiengruppe
empfiehlt in ihrem aktuellen Konsensus-Report daher ebenso wie
die deutsche Leitlinie eine H. pylori-Eradikation vor Durchfiihrung
einer Langzeittherapie mit einem PPI, um einer Zunahme der Cor-
pusgastritis und einer beschleunigten Atrophie-Entwicklung vor-
zubeugen [250, 253].

Besonderheiten im Kindesalter

Die Behandlung des gastrodsophagealen Refluxes unterscheidet
sich von den Empfehlungen der Leitlinie insbesondere bei Friihge-
borenen, Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkindern. Diesbe-
ziiglich wird auf die amerikanische und europdische Leitlinie der
Kindergastroenterologen verwiesen [254].

3. Leitlinie — Chirurgische Therapie

3.1 Indikation und praoperative Diagnostik

EMPFEHLUNG 3.1 (NEU 2022)

Eine Antirefluxoperation sollte bei langjdhrigem gesichertem
Reflux und bei komplizierter GERD (z.B. LA Grad C/D, pepti-
sche Striktur) angeboten werden.

Die Indikation zur Antirefluxoperation sollte evaluiert werden,
wenn der Patient eine langfristige Medikamenteneinnahme
nicht vertragt.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Therapie der gastro6sophagealen Refluxerkrankung kann
konservativ oder operativ erfolgen. Es konnte vielfach gezeigt
werden, dass Patienten mit dokumentiertem pathologischem Re-
fluxin der 24 h Impedanz ph-Metrie Messung und positiver Reflux-
Symptombkorrelation von der operativen Therapie profitieren kon-
nen [255, 256]. Daher sollte die operative Therapie mit in das The-
rapieangebot fiir die Patienten einbezogen werden.

Die anatomischen und funktionellen Elemente der Antireflux-
barriere sind bei Patienten mit schwerer Reflukrankheit patholo-
gisch verdndert [93, 257-259]. Hierzu gehoren z. B. die Sphinkte-
rinkompetenz, die Hiatushernie und die erhéhte Anzahl
transienter Sphinkterrelaxationen) [11, 260].

Bei normalem Sphinkterdruck und Lénge sowie anatomisch
normaler Antirefluxbarriere kann ein Reflux nur durch eine spon-
tane Sphinkterrelaxierung entstehen [93, 257-259].

Bei Sphinkterinkompetenz und/oder anatomischen Verdnde-
rungen am Hiatus kann freier Reflux entstehen, der ohne weitere
auslésende Faktoren durch den anatomisch und funktionell in-
kompetenten gastrodsophagealen Ubergang zuriickflieRen kann.
Wenn viel freier Reflux durch eine anatomisch und funktionell in-
kompetente Antirefluxbarriere auftritt, sollte eine Antireflux-Ope-
ration erwogen und durch weiterfiihrende Diagnostik evaluiert
werden [147].

Kinder

Bei Kindern sollte eine Antirefluxoperation nur dann in Be-
tracht gezogen werden, wenn auf dem Boden einer GERD persis-
tierende Symptome trotz optimaler medikament&ser Therapie
bestehen oder aber lebensbedrohliche Komplikationen auftreten.

Bei chronischen Erkrankungen mit signifikantem Risiko fir
GERD-Komplikationen (z. B. zystische Fibrose, neurologische Er-
krankungen mit Beeintrachtigung) ist die Indikation zur Antire-
fluxoperation ebenfalls gegeben [254].

EMPFEHLUNG 3.2 (MODIFIZIERT 2022)

Praoperativ soll eine Impedanz-pH-Metrie (zum Beleg eines
pathologischen Refluxes) erfolgen. Die Symptomkorrelation
ist ebenfalls zu dokumentieren.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:

Der Sinn der praoperativen Diagnostik ist neben der Diagnose-
stellung die Erarbeitung von objektiven Grundlagen fiir die Thera-
pieentscheidung, insbesondere der Operationsindikation. Das Ziel
ist eine optimale Selektion der Patienten, die von einer Antireflux-
operation profitieren. Zur Patientenselektion gehort der Nachweis
einer pathologischen Saureexposition der Speiseréhre oder der
Volumenreflux, weil Symptome als Kriterien nicht ausreichend zu-
verldssig sind [261-267].

Insbesondere bei den therapierefraktdren Refluxpatienten
muss bei Patienten die prdoperative Funktionsuntersuchung
durchgefiihrt werden, um Patienten genauer zu selektieren. In ei-
ner groRen Studie konnte gezeigt werden, dass die detaillierte
Aufarbeitung der sogenannten therapierefraktaren Refluxpatien-
ten 2 unterschiedliche Patientengruppen selektiert: Eine gréRere
Gruppe, die tatsdchlich gar nicht an einer gastrodsophagealen
Refluxerkrankung leiden und weder eine medikamentdse noch
eine operative Therapie benétigen. Die kleinere Gruppe aber, bei
denen ein pathologischer Reflux nachgewiesen werden konnte,
profitieren von einer Operation und nur gering von einer Fortfiih-
rung der medikamentdsen Therapie [90].

Kinder

pH/Impedanz-Untersuchungen sind insbesondere bei Sauglin-
gen zur Diagnosesicherung einer Refluxerkrankung nicht zuverlds-
sig. Gesunde Sduglinge haben haufig Refluxepisoden ohne klini-
sche Konsequenz. Es besteht eine schwache Korrelation zwischen
auffalligen Befunden und Refluxkomplikationen [268, 269].

Bei Kindern ist die Diagnostik aus technischen Griinden nicht
immer durchfiihrbar. Insbesondere bei Sduglingen und Kleinkin-
dern ist schon allein der Durchmesser der Sonde ein limitierender
Faktor.

EMPFEHLUNG 3.3 (MODIFIZIERT 2022)

Prioperativ soll eine hochauflésende Osophagus-Manometrie
durchgefiihrt werden, um eine Motilitdtsstérung auszu-
schlieRen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die hochauflésende Osophagusmanometrie ist fiir die Diagno-
se von Motilitatsstérungen der Speiserdhre erforderlich. Mit ihrer
Hilfe werden Motilitdtsstorungen wie die Achalasie, die Abfluss-
storung des 6sophagogastralen Uberganges, die hyperkontraktile
Motilitdtsstorungen oder fehlende Peristaltik der Speiseréhre aus-
geschlossen bzw. festgestellt [270-275]. Gerade diese kompro-
mittierenden Motilitdtsstorungen sind fiir die praoperative Ent-
scheidungsfindung sehr wichtig, denn sie konnen die Wahl des
Operationsverfahrens (Hemifundoplicatio nach Toupet oder 360°
Fundusmanschette nach Nissen) beeinflussen oder eine Kontrain-
dikation fiir eine Antirefluxoperation darstellen [151, 275, 276].

Dariiber hinaus hat der Nachweis einer Sphinkterinkompetenz
sowie der Nachweis einer Hiatushernie eine gewisse prognosti-
sche Bedeutung beziiglich der Erkrankung [270, 277].

Bei Kindern gibt es keine Evidenz fiir die routinemé&Rige Durch-
fiihrung einer Manometrie zur Diagnosestellung einer GERD. Sie
wird lediglich empfohlen, wenn eine Motilitdtsstorung vermutet
wird [254] und ist bei einer Operationsplanung wenn maglich an-
zustreben.

EMPFEHLUNG 3.4 (MODIFIZIERT 2022)

Folgende Kriterien sollen vor einer Antirefluxoperation beim

Erwachsenen evaluiert werden. (fir die Indikationsstellung

der Operation miissen aber nicht alle zutreffen):

= Typische Symptome (Anamnese)

= Lange, Art und Therapie der Refluxanamnese (Anamnese)

= Positive PPI-Response

= Anderung der PPI Therapie (Doppelte Standarddosis PPI,
PPI-Wechsel, Dosis-Splitting)

= Prdsenz einer Hiatushernie (Endoskopie, Radiographie,
Hochauflésende Manometrie)

= Inkompetente Antirefluxbarriere (hochauflésende Mano-
metrie = High-Resolution-Manometrie)

= Pathologische Sdureexposition mit Symptomkorrelation
(pH-Metrie, Impedanz-pH-Metrie, SAP Symptom-Associa-
tion-Probability)

= Verdnderung der Lebensqualitdt

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Grundsatzlich ist die medikament&se Therapie, insbesondere
mit Protonenpumpeninhibitoren sehr effektiv und mit der Dosis-
erhéhung, dem Dosissplitting sowie unterschiedlichen Préparaten
stehen verschiedene Mdoglichkeiten der konservativen Therapie
zur Verfligung. Nichtsdestotrotz gibt es einen Anteil von Reflux-
patienten, der nicht oder nicht ausreichend von der konservativen
Therapie profitiert. Bei einer guten Selektion der Patienten kann
eine Antirefluxoperation eine bessere Alternative sein [90]. Die
obengenannten Kriterien sollen fiir diese Selektion therapiere-
fraktarer Patienten hinzugezogen werden.

In mehreren Studien wurden diese Kriterien entweder gezielt
bezliglich ihrer Bedeutung tberpriift, oder Studienergebnisse las-
sen Riickschliisse bezliglich der Verwertbarkeit dieser Kriterien zu
[80, 277-286]. International gab es ebenfalls eine dhnliche Kon-
sensusfindung: 2019 wurden die Icarus Guidelines mit dhnlichen
Empfehlungen fir die Selektion von geeigneten Patienten zur
operativen Therapie veroffentlicht [287].

Bei Anwendung dieser Kriterien |dsst sich nachgewiesener-
maRen die Lebensqualitdt der Patienten mit gastro6sophagealer
Refluxkrankheit durch eine Antirefluxoperation erhéhen [278,
281, 282].

Wenn Patienten die Indikationskriterien erfillen, kann eine An-
tirefluxoperation in Erwdgung gezogen werden. In der Regel trifft
dies dann zu, wenn trotz addquater PPI-Therapie (angepasste Do-
sierung, Verdnderung der Dosierung, Splitting und korrekte Ein-
nahme) die Symptome nicht vollstandig kontrolliert werden kon-
nen und daraus eine reduzierte Lebensqualitét resultiert. Zudem
wiinschen gerade jlingere Patienten keine dauerhafte Medika-
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menteneinnahme, so dass auch in diesen Féllen eine Antireflux-
operation eine Alternative darstellt; gut medikamentos eingestell-
te Patienten sollten aber dariiber aufgekldrt werden, dass nach ei-
nem Antirefluxeingriff gelegentlich neue postoperativ Symptome
auftreten kdnnen und der Operationserfolg nicht immer lebens-
lang anhalt. Wenn PPI-Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten
die langfristige Einnahme unmaoglich machen, ist eine Antireflux-
operation ebenfalls gerechtfertigt [278, 281, 282, 284-287].
Dies gilt bei Kindern [254, 288, 289] wie auch bei Erwachsenen.

3.2 Operative Verfahren

EMPFEHLUNG 3.5 (NEU 2022)

Die laparoskopische Fundoplicatio soll als operative Therapie
der ersten Wahl durchgefiihrt werden. Das Verfahren ist ef-
fektiv und komplikationsarm.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die laparoskopische Fundoplicatio ist eine minimal invasive
Operation mit geringer Morbiditdt und sehr niedriger Mortalitat.
Der Patient soll dariiber aufgeklart werden, dass bei der laparo-
skopischen Fundoplicatio die Morbiditdt in erfahrenen Zentren
unter 10 %, die Komplikationsrate unter 5 % und die Letalitdt unter
0,2 % liegt [290, 291]. Patienten mit Risikofaktoren und relevan-
ten Nebenerkrankungen sollten beziiglich ihres Risikos genau eva-
luiert werden und die Indikation zur Antirefluxoperation entspre-
chend angepasst werden [290, 292, 293].

Bei Patienten mit einer psychischen oder psychiatrischen
Grunderkrankung kann der Erfolg einer Antirefluxoperation ein-
geschrankt sein. Im Vergleich zu der prdoperativen Situation
kann aber trotzdem eine Besserung herbeigefiihrt werden. Essen-
tiell ist bei diesem Patientenkollektiv eine ausfiihrliche praoperati-
ve Diagnostik mit dem Nachweis einer objektivierbaren gastro-
6sophagealen Refluxerkrankung [149, 294-296].

Dies gilt auch bei Kindern, wobei hier die neurologischen
Grunderkrankungen haufiger sind.

Wenn die Indikationskriterien erfillt werden, sollte auch bei
Patienten mit nicht erosiver gastrosophagelaer Refluxkrankheit
(NERD) oder bei hypersensitivem Osophagus eine OP-Indikation
gepriift werden. Die Ergebnisse der Antirefluxoperationen bei
erosiver und nicht erosiver Osophagitis waren sowohl bei den sub-
jektiven als auch bei den objektiven Parametern vergleichbar
[123, 297].

Die Frage nach dem Vergleich zwischen medikamentdser und
chirurgischer Therapie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit
wurde zwischen Gastroenterologen und Chirurgen kontrovers dis-
kutiert, wobei in den letzten Jahren mehr und mehr der Konsens
im Vordergrund steht, und die Verfahren nicht miteinander kon-
kurrieren. Vielmehr ist die operative Therapie eine Alternative bei
selektionierten Patienten [287, 298].

Zum direkten Vergleich der medikamentdsen und operativen
Therapie gibt es 4 randomisierte Studien [80, 284-286]. In Euro-
pa wurden mit der Lotus-Studie, einer groRen randomisierten Stu-
die, die Ergebnisse nach 5 Jahren publiziert [286]. Das Resliimee

dieser Studie ist, dass die Effektivitdt, sowohl von PPI-Therapie als
auch laparoskopischer Nissen-Fundoplicatio in einem Follow-up
von bis zu 5 Jahren sehr gut ist. Der gute Erfolg der Operation
wird durch die Entwicklung von Langzeitproblemen sowie Rezidi-
ven etwas eingeschrankt; deswegen liegt die Versagerrate nach
5 Jahren in der operativen Therapiegruppe etwas hoher, erreicht
aber keine Signifikanz. Anzumerken ist, dass ein wesentliches Ein-
schlusskriterium fir die Studie das erfolgreiche Ansprechen auf
die Esomeprazol Therapie war. Nur Patienten mit positivem An-
sprechen wurden also zugelassen und die Therapieversager gar
nicht weiter eingeschlossen. Das stellt ein erhebliches Bias fiir die
medikamentose Therapie dar.

Die 3 weiteren randomisierten Studien (Nachsorgezeit 3 bis
7 Jahre) kamen zu einem anderen Ergebnis und zeigten, dass die
Patienten nach laparoskopischer Antirefluxoperation mittels Nis-
sen Fundoplicatio im Vergleich zur Behandlung mit PPI beziiglich
der postoperativen Refluxsymptome und Lebensqualitdt im Vor-
teil waren [284, 285, 299]. Sie hatten eine signifikant bessere
Lebensqualitdt und auch die Symptomkontrolle war im Vergleich
zur konservativen Therapie besser. Somit ist die laparoskopische
Fundoplicatio eine sehr gute Alternative zur Behandlung der gas-
trodsophagealen Refluxerkrankung.

Diese randomisierten prospektiven Studien wurden samtlich
an Erwachsenenkollektiven durchgefiihrt. Fiir das Kindesalter
existieren zu dieser Fragestellung keine randomisierten kontrol-
lierten Studien, lediglich retrospektive Fall-Serien [254].

Die laparoskopische Fundoplicatio ist mittlerweile Goldstan-
dard und deren Vorteile konnte in mehreren randomisierten Stu-
dien gegeniiber der offenen Variante nachgewiesen werden
[300-302].

Die optimale Form der Manschette, ob Vollmanschette (Nis-
sen) oder Halbmanschette (Toupet), ist Gegenstand lebhafter Dis-
kussionen unter Experten und wurde in insgesamt 13 randomi-
sierten kontrollierten Studien, zahlreichen groBen Fall-Kontroll-
Studien aus groRen Zentren und mehrere Metaanalysen der letz-
ten Jahre mit insgesamt kontroversen Aussagen untersucht [278,
282,303-328].

In Zentren mit begrenzter Erfahrung mit der Nissen-Variante
soll die nebenwirkungsdarmere posteriore Teilmanschette nach
Toupet vorgezogen werden, da die Nissen-Manschette mehr Ne-
benwirkungen aufweisen und die Re-Operationsrate gréRer sein
kann [303, 306-310, 313-318, 322, 323, 329]. In erfahrenen
Zentren mit der Nissen-Vollmanschette sollte diese Version auf-
grund der guten Langzeit-Effektivitdt vorgezogen werden [278,
282,319-321, 324-328].

EMPFEHLUNG 3.6 (NEU 2022)

Operative Alternativen zur Fundoplicatio wie z. B. die magne-
tische Sphinkteraugmentation zeigen in aktuellen Studien
vielversprechende Ergebnisse und kénnen bei exakter Indika-
tionsstellung in Erwdgung gezogen werden.

[Empfehlung offen, Starker Konsens]
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# Thieme

Kommentar:

Bei Patienten mit gesicherter Refluxkrankheit und einer nur
kleinen Hiatushernie kann trotz aktuell mangelnder Evidenz die
Durchfiihrung alternativer Operationsverfahren (z. B. MSA LINX)
oder endoskopischer Verfahren gepriift werden. Dies sollte je-
doch entweder im Rahmen von Studien und/oder an ausgewdhl-
ten Zentren durchgefiihrt werden [330-333].

Die Mobilisierung des Osophagus bis ins Mediastinum und die
Rekonstruktion der Anatomie mit der Lokalisation des distalen
Osophaqus in das Abdomen sollten bei jeder Antirefluxoperation
durchgefiihrt werden [334]. Bei gréRBeren Hernien ist auch die
Resektion des Bruchsackes erforderlich.

Eine addquate Einengung des Hiatus sollte bei jeder Antireflux-
operation mit Hiatushernie durchgefiihrt werden [335-338]. Die
Hiatoplastik kann sowohl anterior als auch posterior vorgenom-
men werden [339].

EMPFEHLUNG 3.7 (NEU 2022)

Eine Verstarkung des Hiatus mit Fremdmaterial soll nicht rou-
tinemaRig durchgefiihrt werden. Die Indikation zur Netzver-
starkung des Hiatus soll daher kritisch Gberpriift werden und
anhand der Defektgrosse des Hiatus gestellt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die gegenwadrtige Datenlage beziiglich der Mesh-Verstarkung
des Hiatus ist weiterhin kontrovers und erlaubt keine klare Emp-
fehlung. Die meisten Studien beziiglich des prothetischen Hiatus-
verschlusses inkludieren Patienten mit groBen Hiatushernien (ra-
diologisch >5 cm) oder paradsophagealen Hernien. Patienten mit
symptomatischer Refluxkrankheit und kleiner Hiatushernie sind
hier eher nicht eingeschlossen [340-346].

Einerseits sind Vorteile der Netzverstarkung beziiglich der Hia-
tushernienrezidivrate nachgewiesen worden, andererseits ist das
Risiko fiir eine schwere Komplikation mit nachfolgendem Zwang
zur Resektion nicht vernachlassigbar [347-352].

Aufgrund des niedrigen Evidenzlevels aktuell vorliegender
Daten muss die Indikation zur Netzverstarkung der Hiatoplastik
kritisch gepriift werden. In Bezug auf die postoperativen Rezidiv-
raten zeigen die verfiigbaren Studien in manchen Studien Vorteile
der prothetischen Hiatoplastik, jedoch fehlt eine standardisierte
Vorgehensweise z. B. beziiglich der Netzform, des Netzmaterials
sowie der Netzpositionierung. Die Indikation zur Netzimplanta-
tion sollte wenn iberhaupt anhand der GroRe der Hernie gestellt
werden und in Studien tberpriift werden.

Im Kindesalter wird grundsétzlich nur in Ausnahmesituationen
Fremdmaterial verwendet.

EMPFEHLUNG 3.8 (NEU 2022)

Bei der symptomatischen paradsophagealen Hiatushernie
und dem up-side-down Magen sollte eine chirurgische Thera-
pie erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Der Begriff paradsophageale Hernie wird in der Literatur sehr
haufig fiir eine Sammlung von verschiedenen Entitdten verwen-
det wie die groRe gemischte Hernie, der Thoraxmagen, die echte
paradsophageale Hernie und der up-side-down-Magen. Der Un-
terschied zwischen einerseits echter paradsophagealer Hernie
und up-side-down Magen und andererseits groRer gemischter
Hernie oder Thoraxmagen ist die anatomische Schwachstelle an
der phrenico-6sophagealen Membran im Hiatus. Bei einer groRen
gemischten Hernie (oder Thoraxmagen) entwickelt sich primar
eine zirkulire Schwiche der Membran, sodass der Osophagus
und die Kardia schrittweise nach cranial in das Mediastinum dislo-
zieren und ein ,Short Esophagus® (abdominaler Osophagus kann
nicht spannungsfrei in den Bauchraum mobilisiert werden) ent-
steht. Bei einer echten paradsophagealen Hernie oder dem up-
side-down Magen entwickelt sich lokal in der Zirkumferenz der
phrenico-6sophagealen Membran eine Schwachstelle, sodass die
Hernierung des Magens nur lokal begrenzt stattfindet und die
Kardia auf dem Hiatusniveau verbleibt. Das erkldrt das Umdrehen
(up-side-down) des Magens durch die primdr nicht zirkumferen-
tielle Liicke. Da in beiden Féllen die Cardia und die Hiatusregion
vollstdndig prapariert werden muss, um die anatomische Rekons-
truktion zu ermaglichen, ist die Wahrscheinlichkeit eines nachfol-
genden pathologischen Refluxes hoch und es sollte eine Antire-
fluxmaBnahme erwogen werden [334, 353-356].

Collis Plastik

Bei Vorliegen eines ,Short Esophagus“ sollte bei Erwachsenen
eine ausreichende Verlingerung des Osophagus durch den Ma-
genfundus (Collis-Plastik) bei der laparoskopischen Fundoplikatio
vorgenommen werden. Sie kann zum Therapie-Erfolg und zur
Reduzierung der Rezidivrate nach Operationen groRer Hernien
beitragen [357-361].

3.3 Rezidive

EMPFEHLUNG 3.9 (NEU 2022)

Refluxrezidive ohne diagnostisch nachgewiesene anatomisch-
morphologische Komplikationen sollten zunéchst wieder mit
PPI behandelt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Grundsatzlich kann man von einem Refluxrezidiv sprechen,
wenn die alten Symptome des Refluxes in gleichem AusmaR per-
sistieren oder wiederkehren, oder aber neue Symptome wie z. B.
Dysphagie, Erbrechen und Schmerzen auftreten. Die Erfassung
der Lebensqualitdt (allgemein und/oder spezifisch) vor und nach
der Operation ist ein wichtiges Kriterium fiir die Dokumentation
der Ergebnisqualitdt und das Rezidiv [278, 282, 294, 362].

Nach einer Nissen Fundoplicatio haben nach 15 Jahren noch
mehr als 80 % der Patienten eine gute Symptomkontrolle [363].
Eine groRBe retrospektive Studie an mehr als 13000 Patienten
nach erfolgter Fundoplicatio ergab eine Rezidivrate von 5,2 %
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nach 5 Jahren und 6,9 % nach 10 Jahren. Dabei waren jliingere
Patienten und Frauen haufiger betroffen [364].

Es sollte hier aber klar formuliert werden, und dafiir gibt es gute
Daten, die nicht verschwiegen werden drfen, daR bis zu 30 % der
Patienten im Laufe ihres Lebens nach OP wieder PPI benétigen.

Retrospektive Studien an groRen padiatrischen Kollektiven haben
Rezidivraten zwischen 4,6 und 12,2 % gezeigt [302, 365].

Reine Refluxrezidive sollten mit PPl behandelt werden. Im Ein-
zelfall sollte die Refluxdiagnostik aktualisiert werden. Es ist wich-
tig, allen ungewdhnlichen anderen Symptomen auRRer Sodbren-
nen und Sdureregurgitation durch detaillierte Diagnostik und
Befragung nachzugehen, um die genaue Ursache mdglichst zu
bestimmen und den Mechanismus der Probleme zu erfassen
[278, 282,294, 321, 366, 367].

EMPFEHLUNG 3.10 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Dysphagie oder Schmerzen nach Antirefluxoperation mit
deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat sollte eine ra-
sche und kldrende Diagnostik erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Dysphagie und Schmerzen, manchmal sogar mit massiven
Einschrankungen der Lebensqualitdt und der Nahrungs- und Flissig-
keitsaufnahme bediirfen der raschen Abkldrung und ggf. der frih-
zeitigen Revisionsoperation in einem erfahrenen Zentrum. Laparo-
skopische und offene Revisionseingriffe nach Fundoplicatio sind
machbar und sicher, haben aber eine Idngere Operationszeit, eine
hohere Komplikationsrate und verursachen hohere Kosten [368-
375]. Da die Wahrscheinlichkeit eines komplexen, risikoreichen Ein-
griffs bis hin zu Major-Resektionen des Osophagus oder des Magens
mit der Anzahl der Re-Eingriffe steigt, erscheint es sinnvoll, auch den
ersten Revisionseingriff in einem erfahrenen Zentrum mit entspre-
chender operativer Expertise durchfiihren zu lassen.

EMPFEHLUNG 3.11 (MODIFIZIERT 2022)

Die Therapieentscheidung zum Revisionseingriff soll interdis-
ziplinar getroffen werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Dieser Eingriff soll von einem spezialisierten Antirefluxchirur-
gen durchgefiihrt werden.

[Starke Empfehlung, Konsens]

Rezidiveingriffe sind technisch oftmals aufwendig und schwierig
[376, 377], auch die Erfolgsraten sind im Vergleich zur Erstoperation
etwas schlechter [364]. Vor einer Operation soll eine ausfiihrliche
Diagnostik erfolgen. Dazu gehéren mindestens die hochauflésende
Manometrie oder ein Réntgenbreischluck bzw. (Brot-) Barium-
schluck. Mit den erforderlichen Befunden sollte eine interdisziplindre
Besprechung mit Gastroenterologen und Viszeralchirurgen erfolgen,
die am besten in einem Refluxzentrum durchgefiihrt werden [378,
379].

4. Leitlinie - Barrett-Osophagus

4.1 Endoskopische und histologische Diagnose-
sicherung

STATEMENT 4.1 (GEPRUFT 2022)

Die Diagnose Barrett-Osophagus wird bei endoskopisch-ma-
kroskopischem Verdacht histologisch durch Nachweis von
spezialisiertem intestinalen und becherzellmetaplastischen
Zylinderepithel gestellt.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Das spezialisierte intestinale metaplastische Zylinderepithel ist
durch Becherzellen gekennzeichnet (,intestinale Metaplasie®).
Diese fehlen in einem Zylinderepithel vom Corpus- oder Fundus-
typ, das ebenfalls in einem Zylinderepithel-ausgekleideten Oso-
phagus vorkommen kann. Inwieweit die Diagnose eines Barrett-
Osophagus den Nachweis von metaplastischem Zylinderepithel
mit Becherzellen im Sinne einer intestinalen Metaplasie erforder-
lich macht oder auch ein Zylinderepithel ohne Becherzellen aus-
reicht ist seit einigen Jahren in Diskussion.

In retrospektiven Studien aus England ergab sich ein gleiches
Karzinomrisiko fiir einen mit Zylinderepithel ausgekleideten dista-
len Osophagus mit und ohne Becherzellen [380, 381]. Dies hat
dazu gefihrt, dass die British Society of Gastroenterology bereits
im Jahr 2005 auch metaplastisches Zylinderepithel ohne Becher-
zellen als Barrett-Osophagus bezeichnet [382].

Problematisch ist das Vorgehen mit Biopsien aus der Z-Linie
und der Frage eines ultra-short Barrett Osophagus, da es lediglich
Hinweise fir die metaplastische Natur des Zylinderepithels an der
6sophagocardialen Junktionszone gibt und damit Verdnderungen
einer Entziindung der Cardiaschleimhaut nur selten abzugrenzen
sind [383, 384].

Fiir den Barrett-Osophagus ohne Nachweise der intestinalen
Metaplasie fehlen prospektive randomisierte Studien, sodass der
Nutzen einer regelmiRigen Uberwachung von Patienten mit Zy-
linderepithel ohne Becherzellen nicht sicher belegt ist. Wesentli-
che Daten, die eine regelmiRige Uberwachung ausschlieRlich
von Patienten mit histologisch nachgewiesener intestinaler Meta-
plasie unterstiitzen, hat eine Metaanalyse aus dem Jahr 2008 zur
Karzinominzidenz im Barrett-Osophagus beigetragen [385]. In
dieser Publikation ergab sich bei einer alleinigen Betrachtung der
Patienten mit intestinaler Metaplasie eine Karzinominzidenz von
4,7/1000 Personenjahre.

Nach wie vor muss der Nachweis einer intestinalen Metaplasie
als Standard fiir die Diagnose Barrettdsophagus angesehen wer-
den, solange das Karzinomrisiko fiir Patienten mit einem Zylinder-
epithel ohne Becherzellen nicht sicher belegt ist.
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# Thieme

EMPFEHLUNG 4.2 (GEPRUFT 2022)

Bei Nachweis von gastralem Epithel (nach Montreal-Klassifika-
tion auch als Barrett mit Zusatz gastrale Metaplasie) sollte
innerhalb eines Jahres eine Kontroll-OGD erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Wahrscheinlichkeit, eine intestinale Metaplasie in einem
Zylinderepithel-ausgekleideten Osophagus nachweisen zu kén-
nen, hdngt von der Lange des endoskopisch verdachtigen Seg-
mentes sowie von der Anzahl der gewonnenen Biopsien ab [381].
Wenn klinisch-endoskopisch bei einem Patienten der Verdacht auf
einen Barrett-Ospophagus besteht, eine intestinale Metaplasie
aber histologisch nicht nachweisbar ist, kann eine Kontrollbiopsie
den Becherzellnachweis erbringen und einen eventuellen Sam-
pling error der ersten Biopsie ausgleichen. Dariiber hinaus konnen
Karzinome prinzipiell auch in umgebender Zylinderepithelmeta-
plasie vom Kardia- bzw. Fundustyp entstehen, wie an einer Unter-
suchung von kleineren Tumoren in Mukosektomieprdparaten ge-
zeigt wurde [386]. Zwei die Karzinomentwicklung in Becherzell-
haltigem und Becherzell-freiem gastralen Epithel vergleichende
Studien beschreiben eine Karzinomentwicklung allerdings nur
bei Bechzell-Nachweis [387, 388].

EMPFEHLUNG 4.3 (MODIFIZIERT 2022)

Die endoskopische Beschreibung soll nach der Prag Klassifika-
tion erfolgen, die die zirkuldre Ausdehnung der Zylindermeta-
plasie nach proximal in den Osophagus (C) und die maximale
Ausdehnung der Zylinderepithelmetaplasie (M) umfasst.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Suspekte Ldsionen sollten anhand der Paris-Klassifikation be-
schrieben werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Bei suspekten Lasionen soll die Lokalisation (Abstands von der
Zahnreihe in Zentimeter und zirkuldre Lokalisation anhand der
Uhrzeit) und die GréRe im Befund angegeben werden.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Der Nachweis einer spezialisierten Zylinderepithelmetaplasie
im distalen Osophagus ist fiir den Patienten mit einem erhéhten
Karzinomrisiko verbunden. Bisher wurde bei einer willkirlich ge-
wahlten Lange von 3 cm ein Short- (<3 cm) von einem Long-
(23 cm) Barrett-Osophagus unterschieden. Die Angabe der Aus-
dehnung des intestinalen metaplastischen Zylinderepithels ist
von Bedeutung, da Studien gezeigt haben, dass Patienten mit
Long-Barrett-Osophagus ein héheres Karzinomrisiko haben, als
solche mit Short-Barrett-Osophagus [389-391]. Die Prag-Klassifi-
kation beinhaltet sowohl die Angabe der zirkumferenziellen (C)
als auch der maximalen Ausdehnung (M) der Zylinderepithelme-
taplasie [392]. Da bei einer Ausdehnung von mindestens 1cm
eine ausgezeichnete Interobserveriibereinstimmung besteht, soll

» Tab. 7 Paris Klassifikation.

Klassifikation Bedeutung Beschreibung
Typ 0-1 erhabene oder 0-Ip polypoid/polypos-
polyp&s/polypoide gestielt
Formen 0-Is polypoid/polyp6s-
sessil, breitbasig
Typ 0-1l flache oder 0-l1a flach-erhaben

oberfldchliche Formen 0-11b komplett flach
0-llc oberflachlich
eingesenkt

Typ O-lI eingesenkt/ulcerierte
Form

diese Klassifikation weiter verwendet werden und die Diagnose
eines Barrett-Osophagus erst ab einer Linge von 1cm gestellt
werden.

Die Paris-Klassifikation ist eine international anerkannte und
validierte Klassifikation zur makroskopischen Beschreibung von
friihen neoplastischen Lasionen. Die Paris-Klassifikation teilt in er-
habene (Typ 1), flache (Typ lla, b, c) und ulcerierte (Typ Ill) Neopla-
sien ein. Unterschiedliche makroskopische Typen sind mit einem
erhohten Risiko einer Submukosainfiltration assoziiert und aus
diesem Grunde auch prognostisch relevant [393, 394]. In den Eu-
ropdischen Leitlinien zur Qualitdt in der Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes werden die Angaben zur Prag-Klassifika-
tion, zur Lokalisation und im Falle des Vorliegens einer suspekten
Lasion die Beschreibung nach der Paris-Klassifikation und Angabe
deren GroRe als Mindest-Standard in einem endoskopischen Be-
fund gefordert [395] (> Tab. 7).

EMPFEHLUNG 4.4 (GEPRUFT 2022)

Die Bestimmung des gastrodsophagealen Ubergangs soll en-
doskopisch erfolgen und entspricht dem proximalen Ende der
Magenfalten ohne Luftinsufflation und ohne Peristaltik.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Analog der Leitlinie von 2005 und 2015 erfolgt die Bestim-
mung des gastrodsophagealen Ubergangs endoskopisch. Auf-
grund von fehlenden alternativen Landmarken bestimmen die
proximalen Magenfalten den gastrodsophagealen Ubergang.
Schwierigkeiten ergeben sich bei starker Peristaltik, schlecht se-
dierten Patienten oder bei groBen axialen Hiatushernien [396].

EMPFEHLUNG 4.5 (NEU 2022)

Bei Barrett-Osophagus sollte sich die medikamentdse Thera-
pie nach Symptomen und begleitenden peptischen Lasionen
(Refluxdsophagitis, peptische Striktur) richten. Eine Therapie
zur Pravention einer Dysplasie ist nicht etabliert.

[Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:

Die derzeitige Evidenz zur Chemoprévention einer malignen
Entartung des Barrett-Osophaqus ist nicht ausreichend fiir eine
Empfehlung. Aus diesem Grunde sollte auch beim Vorliegen eines
Barrett-Osophagus lediglich eine symptombasierte medikamen-
tose Therapie erfolgen.

PPI, NSAR und Statine sind derzeit die vielversprechendsten Sub-
stanzen zur Chemopravention einer neoplastischen Progression des
Barrett-Osophagus. PPl werden {iblicherweise bei Patienten mit
Barrett-Osophagus und Refluxbeschwerden empfohlen. Ob es da-
durch zu einer Risikoreduktion beziiglich der Entwicklung einer
HGD oder eines Adenokarzinoms kommt, ist noch nicht vollstédndig
geklirt. In einer Meta-Analyse mit 2813 Patienten mit Barrett-Oso-
phagus konnte durch eine PPI-Einnahme das Risiko einer Adeno-
karzinomentwicklung um 71 % gesenkt werden (OR 0,29, 95%
Cl 0,12-0,79) [397]. Widerspriichlich dazu waren die Ergebnisse
einer populationsbasierten Studie aus Danemark. Hier konnte bei
9833 Patienten mit Barrett-Osophagus kein protektiver Effekt ge-
zeigt werden.

Beide Substanzen, Aspirin und Protonenpumpeninhibitoren
scheinen bzgl. einer Pravention von Dysplasien bei Patienten mit
Barrett-Osophagus wirksam zu sein. Verschiedene Ex-vivo- und
In-vitro-Studien konnten zeigen, dass Magensaure DNA-Schaden
verursacht und proliferative sowie antiapoptotische Effekte haben
kann. Somit wurde indirekt auf einen karzinompraventiven Effekt
einer sduresuppressiven Therapie geschlossen [398, 399]. In einer
groBen randomisierten und hochrangig publizierten Studie
(AspECT-Trial) [400] wurden insgesamt 2557 Patienten mit Bar-
rett-Osophagus gréRer als 1cm entweder mit 20 mg Esomepra-
zol, 2 x40 mg Esomeprazol, plus jeweils mit oder ohne Aspirin
300 mg tber mindestens acht Jahre verfolgt. Hierbei hatte die
Kombination einer hohen Esomeprazol-Dosis mit Aspirin einen
Effekt auf die allgemeine Mortalitdt (time ratio (TR) 1,36, 95%
Cl 1.01-1.82) verglichen mit niedrig-dosiertem Esomeprazol und
kein Aspirin. Ein Einfluss auf die Karzinomentstehung konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. Nebenwirkungen traten bei
einem Prozent der Patienten unter Therapie auf. Hierbei muss
jedoch beriicksichtigt werden, dass ein Effekt der Therapie friihes-
tens nach finf Jahren auftritt. Der Einfluss auf das Gesamtiiber-
leben ist in diesem Zusammenhang schwierig zu interpretieren.

Statine scheinen ebenfalls einen chemopraventiven Effekt zu
haben. In einer Fall-Kontroll-Studie mit 303 Barrett-Patienten und
909 Kontrollen war eine Statineinnahme mit einer 43 %igen Risi-
koreduktion fiir eine Barrett-Entwicklung assoziiert (OR 0.57,
95% Cl1 0.38-0.87) [401]. In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie
wurde auch ein protektiver Effekt von Statinen auf die Adenokar-
zinom-Entwicklung gezeigt. Bei 311 Patienten mit Barrett-Adeno-
karzinom und 856 gematchten Kontrollen zeigte sich eine Risiko-
reduktion um 35 % ((OR 0.65, 95 % CI 0.47-0.91) [402]. Allerdings
existieren noch keine prospektiven kontrollierten Studien, die
einen solchen protektiven Effekt belegen.

Zusammengefasst kann zum jetzigen Zeitpunkt noch keine all-
gemeine Empfehlung zur Chemopravention abgegeben werden.

EMPFEHLUNG 4.6 (MODIFIZIERT 2022)

Bei endoskopischem Verdacht oder bereits gesichertem Barrett-
Osophagus soll eine ausgiebige Inspektion der Barrett-Mukosa
mit anschlieBender gezielter Biopsie aller suspekten Areale und
anschlieRender 4-Quadranten-Biopsie alle 1-2 cm erfolgen.
Suspekte Areale sollen getrennt asserviert und histopatholo-
gisch untersucht werden. Ansonsten bedarf es nicht einer ge-
trennten Asservierung der Biopsien.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Trotz aller verfiigbaren modernen bildgebenden Verfahren er-
scheint die 4-Quadranten-Biopsie nach sorgféltiger endoskopi-
scher Evaluation immer noch notwendig. Zunéchst soll allerdings
eine ausgiebige Inspektion der Barrettschleimhaut mit hochaufl6-
senden Videoendoskopen erfolgen. Dafiir sollte man fiir jeden
Zentimeter Barrett-Ldnge ca. 1 Minute Inspektionszeit verwen-
den. In einer retrospektiven Arbeit konnte gezeigt werden, dass
damit signifikant mehr neoplastische Areal (HGIN und Friihkarzi-
nome) detektiert werden kénnen [403]. Diese Empfehlung hat
auf Einzug in die Leitlinien der ESGE zur Qualitat der Endoskopie
des oberen Gl-Traktes gefunden [395]. Endoskopisch suspekte
Areale sollten zunéchst gezielt biopsiert und auch getrennt asser-
viert werden. Dies erscheint sinnvoll, um vor etwaiger Mukosek-
tomie eine bessere Lokalisation des neoplastischen Areals zu er-
maoglichen. Die Lokalisation sollte die H6he ab Zahnreihe und
entsprechend eines Ziffernblatts (z. B. 34 cm 2.00 Uhr) angege-
ben werden. Sollten deutliche entzlindliche Verdnderungen des
Barrett-Osophagus vorliegen sollte eine 4-wdchige PPI-Therapie
vor Evaluation und Biopsieentnahme erfolgen, um endoskopische
und histopathologische Fehleinschitzungen zu vermeiden.

Die getrennte Asservierung einzelner 4-Quadranten-Biopsien
erscheint nicht notwendig, da hier zum einen die Lokalisation
sehr schwer reproduzierbar ist und zum anderen bei endosko-
pisch nicht sichtbarer Dysplasie auch die Ablation des gesamten
Barrett-Segments erfolgen sollte (siehe endoskopische Therapie)
[404-406].

EMPFEHLUNG 4.7 (MODIFIZIERT 2022)

Die Chromoendoskopie (Indigocarmin, Essigsdure) und/oder
die computergestiitzten digitalen (Filter-) Verfahren sollten
zusitzlich im Rahmen einer Uberwachungsendoskopie ange-
wandt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Chromoendoskopie nach Applikation von Methylenblau
[407] oder Kristallviolett [408] ist inzwischen aufgrund potenziell
toxischer und mutagener Nebenwirkungen nicht mehr gebrauch-
lich. Benutzt werden kann die lokale Applikation von Essigsdaure
1,5% [409] oder Indigokarmin [410]. Hierunter farbt sich die
Mukosa zwar nicht an, es tritt jedoch eine Kontrastverstarkung
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# Thieme

auf, um die fiir Barrett typische Gyrierung der Mukosa oder Irregu-
laritdten bei Dysplasien besser darzustellen. Drei weitere Studien
mit dem Evidenzlevel 2a deuten klar darauf hin, dass sowohl ein-
fache Spray-Techniken, als auch vorhandene technische Verfahren
zur genaueren/besser kontrastierten mukosalen Oberfldchen-Be-
trachtung die Aufdeckung von Frithneoplasien bei Risiko-Patien-
ten verbessert. So zeigt die Arbeit von Coletta et al. (2016) [411]
in Form einer Metaanalyse (13 Studien) einmal mehr, dass die
simple Essigsaurespiilung beim Barrett-Osophagus - aber nur in
Verbindung mit der Histologie dieses Ziel erreicht. So erreicht
man mit dieser Technik eine Sensitivitat fir HGD und Friihkarzino-
me (Barrett) von 92 % bei einer Spezifitdt von 96 %. Fir die Auf-
deckung einer nicht-dysplastischen, reinen Barrett-Metaplasie be-
trugen diese Werte 96 % und 69 % (Spezifitdt ohne Histologie).
Daher sind Essigsdure-positive Befunde stets mit der Histologie
aufgrund der Spezifitdts-Limitationen zu kombinieren.

Als Alternative zur Chromoendoskopie gibt es optische Verfah-
ren beruhend auf einer Verdnderung des Lichtspektrums, um so-
mit mehr oder weniger eine digitale Chromoendoskopie auf
~Knopfdruck“ zu ermdéglichen. Diese Methoden ermdglichen
ebenfalls eine Kontrastverstarkung und insbesondere eine besse-
re Darstellung vaskulérer Strukturen. Die Arbeit von Qumseya B|
et al. (2013) [412] ist eine Metaanalyse, die 11 RCTs eingeschlos-
sen hat. Dabei wurde untersucht, ob die klassische und die virtu-
elle Chromo-Endoskopieverfahren die Ergebnisse der WeiRlicht-
Endoskopie bei der Aufdeckung von Osophagus-Neoplasien beim
Barrett-Osophagus verbessen kénnen. Dabei verbesserten die
klassische Chromoendoskopie und die virtuellen Verfahren die
bioptisch Gberpriifte Aufdeckungsraten von HG-IEN und Friihkar-
zinomen um bis zu 34 % (Cl 20-56 %, p<0,0001). Subgruppen-
analysen zeigten zudem, dass v. a. die virtuellen Chromoendosko-
pieverfahren diese diagnostische Verbesserung erlaubten
(Evidenzlevel 2a).

4.2 Therapie und Verlaufskontrolle

EMPFEHLUNG 4.8 (GEPRUFT 2022)

Eine endoskopische Therapie/Ablation von nicht-dysplasti-
scher Barrettschleimhaut soll nicht erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:

Das Risiko der Progression eines nicht-neoplastischen Barrett-
Osophagus hin zur hochgradigen Dyplasie oder Adenokarzinom
ist duRerst niedrig und wird in neueren Studien mit 0,12 bis 0,33
pro |ahr angegeben [83, 413]. Diesem niedrigen Risiko steht das
Komplikationsrisiko einer ablativen Therapie entgegen. Selbst im
Rahmen einer Therapie mittels Radiofrequenzablation, die Me-
thode mit der niedrigsten Komplikationsrate, kommt es in 6,5%
bis 9% zu relevanten Komplikationen wie Stenosen [414, 415].
Zudem widre die Voraussetzung fir eine Ablationstherapie von
nicht-neoplastischer Barrett-Schleimhaut eine sehr hohe Rate
kompletter Ablationen in Verbindung mit einem duRerst niedri-
gen Rezidivrisiko. Gerade neuere Daten zur Radiofrequenzabla-
tion legen nahe, dass der Langzeiterfolg der Radiofrequenzabla-

tion unbefriedigend ist, so dass eine komplette Ablation in der
Mehrheit der Félle nicht gewahrleistet werden kann.

Ein weiteres wichtiges Argument gegen eine prophylaktische
Ablation nicht-neoplastischer Barrett-Schleimhaut sind die hohen
Kosten und trotz Therapie die Notwendigkeit einer lebenslangen
Uberwachung. Langzeitdaten, welche die Ablation unterstiitzen
wiirden, liegen nicht vor.

EMPFEHLUNG 4.9 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Nachweis einer niedriggradigen Dysplasie (LGD) im Rahmen
einer Quadrantenbiopsie soll eine Kontroll-OGD in 2-3 Monaten
erfolgen, um das Vorliegen einer sichtbaren Lasion sicher auszu-
schlieBen. Im Falle einer sichtbaren Lésion soll eine endoskopi-
sche Resektion erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die gesicherte niedriggradige Dysplasie ist eine relevante
Erkrankung mit hoher Progressionsrate. Die Diagnose einer niedrig-
gradigen Dysplasie (LGD) muss immer durch einen erfahrenen Pa-
thologen mit speziellem Interesse fiir Barrett-Osophaqus {iberpriift
werden, da es sich hdufig um eine Fehldiagnose handelt [416-419].
Zwei Studien der Amsterdamer Arbeitsgruppe konnte eindrucksvoll
zeigen, dass die Diagnose einer LGD, die von Nicht-Experten-Patho-
logen gestellt wurde, in den meisten Fallen (73-85 %) falsch ist [418,
419]. In der Mehrzahl der Fille handelte es sich um die Fehlinterpre-
tation entziindlicher und regeneratorischer Veranderungen. Interes-
santer Weise kam es im Langzeitverlauf nur bei Patienten mit echter
LGD zur Progression. Die Wichtigkeit einer Ubereinstimmung von
Experten-Pathologen wurde auch in einer weiteren Studie der Ar-
beitsgruppe demonstriert: In einer Studie mit 255 Patienten mit
LGD zeigte sich nach 42-monatigem Follow-up eine Progression zur
HGD und Barrett-Adenokarzinom bei 18 % der Patienten. Diese war
deutlich héher bei den Patienten, bei denen eine Ubereinstimmung
bei der Diagnose der LGD von 3 Expertenpathologen vorlag (Odds
Ratio 47.14; 95 % confidence interval, 13.10-169.70).

Diese Zahlen verdeutlichen die Relevanz der Diagnose LGD
durch erfahrene Pathologen. AuRerdem zeigen sie, dass es sich bei
der LGD um eine relevante Diagnose handelt, die entweder ein eng-
maschiges Follow-up oder eine endoskopische Ablation mittels RFA
erfordert. Da es sich bei einer LGD in Verbindung mit einer sichtba-
ren Lasion haufig schon bereits um eine HGD oder ein Adenokarzi-
nom handeln, soll immer eine endoskopische Resektion mit diag-
nostischer und therapeutischer Intention erfolgen.

EMPFEHLUNG 4.10 (MODIFIZIERT 2022)

Bei Nachweis einer endoskopisch nicht lokalisierbaren, nied-
riggradigen Dysplasie im Barrett- Osophagus, die durch einen
zweiten erfahrenen Pathologen bestétigt wird, sollte eine Ra-
diofrequenzablation zur Verhinderung der Progression erfol-
gen. Alternativ konnen endoskopische Verlaufskontrollen
nach 6 Monaten und dann jahrlich erfolgen.
[Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]
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Kommentar:

Wie bereits beschrieben handelt es sich bei der LGD um eine
Diagnose mit hoher Progressionsrate [83, 418, 420-422]. Aus
diesem Grunde ist es wichtig, dass eine kurzfristige und sorgfalti-
ge Kontroll-Endoskopie nach 3-4 Monaten mit Biopsie aller sicht-
baren Lasionen und anschlieBender 4-Quadranten-Biopsie alle 1-
2 cm erfolgt. Sollte erneut eine LGD diagnostiziert werden, sollte
eine Ablation des Barrett-Osophagus mittels RFA erfolgen. Alter-
nativ kann eine Kontroll-OGD nach 6 Monaten durchgefiihrt wer-
den.

Die Radiofrequenzablation (RFA) von Barrettepithel mit LGD ist
sicher und effektiv. Eine Meta-Analyse von 19 Studien mit
2746 Patienten konnte zeigen, dass es zu einer signifikanten
Reduktion der Progression der LGD durch RFA im Vergleich zur
Uberwachung kommt (RR 0,14 % 95 % Cl: 0,04-0,45; P=0,001).
Andererseits sind regelmiRige Uberwachungsendoskopien alle
6 Monate eine Alternative zur RFA, da hiermit eine Progression
rechtzeitig erkannt und einer endoskopischen Therapie zugefiihrt
werden kann. Beispielsweise kam es in der SURF-Studie in keinem
Fall zur Entstehung eines endoskopisch nicht behandelbaren Bar-
rett-Adenokarzinoms.

Auch die Langzeit-Daten aus der SURF-Studie belegen die
Effektivitdt der RFA bei Patienten mit LGD nach einem mittleren
Follow-up von 73 Monaten [423]. Das absolute Risiko der Entste-
hung einer HGD und eines Barrett-Karzinoms konnte um 32,4 %
reduziert werden. Die Number Needed to Treat lag bei 3,1. Bei
90 % der Patienten konnte mittels RFA eine komplette Remission
des Barrett-Osophagus und der LGD erreicht werden. Bei 3/75
(4 %) Patienten kam es zu einem Rezidiv der LGIN.

EMPFEHLUNG 4.11 (GEPRUFT 2022)

Bei Nachweis einer hochgradigen Dysplasie oder eines muko-
salen Karzinoms im Barrett-Osophagus soll eine endoskopi-
sche Resektion erfolgen, da hierdurch neben der Therapie
auch ein Staging der Lasion mit der Frage der Tiefeninfiltration
erfolgt.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Das Vorliegen einer HGD oder eines mukosalen Adenokarzi-
noms im Barrett-Osophagus ist eine klare Indikation zur Therapie.
Die Therapie der Wahl stellt die endoskopische Resektion (ER),
entweder mittels Multiband-ER oder ESD, dar [424-430]. In zahl-
reichen Kohortenstudien konnte gezeigt werden, dass es sich bei
der ER um eine effektive und sichere Therapie handelt, die bei
niedrigerer Komplikationsrate eine dhnliche Kurationsrate wie die
Osophagusresektion aufweist [431-438]. Mit der ER kann sowohl
eine komplette Entfernung der neoplastischen Lasion als auch ein
exaktes histologisches Staging erreicht werden. Der Pathologe
kann durch sorgfdltige Aufarbeitung des Resektats eine genaue
Aussage Uber die Tiefeninfiltration, den Differenzierungsgrad
und das mogliche Vorliegen einer Lymph- und BlutgefaRinfiltra-
tion treffen. Somit kann eine Risikostratifizierung erfolgen, so
dass nach Durchfiihrung der ER die Weichen entweder hin zu

einer chirurgischen Therapie oder zu einer Fortsetzung der endo-

skopischen Therapie gestellt werden kann. Indikationen fir eine

Osophagusresektion sind:

1. LymphgefaRinvasion (L1) oder Veneninvasion (V1)

2. Infiltration des oberen Drittels der Submukosa (T1sm1) und
Vorliegen eines der folgenden Risikofaktoren: GroRe >20 mm,
schlechter Differenzierungsgrad (G3), L1, V1

3. tiefe Infiltration in die Submukosa (=500 pm)

4. Tumorrest am basalen Resektionsrand (R1 basal) [439-441].

Sollte ein schlechter Differenzierungsgrad bei mukosalem Barrett-
karzinom vorliegen ist das Risiko eines Rezidivs erhéht, jedoch
handelt es sich nach vorliegenden Daten nicht um einen Risikofak-
tor fiir Lymphknotenmetastasen. Im Falle einer nicht sicher kom-
pletten ER oder ,piece meal“-ER einer neoplastischen Ldsion mit
Nachweis von Tumor am lateralen Resektionsrand (R1 lateral) ist
zundchst keine operative Therapie indiziert. Im Rahmen der nach-
sten Verlaufskontrolle ist eine sorgfaltige Evaluation der Resek-
tionsstelle und ggf. Nachresektion bei Vorliegen von Dysplasieres-
ten indiziert [426, 429, 434].

Die ER wird meistens in Saug-und-Schneide-Technik entweder
mit Hilfe eines Ligatursets (ER-L) oder einer Kappe (ER-C) durchge-
flihrt. Mit diesen Techniken kénnen neoplastische Lasionen bis zu
einer GroRe von 15mm in der Regel komplett reseziert werden.
Bei groReren neoplastischen Ldsionen erfolgt die Resektion in
~piece meal“-Technik.

Zur en bloc-Resektion groRerer Lasionen kann die endoskopi-
sche Submukosadissektion eingesetzt werden. Mit dieser Technik
kann eine vom onkologischen Standpunkt her wiinschenswerte
RO-Resektion unabhdngig von der LasionsgroRe erfolgen. Aller-
dings existieren fiir das Barrettkarzinom bislang wenig Daten. In
einer prospektiven randomisierten Studie wurde die piece-meal-
ER mit der ESD bei 40 Patienten mit Barrett-Frithkarzinom vergli-
chen [442]. Diese zeigte keinen Vorteil fir die ESD im Vergleich
zur konventionellen ER bei Patienten mit Ldsionen von ca. 15 mm.

Vor einer endoskopischen Therapie ist eine Endosonographie
zur Evaluation der Infiltrationstiefe des Friihkarzinoms in der Regel
nicht sinnvoll. In zahlreichen Studien und Meta-Analysen zeigte
sich der endoskopische Ultraschall (EUS) als zu ungenau fiir die
Einschatzung der Infiltrationstiefe bei T1 Barrett-Adenokarzino-
men [443-446]. AuBerdem hat die Durchfiihrung einer préthera-
peutischen EUS nur sehr selten einen Einfluss auf das weitere the-
rapeutische Vorgehen. Aus diesem Grunde wird der Einsatz des
EUS bei friihen Barrett-Neoplasien generell nicht empfohlen.

EMPFEHLUNG 4.12 (MODIFIZIERT 2022)

Im Falle einer primdr nicht sichtbaren HGD sollte ein Lokalisa-
tionsversuch in einer endoskopischen Abteilung mit Erfah-
rung in der Diagnostik und Therapie von Friihkarzinomen des
oberen Gl-Trakts erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]
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# Thieme

Kommentar:

Sollte im Rahmen einer 4-Quadranten-Biopsie eines makrosko-
pisch nicht suspekten Barrett-Osophagus eine HGD diagnostiziert
werden, soll eine erneute sorgféltige endoskopische Untersu-
chung mit einem hochauflésenden Endoskop in einem Zentrum
mit Erfahrung in der Diagnostik und Therapie von Friihkarzino-
men des oberen Gastrointestinaltrakts erfolgen [447-449]. Laut
einer Studie aus den Niederlanden lag die Detektionsrate von Bar-
rett-Neoplasien bei 60 % in Nicht-Expertenzentren und bei 87 % in
Expertenzentren [449]. Ein erfahrenes Zentrum wird in der Regel
als Klinik mit mindestens 20 endoskopisch behandelten Patienten
mit Frithkarzinom des oberen Gl-Trakts definiert [450]. Im Falle
von makroskopisch suspekten Ldsionen ist eine diagnostische ER
indiziert.

Eine unkritische Ablation des Barrettésophagus mittels RFA
birgt die Gefahr der Untertherapie einer (ibersehenen und weiter
fortgeschrittenen neoplastischen Lasion. Diese wiirde zur Verzo-
gerung der kurativen Therapie flihren und moglicherweise mit ei-
ner Verschlechterung der Langzeitprognose einher gehen.

EMPFEHLUNG 4.13A (MODIFIZIERT 2022)

Ablative Therapieverfahren sollen in der Primértherapie von
HGD und mukosalen Karzinomen nicht eingesetzt werden,
da kein histologisches Staging erfolgt.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 4.13B (MODIFIZIERT 2022)

Eine endoskopisch nicht sichtbare, aber histologisch gesicher-
te HGD und/oder ein Adenokarzinom sollte zur Zweituntersu-
chung in einer endoskopischen Abteilung mit Erfahrung in der
Diagnostik und Therapie von Frithkarzinomen des oberen GI-
Trakts vorgestellt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Alle ablativen Therapieverfahren haben unabhangig von der
Methode den Nachteil, dass es zu einer Destruktion der Dysplasie
kommt und ein histologisches Staging somit nicht mdglich ist. Da
kein Verfahren existiert, mit dem pratherapeutisch sédmtliche o. g.
Risikofaktoren erfasst werden konnen, welche moglicherweise die
Empfehlung einer Osophagusresektion nach sich ziehen wiirden,
sollen ablative Verfahren bei HGD und Adenokarzinomen nicht
als erstes Verfahren durchgefiihrt werden [450, 451]. Eine Aus-
nahme ist das Vorliegen einer histologisch vom zweitbegutach-
tenden Pathologen bestdtigten HGD und dem wiederholt negati-
ven Versuch der Lokalisation durch ein erfahrenes Zentrum mit
hoher Expertise in der endoskopischen Diagnostik und Therapie
von friihen Dysplasien im oberen Gl-Trakt [449, 451, 452]. In ei-
nem derartigen Fall ist die Wahrscheinlichkeit sehr gering, dass
eine weiter fortgeschrittene Dysplasie vorliegt, so dass das Risiko
der Untertherapie kaum gegeben ist. Hier ist die RFA die Therapie
der Wahl [452, 453]. Alternativ kann bei zungenférmigem Bar-

rett-Osophagus eine komplette ER der Barrett-Zunge erfolgen
[435, 454]. Hiermit wdére eine sowohl suffiziente Therapie als
auch die histologische Korrelation mit Staging gewahrleistet.

EMPFEHLUNG 4.14 (NEU 2022)

Das Ziel der Ablation ist die vollstandige Entfernung der ge-
samten Barrett-Mukosa im tubuldren Osophagus und an der
Z-Linie. Dies sollte bioptisch mithilfe von Quadranten-Biopsien
nachgewiesen werden.

[Empfehlung, Starker Konsens]

Kommentar:

Nach erfolgreicher Resektion von allen sichtbaren Dysplasien
im Barrett-Osophagus soll der residuelle nicht neoplastische Bar-
rett-Osophaqus abladiert werden.

Nach erfolgreicher ER von HGD und Barrett-Adenofriihkarzino-
men kommt es zu Rezidiven und metachronen Dysplasie bis 30 %,
wenn die Barrett-Schleimhaut nicht vollstdndig abladiert wird. In
einer Meta-Analyse von 18 Studien mit 3802 Patienten gelang
eine komplette Ablation der Barrett-Schleimhaut bei 78 % der Pa-
tienten, eine komplette Remission der Dysplasien wurde in 91%
erreicht [455]. Ein Rezidiv der Barrett-Schleimhaut wurde bei
13 % der Patienten beobachtet. Die hdufigste Komplikation war
eine Osophagusstenose bei 5% der Fille. In einer groRen multi-
zentrischen, prospektiven europdischen Kohortenstudie wurde
bei 132 Patienten mit HGIN und Barrett-Adenofriihkarzinom das
Zweistufen-Konzept mit ER gefolgt von RFA untersucht: In der
per-protocol-Analyse wurde bei 98 % eine komplette Remission
der Dysplasie und bei 93 % der Barrett-Schleimhaut erreicht [427].

Fiir die Ablation stehen mehrere Verfahren zur Verfligung. Das
Ablationsverfahren mit der besten Evidenz ist die Radiofrequenz-
ablation. Hier existiert eine Vielzahl an prospektiven und teils ran-
domisierten Studien, welche die Effektivitdt und Sicherheit der
RFA belegen. Es existiert ein Ballonkatheter, mit dem ldngere zir-
kuldre Barrettsegmente abladiert werden kénnen. Wichtig anzu-
merken ist, dass bei dem aktuell verfiigbaren selbstmessenden
Ballonkatheter (Barrx™-360-Express-RFA-Ballonkatheter) nach
dem ersten Ablationsvorgang die abladierte Mukosa mit einer
weichen Aufsatzkappe und mit Spiilen gesdubert werden muss,
bevor der zweite Ablationsschritt erfolgt. Zwei Ablationen ohne
den Zwischenschritt der Reinigung fiihrt zu einer deutlich erhoh-
ten Stenoserate. Bei der Verwendung des fokalen Katheters
(Barrx™-90) kann auch eine 3-malige Ablation ohne Zwischen-
schritt als Alternative zu der Standardvariante mit zweimaliger
Ablation, Reinigung gefolgt von einer nochmaligen zweimaligen
Ablation, durchgefiihrt werden. Neben dem Ablationsballon exis-
tieren zusatzlich fokale Ablationskatheter, die vor allem bei der
Ablation von zungenférmigen oder inselférmigen Barrett-Arealen
eingesetzt werden. Bei Einsatz dieser fokalen Ablationskatheter
(v.a. HALO 90) sollte immer eine Ablation der Neo-Z-Linie erfol-
gen, da dort héufig residuelle Barrett-Schleimhaut zu finden ist
und es hier auch am haufigsten zu neoplastischen Rezidiven
kommt.
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Als weiteres Ablationsverfahren steht die Argon-Plasma-Coag-
ulation (APC) zur Verfligung. Dies APC kann konventionell ohne
vorherige Unterspritzung der Mukosa oder als Hybrid-APC mit Un-
terspritzung eingesetzt werden [456]. In einer multizentrischen
prospektiven randomisierten Studie aus den UK waren RFA und
APC gleich effektiv und wiesen eine vergleichbare Komplikations-
rate auf (Stenosen 8 %). Die RFA war patientenbezogen mit
27 500US$ Mehrkosten im Vergleich zur APC deutlich teurer
[457].

Die Kryotherapie wird in den USA und auch in Europa im Rah-
men von Studien als alternatives Ablationsverfahren erfolgreich
eingesetzt, ist aber in Europa bislang noch nicht verfiigbar und zu-
gelassen [458-460].

Die komplette radikale ER des gesamten Barrett-Osophagus ist
ebenfalls eine Moglichkeit der kompletten Entfernung der Dyspla-
sie und der Barrett-Schleimhaut. Dieses Verfahren geht allerdings
mit einer nicht zu tolerierenden hohen Stenoserate von bis zu
88 % einher [454, 461, 462]. In einer Meta-Analyse von 20 Studien
zeigte sich die fokale ER gefolgt von RFA als gleich effektiv wie die
komplette ER der Barrett-Schleimhaut, jedoch deutlich sicherer
[462].

Das Ziel der Ablation soll die vollstandige Entfernung der gesam-
ten Zylinderepithelmetaplasie im tubuliren Osophagus darstellen.
Die vollstandige Entfernung sollte mittels hochauflésender Video-
endoskopie und chromoendoskopisch bestatigt werden. AuRer-
dem sollen 4-Quadranten-Biopsien an der Kardia (definiert als der
Bereich am proximalen Ende der Magen-/Kardiafalten) erfolgen,
um residuelle Barrett-Schleimhaut auszuschlieRen.

Die Ablationstherapien sollen alle 2-3 Monate durchgefiihrt
werden. Nach jeder endoskopischen Therapie soll eine hochdo-
sierte Therapie mit Protonenpumpenhemmern (2x1 Standard-
dosis/Tag) bis zur nachsten Vorstellung des Patienten erfolgen.
Zusétzlich kann eine Hinzugabe von H2-Blockern, Alginaten oder
Sucralfat die Abheilung erleichtern.

Eine Fortsetzung der Ablation sollte nur im Falle einer komplet-
ten Abheilung des Ablationsareals nach vorangegangener Therapie
erfolgen. Entziindliche Verdanderungen oder Ulcerationen stellen
eine Kontraindikation fir eine Fortsetzung der Ablationstherapie
dar. Vor jeder Ablationstherapie ist eine sorgfdltige Inspektion der
residuellen Barrett-Schleimhaut zur Detektion suspekter Areale
von entscheidender Bedeutung. Hier sollte besonderes Augenmerk
auf noduldre oder eingesenkte Lasionen gelegt werden. Suspekte
Areale sollten biopsiert werden und im Falle des Nachweises einer
Dysplasie sollte eine endoskopische Resektion erfolgen.

EMPFEHLUNG 4.15 (MODIFIZIERT 2022)

Nach erfolgreicher endoskopischer Resektion und Rest-Barrett-
ablation sollten Kontrollendoskopien nach 3, 6 und 12 Mona-
ten, dann jahrlich erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Auch nach ER und kompletter Ablation der Barrettmukosa
kommt es zu Rezidiven von Barrett-Mukosa und -Dysplasien

[463-465]. Da diese Rezidive oftmals einer erneuten endoskopi-
schen Therapie zuganglich sind, sollten auch nach kompletter Ab-
lation der Barrettmukosa Kontroll-Endoskopien in regelméRBigen
Abstdnden erfolgen. Die hdufigsten Rezidive treten im ersten
Jahr auf. Aus diesem Grund ist in diesem Zeitraum eine engma-
schige Uberwachung sinnvoll. In einer groRen Studie, bei der die
Patienten der US- und UK-RFA-Registers zusammengefasst wur-
den, konnte in einer komplexen statistischen Berechnung gezeigt
werden, dass die optimalen Uberwachungsabstinde bei 3, 6 und
12 Monaten im ersten Jahr und dann jahrlich liegen [466]. Risiko-
faktoren fiir ein Rezidiv waren die urspriingliche Lange des Bar-
rett-Osophagus vor Therapie und der Grad der Dysplasie (LGD vs.
Adenokarzinom).

EMPFEHLUNG 4.16 (NEU 2022)

Bei Verdacht auf Submukosainfiltration sollte eine endoskopi-
sche Submukosadissektion als Alternative zur Osophagus-
resektion durchgefiihrt werden. Liegt eine low risk Situation
(pT1 und sm1; <500 pm, LO, VO, G1/2, RO) vor, ist die endos-
kopische Resektion als kurativ zu betrachten.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Infiltrationstiefe es Barrettkarzinoms ist entscheidend fiir
den Befall von Lymphknoten [467]. Lymphknotenmetastasen bei
Patienten mit mukosalem Barrettkarzinom ohne Vorhandensein
von Risikokriterien wie schlechter Differenzierungsgrad (G3) und
LymphgefaRinfiltration (L1) sind eine Raritat, so dass eine endosko-
pische Resektion die Therapie der Wahl darstellt. Bei Infiltration der
Submukosa steigt die Rate von Lymphknotenmetastasen deutlich
an. Mit zunehmender Infiltrationstiefe steigt das Risiko. Die Submu-
kosa wird zur Beurteilung der Tiefeninfiltration in Drittel eingeteilt
(T1sm1-3). Zusatzlich wird die Tumorinfiltrationstiefe in Microme-
ter gemessen. Bei Vorliegen eines Adenokarzinoms mit oberflachli-
cher Submukosainfiltration Tsm1; <500 pm und ohne weitere Risi-
kofaktoren (LO, VO, G1/2, <20 mm, keine Ulceration) ist das Risiko
fir eine lymphogene Metastasierung sehr gering. Manner et al. be-
handelten 66 Patienten mit low-risk Lasionen (Infiltration sm1, LO,
V0, G1/2, keine Ulceration). Eine komplette Remission konnte bei
53 Patienten erzielt werden. Nach einem mittleren follow-up von
47 +29,1 Monaten lag die geschétzte 5-|ahresiiberlebensrate bei
84 % [440]. Es trat lediglich bei einem Patienten eine Lymphknoten-
metastase im Uberwachungszeitraum auf, somit lag das Risiko
einer Lymphknotenmetastasierung bei unter 2 %. Retrospektive
Arbeiten anderer Arbeitsgruppen konnten das niedrige Lymphkno-
tenmetastasierungsrisiko von Patienten mit oberflachlicher Sub-
mukosainfiltration bestitigen [468, 469]. Die Uberwachungsinter-
valle sollten in den ersten 2 Jahren vierteljdhrlich mit Endosokopie
und Endosonographie, anschlieBend halbjahrlich sein. Als Aus-
gangsuntersuchung und nach 6 und 12 Monaten sollte ein CT-Tho-
rax und Oberbauch durchgefiihrt werden. Die zusatzliche Durch-
fiihrung eines PET-CT kann erwogen werden.
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EMPFEHLUNG 4.17 (NEU 2022)

Rezidiv-Dysplasien konnen erneut endoskopisch behandelt
werden.

[Empfehlung offen, Konsens]

Kommentar:

Rezidive der Barrett-Schleimhaut nach kompletter Ablation
treten wdhrend des Follow-up in 8-10% pro Patienten-]Jahr auf
[470-472]. Diese Rezidiv-Barrett-Schleimhaut wird vor allem in
den ersten Jahren des Follow-up gefunden. Diese sollte wieder
mit RFA oder APC abladiert werden.

Rezidiv-Dysplasien kdnnen ebenfalls wahrend des Follow-up
auftreten und werden vor allem an der Kardia detektiert. Diese
sollten mittels fokaler endoskopischer Resektion therapiert wer-
den (ER oder ESD).

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidives sind der Grad
der initialen Dysplasie vor Therapie und die Lange des Barrett-
Osophagus (héheres Rezidivrisiko bei lingerem Barrett-Seg-
ment). Des Weiteren treten bei Patienten, die in einem erfahre-
nen Barrett-Zentrum mit mehr als 10 Ablationen pro Jahr behan-
delt werden signifikant weniger Rezidive auf, als in Kliniken mit
3 oder weniger Ablationsbehandlungen pro Jahr (HR, 0,19;95%
Cl, 0,05-0,68) [473].

EMPFEHLUNG 4.18 (NEU 2022)

Eine Zylinderepithelmetaplasie <10 mm an der Z-Linie gilt nicht
als Barrett-Osophagus. Bei fehlenden mukosalen Auffilligkeiten
sollen bei Erwachsenen keine Uberwachungen erfolgen.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 4.19 (MODIFIZIERT 2022)

In Abhangigkeit vom Vorhandensein von intraepithelialen

Dysplasien werden folgende Uberwachungsintervalle emp-

fohlen:

1. Keine intraepitheliale Dysplasie: Kontrolle nach 1 Jahr, bei Be-
statigung sollte in Abhdngigkeit weiterer Risikofaktoren (Bar-
rett-Lange, mannliches Geschlecht, Rauchen) alle 3-5 Jahre
eine Kontroll-OGD erfolgen;

2. Leichtgradige Dysplasie: falls sichtbare Ldsion ER, sonst
RFA; alternativ kann eine Uberwachung im 1. Jahr halb-
jahrlich, dann jahrlich erfolgen

3. Hochgradige Dysplasie: endoskopische Therapie empfohlen.

[Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Die Uberwachung scheint fiir alle Patienten sinnvoll, bei denen
eine operative oder endoskopische Therapie im Falle der Ent-
deckung eines Tumors mdglich ist.

Das Risiko einer malignen Progression eines nicht dysplasti-
schen Barrett-Osophagqus hat sich in den letzten Jahren in den
meisten Studien als gering herausgestellt. Hvid-Jensen et al. [83]
hat die Inzidenz mit 0,12 % und Desai et al. [413] mit 0,33 % bzw.
0,19 % fir den Short-Segment Barrett veranschlagt. Auch neuere
Studien zeigen die Inzidenz in diesem Bereich [474, 475].

Die Uberwachungsintervalle orientieren sich ausschlieRlich am
Vorhandensein von Dysplasien. Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer HGDN oder eines Barrett-Adenokarzinoms waren in einer
Analyse von knapp 3000 Patienten aus einer US-amerikanischen
und Europdischen Datenbank die Linge des Barrett-Osophagqus,
mannliches Geschlecht, Rauchen und das Vorhandensein einer
LGD [476]. Die Autoren Entwickelten einen Punkte-Score mit
dem das Risiko fiir die Entstehung einer HGD oder eines Barrett-
Adenokarzinoms berechnet werden kann. Das Progressionsrisiko
lag in der Niedrig-Risiko-Gruppe bei 0,5%, in der intermedidren
Risiko-Gruppe bei 4,6 % und in der Hoch-Risiko-Gruppe bei 12,3 %
jahrlich. In einer anderen Analyse einer groBen Kohorte mit Bar-
rett-Osophus wurden hohes Alter >70 Jahre, mannliches Ge-
schlecht, Barrett-Ldnge >3 cm, fehlende Einnahme von PPl und
Soordsophagitis in der Anamnese als Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer Dysplasie und eines Barrett-Adenokarzinoms iden-
tifiziert. Eine Meta-Analyse von 20 Studien mit knapp 75000 Pa-
tienten konnte ebenfalls die bereits erwahnten Risikofaktoren
hoheres Alter, Linge des Barrett-Osophagus, mannliches Ge-
schlecht, Rauchen und das Vorliegen einer LGD bestatigen.

Zusammenfassend scheinen vor allem die Linge des Barrett-
Osophagus, minnliches Geschlecht, héheres Alter und Rauchen
relevante Risikofaktoren fiir die Entstehung einer HGD oder eines
Barrett-Adenokarzinoms darzustellen. Dies sollte bei der Planung
der Kontroll-Endoskopien beriicksichtigt werden. Allerdings sollte
bei zunehmendem Alter eine Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen,
ob eine endoskopische Uberwachung noch sinnvoll ist.

Obwohl bislang keine kontrollierte prospektive Studie existiert,
die eine regelmiRige endoskopische Uberwachung beim Barrett-
6sophagus belegt [477-482], empfehlen alle internationalen Leit-
linien eine endoskopische Uberwachung [429]. In einer Meta-Ana-
lyse von Copidilly et al. zeigte sich, dass eine regelméRige
endoskopische Uberwachung von Patienten mit Barrett-Osopha-
gus zu einer Diagnose der Barrett-Adenokarzinoms in einem frii-
heren Stadium und zu einer Reduktion der Gesamt-Mortalitat und
der Barrett-Adenokarzinom-bezogenen Mortalitdt fihrt. Die Er-
gebnisse sind jedoch auch nach Aussage der Autoren mit Vorsicht
zu interpretieren, da in den meisten eingeschlossenen Studien ein
relevanter Bias vorliegt.

Bei Vorliegen einer LGD kénnen entweder eine RFA oder regel-
maRige Kontroll-Endoskopien erfolgen.

Wird bei einem Patienten eine HGIN diagnostiziert gilt dasselbe
Vorgehen wie bei einem mukosalem Barrett-Adenokarzinom. Bei
lokalisierbarer HGD sollte eine ER erfolgen. Das Vorhandensein
einer hochgradigen Dysplasie ist in etwa 40 % mit dem Vorhanden-
sein von nicht sichtbaren Karzinomen assoziiert [483]. AuRBerdem
zeigte Weston an 15 Patienten mit unifokalen hochgradigen Dys-
plasie, dass es im Verlauf von 3 Jahren in 53,3 % zu einem Progress
(multifokale hochgradige Dysplasie/Karzinom) kommt [484]. Tre-
ten hochgradige Dysplasien multifokal auf, so ist das Karzinom-
risiko zusatzlich erhdht [485].
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5. Leitlinie — Eosinophile Osophagitis -
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie

DEFINITION 5.1 (NEU 2022)

Die Eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine chronische, immun-
vermittelte Erkrankung der Speiserdhre, die durch Symptome
der 6sophagealen Dysfunktion und histologisch durch eine
eosinophilen-prddominante Inflammation gekennzeichnet
ist. Andere systemische und/oder lokale Ursachen fiir eine
6sophageale Eosinophilie sollten ausgeschlossen werden.
[Starker Konsens]

Kommentar:

Die erste internationale Leitlinie zur EoE erschien im Jahr 2007
[486]. In der 2011 publizierten, aktualisierten Fassung wurde die
EoE als eine chronische, immunvermittelte Erkrankung der Spei-
serohre definiert, die durch Symptome der 6sophagealen Dys-
funktion und histologisch durch eine eosinophilen-prddominante
Inflammation gekennzeichnet ist [487]. Diese Definition wurde in
der Folge durch amerikanische und europdische Leitlinien unve-
randert Gibernommen [488-490]. Per Definition missen andere
systemische und lokale Ursachen fiir eine 6sophageale Eosinophi-
lie berticksichtigen werden (> Tab. 8). Das in den friiheren Leitlini-
en [486-489] geforderte differentialdiagnostische Kriterium der
PPI-responsiven Eosinophilie (PPI-REE) wurde in den neueren Leit-
linien [490, 491] eliminiert, da sich die PPI-REE und die EoE weder
klinisch noch endoskopisch, histologisch oder genetisch unter-
scheiden lassen, und somit die PPI-REE heute als Subphantotyp
der EoE betrachtet wird [491, 492].

» Tab.8 Magliche Differentialdiagnosen der 6sophagealen Eosino-
philie.

Gastroosopheale Refluxkrankheit

Eosinophile Gastritis/Gastroenteritis/Kolitis mit 6sophagealer Beteili-
gung

Achalasie oder andere primare Motilititsstorungen des Osophagus
Hypereosinophilensyndrom

Morbus Crohn mit Osophagusbeteiligung

Infektionen (fungal, viral, parasitdr)
Medikamentenhypersensitivitat

Pillenésophagitis

Autoimmunerkrankungen, Vaskulitiden
Graft-versus-Host-Erkrankung

Hauterkrankungen mit Osophagusbeteiligung (Pemphigus, Lichen)
Pseudodivertikulose

STATEMENT 5.2 (NEU 2022)

EoE und GERD sind unterschiedliche Entitdten, die unabhdn-
gig voneinander koexistieren oder sich bidirektional beein-
flussen kénnen.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die GERD und die EoE sind die haufigsten Erkrankungen der
Speiserohre, die sich epidemiologisch nicht gegenseitig ausschlie-
Ben und daher statistisch betrachtet auch koexisteren kénnen,
ohne sich gegenseitig zu beeinflussen. Es gibt allerdings auch Hin-
weise flir mogliche komplexe, bidirektionale Interaktionen beider
Erkrankungen [493]. So kénnte die GERD (iber eine Stérung der
mukosalen Integritdt zu einer verstdrkten transepithelialen Aller-
gen-Permeabilitdt mit nachfolgender allergener Immunaktivie-
rung eine Bedeutung in der Pathogenese der EoE haben [494].
Weiterhin wurde gezeigt, dass EoE-Patienten hdufiger als gesunde
Kontrollen eine Saurehypersensitivitdt aufweisen, die Folge einer
Stérung der mukosalen Integritit des Osophagus sein kann [495].
Anderseits kann die EoE mit einer Reihe von strukturellen und
funktionellen Stérungen des Osophagus einhergehen, die ihrer-
seits gastrodsophagealen Reflux begilinstigen kdnnen [496, 497].

STATEMENT 5.3 (NEU 2022)

Die Inzidenz und Pravalenz der EoE ist gestiegen und regional
unterschiedlich. Die Inzidenz betrdgt im Mittel bei Erwachse-
nen 7,7 und bei Kindern 6,6 pro 100 000 Einwohner. Die Pra-
valenz betragt im Mittel 34,4 pro 100 000 Einwohner

[Starker Konsens]

Kommentar:

Seit der Erstbeschreibung in den friihen 1990er Jahren [498,
499] hat sich die EoE von einer kasuistisch beschriebenen Raritat
zu einer der haufigsten entziindlichen Erkrankungen der Speise-
rohre entwickelt. Epidemiologische Studien aus Europa und Nord-
amerika haben gezeigt, dass die Inzidenz und Prédvalenz der EoE in
den letzten 2 Dekaden deutlich gestiegen ist [500]. Aus Deutsch-
land gibt es keine epidemiologischen Daten. Allerdings haben re-
gisterbasierte Studien aus den benachbarten Landern Schweiz,
Danemark und Niederlande gezeigt, dass die Inzidenzen der EoE
seit Mitte der 1990er Jahre um das ca. 20-fache gestiegen sind,
wobei die Endoskopie- und die Osophagusbiopsieraten in diesem
Zeitraum nur geringfligig gestiegen sind [501-503]. In einer aktu-
ellen Metaanalyse wurden basierend auf insgesamt 29 epidemio-
logischen Studien gepoolte Inzidenzraten von 7,7 bzw. 6,6 pro
100000 Personenjahre fiir Erwachsenen und Kindern beschrieben
[504]. Die gepoolte Pravalenz betrug 34,4 pro 100 000 Einwohner
und war fiir Erwachsenen hoher als fir Kinder (42,2 versus 34).
Uber die Zeit betrachtet stiegen die publizierten Privalenzraten
signifikant um das etwa 4-fache an (von 15,4 auf 63,2, p=0,011).

In populationsbasierten Studien bzw. nicht-selektionierten En-
doskopie-Kohorten lag die Haufigkeit der EoE zwischen 4,8 und
7,3% [505-507]. Bei Patienten, die primdr wegen Dysphagie en-
doskopiert wurden, betrugen die Pravalenzraten von 10 bis 25%
[500, 508]. Als pradiktive Faktoren wurden Asthma, mannliches
Geschlecht und typische endoskopische Verdanderungen beschrie-
ben [508]. Zur Pravalenz der EoE bei Patienten mit Bolusobstruk-
tionen hat eine Metaanalyse von 14 Studien ergeben, dass in der
Hilfte der Fille (54 %), bei denen Osophagusbiopsien entnommen
wurden, eine EoE als Ursache der Bolusobstuktion gesichert wur-
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de [509]. In neueren Studien aus den USA, Australien und Skandi-
navien mit insgesamt (iber 700 Patienten war in 16 % bis 33 % der
Félle eine EoE ursdchlich fiir die akute Bolusobstruktion [510-
513]. In einer retrospektiven Analyse aus einem pddiatrischen Ter-
tidrzentrum in den USA wurde bei 26 von 35 Kindern (74 %) eine
EoE als Ursache der akuten Bolusobstruktion identifiziert [514].

Die EoE kann sich in jedem Lebensalter manifestieren und wird
am haufigsten in der dritten und vierten Lebensdekade diagnosti-
ziert [33, 515]. Bei Kindern ist das Manifestationsalter zweigipflig.
Ein erster Manifestationsgipfel findet sich in den ersten drei Le-
bensjahren, der zweite liegt im jugendlichen Alter. Das ménnliche
Geschlecht hat ein zwei- bis dreifaches Risiko an einer EoE zu er-
kranken [500].

Maogliche Risikofaktoren

Personen mit atopischen Vorerkrankungen haben ein erhohtes Ri-
siko eine EoE zu entwickeln [516]. Die Pravalenz atopischer Be-
gleiterkrankungen, z.B. allergische Rhinitis, Asthma, atopische
Dermatitis) ist bei EoE-Patienten haufiger als in der Normalbevol-
kerung und liegt bei Erwachsenen zwischen 28-86 % und bei Kin-
dern zwischen 42-96 % [517]. Postuliert wird, dass die EoE vor al-
lem durch Nahrungsallergene aber auch Aeroallergenen induziert
wird und durch Th, Helferzellen vermittelt wird [518]. Zudem
wurde gezeigt, dass die EoE, die atopische Dermatitis und das
allergische Asthma bronchiale ein dhnliches Muster krank-
heitsspezifischer Transkripte teilen, was die gemeinsame moleku-
lare Atiologie hervorhebt [519]. De novo Entstehungen einer EoE
nach oraler Immuntherapie (OIT) bei Kindern und Erwachsenen
mit atopischer Diathese wurden beschrieben [520, 521]. In einer
2014 publizierten, systematischen Literaturiibersicht wurden
15 Publikationen ausgewertet und eine Prdvalenz einer de novo
EoE nach OIT mit 2,7 % angegeben [522]. In aktuellen Leitlinien
der kanadischen Gesellschaft fiir Allergie und klinische Immunolo-
gie (CSACI) wurde daher die EoE als relative Kontraindikation fiir
eine orale Immuntherapie aufgefiihrt [523].

Bei der EoE sind eine familidre Haufung und eine genetische
Pradisposition beschrieben [524, 525]. Mdnnliche Verwandte
1. Grades haben ein bis zu 64-faches erhéhtes Risiko eine EoE zu
entwickeln [524]. Ein- und zweieiige Zwillinge waren in 41 % bzw.
22 % der Fille an einer EoE erkrankt. Dariiber hinaus konnten ge-
netische Polymorphismen fir die EoE identifiziert werden, die
Uberlappungen mit assoziierten Genloci anderer atopischer Er-
krankungen aufweisen, z. B. TSLP (Thymus-Stroma-Lymphopoie-
tin), CCL26 (Eotaxin-3) Filaggrin (FLG), Desmoglein (DSG1), und
CAPN14 [519, 526].

STATEMENT 5.4 (NEU 2022)

Die unbehandelte EoE geht in der Regel mit einer chronisch-
persistierenden Entziindung einher, die zu einem Umbau des
Osophagus mit Strikturen und Funktionsstérungen fiihren
kann.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Eine erste prospektive Studie zum natirlichen Verlauf der EoE
an 30 Patienten mit einer Nachverfolgung von bis zu 11,5 Jahren
(im Mittel 7,2 Jahre) ohne Steroidbehandlung hat in 23 % eine Zu-
nahme und in 37 % der Félle eine Besserung der Dysphagie gezeigt
[527]. Allerdings wurden bei 11 Patienten Dilatationen durchge-
fihrt, was den Symptomverlauf positiv beeinflusst haben dirfte.
Histologisch zeigte sich im Verlauf eine Abnahme der Dichte der
eosinophilen Infiltration, jedoch eine Zunahme der Fibrosierung
bei 6 von 7 untersuchten Féllen. In einer retrospektiven Studie
mit 200 Patienten der Schweizer EoE-Kohorte konnte gezeigt wer-
den, dass mit zunehmender Latenz der Diagnosestellung die Rate
an dsophagealen Strikturen bei der Indexendoskopie zunimmt
[528]. Wurde die Diagnose innerhalb von 2 Jahren nach Symp-
tombeginn gestellt, fanden sich 6sophageale Stenosen in 47 %
der Félle. Wurde die Diagnose erst nach mehr als 20 Jahren seit
Symptombeginn gestellt, stieg die Strikturrate auf 88 %. In der
bis dato groRten Kohortenstudie mit 721 Patienten (davon
117 Kinder) aus den Niederlanden wurde gezeigt, dass die Rate
endoskopischer Fibrosezeichen zum Zeitpunkt der Diagnose bei
Erwachsenen (76 %) signifikant hoher war als Kindern (39 %)
[529]. Betrug die Zeit bis zur Diagnose maximal 2 Jahre, lag die
Rate von Fibrosezeichen in der Indexendoskopie bei 54 %. Die
Rate hochgradiger Strikturen und Bolusobstruktionen lag bei
19% und 24 %. Bei einer Diagnoseverzdgerung von 21 Jahren
oder langer, stiegen diese Raten auf 52 % und 57 %. Basierend auf
diesen Daten wurde ein Progressionsrisiko von 9% pro Jahr bei
nicht behandelter Erkrankung berechnet [529].

Vergleichbare Untersuchungen aus den USA kamen zu dhnli-
chen Ergebnissen [530, 531].

In einer manometrischen Studie konnte ebenfalls eine signifi-
kante Zunahme 6sophagealer Motilitdtstorungen in Abhangigkeit
von der Erkrankungsdauer festgestellt werden (0-5 Jahre: 36 %;
>16 Jahre 83 %) [496].

Der chronisch-rezidivierende Charakter der EoE wird auch durch
die Verldufe der mit Placebo behandelten Patienten in prospektiven
Therapiestudien gestiitzt. In einer ersten Remissionserhaltungsstu-
die aus der Schweiz trat bei den mit Placebo behandelten Patienten
nach einem Jahrin 71 % der Falle ein Rezidiv auf [532]. Eine prospek-
tive Beobachtungsstudie aus den USA zeigte, dass innerhalb eines
Jahres nach initialer Steroidbehandlung in 57 % ein symptomati-
sches Rezidiv auftrat, das in 78 % dieser Félle auch mit einem histo-
logischen Rezidiv einherging [533]. In einer groRen europdischen
Multicenterstudie kam es innerhalb eines Jahres unter Placebo-Be-
handlung in 60 % der Falle zu einem klinischen Rezidiv, in 60 % der
Falle zu einer endoskopischen Progression und in Giber 90 % der Félle
zu einem histologischen Rezidiv [534].

In der Pddiatrie werden Studien zum Langzeitverlauf der EoE
dadurch kompliziert, dass die Symptome im Kindesalter hdufig
unspezifisch sind und sich das klinische Bild erst in der Adoleszenz
in Richtung einer dominanten Dysphagie entwickelt. Insofern ist
das Auftreten neuer dysphagischer Beschwerden im Verlauf von
6 Jahren bei 24 unbehandelten Kindern nicht zwingend ein Hin-
weis auf eine Progression der Erkrankung [535]. Allerdings weisen
weitere Befunde auf einen dhnlichen natirlichen Verlauf hin. Die
eosinophile Infiltration blieb iber den Zeitraum unverdndert
[535] oder nahm sogar zu [536], wobei eine zunehmende eosino-
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phile Infiltration der Osophagusmukosa ein Marker fiir die Zunah-
me bzw. das erstmalige Auftreten einer Dysphagie waren. Ande-
rerseits gibt es auch giinstige Berichte (iber eine Regression von
Symptomen nach Therapie beim Ubergang zum Erwachsenenal-
ter [537].

STATEMENT 5.5 (NEU 2022)

Die hdufigsten Symptome bei Jugendlichen und Erwachsenen
sind Dysphagie und Bolusobstruktion. Bei Kleinkindern und
Kindern sind Refluxsymptome, Erbrechen, abdominelle
Schmerzen, Nahrungsverweigerung und Wachstumsstérun-
gen am haufigsten.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die klinische Présentation der EoE ist bei Kindern und Erwach-
senen sehr unterschiedlich [538]. Bei Jugendlichen und Erwachse-
nen dominieren die Dysphagie (70-80 %) und die Bolusimpaktion
(33-54 %) [539, 540], aber auch retrosternales Brennen ist ein
haufiges Begleitsymptom. Bei Sduglingen und Kleinkindern finden
sich hdufig unspezifische Symptome, wie Reflux-dhnliche Be-
schwerden mit Erbrechen (27 %), Ubelkeit (27 %), Nahrungsver-
weigerung (14 %) oder Gedeihstérung. Dysphagie (28 %) und Bo-
lusobstruktionen (7 %) treten ebenso auf [539-541]. Bei der
klinischen Evaluation ist vor allem bei Jugendlichen und Erwachse-
nen zu beachten, dass Patienten nicht selten im Krankheitsverlauf
Adaptationsstrategien entwickeln und ihr Essverhalten verandern,
um Symptome zu vermeiden, was auch zu einer Diagnoseverzo-
gerung fiihren kann [542]. So konnte gezeigt werden, dass Pa-
tienten mit aktiver EoE beim Verzehr einer Standardmahlzeit im
Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant hdufiger kauen, sig-
nifikant mehr Fliissigkeit zu sich nehmen und signifikant mehr Zeit
fur den vollstdndigen Verzehr benétigen [543]. Daher sollten bei
der klinischen Evaluation auch gezielte Fragen beziiglich des Ess-
verhaltens oder Vermeidungsstrategien gestellt werden, um die
klinische Krankheitsaktivitat besser zu erfassen [542].

Ein weiterer, erst kiirzlich beschriebener Symptomkomplex ist
die unmittelbare nahrungsmittelinduzierte Response des Oso-
phagus (Food-induced immediate response of the esophagus
[FIRE]). Es beschreibt ein unangenehmes bzw. schmerzhaftes
Empfinden, unabhdngig von der Dysphagie, das unmittelbar
nach dem Kontakt spezifischer Nahrungsmittel mit der Osopha-
gusschleimhaut auftritt. In einer groBen Umfrage unter 57 EoE-
Experten und 368 EoE-Patienten gaben 90 % der Experten und
40 % der Patienten an, den FIRE-Symptomkomplex beobachtet zu
haben [544]. Die haufigsten Trigger fiir FIRE-Symptome waren
frische Friichte, Gemiise und Wein. Bei mannlichen Patienten mit
FIRE-Symptomen waren endoskopische Bolusentfernungen haufi-
ger.

STATEMENT 5.6 (NEU 2022)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist bei Kindern und
Erwachsenen mit aktiver EoE relevant reduziert.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Der chronische Verlauf, die eingeschrénkten therapeutischen
Méglichkeiten und die Notwendigkeit engmaschiger klinischer
und endoskopisch-histologischer Verlaufskontrollen wirkt sich
negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL,
health related quality of life) bei Kindern und Erwachsenen aus
[545, 546]. Dies zieht psychologische und soziale Folgen nach
sich [545]. Ganz wesentlich bestimmen die Bolus- und Ersti-
ckungsangst sowie die allgemeine Belastung der Erkrankung die
HRQOL bei erwachsenen und padiatrischen EoE-Patienten [545,
547, 548]. Wie zu erwarten, korreliert die Symptomschwere stark
mit dem HRQOL [545, 547-549]. Zwar verbessern die verfiigba-
ren Behandlungsoptionen (z. B. topische Kortikosteroide) signifi-
kant den HRQOL, andererseits haben zu restriktive Didtformen
wie die 6FED oder die Elementarnahrung wiederum einen negati-
ven Einfluss auf den HRQolL [545, 547-549]. Die EoE ist dariiber
hinaus mit Angstzustdnden und Depressionen assoziiert [545,
547-549]. Eine retrospektive Untersuchung bei Kindern zeigt,
dass 2/3 des untersuchten Kollektivs psychosoziale Belastungen
entwickeln, darunter soziale Probleme (64 %), Angstzustdnde
(41 %), Schlafstérungen (33 %), Depressionen (28 %) und Schul-
probleme in 26 % der Fdlle [547]. Bei Erwachsenen stellen wie-
derholte Bolusobstruktionen, didtetische Maknahmen und die
Persistenz der mit der EoE einhergehenden Beschwerden die
wichtigsten Einflussfaktoren auf die Verringerung des HRQOL dar
[549]. Dies kann zu einer verfestigten restriktiven Nahrungsmit-
telaufnahme und zu lebensmittelspezifischen Angsten fiihren. In
einer aktuellen Studie wurde in einer Kohorte erwachsener EoE-
Patienten retrospektiv die Pravalenz psychiatrischer Komorbidita-
ten untersucht [550]. Es wiesen 31% der Patienten mindestens
eine psychiatrische Behandlungsindikation oder neuropsychiatri-
sche Komorbiditat auf, bei 12 % des Kollektivs wurde die Diagnose
einer Depression gestellt, gefolgt von Angstzustdnden (9,3 %). In
einer anderen Studie wurde der Hospital Anxiety and Depression
Scale 8 (HADS-8), ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung von de-
pressiven Symptomen und Angstsymptomen, auf eine Kohorte
spanischer EoE-Patienten angewendet. Die Ergebnisse zeigten,
dass 31,1 % bzw. 9,8 % unter Angstzustanden und Depressionen
leiden [551]. Studien zu Angstzustanden bei Kindern und Jugend-
lichen zeigen, dass insbesondere Jugendliche im Alter von 11-17
L] mit EoE im Vergleich zur gesunden Population haufiger Angst-
symptome und Depressionen aufweisen [552].
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STATEMENT 5.7 (NEU 2022)

Die hdufigsten endoskopischen Befunde der EoE sind weiRliche
Exsudate, Langsfurchen, Schleimhautédem, fixierte Ringe, ein
kleinkalibriger Osophagus und Strikturen. Diese kénnen allein
oder in Kombination auftreten.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die EoE geht meist mit endoskopisch sichtbaren strukturellen
Verdnderungen der Speiseréhre einher. Wahrend weiRliche Exsu-
date (entsprechen eosinophilen Mikroabszessen), Langsfurchen
und ein Schleimhautédem Zeichen der akuten Entziindung sind,
spiegeln eine fixierte Ringbildung (sog. Trachealisierung der Spei-
serdhre), ein kleinkalibriger Osophagus und Strikturen ein chroni-
sches Fibrosestadium wider [530, 553]. Oftmals lassen sich zu-
dem bei der Endoskoppassage eine starke Vulnerabilitdt der
Osophagusschleimhaut (,crepes-paper-sign“) sowie ein harter
Widerstand bei der Biopsieentnahme (,tug sign“) beobachten
[554, 555]. Bei Erwachsenen sind am haufigsten Langsfurchen
(80 %), Ringe (64 %), ein kleinkalibriger Osophagus (28 %), weiRli-
che Exsudate (16 %) und Strikturen (12 %) zu finden [556], wdh-
rend eine retrospektive Studie bei 381 Kindern am hdufigsten das
Auftreten von Langsfurchen (41 %), einem Normalbefund (32 %),
weilichen Exsudaten (15 %) und Ringen (12 %) beschrieb [557].
Die endoskopischen Befunde kénnen allein vorhanden sein, treten
jedoch haufiger in Kombination auf. Wenngleich sie nicht zwin-
gend bei jedem EoE-Patienten vorhanden sein miissen, kénnen
sie bei 90 % der EoE Patienten detektiert werden. Je besser der En-
doskopiker fiir die EoE geschult ist, desto hoher ist die Detektions-
rate auffdlliger Befunde [558]. Eine Metaanalyse von 2012, welche
4678 EoE-Patienten einschloss, konnte allerdings nur eine unzu-
reichende Assoziation zwischen endoskopischen Befunden und
der Erkrankungsaktivitdt zeigen [558]. Somit bleibt sowohl fir
die Diagnosestellung als auch fir die Verlaufsbeurteilung (z. B.
Therapiemonitoring) eine Biopsieentnahme zur histologischen
Evaluation obligat [491].

EMPFEHLUNG 5.8 (NEU 2022)

Fiir die endoskopische Befundung der EoE sollte die EREFS-
Klassifikation verwendet werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar :

Die EREFS-Klassifikation (Akronym fiir Exsudate, Ringe, Odem,
Furchen und Strikturen) wurde von Hirano et al. 2013 publiziert
[559]. In einer prospektiven Multicenterstudie bei erwachsenen
EoE-Patienten wurde fiir diese Klassifikation eine gute Intra- und
Interobserver-Ubereinstimmung unter Experten und unerfahre-
nen Untersuchern gezeigt. In anderen unabhdngigen Studien
wurde die Validitat der EREFS-Klassifikation bei Kinder und
Erwachsenen bestétigt [560-563].

Widerspriichliche Daten wurden allerdings hinsichtlich der
Korrelation der EREFS-Klassifikation mit der histologischen und
klinischen EoE-Aktivitdt beschrieben. Die prospektive unizentri-
sche Studie von Dellon et al. konnte eine positive Korrelation auf-
zeigen [560], wahrend von Rhijn et al. keine Assoziation zwischen
endoskopischer und histologischer Aktivitdt fanden [563]. Eine
spanische prospektive Multicenter-Studie aus dem Jahr 2017 zeigt
ebenfalls keine Korrelation zwischen EREFS und Histologie sowie
EREFS und Symptomen [564].

Mittlerweile konnten jedoch zahlreiche Studien eine parallele Ver-
besserung der endoskopischen Aktivitdt anhand der EREFS-Klassifi-
kation sowie histologischer Aktivitdt nach topischer Steroidtherapie
[565-571], didtischer Therapie [572, 573], und Antikérpertherapie
[574, 575], sowohl bei Kindern [569-571] als auch bei Erwachsenen
[534, 565-568, 572-575] zeigen. Eine vereinfachte EREFS-Klassifika-
tion mit vergleichbar guter Genauigkeit wurde kirzlich von Schoep-
fer et al. vorgeschlagen [576] (» Tab.9).

» Tab.9 Modifizierter EREFS-Score [Starker Konsens].

Majorbefunde
Grad
Ringe

0 Keine

1 Gering (dezent erkennbar)
2 Moderat (deutliche Ringe, Passage mit Standardgastroskop mdglich)

3 Schwer (deutliche Ringe, Passage mit Standardgastroskop nicht
maglich)

Exsudat
0 Kein
1 Mild (</=10% der 6sophagealen Oberfliche)
2 Schwer (>10% der 6sophagealen Oberfldche)
Furchen
0 Keine
1 Vorhanden
Odem
0 Kein (mukosale GefdRe sichtbar)
1 Vorhanden (mukosale GefaRe nicht oder vermindert sichtbar)
Striktur
0 Keine
1 Vorhanden
Minorbefunde
Krepppapierzeichen (mukosale Lazeration bei Endoskoppassage)
0 Kein

1 Vorhanden
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EMPFEHLUNG 5.9 (NEU 2022)

Mindestens 6 Biopsien sollten aus verschiedenen Abschnitten
des Osophagus entnommen werden, insbesondere aus Regio-
nen mit endoskopischen Auffilligkeiten.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Fiir die Diagnosestellung und das Monitoring der EoE ist die
Entnahme von Stufenbiopsien des Osophagus zwingend erforder-
lich. Diese missen in jedem Fall durchgefiihrt werden, weil auch
ein unauffalliger Endoskopie-Befund eine EoE nicht ausschliet
(bei ca. 10% der Erwachsenen und 32 % der Kinder) [557, 558].
Bei der EoF zeigt die eosinophile Entziindung des Osophagus ein
unregelmaRig verteiltes Befallsmuster; es handelt sich um eine
sogenannte ,patchy disease“ [577-581]. Daher wird die diagnos-
tische Sensitivitdt durch die Entnahme mehrerer Biopsien aus
mindestens zwei oder mehr Abschnitten des Osophagus gestei-
gert [582-584]. Weiterhin sollten die Biopsien moglichst aus
endoskopisch auffalligen Arealen entnommen werden, weil hier
die hochste Entziindungsaktivitdt zu erwarten ist. Insbesondere
makroskopisch sichtbare ,white plaques®, welche mikroskopi-
schen eosinophilen Mikroabszessen entsprechen [585] und longi-
tudinale Furchen [586] zeigen eine hohe Dichte an eosinophilen
Granulozyten. Bei Erstdiagnose sollten auch immer Biopsien aus
Magen und Duodenum entnommen werden, auch wenn fehlende
Symptome oder endoskopische Auffdlligkeiten das Vorhanden-
sein einer eosinophilen Gastroenteritis unwahrscheinlich machen
[587, 588]. Einer aktuellen retrospektiven Untersuchung von
93 EoE-Patienten mit typischer klinischer Prasentation zufolge
lag der diagnostische Gewinn im Hinblick auf einer relevanten
eosinophilen Beteiligung des Magens oder Duodenums bei 3,6 %
[589].

STATEMENT 5.10 (NEU 2022)

Eine Eosinophilenzahl von > 15 pro hochauflésendes Gesichts-
feld (StandardgroRe 0,3 mm2) gilt als diagnostischer Schwel-
lenwert fiir eine EoE. Die standardmaRig in der Routinediag-
nostik verwendete Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist fiir die
histologische Evaluation der EoE ausreichend.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Der diagnostische Schwellenwert von > 15 pro Gesichtsfeld wur-
de in der Vergangenheit arbitrar gewahlt, um die EoE von anderen
entziindlichen Osophaguserkrankungen und insbesondere von der
GERD abzugrenzen [590-592]. In mehreren Studien wurde fiir die-
sen Schwellenwert eine hohe Genauigkeit fir die Diagnose einer
EoE gezeigt [593, 594]. Dabei ist allerdings zu beachten, dass die
EoE und die GERD sich nicht gegenseitig ausschlieBen und in Einzel-
féllen auch koexistieren kdnnen. Daher ist der histologische Befund
nur einer von mehreren Bausteinen in der Diagnosesicherung der
EoE. Da die Gesichtsfelder von Mikroskopen variieren kdnnen, wird

empfohlen die Eosinophilenzahl pro 0,3 mm? Gesichtsfeld anzuge-
ben, um eine Standardisierung zu gewdhrleisten [490]. Zur Beurtei-
lung der Eosinophilenzahlen und der weiteren Parameter ist die
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE) ausreichend. Zusdtzliche Spezial-
farbungen oder immunhistochemische Farbungen sind fiir die Diag-
nosestellung nicht erforderlich und fiir differentialdiagnostische Fra-
gestellungen nicht hilfreich. Neben der Eosinophilenzahl gibt es
weitere charakteristische Merkmale, z. B. eosinophile Abszesse, Ba-
salzonenhyperplasie, dilatierte Interzellularspalten, Eosinophile in
oberflachlichen Epithelschichten, dyskeratotische Epithelzellen und
Fibrose der Lamina propria [595]. Ein validierter EoE-spezifischer
Histologie-Score (EoEHSS) wurde 2017 publiziert [596]. Dieser bie-
tet ein semiquantitatives Grading und Staging dieser EoE-assoziier-
ten histologischen Merkmalen, ermdglicht eine standardisierte
histologische Befundung, zeigt eine hohe Interobserver-Uberein-
stimmung [596] und erlaubt eine valide Bestimmung der Krank-
heitsaktivitat [597]. Der Nutzen der Verwendung des EoEHHS in
der routinemdRigen Patientenversorgung auBerhalb von klinischen
Studien, wo er derzeit bereits eingesetzt wird [574, 575, 598],
muss kiinftig noch evaluiert werden.

EMPFEHLUNG 5.11 (NEU 2022)

Nicht-invasive Biomarker zur Diagnose oder zum Monitoring
der EoE konnen derzeit nicht empfohlen werden

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Verldssliche nicht-invasive Biomarker wdren fiir die Diagnose-
stellung und insbesondere fiir das Monitoring der EoE sehr wiin-
schenswert, um auf wiederholte Endoskopien mit Biopsieentnah-
men verzichten zu kénnen. Bisher konnte allerdings nur fiir die
absolute Eosinophilenzahl im Blut eine gute Korrelation mit der
6sophagealen Eosinophilie und einer histologischen Remission
unter Therapie gezeigt werden [599-603], wenn auch die diag-
nostische Genauigkeit nur 0,754 betrug und somit insgesamt
von einer unzureichenden Sensitivitdt und Spezifitdt auszugehen
ist [602]. Zahlreiche weitere potentielle Biomarker im Blut, Stuhl,
Urin, Atem und Speichel (u. a. eosinophiles kationisches Protein
[601-603], ,eosinophil-derived neurotoxin“ [599, 603, 604],
Mastzelltryptase [602], NO [605], Eotaxin-3 und weitere Chemo-
kine [599, 602, 606] haben sich bisher als nicht ausreichend gut
geeignet fiir die Diagnosestellung und das Therapiemonitoring
gezeigt [607]. Minimal-invasive Methoden wie der ,String“-Test
oder der ,Sponge“-Test, welche direkt im Osophagus angewen-
det werden, konnten zwar vielversprechende Korrelationen zwi-
schen von Eosinophilen stammenden Proteinen und histologi-
scher Eosinophilie zeigen, wurden jedoch bisher nicht in groRen
prospektiven Studien weiter evaluiert [608, 609].

EMPFEHLUNG 5.12 (NEU 2022)

Eine routinemaRige Allergietestung sollte bei Erwachsenen
nicht erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:

Bereits in den ersten Studien zur 6-Food-Eliminationsdidt bei
erwachsenen EoE-Patienten konnte gezeigt werden, dass eine
vor Beginn der Eliminationsdidt durchgefiihrte allergologische
Diagnostik (Hautpricktest, Serum IgEs) nicht in der Lage ist, dass
fiir die EoE verantwortlichen Allergen zuverldssig zu identifizieren
[610, 611]. So gelang in der Studie von Gonsalves et al. bei 50 er-
wachsenen EoE-Patienten nurin 13 % der Félle das verantwortliche
Allergen durch Hautpricktest zu identifizieren [610]. In der Studie
von Lucendo et al. wurden bei 77 Patienten Sensitivitdten von
32 % fiir nahrungsspezifische Serum-IgEs und 22,8 % fiir den Haut-
pricktest ermittelt [611]. In einer weiteren prospektiven Studie
wurde bei erwachsenen EoE-Patienten vor Beginn einer 6-Food-
Eliminationsdiat ein Atopie-Patchtest (APT) durchgefihrt, der bei
50 % der Patienten positiv war, allerdings nur bei 16 % der Félle his-
tologisch bestatigt wurde [612]. Die Sensitivitdt des APT, den ver-
antwortlichen Trigger zu identifizieren, betrug nur 5,9 %. In einer
prospektiven Studie aus Australien wurden bei 82 erwachsenen
EoE-Patienten multiple allergologische Test (Haut-Pricktest,
Haut-Patchtest, allergen-spezifische Serum-IgE, Basophilen-Akti-
vierungstest, Nahrungs-spezifische Serum-1gG) gepriift [613]. Im
Ergebnis war keiner der untersuchten Tests in der Lage, das ver-
antwortliche Allergen zuverldssig vorauszusagen. Wesentliche
Griinde fir die fehlende Zuverlassigkeit der allergologischen Diag-
nostik liegen zum einen in Test-spezifischen Limitationen und zum
anderen darin, dass die EoE primar als nicht-IgE-vermittelte
Erkrankung betrachtet wird [518]. Aus diesen Griinden wurde in
den 2017 publizierten europdischen Leitlinien eine starke Emp-
fehlung gegen eine allergologische Diagnostik, insbesondere bei
erwachsenen EoE-Patienten, ausgesprochen [490].

EMPFEHLUNG 5.13 (NEU 2022)

Die aktive EoE soll behandelt werden. Zur Beurteilung der
Aktivitdt sollen die klinischen Symptome, die Histologie und
der endoskopische Befund berticksichtigt werden. Das Ziel
der Induktions- und der Erhaltungstherapie ist die klinische
und histologische Remission.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die aktive EoE geht mit einer chronischen, eosinophilen-prado-
minanten Inflammation des Osophagus, chronisch-rezidivieren-
den 6sophagealen Symptomen und einer signifikant reduzierten
Lebensqualitdt einher [490]. Bleibt die Erkrankung unbehandelt,
besteht ein hohes Risiko fiir 6sophageale Fibrose, Strikturen und
Bolusobstruktionen [528, 529, 541]. Aus diesen Griinden wird
von aktuellen europdischen und US-amerikanischen Leitlinien
empfohlen, bei Nachweis einer aktiven EoE eine Induktionsthera-
pie einzuleiten, deren Ziel es ist, eine klinisch-histologische Remis-
sion zu erreichen [490, 614]. Dies soll nach 8 bis 12 Wochen kli-
nisch und endoskopisch-histologisch kontrolliert werden. Nach
Erreichen einer klinisch-histologischen Remission sollte eine re-
missionserhaltende Therapie fortgefiihrt werden (» Abb. 6: The-
rapiealgorithmus modifiziert nach [490, 615]).

EMPFEHLUNG 5.14 (NEU 2022)

Bei Erwachsenen mit aktiver EoE sollte zur Remissionsindukti-
on (histologisch und klinisch) eine Therapie mit topischen
Corticosteroiden erfolgen. Alternativ kann bei Erwachsenen
mit aktiver EoE zur Remissionsinduktion (histologisch und kli-
nisch) eine Therapie mit hochdosierten Protonenpumpeninhi-
bitoren oder eine 6-Food-Eliminationsdidt erfolgen.
[Empfehlung/Empfehlung offen, Konsens]

Kommentar:

Zur remissionsinduzierenden Therapie der EoE mit topischen
Corticosteroiden bei Erwachsenen und Kindern liegen bis dato
11 placebo-kontrollierte Doppelblindstudien vor, davon 7 Studien
mit Budesonid und 4 Studien mit Fluticason [567, 568, 598, 600,
616-622]. Zusétzlich existieren 5 randomisierte Studien mit an-
deren Komparatoren: Fluticason vs. Prednisolon [623], Fluticason
vs. Esomeprazol [624, 625], Budesonid-Suspension vs. Budesonid-
Vernebler [626], Budesonid-Suspension vs. Fluticason-Vernebler
[566]. Dariiber hinaus liegen 6 Metaanalysen vor [627-632].

In fritheren Studien wurden geschluckte Asthma-Praparate
oder individuell hergestellte Darreichungsformen in verschiede-
nen Dosierungen und Dauer verwendet (Budesonid: 1 bis 4mg
pro Tag, 2 bis 12 Wochen; Fluticason 880 bis 1760 ug pro Tag,
4 bis 12 Wochen) [600, 616-619]. In neueren Studien wurden Bu-
desonid und Fluticason in spezifisch fiir die Behandlung der EoE
entwickelten Darreichungsformen eingesetzt [567, 568, 598,
620-622]. Bis dato ist in Deutschland nur die orodispersible Bude-
sonid-Tablette fiir die Behandlung der aktiven EoE bei Erwachse-
nen zugelassen [633]. In der europaischen Zulassungsstudie wur-
de mit der Tagesdosis von 2x 1 mg nach 6 und 12 Wochen eine
klinisch-histologische Remission in 58 % bzw. 85 % der Fille er-
reicht [567]. Die Rate der endoskopischen Remission betrug
nach 6 Wochen 61 % und nach 12 Wochen 68 %. Die Unterschiede
zu Placebo im primaren Endpunkt und nahezu allen sekundéren
Endpunkten waren hochsignifikant. Bei insgesamt sehr guter Ver-
traglichkeit entwickelten nur 5% der Patienten eine milde, symp-
tomatische, lokale Candidiasis, die in keinem Fall zu einem Ab-
bruch der lokalen Steroidtherapie fiihrte. Im Vergleich zu Placebo
gab es keine signifikanten oder klinisch relevanten Anderungen
des morgendlichen Serum-Cortisolspiegels [567]. In einer offenen
multizentrischen Induktionsstudie mit 181 Erwachsenen mit akti-
ver EoE wurden diese Ergebnisse bestdtigt [634]. In dieser Kohorte
fiihrte die 6-wochige Behandlung mit der orodispersiblen Budeso-
nid-Tablette (2 x 1 mg tdglich) bei 70 % der Patienten zu einer kli-
nisch-histologischen Remission. Die Rate der histologischen Re-
mission betrug 90,1 %. In beiden Studien fiihrte die 6-wdchige
Behandlung bereits zu einer signifikanten Besserung der Lebens-
qualitdt [567, 634, 635]. Eine 2020 publizierte Netzwerk-Meta-
analyse aller bis dato gepriiften medikamentdsen Interventionen
(17 Studien, 1011 Patienten) ergab, dass die orodispersible Bude-
sonid-Tablette 2 x 1 mg tdglich die effektivste Therapie zur Remis-
sionsinduktion der EoE war [630]. Sowohl in der 2017 publizierten
europaischen Leitlinie als auch in der 2020 publizierten amerikani-
schen Leitlinie wird die Behandlung mit topischen Kortikosteroi-
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» Abb.6 Therapeutisches Management der Eosinophilen Osophagitis — Therapiealgorithmus modifiziert nach [490, 615] (Konsens). [rerif]

den zur Remissionsinduktion empfohlen [490, 614]. In der aktuel-
leren amerikanischen Leitlinie wurde fiir die topischen Corticoste-
roide ein hoherer Evidenzgrad festgestellt und eine stirke Emp-
fehlung als fir die anderen Therapieoptionen formuliert [614].

In einer 2021 publizierten, in den USA durchgefiihrten Phase
3-Zulassungsstudie wurde eine 6sophagus-spezifische Budeso-
nid-Suspension in der Tagesdosis von 2x2mg in 318 Patienten
mit aktiver EoE im Alter zwischen 11 und 55 Jahren gepriift [598].
Nach 12-wdéchiger Behandlung wurden die Endpunkte histologi-
sche Remission (</ =6 Eosinophile/hpf) und klinische Remission
in 53,1% (Placebo 1%) und 52,6 % (Placebo 39,1 %) erreicht.
Auch der EREFS Score wurde signifikant gebessert. Die Rate der
6sophagealen Candidiasis betrug 4 %. Eine passagere Nebenniere-
ninsuffizienz wurde bei 2 Patienten beobachtet (0,9 %), die sich
nur bei einem Patienten durch Fatigue duRerte. Bei 16 Patienten
der Budesonid-Gruppe (8,2 %) und 3 Patienten der Placebo-Grup-
pe (3,6 %) zeigte sich im ACTH-Stimulationstest in Woche 12 eine
Reduktion des maximalen Cortisol-Spiegels, die nicht als klinisch
substanziell gewertet wurden [598].

In einer 2016 publizierten Metaanalyse wurden 33 Studien zur
PPI-Therapie bei insgesamt 619 Patienten mit 6sophagealer Eosi-
nophilie bzw. vermuteter EoE ausgewertet, davon waren 21 retro-
spektiv, 10 prospektiv, und 2 randomisiert [636]. Im Gesamter-
gebnis betrug die gepoolte histologische Remissionsrate 50,5 %
(<15 Eos/hpf) und die klinische Ansprechrate 60,8 %. In Subgrup-

penanalysen waren die Remissionsraten tendenziell hoher bei
hoherer PPI-Dosis und bei pathologischer pH-Metrie, allerdings
waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant. Die Meta-
analyse wies zudem auf eine signifikante Heterogenitat und einen
signifikanten Publikationsbias hin. In einer ebenfalls 2016 publi-
zierten, prospektiven Observationsstudie wurde bei 121 erwach-
senen Patienten mit aktiver EoE nach 8- wdchiger, hochdosierter
PPI-Therapie (Omeprazol 2 x40 mg tdglich) eine klinisch-histolo-
gische Remissionsrate von 33 % berichtet [637]. In einer 2020
publizierten, prospektiven Registerstudie ergab die Interim-Ana-
lyse von 630 Patienten (554 Erwachsene) nach PPI-Therapie eine
histologische Remissionsrate von 48,8 % (<15 Eos/hpf) bzw.
37,9% (<5 Eos/hpf) [638]. Ein klinisches Ansprechen (Reduktion
des Dysphagie Symptom Scores <50 %) wurde bei 71 % der EoE
Patienten dokumentiert. Mit hochdosierter PPI-Therapie (doppel-
te Standarddosierung) wurden tendenziell héhere histologische
Remissionsraten erreicht (50,7 % vs. 36,7 %). Die kombinierte kli-
nisch-histologische Remission war nach hochdosierter PPI-Thera-
pie ebenfalls hoher (50,8 %) im Vergleich zur Standard- oder Nied-
rigdosis (35,8 %). Auch eine ldngere Therapiedauer war mit einer
héheren klinisch-pathologischen Remissionsrate assoziiert. Bei
Patienten mit einem fibrostenotischen Phdnotyp fiihrte die PPI-
Therapie nurin 26,7 % der Félle zu einer histologischen Remission,
bei Patienten mit einem inflammatorischen Phanotyp in 50,3 %
der Fille.
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Eine weitere aktuelle, retrospektive Studie von 223 erwachse-
nen EoE-Patienten eines US-amerikanischen Tertidrzentrums be-
richtet eine Non-Response von 71 % nach 8-wdchiger hochdosier-
te PPI Therapie [639]. Pradiktoren fiir eine PPI-Nonresponse
waren junges Alter, ein BMI < 25,2 kg/m? und eine periphere Eosi-
nophilie >460per mm?. Eine endoskopisch nicht passierbare Ste-
nose/ Striktur war mit einem hohen Risiko einer PPI-Nonresponse
assoziiert (OR 9,06).

Es existieren bis dato nur 2 randomisierte Studien aus den Jah-
ren 2010 und 2013, in denen eine 8-wochige Therapie mit Esome-
prazol 40 mg tédglich mit aerolisiertem Fluticason 2 x 440 ug tag-
lich in 25 bzw. 42 Patienten verglichen wurden [624, 625]. In der
Studie von Peterson et al. [624] betrug die histologische Remis-
sionsrate (</ =5 Eos/hpf) 33 % nach Esomeprazol (4/12) und 15%
nach Fluticason (2/13). In der Studie von Moawad et al. [625] wur-
den dhnliche histologische Responseraten (33 % vs. 19%) berich-
tet. Bis dato existieren keine Placebo-kontrollierten Studien zur
Effektivitdt und Sicherheit der PPI-Therapie bei EoE.

Bei der 6-Food-Eliminationsdidt werden die Nahrungsmittel
eliminiert, die am haufigsten mit Nahrungsmittelallergien assozi-
iert sind, also Kuhmilchproteine, Weizen, Soja, Ei, Niisse und
Fisch/Meeresfriichte. In einer retrospektiven Studie bei Kindern
konnte gezeigt werden, dass bis zu 74 % der so behandelten Pa-
tienten eine histologische Remission zeigten, jedoch konnte bei
der Wiedereinfiihrung der einzelnen Nahrungsmittel mittels er-
neuter Endoskopien nur bei wenigen Patienten das jeweilig ausl6-
sende Nahrungsmittel identifiziert werden [640, 641]. In einer
prospektiven Studie mit 50 erwachsenen EoE-Patienten wurde
nach einer 6-wochigen 6-Food-Eliminationsdiét in 64 % der Fille
eine histologische Remission (<5 eos/hpf) und in 95 % eine Besse-
rung des Symptom-Scores erreicht [610]. Nach Wiedereinfiihrung
der Nahrungsmittelgruppen kam es in allen Fallen zu einem histo-
logischen Rezidiv, das der initialen Eosinophilenzahl entsprach. In
einer weiteren prospektiven Studie mit 77 EoE-Patienten fiihrte
die 6-Food-Eliminationsdidt nach 6 Wochen in 73 % der Fille zu
einer histologischen Remission [611]. Eine 2014 publizierte Meta-
analyse ergab auf dem Boden von 7 Studien (davon 4 in Kindern)
histologische Remissionsraten von 73 % bei Kindern und von 71 %
bei Erwachsenen nach 6-Food-Eliminationsdiat [642]. Die 6-Food-
Eliminationsdidt stellt im Alltag sehr hohe Anforderungen an die
betroffenen Patienten. Um eine effektive Therapie und die erfor-
derliche Compliance sicherzustellen, ist die Begleitung durch eine
in dieser Therapieform erfahrene Erndhrungsfachkraft zu gewédhr-
leisten. Dabei gilt es auch, mogliche Fehl- oder Mangelerndhrun-
gen rechtzeitig zu erkennen und zu korrigieren. Eine Arbeitsgrup-
pe der American Academy of Allergy, Asthma and Immunology hat in
2017 sehr umfassende Empfehlungen und Algorithmen zur The-
rapie der EoE mit Elementar-/Eliminationsdidt publiziert, die eine
gute Orientierung in diesem komplexen Themengebiet bieten
[643].

EMPFEHLUNG 5.15 (NEU 2022)

Systemische Corticosteroide sollten zur Behandlung der EoE
nicht eingesetzt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Es existiert nur eine randomisierte Studie zum Vergleich von
systemischem Prednison und topischem Fluticason in 80 Kindern
mit EoE [623]. Prednison wurde in einer Dosis von 2 x 1 mg/kg/
Tag und Fluticason in einer Dosis von 4 x220ug/Tag (Alter <10
Jahre) oder 4 x 440 ug/Tag (Alter 11-18 Jahre) fiir eine Dauer von
4 Wochen gegeben, mit anschlieBendem Ausschleichen Gber
8 Wochen. Der primare Endpunkt ,histologische Response* nach
4 Wochen (Score aus prozentualer Basalzellhyperplasie und Eosi-
nophilendichte) wurde von 94 % der Patienten in beiden Gruppen
erreicht. Auch die Symptomresponse (72 % vs. 65 %) und die klini-
sche Rezidivrate waren vergleichbar. Unter Prednisolon wurden in
40 % der Félle systemische Nebenwirkungen, unter Fluticason in
15% der Fille eine lokale Candidiasis beobachtet. Ein potenzieller
Nutzen systemischer Corticosteroide bei EoE-Patienten, die nicht
auf topische Corticosteroide ansprechen, ist durch Studien nicht
belegt.

EMPFEHLUNG 5.16 (NEU 2022)

Die remissionserhaltende Therapie sollte zundchst mit dem in
der Induktionstherapie erfolgreichen Behandlungsprinzip er-
folgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Nach erfolgreicher Induktion einer Remission der EoE sind klini-
sche und histologische Rezidive hdufig [532-534]. Daher ist in der
Mehrzahl der Félle eine remissionserhaltende Therapie notwendig.
Es existieren bisher 2 randomisierte, placebo-kontrollierte Studien
zur remissionserhaltenden Therapie mit topischem Budesonid [532,
534]. In einer 2011 publizierten, randomisierten, placebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie mit 28 Patienten fiihrte eine remissionser-
haltende Therapie mit Budesonid-Suspension 2 x 0,25 mg tdglich
nach 50 Wochen zu einer signifikant niedrigeren Rate histologischer
Rezidive. Die Rate der histologischen Remission nach 50 Wochen be-
trug 36 % mit Budesonid und 0% mit Placebo. Auch die Rate der kli-
nischen Remission war nach 50 Wochen héher im Vergleich zu Place-
bo, jedoch nicht statistisch signifikant [532].

In einer europdischen Phase 3-Studie mit 204 erwachsenen
EoE-Patienten in klinisch-histologischer Remission wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit der orodispersiblen Budesonid-Tab-
lette in der Remissionserhaltung gezeigt [534]. In dieser randomi-
sierten Doppelblindstudie wurde der primdre Endpunkt klinisch-
histologische Remission nach 48-wdchiger Therapie mit der oro-
dispersiblen Budesonid-Tablette in der Tagesdosis 2% 0,5 mg
oder 2x1mg bei 73,5% bzw. 75% der Patienten erreicht
(p<0,0001 vs. Placebo: 4,4 %). Auch in anderen sekundaren End-
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punkten (z.B. endoskopische Remission, Reduktion der Eosino-
philenzahl/hpf, Zeit bis zum klinischen Rezidiv, Lebensqualitat)
war die orosdispersible Budesonid-Tablette gegeniiber Placebo
signifikant Gberlegen. In der Placebogruppe erlitten 90 % der
Patienten ein histologisches Rezidiv mit einer durchschnittlich
hohen Eosinophilenzahl. Bei 60 % der Placebo-Patienten traten
im Verlauf wieder moderate bis schwere endoskopische Manifes-
tationen der EoE auf. Die Rate der histologisch gesicherten, symp-
tomatischen lokalen Candidiasis betrug bei den mit Budesonid be-
handelten Patienten 5,9 % und 1,5 % und fiihrte in keinem Fall zum
Therapieabbruch. Die morgendlichen Serum-Cortisolspiegel wur-
den nicht signifikant beeinflusst.

Weitere Hinweise fiir den Nutzen einer langfristigen Therapie
mit topischen Kortikosteroiden zeigen auch retrospektive Analy-
sen der Schweizer EoE-Kohorte [644, 645]. So war bei 206 Patien-
ten mit einem medianen Follow-up von 5 Jahren die Therapie mit
topischen Corticosteroiden mit einem signifikant niedrigeren Risi-
ko fiir Bolusobstruktionen assoziiert (OR 0,41; 0,20-0,83). Der
Effekt war abhdngig von der Expositionsdauer [644]. Eine weitere
Analyse von 229 Patienten mit einem medianen Follow-up von
5 Jahren ergab, dass die Langzeittherapie mit topischen Cortico-
steroiden im Vergleich zu keiner Therapie mit einer signifikant ho-
heren Rate klinischer Remissionen (31% vs. 4,5 %), histologischer
Remissionen (44,8 %, vs. 10,1 %) und endoskopischer Remission
(48,8 % vs. 17,8 %) assoziiert war [645]. Hohere kumulative Dosen
der topischen Corticosteroide und eine ldngere Behandlungsdau-
er waren signifikant mit héheren Raten der klinischen und kom-
pletten Remission assoziiert. Eine weitere retrospektive Untersu-
chung von 82 Patienten, die nach Erreichen einer histologischen
Remission mit topischen Corticosteroiden zur Remissionserhal-
tung weiterbehandelt wurden, hat gezeigt, dass bei Patienten
mit niedriger Steroiddosis (<0,5mg/d) im Vergleich zu denen
mit héherer Steroiddosis (>0,5 mg/d) tendenziell haufiger (72 %
vs. 54 %, n.s.) und signifikant frither (1,0 vs. 1,8 Jahre, p=0,03)
histologische Rezidive auftraten [646]. Sowohl in der 2017 publi-
zierten europdischen Leitlinie als auch in der 2020 publizierten
amerikanischen Leitlinien wird die remissionserhaltende Therapie
mit topischen Corticosteroiden empfohlen [490, 614].

Zur langfristigen Therapie der EoE mit PPI liegen keine randomi-
sierten kontrollierten Studien vor. In einer retrospektiven, multizen-
trischen Kohortenstudie bei 75 erwachsenen Patienten, die initial
durch hochdosierte PPI-Therapie in Remission gekommen sind,
konnte durch eine PPI-Erhaltungstherapie (20-40 mg 1 x tgl.) nach
einem Jahrin 73 % der Félle die Remission erhalten werden. [647]. In
einer prospektiven Studie mit 121 erwachsenen therapie-naiven
EoE-Patienten wurde nach einer 8-wdchigen Therapie mit Omepra-
zol 2 x40 mg tdglich eine Remission bei nur 40 Patienten (33 %) er-
reicht. Nach Reduktion der PPI-Dosis auf 40 mg Omeprazol téglich
konnte die Remission bei 31 Patienten (31 % der Ausgangspopulati-
on) erhalten werden. Bei weiterer Dosisreduktion auf 20 mg Ome-
prazol tdglich verblieben nur noch 15 Patienten in Remission [637].

In einer Interim-Analyse einer registerbasierten Kohortenstu-
die wurde die Effektivitat einer PPl Therapie bei 630 Patienten
(554 Erwachsenen) mit EoE untersucht [638]. Nach einer PPI-in-
duzierten klinisch-histologischen Remission wurden 172 Patien-
ten (60 % der Remissionsgruppe) mit einem PPl weiter behandelt.
Die Erfassung der Erhaltungstherapie erfolgte im Median

112 Tage nach Erreichen einer Remission. Bei 138 Patienten konn-
te die PPI Dosis reduziert werden, bei 20 Patienten wurde die PPI
Dosis aufgrund von Symptomen erhéht, bei 14 Patienten wurde
der PPl gewechselt. Bei 72/138 (69,2 %) konnte die Remission
mit der reduzierten PPl Dosis erhalten werden. Eine ,tiefe histolo-
gische Remission“ (<5 Eos/HPF) zeigte sich bei 62/138 Patienten.
Eine klinische Remission wiesen 84/138 Patienten auf. Eine kom-
binierte klinisch-histologische Remission zeigte sich in 72/103.
Dieser Auswertung lagen allerdings nur 90 komplette Patienten-
datensdtze zugrunde, 48 (34,7 %) Datensdtze von Patienten
waren nicht auswertbar oder inkomplett.

Zur Langzeittherapie der EoE bei Erwachsenen mittels Elimina-
tionsdiat liegen nur wenige Daten vor. In einer prospektiven Sin-
gle-Center-Studie haben 49 von 67 Patienten (73 %) nach einer
6-wochigen 6-Food-Eliminationsdidt eine histologische Remission
erreicht [611]. Ein anschlieBendes schrittweises Reexpositions-
protokoll wurde von 42 Patienten vollstandig absolviert. In etwa
je einem Drittel der Patienten wurden ein, zwei bzw. drei oder
mehr verantwortliche Nahrungsmitteltrigger identifiziert. Nach
einem Jahr waren noch 25 Patienten, die die Elimination der ver-
antwortlichen Nahrungsmitteltrigger fortgesetzt haben, in histo-
logischer und klinischer Remission. Nach zwei und drei Jahren
wurde bei 15 bzw. vier Patienten eine Remission dokumentiert.
In einer retrospektiven Studie wurden 21 von 52 Patienten, die
nach initialer Eliminationsdiat (6-Food und/oder Allergietest-ba-
siert) eine histologische Remission erreicht haben (40 %), im Mit-
tel 25 Monate nachbeobachtet [572]. Nur 10 Patienten blieben
bei fortgesetzter Eliminationsdidt in Remission. In 8 von 11 Fallen
war das Rezidiv durch mangelnde Compliance bedingt. Auch die
langerfristige Eliminationsdidt sollte immer von einer erfahrenden
Erndhrungsfachkraft begleitet werden, um die notwendige Com-
pliance sicherzustellen und um auf mégliche Fehl- oder Mangeler-
ndhrung rechtzeitig reagieren zu kénnen [643].

STATEMENT 5.17 (NEU 2022)

Symptome korrelieren nicht zuverldssig mit der histologi-
schen Aktivitdt der EoE.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Typische klinische Symptome beim Erwachsenen sind die 6so-
phageale Dysphagie sowie das Auftreten von Bolusimpaktatio-
nen, seltener auch Regurgitationen, Sodbrennen und Thorax-
schmerzen [539, 648]. Bei Kindern stehen dagegen oftmals
Refluxbeschwerden, Ubelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen, Nah-
rungsverweigerung und Gedeihstérungen im Vordergrund [535].
Die objektive Erfassung von Symptomen der EoE gestaltet sich
oftmals schwierig. Mittlerweile existieren zwar validierte Fragebo-
gen zur Quantifizierung der Krankheitsaktivitdt und deren Einfluss
auf die Lebensqualitdt allerdings zeigen diese oftmals eine unzu-
reichende Korrelation mit der histologischen Aktivitat der Erkran-
kung [649, 650]. Fir erwachsene EoE-Patienten wurde von Scho-
epfer et al. der ,Eosinophilic Esophagitis Activity Index (EEsAI-
PRO)“ entwickelt, welcher die Schwierigkeiten beim Schlucken
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verschiedener Nahrungskonsistenzen sowie Didt- und Verhaltens-
modifikationen des Patienten erfasst [651]. Weitere validierte Fra-
gebdgen umfassen den ,Dysphagia Symptom Questionaire
(DSQ)“fiir Erwachsene [652] sowie den ,,Pediatric EoE symptom
Score V 2.0 (PEES) fiir Kinder [653]. Der Einfluss auf die Lebens-
qualitdt kann mittlels des EoO-QoL-A fiir Erwachsene [654] bzw.
mittels des PedsQL fir Kinder [655] erfasst werden. Ursdchlich
fur die Diskordanz zwischen entziindlicher Aktividt und vom Pa-
tienten wahrgenommener Symptome kann das Vorhandensein
therapierefraktarer Stenosen sein [528]. Zudem lasst sich bei vie-
len erwachsenen und padiatrischen EoE-Patienten eine reduzierte
Dehnbarkeit (Distensibilitdt) der Speiserdre beobachten, welche
sich mittels eines speziellen Messkatheters (endoluminal functio-
nal lumen imaging probe (EndoFLIP) wédhrend einer Endoskopie
bestimmen ldsst [656, 657]. Es konnte gezeigt werden, dass die
Distensibilidt der Speiserohre ebenfalls nicht mit der histologi-
schen Entziindungsaktivitét korreliert. Dagegen kann eine redu-
zierte Distensibilitdt ein Pradiktor fir das Auftreten von Bolusim-
paktationen sein [658].

EMPFEHLUNG 5.18 (NEU 2022)

Die Effektivitdt einer Induktionstherapie soll nach 8 bis 12 Wo-
chen klinisch und endoskopisch-histologisch iberpriift werden.
[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:

Das Ziel einer erfolgreichen Induktionstherapie ist sowohl die
klinisch-histologische Remission sowie die Verbesserung des en-
doskopischen Befundes. Fiir die objektive Erfassung von Sympto-
men bieten sich validierte Fragebégen (z.B. ESAI-PRO, DRQ fir
Erwachsene, PEES2 fiir Kinder) oder eine nummerische Skala an
[651-653]. Endoskopische Befunde sollten mittels der EREFS-
Klassifikation standardisiert erfasst werden [559]. Fiir die Uber-
prifung des Vorliegens einer histologischen Remission eignet
sich momentan nur die Endoskopie mit Biopsie, denn Symptome
sowie endoskopische Befunde korrelieren oftmals nur mangelhaft
mit der entziindlichen Aktivitdt [562, 649]. Bisher existieren auch
keine verldsslichen nicht-invasiven Biomarker [602, 606]. Die
Uberpriifung der Induktionstherapie wird in der Regel nach 8-
12 Wochen empfohlen [487, 490, 659], wenngleich bisher keine
Studie den besten Zeitpunkt der Uberpriifung einer Induktions-
therapie evaluiert hat. Alexander et al. konnten in einer prospekti-
ven Studie, bei welcher 42 adulte Patienten mit topischem Flu-
ticason oder Placebo behandelt wurden, zeigen, dass die
Durchfiihrung einer Endoskopie spéter als nach 3 Monaten keine
zusatzlichen Informationen im Falle eines Versagens der Induk-
tionstherapie zeigte [618].

EMPFEHLUNG 5.19 (NEU 2022)

Die Effektivitat einer remissionserhaltenden Therapie sollte
alle 1-2 Jahre klinisch und endoskopisch-histologisch tiber-
priift werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Aufgrund des chronisch progressiven Charakters der Erkran-
kung sollten EoE-Patienten nach erfolgreicher Induktionstherapie
eine dauerhafte remissionserhaltende Therapie erhalten [500].
Diese kann prinzipiell in der Fortsetzung der medikamentdsen
Therapie, wenn maglich in reduzierter Dosis, oder in einer Lang-
zeit-Elimination von identifizierten Nahrungsmittelallergenen
geschehen (= Abb. Algorithmus). Bisher existieren nur wenige
Daten zur optimalen Uberpriifung einer remissionserhaltenden
Therapie. Die hierzu bisher veroffentlichten prospektiv randomi-
sierten Studien (ausschlieBlich mit STCs) wdhlten eine Therapie-
dauer von 12 Monaten vor erneuter klinischer und endoskopisch-
histologischer Evaluation [532, 534, 660]. Bei retrospektiven Ob-
servationsstudien mit STCs oder PPl [569, 637, 644, 645, 647,
661, 662], welche eine durchschnittliche Therapiedauer von bis
zu 6 Jahren tiberblicken, oder prospektiven Studien mit Elimina-
tionsdidt [611], wurde ebenfalls mehrheitlich ein 12-monatiges
Intervall der klinischen, endoskopischen und histologischen Uber-
priifung gewdhlt. Aus diesem Grund empfiehlt auch die europa-
ische Leitlinie zum klinischen Management der EoE entsprechen-
de Nachbeobachtungsintervalle von 1 bis 2 Jahren [490].

EMPFEHLUNG 5.20 (NEU 2022)

Empirische 4-Food- oder 2-Food-Eliminationsdidten kdnnen
erwogen werden, diese sind aber weniger effektiv als die 6-
Food-Eliminationsdiat.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Molina-Infante konnte 2018 in einer Studie mit Erwachsenen
und padiatrischen Patienten zeigen, dass die Elimination von hdu-
figen Allergenen, wie z. B. die Kombination aus Milch und Gluten
bei ca. 43 % der untersuchten Patienten zu einer klinischen und
histologischen Remission fiihrte [573]. Kalgawalla zeigte 2017
eine Remission von ca. 64 % bei Kindern, die eine 4-Food-Elimina-
tion (Milch, Ei, Weizen, Soja) erhielten [663]. Bei Erwachsenen
wurden Remissionsraten von 54 % beschrieben [642]. Dariiber hi-
naus gibt es einzelne padiatrische Studien, die zeigen konnten,
dass auch die Elimination einzelner Nahrungsmittel, wie z. B. Kuh-
milchproteine zu einer deutlichen Verbesserung fithren kann
[664, 665]. In einer prospektiven Studie bei 41 Kindern und Ju-
gendlichen konnte gezeigt werden, dass eine 1-FED bestehend
aus der Elimination des KuhmilcheiweiRes als hdufigsten allerge-
nen Ausloser der EoE eine histologische Remission in 51 %, eine
endoskopische Befundbesserung in 59 % und eine Verbesserung
der zuvor berichteten Symptome in 61 % der Fille bewirken kann
[665]. Somit sind diese Didten Alternativen, sie sind jedoch der 6-
Food-Elimination deutlich unterlegen. Insbesondere in der Padia-
trie stellt die Elimination einzelner Nahrungsmittel fir Patienten
oder Patienteneltern trotz geringerer Effektivitat eine Alternative
dar, da sie eine groRere Adharenz als eine komplexere Eliminati-
onsdidt oder eine medikamentdse Therapie haben kann [666].
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EMPFEHLUNG 5.21 (NEU 2022)

Eine Allergietest-basierte Eliminationsdidt sollte aufgrund der
begrenzten Wirksamkeit bei Erwachsenen nicht erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

In einer 2014 publizierten Metaanalyse wurden nach systema-
tischer Literaturrecherche insgesamt 14 Studien zur Allergietest-
gesteuerten Eliminationsdiat mit insgesamt 626 EoE-Patienten
identifiziert Kagalwalla [642]. Von diesen wurden in nur 2 Studien
erwachsenen EoE-Patienten (n=32) eingeschlossen [667, 668].
Wdhrend die Effektivitat der Allergietest-gesteuerten Eliminati-
onsdidt insgesamt mit 45,5 % angegeben wurde, betrug sie bei
Erwachsenen nur 26,6 % bzw. 35%. Aufgrund der niedrigen
Erfolgsrate der Allergietest-gesteuerten Eliminationsdidt wird
diese Behandlungsform in der europdischen Leitlinie von 2017
fiir erwachsene EoE-Patenten explizit nicht empfohlen [490].

STATEMENT 5.22 (NEU 2022)

Die Elementardiat weist eine hohe Effektivitdt auf. Aufgrund
der haufig auftretenden Adharenzprobleme, insbesondere in
der Adoleszenz, ist ihr praktischer Nutzen in der Behandlung
der EoE allerdings sehr begrenzt.

[Konsens]

Kommentar:

Die Elementardidt ist eine Aminosdurebasierte Formula-Nah-
rung, die bezogen auf die histologische Remission allen anderen
didtetischen Therapien (berlegen ist [669-672]. Eine Metaanalyse
zeigte eine Remissionsrate von 90,8 % [642]. Allerdings ist die prak-
tische Umsetzbarkeit aus verschiedenen Griinden schwierig (unan-
genehmer Geschmack, ggf. Sondenapplikation erforderlich). In
einer groBen Studie musste immerhin bei 80 % der Kinder eine
nasogastrale Sonde gelegt werden. Hieraus entstehen zusdtzliche
Behandlungskosten, und es kann bei sehr jungen Kindern unter
Umstdnden aufgrund der ausschlieRlichen Nahrungszufuhr in fliis-
siger Form sogar die Auspragung der Gesichtsmuskulatur und die
Geschmacksprdagung negativ beeinflussen [672].

EMPFEHLUNG 5.23 (NEU 2022)

Bei therapierefraktaren, symptomatischen, 6sophagealen
Strikturen soll eine endoskopische Dilatation/Bougierung er-
folgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Osophageale Strikturen sind bei der EoE oftmals verantwort-
lich fiir Schluckbeschwerden und der Hauptrisikofaktor fir Bolus-
impaktationen [528, 673]. Die endoskopische Dilatation, welche

entweder mittels ,through the scope“-Ballons oder drahtgefiihr-
ten Savary-Bougies durchgefiihrt werden kann, stellt daher eine
wertvolle Therapieoption dar. Sie beeinflusst allerdings nicht die
zugrundeliegende eosinophile Entziindung [674]. Die endoskopi-
sche Dilatation sollte daher nur bei residuellen Stikturen trotz me-
dikamentdsen Ansprechens erfolgen. In einer Metanalyse mit
525 erwachsenen EoE-Patienten und insgesamt 992 Dilatationen
wurde eine klinische Verbesserung bei 75 % der Patienten gezeigt
[675]. Das Auftreten einer Perforation wurde mit 0,3 % beschrie-
ben. In zwei weiteren Metaanalysen mit 671 bzw. 977 Patienten
wurde die Perforationsrate mit 0,1 % bzw. 0,03 % angegeben [676,
677]. Auch das Auftreten einer postinterventionellen Blutung war
mit 0,1 %, bzw. 0,03 % eine sehr seltene Komplikation [675, 677].
Zudem bestanden keine Unterschiede in der Komplikationsrate
hinsichtlich der unterschiedlichen Dilatationstechniken [677].
Das Auftreten eines intendierten Mukosaeinrisses stellt keine
Komplikation einer endoskopischen Dilatationsbehandlung dar.
Auf Grund der oftmals sehr starren Osophaguswand sollte aber
eine maximale Aufdehnung von 3 mm pro Dilatationsbehandlung
erfolgen [678]. Von einer symptomatischen Verbesserung kann
ausgegangen werden, wenn ein Osophaguslumen von 16-
18 mm erreicht wurde [678].

EMPFEHLUNG 5.24 (NEU 2022)

Immunmodulatoren (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) oder Anti-
allergika (Montelukast, Cromoglycinsdure, Chemoattractant
Rezeptor- homologes Molekiil fiir TH,- Zellen (CRTH,)-Antago-
nist) sollen nicht in der Therapie der EoE eingesetzt werden.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Azathioprin oder 6-Mercaptopurin ist bisher nur in einer kleinen
Fallserie bei steroidabhangigem Verlauf einer EoE untersucht wor-
den [679]. In dieser Studie wurden drei Patienten mit einer EoE
(ein Patient mit einer eosinophilen Gastroenteritis und 6sophagea-
ler Beteiligung) mit Azathioprin (2,0-2,5 mg/kg KG tgl. p.o.) be-
handelt. Fine Patientin wurde im Verlauf wegen Ubelkeit auf 6-MP
umgestellt. Unter der immunsuppressiven Therapie konnten Steroi-
de gespart und ausgeschlichen werden. Alle drei Patienten wiesen
nach Einleitung der Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin eine
langanhaltende steroidfreie Remission auf.

Obwohl Mastzellen eine pathogenetische Rolle bei der EoE
spielen [680], hat eine 4-wochige Therapie mit Cromoglycinsdure
(Mastzelleninhibitor) weder ein klinisches, noch ein histologisches
Ansprechen bei 14 Kindern mit EoE gezeigt [557]. Montelukast
(Leukotrien D4 Rezeptor Antagonist) wurde bei 8 erwachsenen
Patienten mit EoE in teilweise hoher Dosierung (10-100 mg tag-
lich) Giber einen medianen Zeitraum von 14 Monaten untersucht
[681]. Eine symptomatische Verbesserung wurde bei 8/12 Patien-
ten beobachtet, aber eine histologische Remission konnte auch
nach 4-monatiger Therapie nicht erreicht werden. Eine Fallserie
bei 8 Kindern mit EoE, die mit Montelukast (4-10 mg taglich) the-
rapiert wurden, konnte ein symptomatisches Ansprechen bei 3/
8 verzeichnet werden, ein histologisches Ansprechen blieb jedoch
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aus [682]. Eine Standarddosis von Montelukast (10 mg taglich)
konnte eine steroidinduzierte Remission bei EoE in einer Fallserie
bei 11 Erwachsenen nicht erhalten. Nach 3 Monaten unter der an-
ti-allergischen Therapie trat in allen Féllen ein klinisch/histologi-
sches Rezidiv auf [683].

Chemoattractant Rezeptor-homologes Molekail fiir TH, Zellen
(CRTH,)-Antagonist wurde in einer randomisierten, doppelblin-
den, placebo-kontrollierten Studie bei 26 erwachsenen EoE-Pa-
tienten (steroidabhdngig oder steroidrefraktdr) untersucht [684].
Im Vergleich zur Placebogruppe wurde unter 100 mg nach 8 Wo-
chen eine signifikante klinische und histologische Verbesserung
gesehen, aber eine histologische Remission wurde nicht erreicht.

EMPFEHLUNG 5.25 (NEU 2022)

Biologika sollen in der Behandlung der EoE derzeit nur in klini-
schen Studien eingesetzt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Bis dato gibt es 2 Biologika (Dupilumab, RPC4046), die in Phase
2 Studien eine Wirksambkeit in der Behandlung der EoE gezeigt ha-
ben. Dupilumab ist ein humaner rekombinanter monoklonaler
IgG4-Antikorper, dessen pharmakologischen Effekte auf der Bin-
dung an die Alpha-Untereinheit des Interleukin (IL) -4-Rezeptors
und des IL-13-Rezeptors beruhen. IL- 4 stellt ein Schliisselzytokin
bei Th,-vermittelten Erkrankungen dar und ist bei EoE -Patienten
in der Osophagusschleimhaut stark {iberexprimiert und im Serum
erhéht messbar [685]. IL- 13 wird von Th,-Zellen sezerniert und
stellt ebenfalls ein Schliisselzytokin in der Pathogenese der EoE
dar [686, 687]. In einer randomisierten, placebo-kontrollierten
Phase 2-Studie bei 47 -Erwachsenen mit aktiver EoE zeigte eine
12-wochige Therapie mit Dupilumab 300 mg subkutan nach
10 Wochen signifikante klinische, histologische und endoskopi-
sche Verbesserungen [575]. Der Straumann Dysphagie Index (pri-
marer Endpunkt) fiel im Mittel um 3 Punkte ab (p=0,0304). In
Woche 12 wurde ein signifikanter Abfall der maximalen intraepi-
thelialen Eosinophilenzahl gesehen (Reduktion im Mittel um
86.8 Eos/HPF, Reduktion 107,1 %; p<0.0001 versus Placebo). Das
histologische Grading und Staging (EoE-HSS) sowie die 6sopha-
geale Distensibilitdt verbesserten sich signifikant (p<0.0001).
Dupilumab wird zurzeit in einer Phase 3-Studie bei Erwachsenen
mit aktiver EoE untersucht [688].

Der rekombinante humanisierte anti-IL-13 Antikérper
RPC4046 wurde in einer randomisierten, placebo-kontrollierten
Phase 2 Studie bei 100 erwachsenen Patienten mit EoE in 2 Dosie-
rungen (180 mg, 360 mg) subkutan 1x wochentlich fiir 16 Wo-
chen gepriift [574]. Der primdre Endpunkt (signifikante Redukti-
on der durchschnittlichen Eosinophilenzahl) wurde in beiden
Verumgruppen erreicht. In der 360 mg-Gruppe besserte sich
auch der Endoskopie-Score (EREFS) signifikant. Auch der Dyspha-
gie-Score verbesserte sich in dieser Gruppe, jedoch nicht statis-
tisch signifikant. 86 Patienten wurden anschlieRend in eine open-
label Extension-Studie eingeschlossen und tiber 52 Wochen mit
RPC 360 mg/Woche s. c. weiterbehandelt [689]. Nach 12 Wochen

war die mittlere 6sophageale Eosinophilenzahl bei Patienten der
ehemaligen Placebogruppe auf Werte der beiden Verumgruppen
abgefallen und blieb bis Woche 52 erhalten. Auch der ERFEFS-Sco-
re in Woche 12 besserte sich in dieser Gruppe. Die ehemaligen
Verumgruppen wiesen zu Woche 12 und 52 weitere numerische
Verbesserungen auf. Die hdufigsten unerwiinschten Wirkungen
(UE) waren Infektionen der oberen Atemwege (21 %) und Naso-
pharyngitis (14 %).

Andere Biologika, die unter anderem fiir das schwere Asthma
bronchiale zugelassen sind (Mepolizumab (anti-IL-5), Reslizumab
(anti-IL-5), Omalizumab (anti-IgE)) wurden in randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit EoE [690-693] untersucht. In
keiner dieser Studien konnte eine klinisch- histologische Remissi-
on erreicht werden. Auch der anti-IL13 Antikérper QAX576 konn-
te in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie bei Erwachsenen mit EoE kein klinisches Ansprechen zeigen
[694]. Der anti-TNFa-Antikérper Infliximab wurde in einer Fallserie
von drei erwachsenen Patienten mit EoE in der Standarddosierung
zu Woche 0 und 2 intravends appliziert. Nach Woche 6 konnte
weder ein symptomatisches noch ein histologisches Ansprechen
erreicht werden [695].

Besonderheiten in der Padiatrie

EMPFEHLUNG 5.26 (NEU 2022)

Im Kindes- und Jugendalter sollte bereits bei initialer Diagno-
sestellung eine in Nahrungsmittelallergien versierte Erndh-
rungsfachkraft involviert werden, da eine Gedeihstérung ver-
mieden oder ggf. behoben werden muss.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Elimination von Nahrungsmitteln stellt bei Kindern und
Jugendlichen mit einer EoE ein wirksames Therapieprinzip dar,
das zu einer Langzeitremission ohne den Einsatz von Medikamen-
ten, die flr das Kindes- und Jugendalter noch nicht zugelassen
sind, fihren kann [642, 696]. Allerdings stellt die Initiierung und
Uberwachung von Eliminationsdiiten eine groRe Herausforde-
rung fiir das Betreuerteam und fiir die Familie dar, zumal es keine
addquaten Tests zur sicheren Identifikation von EoE-auslésenden
Nahrungsmitteln gibt. Groetch et al. haben die Ergebnisse einer
Arbeitsgruppe der Amerikanischen Academy of Allergy, Asthma
and Immunology, die sich mit dem Management der Nahrungs-
modifikationen bei FoE befasst, in einer sehr ausfiirlichen Uber-
sichtsarbeit, versehen mit praktischen Tipps zur individualisierten
Beratung zusammengefasst [643]. Zur Vermeidung von Mangel-
erndhrung oder gar Esstérungen ist die Begleitung der Familie
durch eine versierte Erndhrungsfachkraft dringend anzuraten.
Die Arbeit von Groetch et al. [643] bietet hierfiir eine gute Grund-
lage.
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EMPFEHLUNG 5.27 (NEU 2022)

Bei aktiver EoE ohne Striktur im Kindes- und Jugendalter sollte
zur Remissionsinduktion (klinisch und histologisch) primar
eine orale Hochdosis-PPI-Therapie erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Behandlung mit PPI stellt im Kindes- und Jugendalter eine
effektive, kostengtinstige, leicht verfiig- und anwendbare sowie
nebenwirkungsarme Therapieoption dar. Verfligbare Daten zei-
gen, dass die Therapie mit PPl bei einem groRen Anteil an Patien-
ten mit charakteristischen klinischen, endoskopischen und histo-
logischen Befunden einer EoE und normalen Langzeit-lmpedanz-
pH-Metrietestungen sowohl zu einem klinischen Ansprechen als
auch einer histologischen Remission fiihrt [636, 697].

In einer prospektiven Studie fiihrte eine 8-wochige hoch-
dosierte PPI-Behandlung (2% 1 mg/kg KG/d Esomeprazol) bei
51 Kindern mit Symptomen einer Osophagusfunktionsstérung
und 6sophagomukosaler Eosinophilie in 68,6 % zu einer histologi-
schen Remission (<15 Eos/HPF) und in 47 % zu einem vollstandi-
gen Verschwinden der eosinophilen Infiltration (<5 Eos/HPF)
[662].

Kiirzlich veréffentlichte Daten einer Studie mit Cross-Sectional
Design des EUREOS EoE CONNECT Registers (76 Kinder und
554 Erwachsene) bestdtigen die vorangegangenen Untersuchun-
gen fiir das Kindesalter. In einem Kollektiv von 76 untersuchten
Kindern erreichten unter PPI-Therapie etwa 42 % eine histologi-
sche Remission. Die Halfte der initial erfolgreich behandelten Kin-
der und Jugendlichen blieb nach Dosisreduktion in Remission
[638]. Alle eingesetzten PPI-Substanzen waren vergleichbar wirk-
sam, die Verabreichung tiber 10-12 Wochen erzielte den hoch-
sten Nutzen fir das Erreichen der Remission [638]. Die Autoren
konnten ferner zeigen, dass PPI keine ausreichende Therapieeffek-
tivitat bei bereits stenosierender EoE aufwiesen. In diesen Fdllen
sollte die topische Steroidtherapie als erstes eingesetzt werden
[638] (siehe auch Statement 29). Es konnte zudem auf molekula-
rer Ebene gezeigt werden, dass sie die Expression relevanter Gene
(u. a. von Eotaxin-3) im Osophagusepithel reduziert und damit das
Inflammationstranskriptom bei Kindern mit EoE normalisiert
[697, 698]. In-vitro-Studien untermauern, dass PPI eine entz{in-
dungshemmende Wirkung haben kénnen, die unabhéngig von
der Fahigkeit ist Sdure zu blockieren [698-700].

Zwei molekulargenetische Untersuchungen fanden vorldufige
Hinweise (Implementierung von GWAS, Shoda et al. 2017 [701])
fur eine Reihe von identifizierten Kandidatengenen, die die PPI-
Empfindlichkeit bei EoE-Patienten vorhersagen kdnnen (u. a. ein
fur den Kaliumkanal kodierendes Gen (KCNJ2/Kir 2.1) [701, 702].

Ferner gelang es Canas et al. bei 43 Kindern mit EoE ein spezi-
fisches mukosales MRNA-Expressionsmuster bei Diagnosestellung
und damit einen méglichen Biomarker fiir PPI-Responsivitdt zu
identifizieren [703]. Sollten diese Ergebnisse in weiteren Untersu-
chungen reproduzierbar sein, wiirde dies einen wichtiger Schritt
hin zur individualisierten und maRgeschneiderten Therapieent-
scheidung bedeuten.

Zusammenfassend belegen diese Untersuchungen somit auf
pathophysiologischer Ebene den Stellenwert der PPI-Substanzen
fiir die Behandlung der EoE.

Trotz der offensichtlichen Unterlegenheit hinsichtlich der Ef-
fektivitat (Erreichen der histologischen Remission in ca. 48-69 %
der Falle bei PPI [697, 703] und >90 % der Falle bei Budesonidbe-
handlung [571], randomisierte, kontrollierte, prospektive Head-
to-Head Studien fehlen) sollte aufgrund der positiven Behand-
lungsdaten, der einfachen Verabreichung und des gilinstigen
Sicherheits- und Nebenwirkungsprofils bei der EoE im Kindesalter
die Substanzgruppe der PPI als bevorzugte initiale Behandlung
eingesetzt werden. Die empfohlene Dosierung zur Remissionsin-
duktion liegt fiir Omeprazol bei 2 x 1-2 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag, mit einer maximalen Anwendung von 2 x40 mg/Tag per
os [490]. Zwar besteht fiir die Anwendung keine Arzneimittelzu-
lassung, diese liegt jedoch bei der Behandlung mit topischen Glu-
kokortikoiden fiir das Kindesalter ebenso wenig vor.

EMPFEHLUNG 5.28 (NEU 2022)

Bei aktiver EoE ohne Striktur im Kindes- und Jugendalter kén-
nen zur Remissionsinduktion (klinisch und histologisch) alter-
nativ eine 6-Food-Elimationsdidt, bzw. eine Elementardidt
oder die Anwendung topischer Corticosteroide erfolgen.
[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Bei der 6-Food-Eliminationsdidt werden die Nahrungsmittel
eliminiert, die am haufigsten mit Nahrungsmittelallergien assozi-
iert sind, also Kuhmilchproteine, Weizen, Soja, Ei, Niisse und
Fisch/Meeresfriichte. In einer retrospektiven Studie bei Kindern
konnte gezeigt werden, dass bei bis zu 74 % der so behandelten
Patienten eine histologische Remission erreicht wurde. Jedoch
konnte bei der Wiedereinfiihrung der einzelnen Nahrungsmittel
mittels erneuter Endoskopien nur bei wenigen Patienten das je-
weilig auslésende Nahrungsmittel identifiziert werden [640, 641].
In einer prospektiven Studie mit 50 erwachsenen EoE-Patienten
wurde nach einer 6-wdchigen 6-Food-Eliminationsdidt in 64 %
der Fille eine histologische Remission (<5 Eos/hpf) und in 95%
eine Besserung des Symptom-Scores erreicht [610]. Nach Wieder-
einfiihrung der Nahrungsmittelgruppen kam es in allen Féllen zu
einem histologischen Rezidiv, das der initialen Eosinophilenzahl
entsprach. In einer weiteren prospektiven Studie mit 77 EoE-Pa-
tienten fiihrte die 6-Food-Eliminationsdidt nach 6 Wochen in
73 % der Félle zu einer histologischen Remission [611]. Eine 2014
publizierte Metaanalyse ergab auf dem Boden von 7 Studien (da-
von 4 bei Kindern) histologische Remissionsraten von 73 % bei Kin-
dern und von 71 % bei Erwachsenen nach 6-Food-Eliminationsdidt
[642].

Die Elementardidt weist eine hohe Effektivitdt auf. Aufgrund
der haufig auftretenden Adhdrenzprobleme, insbesondere in der
Adoleszenz, ist ihr praktischer Nutzen in der Behandlung der EoE
allerdings sehr begrenzt (siehe Statement 20).

Die remissionsinduzierende Wirkung topischer Steroidformu-
lierungen ist sehr gut belegt (siehe auch Statement 14). Zum Ein-
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# Thieme

satz kommen inhalative Steroide (z. B. Fluticason), welches per
SpriihstoB auf die Zunge und auf die Rachenhinterwand appliziert
wird, Budesonid- Supensionen und seit kurzem eine fiir die Thera-
pie der EoE fiir das Erwachsenenalter zugelassene Budesonidbrau-
setablette.

Die Anwendung mittels Dosieraerosol zeigt nachgewiesener-
maRen Nachteile in der lokal topischen Benetzung der Osopha-
gusschleimhaut. Eine homogenere und wirksamere Applikation
des Wirkstoffs Budesonid bietet eine Suspension an [626]. Die
Anwendung mittels Suspension wurde zuerst durch Aceves and
Dohil beschrieben [704], die Autoren stellten eine fliissige Bude-
sonidsuspension aus Sucralose her, um eine optimale Viskositét
zu erreichen. In einer retrospektiv untersuchten Kohorte beste-
hend aus 20 Kindern mit EoE konnte die erfolgreiche Anwendung
erstmalig belegt werden [704].

In einer Folgestudie mit randomisiert kontrolliertem Charakter
und 24 eingeschlossenen pddiatrischen Patienten mit EoE konn-
ten dieselben Autoren ein 87 %iges Erreichen einer histologischen
Remission (<=6 Eos/HPF) nach einer 12-wochigen Therapie mit
einer Budesonidsuspension in einer Dosierung von 1-2 mg/Tag
demonstrieren [617].

In einer weiteren rein pddiatrischen, prospektiven, placebo-
kontrollierten, dosisgesteuerten (0,5, 2 oder 4 mg Budesonid-
Tagesdosis) Studie wurde von Gupta et al. die Wirksamkeit und
Sicherheit einer 12-wochigen Behandlung mit einer oralen Bude-
sonid-Suspension bei 71 Kindern zwischen dem 2. und 18. Le-
bensjahr untersucht [620]. Am Ende des 12 Wochen-Intervalls
gab es signifikant mehr Responder in den Gruppen, die eine mitt-
lere Dosis (52,6 %) und eine hohe Dosis der oralen Budesonid-
I6sung (47,1 %) erhielten, als in der Placebogruppe (5,6 %). Der
Effekt war dosisabhdngig, es gab keinen signifikanten Unter-
schied im Therapieansprechen zwischen der niedrig dosierten
Therapie (11,8 %) und der Placebogruppe.

Insgesamt wird die topische Anwendung oraler Budesonidsus-
pensionen gut toleriert, die Therapieadhérenz ist gro8. Die Be-
handlung mit Glukokortikoiden ist jedoch nicht frei von Nebenwir-
kungen [565, 567, 621, 705]. Eine relevante aber oftmals
subklinische Nebenwirkung stellt eine 6sophageale Candidose
bei bis zu 10,5 % der Falle im Erwachsenenalter dar [565, 621].
Prospektive Untersuchungen konnten eine systemische Wirkung
mit konsekutivem Auftreten einer Nebenniereninsuffizienz in
0-15% der mit topischen Steroiden langzeitbehandelten Kinder
beobachten [619, 705]. Eine weitere prospektive Untersuchung
bei 29 Kindern konnte sogar eine Nebennierensuppression bei
2/3 der Patienten 2 Wochen nach Beendigung einer 4-monatigen
Therapie mit viskdser Budesonidlésung (1 mg/d bei Kindern
<1,52m und 2 mg bei Kindern >1,52 m Kérperldange fiir 3 Mona-
te, Reduktion auf die Halfte fiir 1 Monat und Beendigung) feststel-
len [706]. Dies bedeutet eine relevante Suppression des physiolo-
gischen Cortisolspiegels und damit sind beeintrdchtigende
Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel und das Kérperldn-
genwachstum wie fiir die Therapie mit inhalativen Glucokortikoi-
den im Bereich des kindlichen Asthmas bronchiale beschrieben zu
antizipieren [707].

Aus diesem Grund sollte die topische Steroidtherapie nur so
kurz wie moglich zum Erreichen der histologischen Remission ein-
gesetzt werden und die Dosierung danach auf eine Erhaltungsthe-

rapie halbiert werden [571] (z.B. 2x 0,5 mg/d bei Kindern >10 L
und 2x0,25mg/d bei Kindern <10 L]). Bei einer Langzeittherapie
mit einer oralen Budesonidsuspension im Kindesalter kann erwo-
gen werden, entweder intermittierend oder vor Beendigung der
Therapie ACTH und Serumcortisol zu bestimmen, um eine Neben-
niereninsuffizienz rechtzeitig zu erfassen.

EMPFEHLUNG 5.29 (NEU 2022)

Bei aktiver EoE mit Striktur sollte im Kindes- und Jugendalter
zur Remissionsinduktion (klinisch und histologisch) primar
eine topische Corticosteroid-Therapie erfolgen

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Osophagusstrikturen kénnen in jedem Segment vorkommen,
finden sich jedoch bei Erwachsenen viel hdufiger als bei pddiatri-
schen Patienten [487, 557, 558, 708]. Die Entwicklung einer Fi-
brose bis hin zur Stenose scheint von der Dauer des Inflammati-
onszustandes abzuhdngen [709]. Die Komplikationsrate einer
iatrogenen Perforation hat sich unter Einhaltung eines therapeuti-
schen Sicherheitsstandards, welches u. a. eine langsame und gra-
duelle Dilatation vorsieht, in den letzten Jahren auf einen Wert
von <0.1% eingependelt [675, 710] Die Dilatation dient der me-
chanischen Beseitigung der entstandenen Stenose, der Entziin-
dungsprozess sollte jedoch parallel konservativ (Steroide; PPI, Er-
ndhrungstherapie) weiter mit behandelt werden [710]. Steroide
reduzieren den Fibrosegrad durch Reduktion der Zahl inflamma-
torischer Zellen [711], sowie die bei der EoE mukosal erh6hten
IL-13-mRNA Spiegel [687]. Dariiber hinaus konnte gezeigt wer-
den, dass die Anwendung topischer Steroide zu einer Reduktion
nachfolgender Bolusereignisse fiihrt [644]. Es zeigt sich ferner,
dass eine effektive Kontrolle des Entziindungsgeschehens (z. B.
durch Steroide) deutlich weniger Dilatationen nach sich ziehen
[712]. Es wird diskutiert, dass die Ansprechbarkeit von Patienten
auf topische Steroide zukiinftig mittels Genomanalyse herausge-
arbeitet werden kann [619].

EMPFEHLUNG 5.30

Eine individualisierte Allergietest-basierte Eliminationsdidt
kann bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt werden.
[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Die EoE findet sich gehduft bei Kindern und Erwachsenen mit
begleitender Atopie oder atopischer Pradisposition [713, 714].
Sie wird durch Nahrungsmittelallergene ausgel6st und kann durch
Inhalationsallergene getriggert werden [715]. So ist es nicht un-
gewohnlich, dass eine saisonale Haufung der Erstmanifestationen
der EoE bzw. deren klinische Exazerbation oftmals im Friihjahr be-
obachtet wird. Die haufigsten Nahrungsmittelallergene finden
sich in der Kuhmilch gefolgt von Weizen, Soja und Hiihnerei, Fisch
und Nisse [713]. Komplizierend fiir die Diagnostik und die Identi-
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fikation des auslosenden Allergens ist es, dass gerade im jungen
Kleinkindes- und Schulkindesalter eine Polysensibilisierung gegen
die o.a. Nahrungsmittelgruppen zu beobachten ist. Dies bedeu-
tet, dass der Ausloser der EoE zumeist durch 1-3 Nahrungsmittel-
allergene bedingt ist und sowohl das einzelne aber auch deren
Kombination entsprechend schwer zu identifizieren ist [640, 713,
716].

Sollten sich bereits sehr friih Adharenzprobleme fiir eine 6FED/
Elementarnahrung abzeichnen, wére eine Allergietest-gesteuerte,
individualisierte Eliminationsdidt eine denkbare therapeutische
Option. Als angewendetes und etabliertes Allergietestverfahren
zur ldentifikation eines moglichen auslésenden Nahrungsmittel-
allergens ist der Prick oder Prick-to-Prick Hauttest etabliert. Mit-
tels dieses Tests lassen sich die Immunantworten auf die 6 hau-
figsten Nahrungsmittelallergene und ggf. weitere anamnestisch
relevante Nahrungsmittel durch intrakutanes Auftragen unter-
suchen. Unbedingt zu erwdhnen ist jedoch, dass die Pricktest ge-
steuerten Didten hinsichtlich des Erreichens der histologischen
Remission den Alternativen 6FED (Kinder 73 %, Erwachsene 71 %)
und Elementardiat (Kinder 91 %, Erwachsene 94 %) deutlich unter-
legen sind (Kinder 48 % und Erwachsene 32 %) [642] und einen
negativ pradiktiven Wert von lediglich 40-67 % (SPT/APT) in einer
retrospektiven Betrachtung péadiatrischer PPI-non responsiver
Patienten aufweist [671].

Eine groRe retrospektive padiatrische Studie untersuchte die
Wertigkeit der kombinierten Anwendung von Prick/Patch Testun-
gen fiir 23 unterschiedliche Nahrungsmittelallergene und erreich-
te nach entsprechender Eliminationsdiat eine histologische Re-
mission bei 72 % der behandelten Kinder [717]. Nachfolgende
Studien im Kindes- und Jugendalter berichteten (iber Ansprech-
raten von 53-65 % unter Verwendung von Allergietest-gerichte-
ten Eliminationsdiaten [717].

Diese Beobachtungen unterscheiden sich jedoch signifikant
von denen im Erwachsenenalter. In einer prospektiven Studie
konnte in einem Kollektiv von 22 Erwachsenen, die eine Prick/
Patch-Test basierte Eliminationsdidt einnahmen, nur bei 26 %
eine Remission erreicht werden [718]. Insgesamt ist somit festzu-
halten, dass die Prick/Patch Testungen eine hohe Rate an falsch
negativen aber auch an falsch positiven Testergebnissen aufwei-
sen, und dass aus diesem Grund eine Allergietest-basierte oder
-gesteuerte Eliminationsdidt generell nicht zu empfehlen ist.
Auch IgE basierte Allergietestergebnisse sollten nicht fiir die Zu-
sammenstellung einer individualisierten Eliminationsdiat heran-
gezogen werden, da die bisherigen klinischen Erfahrungswerte
und die tierexperimentellen Arbeiten nicht auf einen wesentlichen
Mechanismus in der Pathogenese der EoE hinweisen und nah-
rungsmittelspezifische IgE Erhéhungen eher als Sensibilisierung
und Epiphdnomen gewertet werden kénnen [518, 641,719, 720].
Auch zur Wertigkeit und Einordnung der Bestimmung nahrungs-
mittelspezifischer 1gG, oder 1gG, Subklassen Antikorper gibt es
keine zuverldssigen Ergebnisse, deren Einsatz hat daher bislang
keinen klinischen Nutzwert. Lediglich nahrungsmittelspezifische
IgG4 Spiegel scheinen ganz im Gegensatz eher mit der sich ausbil-
denden Allergentoleranz assoziiert zu sein [720], aber auch diese
Ergebnisse bediirfen der Bestdtigung in weiteren Studien.
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