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Osophagus- Erkrankungen

Was der Arzt unbedingt wissen sollte

SAN DIEGO - Wohl kaum eine andere Erkran-
kung des Verdauungstraktes beeintrachtigt das
tagliche Leben der Betroffenen so stark wie die
Refluxkrankheit
Verschiedene Studien haben Ubereinstimmend
und reproduzierbar eine signifikante Verschlech-
terung der Lebensqualitat dokumentiert. Ledig-
lich Depressionen werden in Bevolkerungsum-
fragen als noch stérkere Belastung empfunden.

gastrodsophageale

Betrachtet man die Behand-
lung der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit (GERD) aus
der historischen Perspektive,
wird ein Paradigmenwechsel
augenfallig. Noch in den 70er-
Jahren steigerte man die medi-
kamentdse Therapie, indem
schrittweise — step-by-step — ein
immer starkeres Medikament
verabreicht wurde. Heute raten
die Experten zu einem gegen-
laufigen Management - step-
ping down -, beginnend mit
dem wirksamsten Medikament.
Das bedeutet: Der nachweislich
potenteste Wirkstoff wird initial
eingesetzt und zwar mit dem
Ziel der raschen Symptombe-
freiung und Abheilung. Jedes
andere Vorgehen - das zeigen
die Erfahrungen - birgt die
Gefahr einer nur partiellen Sym-
ptomausschaltung und unvoll-

(GERD).

standigen Heilung mit weiter-
hin beeintrachtigter Lebensqua-
litdt und - vor allem — hoher
Rezidivgefahr.

Mit einem Protonenpumpen-
blocker (PPI) lassen sich im Mit-
tel 85% aller GERD-Patienten
innerhalb von acht Wochen erfol-
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greich behandeln. Das heisst:
Kontrolle der endoskopisch sicht-
baren Manifestationen und Sym-
ptomfreiheit. Der Goldstandard
unter den PPI ist nach wie vor
Omeprazol (Antramups). Hista-
min-2-Rezeptorantagonisten sind
deutlich weniger effizient als die
PPI, selbst in hoheren Dosierun-

Mehr als nur Sodbrennen

Saurereflux mit Folgen

SAN DIEGO - Der gastrodso-
phageale Reflux, begleitet von
Aufstossen und  Aspiration,
zeichnet, wie man heute weiss,
fur ein ganzes Spektrum von
Stoérungen verantwortlich. Dazu
zédhlen Asthma, chronischer
Husten, rezidivierende Pneumo-
nien, Laryngitis (posterior),
Pharyngitis und Zahnprobleme.

Das Risiko fur tracheopulmo-
nale und otolaryngologische
Komplikationen ist bei Patienten
mit erosiver Osophagitis oder
Osophagusstriktur deutlich
erhoht, betonte Professor Dr.
Peter J. Kahrilas, Chicago. Wenn
auch die zugrunde liegenden
Mechanismen im Detail noch
nicht bekannt sind, scheint doch
klar, dass die Saurebelastung, die
mit dem (vornehmlich né&chtli-
chen) Reflux einhergeht, Larynx,
Pharynx, Lungen- und Atemwe-
ge schadigt. So werden im Bereich
des Tracheobronchialbaumes
saurebedingte Schaden wie Kon-
taktulzera und Granulome gefun-
den.

Die besten derzeit verfiigba-
ren Daten jedenfalls deuten auf
PPI als Mittel der Wahl zur effizi-
enten Behandlung der Reflux-
Laryngitis wie auch der sdureas-

soziierten Pharyngitis hin
(Abb.2).
Schwieriger zu definieren

sind die pathophysiologischen
Zusammenhéange zwischen
Asthma und Reflux. Hier wird
einerseits eine Aspiration von

Mageninhalt in die Lunge mit
nachfolgendem  Bronchospas-
mus als Ursache vermutet.
Andererseits wird aber auch
diskutiert, ob nicht eine Aktivie-
rung des vagalen Reflexbogens
vom Osophagus zur Lunge eine
Bronchokonstriktion auslésen
kdnnte.

Immerhin lassen sich diejeni-
gen Patienten, bei denen die
asthmatische Kondition durch
den Saurereflux bedingtist, rela-
tiv leicht mit Hilfe einer quasi
probatorischen PPI-Therapie
identifizieren. Vor allem dann,
wenn die Betroffenen nicht oder
nur schlecht auf die Ubliche
Asthmabehandlung mit Bron-
chodilatatoren und Betamimeti-
ka ansprechen. Lassen die Sym-
ptome unter Saureblockade
nach oder verschwinden sie
ganz, liegt eine refluxbedingte
Stérung der Lungenfunktion
nahe.

Generell sollte in der Praxis
jede Form von retrosternalem
Brennen griindlich und in ver-
schiedenen Richtungen — gastro-
intestinal, kardial, pulmolo-
gisch, otolaryngologisch -
abgeklart werden. Auch wenn
Sodbrennen und gastrodsopha-
gealer Reflux in der Regel nicht
direkt lebensbedrohlich sind -
ernsthafte Folgen sind durchaus
moglich: rezidivierende Oso-
phagitis, ~Osophagusstriktur/
-stenose, Barrett-Syndrom des
Osophagus, Dysplasie, Adeno-
karzinom.

An erster Stelle unter den Moglichkeiten zur Ver-
besserung der Lebensqualitat von Refluxpatien-
ten steht die Sauresuppression mit Protonen-
pumpenblockern (PPI). Optimal eingesetzt, 1&sst
sich damit einerseits die quilende Symptomatik
—das Sodbrennen — beseitigen; andererseits kann
durch konsequente Behandlung mit einem PPI
wie Omeprazol auch die Osophagitis zur Abhei-
lung gebracht werden.

gen. Mit den  Histamin-
Rezeptorantagonisten kann eine
schwere Refluxésophagitis
(Grad 3 oder 4 nach Savary und
Miller) nicht mehr geheilt wer-
den - hier ist eine vollstandigere
Sauresuppression erforderlich,
wie Professor Dr. Kenneth R.
Devault, Jacksonville, an einem
Satellitensymposium im Rah-
men der Digestive Disease Week
2000 wunter anderem anhand
eigener Untersuchungen demon-
strierte (Abb.1).

Problematisch wird die Situa-
tion, wenn die PPI-Therapie zu
frih abgesetzt wird, vor allem bei
der Refluxésophagitis Grad 3
oder 4. Je schwerer namlich die
Krankheitsauspragung, desto

Barrett-Syndrom:

hoher ist die Rezidivgefahr. Mit
anderen Worten: die schwere
Refluxdsophagitis (ab Grad 3)
erfordert in der Regel eine lebens-
lange S&ureblockade.

Generell korreliert die Hei-
lung einer erosiven Refluxdso-
phagitis mit der S&urekontrolle
rund um die Uhr. FUr einen maxi-
malen therapeutischen Effekt ist
ein konstanter intragastrischer
pH Gber 4 erforderlich.

Wie Prof. Devault weiter zeig-
te, bestehen zwischen den derzeit
verfiigbaren PPI bei aquipotenter
Dosierung keine klinisch signifi-
kanten Unterschiede bezlglich

der Heilung einer erosiven Oso-
phagitis. Dennoch sind Verbesse-
rungen maoglich. Ein relativ klei-
ner Teil von Patienten (ca. 15%)
lasst sich mit den im Handel
befindlichen PPl nicht ausrei-
chend kontrollieren. Fur sie und
alle anderen Patienten durfte der
neue Protonenpumpenhemmer
Esomeprazol (Nexium®) Hoff-
nung bedeuten. Esomeprazol ist
der erste \ertreter einer neuen
Klasse von PPI, ein isomerer PPI
(iPPI). Die ersten klinischen Daten
zu dieser neuen Substanz wurden
in San Diego vorgestellt und
waren sehr vielversprechend.
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Abb.1: Bei der schweren Refluxdsophagitis sind Protonenpumpenblocker effizienter

als Histamin-2-Rezeptorantagonisten.

Wer ist karzinomgefahrdet?

SAN DIEGO - Epidemiologi-
sche Daten lassen keinen Zwei-
fel aufkommen: Manner tber 50
Jahre mit seit langem bestehen-
den rezidivierenden Reflux-
Symptomen sind stark gefahr-
det, ein Adenokarzinom des
Osophagus zu entwickeln. Sie
sollten deshalb nicht nur konse-
quent mit PPl behandelt, son-
dern auch engmaschig beobach-
tet werden.

Es konnte eine deutliche Kor-
relation zwischen der Haufigkeit
und der Schwere der Reflux-Sym-
ptome mit dem Risiko fur ein
Adenokarzinom der Speiseréhre
aufgezeigt werden.

Eine intestinale Metaplasie,
wie sie flr das Barrett-Syndrom
des Osophagus typisch ist, stellt
eine pramaligne Lé&sion dar. Pati-
enten mit entsprechenden Veran-
derungen des Speiseréhren-
epithels sollten in jahrlichen
Abstdnden endoskopiert und
biopsiert werden, um rechtzeitig
einer dysplastischen/malignen
Konversion auf die Spur zu kom-
men. Bei bis zu 30% aller Patien-
ten mit hochgradiger Dysplasie

entwickelt sich in den folgenden
ein bis zehn Jahren ein Adeno-
karzinom. Je eher eine Dysplasie
respektive ein Karzinom ent-
deckt und abgetragen wird,
desto besser sind die Uberleben-
schancen des Betroffenen. Das
Screening sollte, darauf verwies
Professor Dr. Richard E. Sam-
pliner, Tucson, ausdricklich,
auch bei Patienten mit Kurzseg-
ment-Barrett-Syndrom des Oso-
phagus durchgefuhrt werden.
Denn sie stellen einen nicht uner-
heblichen Anteil der Falle im
Pool der Adenokarzinome. Auch
die Progressionszeit zur Dyspla-
sie unterscheidet sich nicht
wesentlich zwischen Kurzseg-
ment- und Langsegment-Barrett-
Epithel. Und die Dysplasie gilt
heute unbestritten als Surrogat-
marker eines Karzinoms.
Aufgrund der hohen Konver-
sionsgefahr (von der Dysplasie
zum Adenokarzinom) wird bei
Patienten mit hochgradiger Dys-
plasie eine Osophagektomie als
(kurative?) Methode der Wahl
empfohlen. Ihr Nachteil ist die
ausgepragte postoperative Mor-

Effekt der PPI-Therapie auf die Symptome
einer Reflux-Laryngitis
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Baseline bei Studienende 6 Wochen nach
Absetzen der Therapie
Kamel et al. Am J Med. 1994;96: 321

Abb.2: Auch die saureassoziierte Reflux-Laryngitis spricht auf die Behandlug mit PPl an.

biditat und Mortalitat. Die Suche
nach Alternativen lauft folglich
auf Hochtouren.

Eine relativ junge Methode ist
die photodynamische endoskopi-
sche Ablation des dysplastischen
Epithels. Nach Angaben von Dr.
Bergein Overholt, Knoxville, ist
sie in bis zu 90% der Félle erfolg-
reich —bei einer Mortalitat von 0%.

Trotz aller technischen Fort-
schritte in den letzten 20 Jahren
bleibt das Barrett-Syndrom des
Osophagus ein  medizinisch
ungeldstes Problem. Dies vor
allem deshalb, weil die Ablation
des metaplastischen Epithels den
karzinogenen Prozess an sich
nach bisherigen Erkenntnissen
nicht aufhalt oder verhttet. Mog-
licherweise spielt hier die geneti-
sche Disposition die entscheiden-
de Rolle. Genmutationen sind
hinlanglich bekannt.

Um so mehr muss es das Ziel
der Therapie sein, die séurebe-
dingte Proliferation der Osopha-
gus-Epithelzellen zu bremsen und
so die Entstehung eines Barrett-
Syndroms zu verhindern, bezie-
hungsweise umzukehren. Wie
man heute weiss, ist das mit Hilfe
der Sauresuppression moglich.

Wegen der progredienten
Natur der Erkrankung wies Pro-
fessor Dr. M. Brian Fennerty,
Portland, darauf hin, dass die
Antireflux-Therapie mit PPl bei
Patienten mit Barrett-Syndrom
lebenslang durchgefiihrt werden
muss. Da der pathophysiologi-
sche Defekt nicht beseitigt wird,
kommt es, wie sich gezeigt hat,
nach dem Absetzen der Medikati-
on unweigerlich zum Barrett-
Rezidiv.
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