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1. Abstrakt/Abstract

1.1 Abstrakt

Hintergrund:

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) ist mit seiner hohen Pravalenz und
zunehmender Inzidenz eine der haufigsten Erkrankungen. Durch ihre Chronizitat fuhrt
sie zur erheblichen Inanspruchnahme von Ressourcen und Einschrankung der
Lebensqualitat. Diskussionen Uber Manifestationen und Verlaufe der GERD sind
Themen wissenschaftlicher Gesprache. Mithilfe von Daten aus der ProGERD-Studie
(prospektive, multizentrische  Kohortenstudie) wird die endoskopische und

symptomatische Progression von GERD unter Routineversorgung ermittelt.

Methode:

Zum  Studienbeginn  wurden Patienten mit GERD-Symptomen nach der
Indexendoskopie anhand der Los-Angeles-Klassifikation (LA Grad A-D) in zwei
Gruppen aufgeteilt, NERD (ohne endoskopische nachweisbare Erosion) und ERD (mit
endoskopisch nachweisbaren Erosionen). Je nach Beschwerdensymptomatik erfolgte
eine Behandlung mit Esomeprazol fur 2-8 Wochen. Nach erneuter endoskopischer
Dokumentation begann die Follow-Up Phase. Heilung wurde als das Fehlen von
O0sophagealen Erosionen oder Ulzerationen und Symptomfreiheit definiert. Daten aus
dem funften Studienjahr (FUPS5) wurden in dieser Arbeit bezuglich des endoskopischen
Verlaufs der GERD ohne Barrett Osophagus im Vergleich zur Baseline und zur FUP2—

Erhebungen analysiert.

Ergebnisse:

Im Jahre 2000 nahmen 6215 Patienten, davon 3303 Manner und 2912 Frauen an der
ProGERD Studie teil. Laut der Indexendoskopiedaten hatten 48% der Teilnehmer
NERD. Von den 52% ERD-Patienten zeigten 43% leichte Osophagitis des LA Grad A/B.
10% der Studienpopulation hatten eine schwere Osophagitis des LA Grad C/D und 8%

ein Barrett-Osophagus.

Im funften Studienjahr nahmen 2889 Patienten an der FUPS5 teil, davon 54% Manner

und 46% Frauen. Der Trend besteht nach fiinf Jahren im Riickgang der Osophagitis.



59,4% der Teilnehmer mit Osophagitis der LA A/B und 49% mit Osophagitis LA C/D
zeigten nach funf Jahren keine Erosionen. 39% der LA A/B und 9,9% der LA C/D
zeigten keine Anderung. Nur 2,6% der Teilnehmer mit NERD oder LA A/B entwickelten
nach 5 Jahren schweren Osophagitis. Eine Progression zu LA A/B wurde bei 28,6% der
NERD-Patienten registriert. Bei 70% der NERD-Patienten wurde keine Veranderung
registriert.

50% der Patienten mit endoskopischer Heilungstendenz nahmen regelmaflig PPI. Die
Heilungstendenz korrelierte mit Linderung der Beschwerdesymptomatik (RDQ-Score)
um mehrere Punkte. Zusammenhange zwischen GERD-Verlauf und Geschlecht,
Familienanamnese, Erkrankungsdauer, Alter, BMI, Helicobacter-pylori, Nikotin- und

Alkoholkonsum wurden nicht bestatigt.

Resumee:

Berucksichtigung der GERD-Symptome, PPIl-Einnahme und die Los-Angeles-
Klassifikation konnen ermoglichen, das GERD-Management zu optimieren. NERD und
LA A/B sind meistens mit einem milderen GERD-Verlauf verbunden. GERD st kein
Kontinuum mit zeitgegebener Progression. Erhebliche Bewegung zwischen NERD und
LA A/B wurden beobachtet. Weitere Untersuchungen werden bendtigt, um das genaue

Spektrum der GERD zu verstehen.



1.2  Abstract

Background:

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common disease with its high prevalence
and increasing incidence. By their chronicity it leads to considerable utilization of
resources and reduction of quality of life. Discussions about manifestations and
outcomes of GERD are topics of scientific conversations. Using data from the ProGERD
study (prospective, multicenter cohort study) is determined by endoscopic and

symptomatic progression of GERD in routine care.

Methods:

Patients with GERD symptoms were divided to baseline after the index endoscopy
based on the Los Angeles classification (LA grades A-D) in two groups NERD. (without
endoscopic detectable erosion) and ERD (with endoscopically detectable erosions).
Using the discomfort symptoms was treatment with esomeprazole for 2-8 weeks. The
follow-up phase was started After repeated the endoscopic documentation. Cure was
defined as the absence of esophageal erosions or ulcers and relief of symptoms. The
endoscopic course of GERD without Barrett's esophagus from the FUP5 data was

analyzed in comparison to the baseline and to FUP2 surveys.

Results:

In 2000 6215 patients, including 3303 men and 2912 women participated in the
ProGERD study. In the index endoscopy data, 48% of participants had a NERD. From
52% of ERD patients showed 43% mild esophagitis LA grade A/B. 10% of the study

population had a severe esophagitis LA grade C/D and 8% of Barrett's esophagus.

2889 patients participated in the FUP5, 54% of men and 46% women. The trend is here
in the decline of esophagitis. 59.4% with esophagitis LA A/B and 49% with esophagitis
LA C/D showed no erosions after five years. LA 39% of A/B, and 9.9% of LA C/D
showed no change. Only 2.6% with NERD or LA A/B developed after 5 years of severe
esophagitis. A progression to LA A/B was registered by 28.6% of NERD patients.

No change was registered In 70% of NERD patients.

50% of the patients showed endoscopic healing, regularly took PPls. The healing

tendency correlated with relief of symptomatology (RDQ score) at several points.



Correlations between GERD and gender, family history, disease duration, age, BMI,

Helicobacter pylori, nicotine and alcohol consumption have not been confirmed.

Conclusion:

Consideration of GERD symptoms, PPl use and the Los Angeles classification may
allow GERD management to optimize. NERD and LA A/B are mostly associated with
milder GERD course. GERD is not a continuum with a given time progression.
Considerable movement between NERD and LA A/B are observed. further studies are

needed to understand the exact spectrum of GERD.



2. EINLEITUNG

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) ist eine der haufigsten Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes mit einer deutlichen Zunahme in den letzten
Jahrzehnten (33, 34, 35). Die Bedeutung der Erkrankung ist aufgrund ihrer hohen
Pravalenz, ihrer Einschrankung der Lebensqualitat, ihres Spektrums an Symptomen,
Komplikationen und Folgeerkrankungen fur zahlreiche Fachdisziplinen und fur die
gesamte Bevolkerung von grolRer Relevanz (2). Die Pravalenz schwankt in den
westlichen Landern zwischen 10% und 20%. Die Erkrankung fuhrt zu einer nicht
unerheblichen Inanspruchnahme von Ressourcen. Laut Ergebnissen einer
evidenzbasierten Konsensuskonferenz der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten, wurden im Jahre 2001 in der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland allein fur die Protonenpumpenblocker
230 Millionen € ausgegeben (27). Laut Anamnesedaten einer nordamerikanischen
Studie, haben Patienten mit symptomatischen gastroosophagealen Reflux einen
Arbeitsausfall von 10% (1).

Die Pravalenz der gastroosophagealen Refluxkrankheit hat sich in den letzten 30
Jahren verzehnfacht (34). Die Ursache fur die Zunahme der GERD ist unklar. Hierbei
werden Umweltfaktoren, Lebensstil und Ernahrung als Ursachen diskutiert. Als das
Leitsymptom wird Sodbrennen bei Uber 75% der Patienten mit GERD beobachtet. Die
Komplikationen der GERD reichen von Osophagitis, Blutungen, Strikturen bis zur
Entwicklung einer Barrett-Metaplasie mit intraepithelialer Neoplasie, die zur Entstehung
eines Adenokarzinoms fuhren kann. Dazu kommen auch extradsophageale

Komplikationen (wie Asthma, Aspirationspneumonie und Laryngitis).

Ziel dieser Arbeit ist es, mittels funfjahriger klinischer Beobachtung und endoskopischer
Untersuchungen, die Entwicklung der Refluxerkrankung in einem Patientenkollektiv der
ProGERD-Studie zu erfassen sowie die Faktoren, die den Verlauf der GERD
beeinflussen kdnnen, zu ermitteln.

ProGERD steht fur Clinical and endoscopic evaluation of the progression of the
gastroesophageal reflux disease (GERD) in patients successfully treated with

esomeprazol as basis for epidemiological long-term follow-up.



2.1 Definition, Einteilung und Pathophysiologie

2.1.1 Definition und Einteilung

Zur Verbesserung des klinischen Managements von GERD Patienten war eine
Vereinheitlichung der Definition, Klassifikation und den assoziierten Leiden erforderlich.
Nach fast dreijahriger Arbeit haben 44 Experten aus 18 Landern die Refluxerkrankung
neu definiert (Montreal Definition und Klassifikation): GERD ist eine Erkrankung, die
sich entwickelt, wenn Ruckfluss von Mageninhalt stérende Symptome und/oder
Komplikationen verursacht (56).

Atiologisch wird zwischen primarer und sekundarer Refluxerkrankung unterschieden.
Fur die primare Refluxerkrankung spielen verschiedene Faktoren eine Rolle, wobei die
Funktion des unteren Osophagussphinkters eine entscheidende Bedeutung hat (24).
Die sekundare Refluxkrankheit ist durch organische Osophaguserkrankungen oder
Zustande gastraler Stase und Magenausgangsstenose bedingt.

Ein physiologischer Reflux tritt bei fast allen Menschen auf und wird durch
Speichelneutralisation und Osophagusclearance kompensiert.

Aus endoskopischer Sicht wird zwischen einer NERD (non erosive reflux disease) und
einer ERD (erosive reflux disease) differenziert.

Eine NERD ist durch typische Refluxsymptome, eine eingeschrankte Lebensqualitat
und gleichzeitig durch Fehlen entzindlicher Veranderungen in der Osophagealen
Mukosa charakterisiert (27, 99). NERD ist mit einem Anteil von 60% die haufigste
Manifestationsform der Refluxkrankheit (27). Mit dem Elektronenmikroskop erkennt
man, dass die interzellularen Raume erweitert sind und so das Eindringen des
Mageninhalts in tiefere Zellschichten der Schleimhaut ermdéglichen, was die vegetativen
Nerven irritiert.

ERD ist durch endoskopisch nachweisbare Osophaguslasionen gekennzeichnet. Hier
besteht keine Korrelation zwischen der Schwere der Symptomatik und dem Ausmalf}
der Lasionen (27, 99). Bei beiden Formen gilt: der Leidensdruck wird im Wesentlichen
durch die Beschwerden bestimmt (92),

Histologisch ist die Refluxerkrankung durch das Einwandern von neutrophilen
Granulozyten in die Lamina propria der Osophaguswand charakterisiert.

Der Barrett-Osophagus als GERD-Komplikation stellt histologisch eine intestinale

Zylinderzellmetaplasie dar, welche sich endoskopisch als lachsfarbenes Epithel von
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dem weilRen Plattenepithel des Osophagus abgrenzt. Eine ,Barrett-Schleimhaut” ist ein

Risikofaktor fiir die Entstehung des Adenokarzinoms des distalen Osophagus (36).

»+GERD ist eine Erkrankung, die sich entwickelt,
wenn Riickfluss von Mageninhalt storende
Symptome und/oder Komplikationen verursacht”

Osophageale A A Extra-3sophageale
Syndrome Syndrome

~”

Symptomatische
Syndrome

> Typisches Reflux-
Syndrom

»Nicht kardialer
Brustschmerz

Syndrome mit
osophagealer
Schadigung

> Reflux-
Osophagitis

» Reflux Strikturen

»Barrett
Osophagus

»Osophageales
Adenokarzinom

9

Etablierte
Assoziationen

Reflux assoziiert:

»Husten

» Laryngitis

» Asthma
»Zahnerosionen

Vorgeschlagene
Assoziationen

»Pharyngitis

» Sinusitis

»ldiopathische
Lungenfibrose

»Wiederkehrende
Otitis media

Abbildung 1:Definition und Einteilung gemass Montreal Definition und Klassifikation (56)

2.1.2 Pathophysiologie

2.1.2.1 Die Speiserohre

Als Bindeglied zwischen dem Mundrachenraum und dem Magen fordert die
Speiserohre durch wellenformige Muskelkontraktion ihrer Wande die Nahrung in den
Magen-Darm-Trakt. Im unteren Bereich der Speiserohre ist eine Hochdruckzone, die
den UOS (unterer Osophagussphinkter) bildet. Hier herrschen Ruhedriicke von 10 —
24 mmHg. Die im Ruhezustand bestehende Kontraktion des UOS verhindert, dass
Mageninhalt in die Speiserohre zuruckflie3t. Bei der Speiserdhrenperistaltik erschlafft
der UOS und erlaubt die Nahrungspassage. Unter normalen Bedingungen kommen
transiente Erschlaffungsphasen vor, die durch Schluckakte und korperliche Aktivitaten
ausgelost werden. Bei der Refluxkrankheit treten diese Relaxationen gehauft auf und
sind haufiger vom Ruckfluss von Mageninhalt begleitet (40).

Die Effizienz des UOS hangt in erster Linie von folgenden Faktoren ab: dem
Ruhedruck, der Lange des UOS, der korrekten anatomischen Lage mit spitzem His-
Winkel zwischen distalem Osophagus und proximalem Magen sowie effektiver
Kompression durch den Zwerchfellschenkel (15).
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2.1.2.2 Pathomechanismen der GERD

Der pathologische Mechanismus druckt sich in dem gehauften Ruckfluss von
Mageninhalt in die Speiseréhre durch Versagen des Verschlussmechanismus des UOS

aus, gefolgt von Schleimhautschaden und/oder klinisch auftretenden Beschwerden (15).

Verschiedene Pathomechanismen kdnnen alleine oder kombiniert zur Insuffizienz des
UQOS fiihren:

1. Der Druck im Bereich des UOS liegt zwischen 10 - 24 mmHg. Sinkt der Druck
dauerhaft unter 6 -4 mmHg besteht eine Insuffizienz des UOS. Medikamente mit
Substanzen wie b-2-Adrenerge, Benzodiazepine, Ca++-Kanalblocker und Opiate
kénnen den Druck im UOS vermindern und eine GERD fordern (41).

2. Morphologische Veranderung der Speiserohrentopographie oder neurologische
Defizite fuhren zur gestorten Osophagealen Peristaltik und zur Verlangerung der
0sophagealen Clearance-Zeit. Sie beeinflussen die GERD-Entstehung (15, 16).

3. Haufig ist die Refluxkrankheit mit dem Vorliegen einer Hiatushernie kombiniert. Dabei
versagt der Verschlussmechanismus des UOS und das Risiko fiir das Auftreten einer
GERD steigt (17).

4. Die Mechanismen der Speiserohrenmukosa, toxischen Komponenten des zuruck-
flieRenden Saftes zu widerstehen, sind relativ unbekannt (18). Die Refluxerkrankung
wird auch durch ein abgeschwachtes Reinigungs- und Neutralisationsvermogen von
saurem Reflux infolge einer verminderten Speichel- oder Bikarbonatsekretion
begunstigt (24, 25).

5. Die Sekretion der Epidermal Growth Factor (EGF) ist fur die Protektion der
Osophagusschleimhaut und die Heilung von Lasionen von Bedeutung. Es wurde bei
Refluxpatienten eine Verminderung der dsophagealen Sekretion von EGF sowie von
transforming growth factor alpha beschrieben (40).

6. Gastrale Ursachen, wie Motilitatsstorungen des Magens, konnen fur die Erkrankung
verantwortlich sein. Die Magenentleerung ist bei ungefahr 40% der Patienten mit GERD
verzogert (32).

7. Bei der Mehrheit der GERD-Patienten wird eine verlangerte Aussetzung des distalen
Osophagus zur Saure und zum Pepsin beobachtet (15, 19, 20). Die Kombination von

Saure und Pepsin kann die Mukosabarriere so schadigen, dass eine
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Protonendurchwanderung und histologische Veranderungen auftreten konnen (15).

Mahrungsmittel,
Getrinke ]

Motilitat { —
Schutzfaktoren | =
| b

Entzindungs-
meditataran

" Gastro-
Duodenogastro- | dsophagealer
dgsophagealer Reflux | Reflux

Abbildung 2: GERD-Genese: Pathomechanismen und Einflussfaktoren (40)

2.2 Symptome

Typische Refluxsymptome, auch Osophagealen Symptome genannt, werden von
atypischen  Symptomen, den extrabsophagealen = Symptomen und den
Alarmsymptomen, differenziert. Spezifische Fragebdgen, wie zum Beispiel der Reflux
Disease Questionnaire (RDQ), haben den grundsatzlichen Vorteil einer standardisierten
Symptomanalyse (43).

Die Haufigkeit der Symptome korreliert mit einem pH-Abfall in der Speiserohre von pH 6
auf < pH4 Uber >1 Stunde/Tag. Der Schweregrad der Osophagitis ist direkt

proportional mit der Dauer des Saurekontaktes (26).

2.2.1 Typische Refluxsymptome

Sodbrennen, definiert als ein vom Epigastrium retrosternal aufsteigendes brennendes

Geflhl und Saureregurgitation, definiert als ein Ruckfluss von sauer schmeckendem

13



Mageninhalt, haben eine hohe diagnostische Spezifitat; allerdings weisen nicht alle
Refluxkranke diese Symptome auf (42).

Bei Patienten mit pathologischem, pH-metrisch objektivierten gastrodsophagealen
Saurereflux liegen in ca. 70% Sodbrennen und in ca. 60% Regurgitation vor (41). Wird
Sodbrennen als das fuhrende klinische Symptom angegeben, liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit (> 75%) eine Refluxerkrankung vor. Auch individuelle Faktoren sind
fur das Empfinden von Sodbrennen bedeutsam. Patienten mit hypersensitivem
Osophagus  verspiiren  Sodbrennen bereits wéahrend der physiologischen,

postprandialen Refluxepisoden (40)

2.2.2 Atypische Refluxsymptome

Saurer Reflux kann Uber vago-vagale Reflexmechanismen und/oder Mikroaspiration
von Mageninhalt atypische Symptome wie z. B. chronischer Husten, Rausperzwang,
Asthma und Angina pectoris hervorrufen (43). Bei chronischer Laryngopharyngitis,
Sinusitis, Zahnfleischerosionen und rezidivierenden Bronchopneumonien muss an
extrabsophageale Symptome sowie an Komplikationen der GERD gedacht werden.
Bemerkenswert ist, dass gerade die extradsophagealen Symptome haufig ohne
typische Refluxbeschwerden einhergehen und so eine diagnostische Herausforderung
darstellen (43).

2.2.3 Alarmsymptome

Zu den Alarmsymptomen zahlen Dysphagie, Gewichtsverlust, Anamie, Bluterbrechen.
Besonders wichtig ist die fruhzeitige Endoskopie bei Alarmsymptomen oder sehr

ausgepragten Beschwerden (41).

2.3 Diagnose, Klassifikation und Therapie

2.3.1 Diagnose

Es gibt keinen Standardtest zur objektiven Diagnose einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit (44).

14



Die Diagnostik basiert auf einer grundlichen Untersuchung mit der Analyse der von den
Patienten geschilderten Symptome und Lebensstile. Zur Sicherung der Diagnose

stehen verschiedene Procedere zur Verfugung.

Protonenpumpeninhibitoren

In der Therapie der Refluxdsophagitis sind Protonenpumpeninhibitoren (PPI) allen
anderen  Medikamenten  wegen der effektiven  S&uresekretionshemmung
Uberlegen (45, 46) und sind deswegen auch als diagnostischer Test fur die
gastrodsophageale Refluxerkrankung eingesetzt worden (46). Eine Probetherapie von
ein bis zwei Wochen hat sich in den entsprechenden Studien als geeignet
erwiesen (51, 52).

Paul Moayyedi et. al. untersuchten 15 Studien, die sich mit der diagnostischen
Prazision einer normal oder hoch dosierten PPI-Therapie innerhalb einer bis vier
Wochen beschaftigten. Die Sensitivitat lag bei 78%, aber die Spezifitat war mit 54% im
Vergleich zu einem 24-Stunden-pH-Monitoring niedrig.(44).

Vorteile der PPI-Diagnostik sind die einfache Durchfihrung und die geringen Kosten.
Der Nachteil liegt in der hohen Placeboansprechrate, dem Zeitaufwand und der
Tatsache, dass sie nicht erlaubt zwischen GERD und anderen Ursachen flr
Oberbauchbeschwerden, wie Magenulkus, zu differenzieren. Sie ist daher als

Diagnostikmethode allein nicht geeignet.

24-h-Osophagus-pH-Metrie

Die pH-Metrie ermdglicht eine Quantifizierung der Saureexpositionszeit des unteren
Osophagus und erlaubt eine direkte Korrelation von spontan auftretenden Symptomen
mit Refluxepisoden (15).

Hier wird mittels einer transnasal eingefuhrten pH-Sonde uUber 24 Stunden die
Saureexposition der Osophagusschleimhaut gemessen.

Der normale pH-Wert der Speiserdhre liegt bei 6 - 7. Eine GERD liegt vor, wenn der pH-
Wert in der Speiserdhre unter 4 absinkt. Uberschreitet das Absinken einen Anteil von
5,8% der Messdauer, wird es als pathologisch eingestuft.

Die 24-h-pH-Metrie kann eingesetzt werden, um bei Persistenz von Refluxbeschwerden
unter adaquater PPI-Medikation eine ungenugende Saureblockade von einer
inkorrekten NERD-Diagnose zu differenzieren (65, 47). Sie kann auch bei der

Abklarung einer rekurrenten Refluxsymptomatik nach Antirefluxchirurgie sinnvoll
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sein (67).

Die Sensitivitat der 24-h-pH-Metrie wird oft Uberschatzt. Bei 25% der Patienten mit ERD
und bei 33% der Patienten mit NERD muss mit quantitativ normalen Werten gerechnet
werden. Die pH-Metrie hat aber angesichts der unangenehmen Aspekte fur den
Patienten und der hohen Kosten sowie beschrankten Verfugbarkeit klare Grenzen (44).
Sie ist nicht geeignet, eine Refluxdsophagitis zu diagnostizieren oder zu
bestatigen (68).

Osophagusmanometrie

Hier wird mittels Druckmessung die Motilitdt der Speiserohre und die Funktion des
oberen und unteren Osophagussphinkters in Ruhe und beim Schlucken untersucht.

Die Osophagusmanometrie kann im Einzelfall zur differenzialdiagnostischen Abklarung
von Dysphagie und Brustschmerz sowie zur praoperativen weiterfihrenden Diagnostik
hilfreich sein (54, 55). Sie wird haufig vor einer pH-Metrie durchgefuhrt, um die Lage
des UOS exakt zu bestimmen, damit die pH-Sonde korrekt platziert werden kann.

Es konnte bisher in keiner Untersuchung gezeigt werden, dass eine nachgewiesene
Dysmotilitat die Diagnose/Klassifizierung der GERD bzw. den therapeutischen Einsatz

von Medikamenten signifikant beeinflusst (53).

Radiologische Verfahren

Sie waren vor der Einfuhrung der Endoskopie und Manometrie die erste Wahl in der
Diagnostik von Osophaguserkrankungen. Heute noch haben sie einen Stellenwert in
Situationen, in denen sich endoskopisch die Art, Lokalisation und Ausdehnung von
Divertikeln oder Stenosen nicht eindeutig objektivieren lasst (41). Der Bariumschluck
eignet sich nicht zur Diagnosestellung einer GERD, wohl aber zur Darstellung schwerer
Osophagitiden sowie von leichten Strikturen und Motilitatsstorungen der

Speiserohre (44).

Endoskopie
Sie ist als bildgebendes Verfahren die Methode der Wahl zur Erfassung der GERD und

ermoglicht die primare Diagnose der Refluxdsophagitis und die Festlegung ihres
Schweregrades (2).
Dabei werden die Schleimhdute von Speiserohre, Magen und Zwodlffingerdarm

untersucht. Das Ausmall der Osophagitis kann hierbei von leichten
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Schleimhautrétungen Uber Ulzerationen bis hin zu Komplikationen wie Blutungen oder
Stenosen beziehungsweise Strikturen reichen (41). Bei Fehlen von Erosionen, Ulzera,
Stenosen oder einer Barrett-Metaplasie ist die endoskopische Diagnose der GERD
schwierig. Dies ist bei ca. 50% aller Patienten mit pH-metrisch nachgewiesener
Refluxkrankheit der Fall (15). Daraus ergibt sich fur die GERD eine Sensitivitat der
Endoskopie von nur etwa 50%. Die Spezifitdt bei Nachweis einer Osophagitis oder
eines Barrett-Osophagus ist sehr hoch und liegt zwischen 90% und 95% (44).

Uber den qualitativen Nachweis von Erosionen hinaus ist die Endoskopie besonders
wertvoll im Grading der Osophagitis sowie von Veranderungen unter Therapie (2, 27),
da sie die Biopsieentnahme aus der gastrodsophagealen Ubergangsschleimhaut
ermoglicht. Weitere Vorteile sind neben der Abklarung von Differentialdiagnosen und
der Fotodokumentation die Tatsache, dass Erkrankungen wie Malignome, die von einer
Frihtherapie profitieren, gleichzeitig ausgeschlossen werden konnen. Die Endoskopie

allein ist aber nicht ausreichend geeignet, um eine NERD zu diagnostizieren.

2.3.2 Klassifikation

Fur klinische Relevanz existieren nach Ausmal® der endoskopischen
Schleimhautschadigungen drei gangige Klassifikationen: Die Klassifikation nach
Savary-Miller, die Los-Angeles- und die MUSE-KIassifikation.

Die Savary-Miller-Klassifikation orientiert sich ebenso wie die Los-Angeles-Klassifikation
an dem Ausmal} der Mukosalasionen in der distalen Speiserohre (2).

Die Los-Angeles-Klassifikation erscheint durch ihre einfache Beschreibung am
praktikabelsten. Sie wird auch international haufig eingesetzt (26, 27). In dieser Arbeit
kommt sie zum Einsatz und wird spater im Abschnitt Methoden unter dem Punkt 2.2.2

eingehend beschrieben (siehe auch Seite 25-26).

Stadieneinteilung nach Savary & Miller

Grad O: Gastroosophagealer Reflux ohne Veranderung der Schleimhaut (NERD)

Grad I: Einzelne oder mehrere isolierte erosive Epitheldefekte im Plattenepithel
nahe der Epithelgrenze (Z-Linie).

Grad I Langsgestellte, nach proximal sich ausbreitende konfluierende Erosionen

auf mehreren Langsfalten mit und/oder ohne Fibrinbelag
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Grad Il Konfluierende Schleimhaut-Erosionen mit longitudinaler und ringférmiger
Ausbreitung im Bereich des terminalen Osophagus.

Grad IV: Komplikationen der Refluxdsophagitis; Ulzerationen, peptische Stenose
Strikturen, Zylinderepithel-Metaplasie mit und/oder ohne entzindliche

Veranderungen

Stadieneinteilung der MUSE-Klassifikation (Metaplasie, Ulkus, Striktur und

Erosion) nach Amstrong et al. (116).

Tabelle 1: Die MUSE-Klassifikation

Schweregrad | M(Metaplasie) | U (Ulcus) S (Striktur) E (Erosion)

0 Keine 0 0 0 0

1 gering 1 Streifen Ubergansulkus | >9mm.D 1 Faltenkuppe

2.MaRig >= 2 Streifen |Barrettulkus <=9mmD >=2Faltenkuppen

3 schwer Zirkular junktionalem + | Striktur + Zirkumferente
Barrett-Ulcus | Osophagusverkiirzung | Erosionen

2.3.3 Therapie

Sowohl bei der NERD als auch bei der ERD orientieren sich Art und Dauer der Therapie
vorwiegend an den Symptomen (27).

Der GERD-Verlauf wird durch wiederholte Rezidive gepragt und erfordert haufig eine
lange Therapie. Die Therapie unterteilt sich in eine initiale und eine langfristige
Behandlung. Sie soll zum Ziel haben, die Reduktion der Beschwerden bis zur
Beschwerdefreiheit, die Heilung einer  Osophagitis, eine langfristige
Remissionserhaltung, die Pravention von Komplikationen und die Optimierung der
Lebensqualitat unter Einhaltung der Kosteneffektivitat (15, 69).

Mehreren Optionen stehen hierfur zur Verfugung. Dazu zahlen allgemeine MalRnahmen,

medikamentose Therapien und chirurgische Therapien.

2.3.3.1 Allgemeine MaRnahmen

Zu den allgemeinen MalRnahmen zahlen Anpassungen der Lebensgewohnheiten die
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zum Ziel haben, Refluxbeschwerden zu reduzieren. Dazu zahlen Schlafpositionen mit
leicht erhohtem Oberkorper, Vermeidung von voluminosen, fettreichen und zu spaten
abendlichen Mahlzeiten, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und Einschréankung des
Konsums von Substanzen wie Nikotin, Alkohol und Medikamenten wie Nitraten,
Anticholinergika und  Kalziumantagonisten, die den Druck im unteren
Osophagussphinkter senken.

Die Lebensstilveranderungen sind leicht durchzufuhren, kostenginstig und kénnen das
Vorkommen von Refluxsymptomatik vermindern, zeigen aber bei der GERD Therapie

keine grolere Effektivitat und gelten deshalb nicht als alleinige Therapieoptionen (27).

2.3.3.2 Medikamentose Therapie

Bei den medikamentdosen Therapien wird unterschieden zwischen filmbildenden
Substanzen mit saureneutralisierender und saurehemmender Wirkung und

motilitatsfordernde Arzneimitteln.

Protonenpumpenhemmer (PPI)

Als schwache Sauren bestehen PPI aus einem Benzimidazol- und einem Pyridin-Ring.
Sie binden an die aulere Oberflache der H+/K+-ATPasen, die das Lumen des
sekretorischen Raumes der Parietalzellen des Magens auskleidet und fuhren zur ihrer
aktiven und irreversiblen Hemmung.

Zur Behandlung der GERD ist eine Anhebung des Magen-pH-Wertes erforderlich (69).
Die Heilung der Osophagitis ist linear korreliert mit der Zeit pro Tag und mit pH-Werten
uber 4 im Magen (97). Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass die
Refluxsymptomatik unter einer wirksamen PPI-Therapie binnen weniger Tage drastisch
abnimmt (48, 49, 50).

Bei der NERD geht es bei der Therapie um die effiziente Symptombehandlung unter
Berucksichtigung der Kosteneffektivitat (101). Die Leitlinie der DGVS empfiehlt am
Anfang eine Standardtherapie mit einem PPI Gber 4 Wochen (27). Danach erfolgt nach
Auslassversuch eine patientenadaptierte Bedarfstherapie (27, 69).

Bei ERD wird eine leichte Osophagitis mit einem PPl (ber 4 Wochen behandelt,
anschliefend erfolgt ein Auslassversuch. Langfristig kommen eine Bedarfstherapie,
eine Intervalltherapie und in Einzelfallen eine Dauertherapie in Betracht (66,69). Bei

schwerer Osophagitis sollte tber 8 oder in Einzelfallen sogar 12 Wochen mit PPI
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behandelt werden (59,27). Im Anschluss empfiehlt sich eine Dauertherapie mit Versuch
der Dosisreduktion (stepdown), orientiert am Beschwerdebild des Patienten (27). Bei
Therapieversagen empfiehlt sich ein Wechsel auf ein potenteres Praparat oder eine
Erhéhung der Tagesdosis, verteilt auf 2 (oder mehr) Einzelgaben (27, 59).

Extradsophageale Manifestationen der GERD lassen sich ebenfalls mit PPI
therapieren (43). Die Therapie mit PPl fuhrt zur deutlichen Besserung der
Lebensqualitat sowie zur endoskopisch gesicherten Reduktion und Abheilung der
Lasionen (27). In Einzelfallen wurde als Nebenwirkung der PPI-Therapie ein Vitamin-
B12-Mangel beobachtet (100). Bei Langzeittherapie ist die regelmallige Kontrolle der

Vitamin-B12-Konzentration zu empfehlen.

Histamin-H2-Rezeptorantagonisten

Durch Bindung an den H2-Rezeptor auf den Parietalzellen im Magen reduzieren sie die
histaminstimulierte Saureproduktion der Belegzellen. Die Gastrin und die Azetylcholin
stimulierte Saureproduktion der Parietalzellen bleiben aktiv, was die Wirksamkeit der
H2-Rezeptorantagonisten beschrankt. Der Nachteil von Histamin-H2-
Rezeptorantagonisten ist die Entwicklung einer Toleranz im Behandlungsverlauf. Die
Heilung der GERD liegt hier zwischen 30 und 60% (27).

Wegen ihrer mangelnden Effektivitat und der besseren Wirksamkeit der PPI-Therapie,

hat die Bedeutung der Histamin-H2-Rezeptorantagonisten abgenommen.

Antazida Prostaglandine und Prokinetika

Antazida sind bei leichter Ubersduerung indiziert und wirken, indem sie die
Protonenkonzentration des Magensaftes durch protonenbindende basisch-
anorganische Wirkstoffe herabsetzen.

Unter Prostaglandine Wirkung wird die Bikarbonat- und Schleimsekretion des Magens
gefordert. Sie werden zur Pravention von Magenschleimhautschaden bei
Langzeiteinnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika eingesetzt.

Prokinetika erhohen die Magen-Darm-Peristaltik. Dadurch wird die Verweilzeit des
Speisebreis im Darm verkiirzt. Prokinetika werden meist gegen Ubelkeit und Erbrechen
eingesetzt. Die Leitlinien empfehlen die Verordnung eines Protonenpumpenhemmers,
weil H2-Blocker, ebenso wie die Monotherapie mit Prokinetika und Antazida, wegen der

wesentlich schwacheren Wirksamkeit nicht zu befurworten sind (27).
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2.3.3.3 Interventionelle Therapie

Bei der interventionellen Therapie wird zwischen endoskopischer und chirurgischer
Therapie unterschieden. Das Ziel ist die Verbesserung der Barrierefunktion des UOS
und die gleichzeitige Korrektur der meistens vorliegenden Hiatushernien. Zur
Anwendung kommen sie bei chronischen Refluxbeschwerden Grad IlI-1V, Progredienz
trotz adaquater medikamentdser Therapie, High-Volume-Reflux, groer Hiatushernie,

Patientenwiinschen und/oder mangelnder Compliance.

2.3.3.3.1 Die endoskopische Techniken

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Methoden der endoskopischen
Antirefluxtherapie entwickelt (109, 110, 111, 112). Neben endoskopischer
Nahttechniken existieren auch Radiofrequenzbehandlungen, synthetische Injektionen

und Implantationen.

2.3.3.3.2 Chirurgische Therapie

Hier wird mithilfe von Teilen des Magenfundus durch Manschettenbildung um den
distalen Osophagus der UOS verstarkt. Nach AusmalR und Lage der
Manschettenbildung wird zwischen einer 360° Fundoplikatio nach Nissen-Rosetti und
verschiedenen Formen der Hemiplikatio unterschieden. Die chirurgische Therapie wird
auch haufig bei Motilitatsstorungen appliziert (95). Die besten operativen
Therapieerfolge werden bei GERD-Patienten mit praoperativ gutem Ansprechen auf
eine medikamentdse PPI-Therapie registriert (69).

Die Operation ist fur die meisten GERD-Patienten keine endgultige LOsung, die

Mehrzahl von ihnen muss im Verlauf der Erkrankung auf Medikamente zurtckgreifen.

2.4. Epidemiologie, Risikofaktoren und Kosten

2 41 Epidemiologie

21



2.4.1.1 Pravalenz
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Abbildung 3: Globale Variationen in der Pravalenz der gastro6sophagealen Riickflusskrankheit, definiert

als mindestens wochentliches Sodbrennen und/oder Saure Regurgitation (9)

Die Pravalenzangaben fur das Auftreten von Sodbrennen mindestens einmal pro
Woche schwanken in der Bevolkerung westlicher Lander zwischen 10% und 20% (2). In
einer in den USA 1997 durchgefuhrten schriftichen Befragung hatten 59% der
Befragten im vorangegangenen Jahr Sodbrennen oder Saureregurgitation, 20%
sprachen von wochentlichem Vorkommen von Sodbrennen und/oder von
Saureregurgitation (3). Fast die Halfte der Teilnehmer (42%) mit mindestens
wochentlichem Sodbrennen und/oder Saureregurgitation hatten ihre Symptome seit
mehr als 10 Jahren und ein weiteres Funftel (19%) zwischen 5 und 10 Jahren (4). In
einer Studie in GrofR3britannien, die die genetischen Einflisse der GERD bei Zwillingen
untersuchte, berichteten 18% der Zwillingspaare uUber das wochentliche Vorkommen
von Sodbrennen und/oder Saureregurgitation im letzten Jahr (5).

Die Haufigkeit fur das Auftreten von GERD ist in Asien im Vergleich zu Europa und
Nordamerika sehr niedrig. Die Pravalenz fur das wochentliche Vorkommen von
Sodbrennen und/oder saurem Aufsto3en lag in der Bevolkerung von Sud-China bei
6,2% (7). Mittels Telefonbefragung in Hongkong stellten Hu et al. fest, dass 4,8% der
Einzelpersonen, die mindestens 18 Jahre alt waren, wochentlich Sodbrennen und/oder

Saure-Regurgitation hatten (8).

22



2.4.1.2 Inzidenz

Es gibt nur wenige Studien, die Uber die Inzidenz von Refluxerkrankungen berichten.
Die epidemiologischen Daten sprechen fur eine Zunahme der GERD-Inzidenz in den
letzten Jahrzehnten, wenngleich prospektive Daten fehlen (27).

In einer britischen Studie mit Patienten von Hausarztpraxen lag die Inzidenz bei 4,5 pro
1.000 Personenjahren (10).

Gemal} einer Studie aus Danemark stieg die jahrliche Inzidenz der Refluxdsophagitis
von 0,7 pro 1.000 Personen im Jahr 1994 auf 2,4 pro 1.000 Personen im Jahr 2002 an,
wobei die Inzidenz bei den Mannern ungefahr 1,5 mal héher war als bei den
Frauen (83).

2.4.2 Risikofaktoren

Querschnitts- und Langsstudien berichten Uber die Verbindung von GERD mit einer

Anzahl von Faktoren.

2.4.2.1 Genetik

Eine britische Studie bei Zwillingen zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit an GERD zu
erkranken steigt, wenn in der Familie die Refluxkrankheit bereits vorhanden ist. Danach

hatten 27% der zweieiigen Zwillinge und 42% der eineiigen Zwillinge GERD (5).

2.4.2.2 Geschlecht

In verschiedenen Analysen wurde festgestellt, dass es keine bedeutende Verbindung
zwischen Geschlecht und GERD gibt (3, 4, 5, 6). Allerdings wurden Schwangere trotz
der bekannten Verbindung zwischen Refluxsymptomen und Schwangerschaft von viele
Untersuchungen ausgeschlossen (5, 6). Klinikbasierte Studien lassen vermuten, dass
Manner haufiger eine ERD aufweisen, auch beim Barrett-Osophagus (iberwiegt das
mannliche Geschlecht mit ca. 60% bis 70% (27).
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2.4.2.3 Alter

Ob das Auftreten von GERD mit dem Alter zunimmt, ist unklar. Obwohl zwei
europaische Studien dies behaupten (5, 6), konnte der Zusammenhang in der Olmsted
County Studie nicht beobachtet werden (3, 4). Die Pravalenz der GERD ist nicht
altersspezifisch. Ein Altersgipfel der Erstmanifestation ist in der Literatur nicht eindeutig
belegt (27).

2.4.2.4 Lebensstil

Studien zum Einfluss des Lebensstils auf die Entstehung von GERD zeigen
unterschiedliche  Ergebnisse. Drei  Querschnittsstudien zeigten bedeutende
Verbindungen zwischen Ubergewicht, Rauchen, regelmaiigem Alkoholkonsum und der
Refluxerkrankung (4, 11, 28). In einer schwedischen Studie aus dem Jahre 2005 waren
Nikotinkonsum und Kochsalzzufuhr Risikofaktoren fur GERD, eine faserreiche Kost und
korperliche Aktivitat dagegen schutzten vor Reflux. Alkohol, Kaffee und Tee waren nicht

mit einem erhohten Refluxrisiko assoziiert (82).

2.4.2.5 Adipositas

Der Einfluss des Ubergewichts auf die GERD-Entstehung wird kontrovers diskutiert. In
verschiedenen Studien wurde von der Haufigkeit von GERD bei Patienten mit einem
BMI >25 bzw. BMI >30 berichtet (4, 5, 6, 28). Die Nurses Health Studie zeigte eine
Korrelation zwischen dem Risiko einer GERD und dem BMI bei Frauen (80). Laut
Nocon et al. sind Refluxsymptome und Osophagitis bei Patienten mit erhdhten BMI
haufiger und starker ausgepragt als bei Normalgewichtigen (79). Mit Hilfe der
Manometrie wurde eine groRe Rolle der Adipositas fur die GERD disponierende
Wirkung einer axialen Hiatushernie nachgewiesen (39).

Die im Herbst 2000 in Deutschland durchgefuhrte Befragung ,Alarmzeichen
Sodbrennen® zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von
Refluxbeschwerden und BMI (38).

In einer schwedischen Fall-Kontroll-Studie von Lagergren et al. wurde kein
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit und der Dauer von Refluxbeschwerden und

dem BMI gefunden (36). Auch Lunell et al. konnten keine refluxtypischen Unterschiede
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zwischen pH-metrischen und 6sophagus-manometrischen Daten von Adipésen und

Normalgewichtigen feststellen (37).

2.4.2.6 Medikamente

Verbindungen zwischen dem Gebrauch von Medikamenten und dem Vorkommen von
GERD sind bekannt. Die in GroRbritannien durchgefluhrte Hausarztstudie zeigte einen
Zusammenhang zwischen GERD-Symptomen und dem Gebrauch von NSAID sowie
von Nitraten und Oralsteroiden (10).

Zu den GERD Dbeeinflussenden  Medikamentenklassen  gehdéren  auch
Kalziumantagonisten, = Theophylline,  Anticholinergika, @ Psychopharmaka, orale
Kontrazeptiva wu.a.(113,114). Refluxpatienten scheinen zudem ein erhohtes
Strikturrisiko bei Einnahme von ASS oder NSAID zu tragen (115).

Der Gebrauch von Oralkontrazeptiva scheint das Vorkommen von GERD-Symptome zu

reduzieren (5).

2.4.2.7 Assoziation mit anderen Erkrankungen, sekundare Refluxkrankheit

Von sekundarer  Refluxkrankheit  wird gesprochen, wenn spezifische
pathophysiologische Storungen aufgrund anderer Krankheitsbilder zur GERD fuhren.
So wurden Assoziationen zwischen GERD und Erkrankungen mit gastrointestinalem
Ursprung, wie Dysphagie, Dyspepsie, Reizdarmsyndrom (3, 10), entzindlichen
Darmerkrankungen und Tumoren des Gastrointestinaltraktes beschrieben. Patienten
mit Zollinger-Ellison-Syndrom, Sjogren/Sicca-Syndrom, Sklerodermie, neuromuskulare
Erkrankungen und Diabetes mellitus leiden haufig an einer GERD (27).

Ebenfalls wurden Zusammenhange zwischen GERD und Diagnosen wie Husten,
Angina pectoris, Koronarinsuffizienz, Morbus Parkinson, psychiatrische Erkrankungen,
Schlafapnoe, Sinusitis, Pneumonie, Asthma, COPD, Laryngitis und Otitis
beschrieben (10, 11).

Nicht geklart ist bisher die Bedeutung des Helicobacter pylori bei der GERD. Die
Refluxrezidivrate nach der Helicobacter pylori-Eradikation wird kontrovers beschrieben.
Laut eine Untersuchung von Labenz et al. im Jahre 1997 entwickelten 13% der
Teilnehmer einer Studie eine Refluxdsophagitis nach Eradikations-Therapie (21). In

einer Untersuchung zeigte sich eine signifikant hohere Refluxrate in der Helicobacter
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pylori-positiven Gruppe als in der Helicobacter pylori-negativen Gruppe (22). Eine
andere Studie mit einer hoheren Teilnehmerzahl konnte aber keinen Unterschied

hinsichtlich des Helicobacter-pylori-Status aufzeigen (23).

2.4.2.8 Kosten

Mit dem haufigen Vorkommen und dem chronischen Charakter der GERD sind hohe
Kosten verbunden. In Deutschland liegen die Aufwendungen bei ca. 3 -
4 Milliarden Euro pro Jahr. Allein 2001 wurden in der gesetzlichen Krankenversicherung
fur die Protonenpumpenhemmer rund 230 Millionen€ aufgewendet (27). Eine
verlassliche prospektive Kostenanalyse fehlt allerdings bislang (27).

23 bis 33% der Reflux-Patienten sind in ihrer Arbeitsfahigkeit durch ihre
Beschwerden eingeschrankt (12, 13). GERD verursacht durch Arbeitsunfahigkeit und
Berentung indirekte Kosten die fast so hoch sind wie die direkten
Therapiekosten (12, 14).

2.5. Verlauf, Komplikationen, Uberleitung zur Fragenstellung

2.5.1 Natirlicher Verlauf

Bei den meisten Patienten mit ERD und NERD bleibt das Stadium der Erkrankung bei
Diagnosestellung in den folgenden Jahren stabil (27,41). Andererseits sind
Spontanremissionen bei hohergradiger ERD selten, Rezidive nach Absetzen einer
Therapie dagegen sehr haufig (27). Die unkomplizierte GERD hat keinen Einfluss auf
die Lebenserwartung, selbst eine ERD Grad IlI-lll hat nur geringen Einfluss auf das
Uberleben (27).

2.5.2 Komplikationen

Die Liste der GERD-Komplikationen wachst kontinuierlich. Eine multizentrische Studie
zeigte, dass drei der haufigeren Komplikationen extrabsophageale Symptome,
Osophagitis und Barrett-Osophagus sind. Sie treten haufiger bei Erwachsenen auf, die

seit mehr als einem Jahr unter GERD-Symptomen leiden (30).
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2521 Intraosophageale Komplikationen

Dazu zahlen Osophagitis, Erosionen, Ulzerationen und vor allem peptisches Ulcus die
zur Stenose fuhren kdnnen. Daruber hinaus wird chronische Blutungsanamie als Folge
okkulter Blutungen beobachtet. Laut Lind et al. haben fast 30% der Reflux-Patienten
Erosionen (78). Ulzerationen treten bei 2% - 3% der Patienten mit Osophagitis auf. Die
Inzidenz einer Osophagusstriktur bei Patienten mit GERD liegt bei etwa 10% (88).
Blutung und Strikturen treten zwar nur bei einem kleinen Prozentsatz der GERD-
Patienten auf, wegen der hohen Pravalenz der GERD ist aber von durchaus
betrachtlichen Absolutzahlen auszugehen, so stieg in England und Wales zwischen
1968 und 1991 die Mortalitat infolge benigner Osophaguserkrankungen an (27).

Das Barrett-Osophagus als Folge der Refluxerkrankung ist mit Risikofaktoren wie Alter,
Dauer der GERD, mannlichem Geschlecht und Rauchen verbunden (29). Fast alle
Adenokarzinome des Osophagus entstehen auf dem Boden eines Barrett-

Osophagus (41).

2.5.2.2 Extraosophageale Komplikationen

Speiserohre, Bronchialsystem und Herzkranzgefalde werden vom selben vegetativen
Nervensystem versorgt. GERD kann deshalb dort Motilitatsstorungen und reflektorisch
Veranderungen an der Koronarperfusion oder eine Bronchokonstriktion auslosen (41).

Zu den extra0sophagealen Manifestationen der GERD gehdren Aspirationen von
Sauresekret, chronischem Husten, Asthma bronchiale, Laryngitis, Thoraxschmerz und
sonst nicht erklarbare Schlafstorungen (27, 30, 56). Nach einer Analyse von Jaspersen
et al. sind diese Komplikationen vermehrt bei ERD als bei NERD Patienten zu
beobachten (30). Die Pravalenz der nicht-kardialen Brustschmerzen wird auf 13 bis
33% geschatzt. Sie tritt in rund der Halfte der Falle gleichzeitig mit der Refluxkrankheit
auf (84, 85). Die Ursache beruht vermutlich auf einer erhdohten Reizempfindlichkeit des
Osophagus oder auf einer gestérten zentralen Verarbeitung der Reizsignale (86, 87).
Laut der Arbeitsgruppe von Amon Sonnenberg fuhrt GERD zur Erhdhung des Risikos
an einem Larynx- oder Pharynxkarzinom zu erkranken (62). Bei Verdacht auf
chronischen refluxassoziierten Husten, Asthma bronchiale, Laryngitis und
Thoraxschmerz ist die Besserung der Beschwerden wahrend der Probetherapie mit

Protonenpumpeninhibitoren diagnostisch wegweisend (52). Die Therapie sollte
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mindestens vier bis sechs Wochen durchgefuhrt werden (70, 74).

2.5.2.3 Das Barrett-Osophagus

1950 beschrieb Barrett entzundlich-ulzerse Veranderungen im Bereich des distalen
Osophagus, deren Histologie eine Umwandlung des ésophagealen Plattenepithels in
ein Zylinderepithel aufwies (60). Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Patienten
mit Barrett Osophagus einen starken Saurereflux haben (57,58, 64).

Etwa 10% der symptomatischen GERD-Patienten haben ein Barrett-Osophagus (57).
Die globale Krebsstatistik zeigt, dass das Osophaguskarzinom im Jahre 2002 weltweit
der achthaufigste Tumor und die sechsthaufigste Todesursache war (89). Die 5-
Jahrestiiberlebensrate beim Osophaguskarzinom betragt im Stadium | 50% bis 80% und
sinkt im Stadium Il auf 10 bis 50%, im Stadium Ill auf 10% bis 15% und im Stadium IV
auf 1% bis 4% (90).

2.5.3 Fragestellung

Die gastroosophageale Refluxkrankheit gehort zu den haufigsten internistischen
Krankheitsbildern mit steigender Tendenz. Folgen der Refluxbeschwerden sind zum
Teil erhebliche Einschrankungen der Lebensqualitat, wirtschaftliche Belastung der
Gesellschaft sowie das Risiko fur verschiedene organische Komplikationen, bis zur
Entstehung des Barrett Osophagus, der die Entwicklung eines Adenokarzinoms
begunstigen kann.

Jedes dritte Speiserohrenkarzinom in Deutschland und Uber 50% aller
Osophagusmalignome in den USA sind Refluxésophagitis-Folgekarzinome und damit
durch adaquate Praventionen vermeidbar (45).

Zur vollstandigen Abklarung einer GERD ist eine Endoskopie mit Biopsie notwendig.

In dieser Arbeit geht es um die Ermittlung der endoskopischen und symptomatischen
Progression der gastroosophagealen Refluxerkrankung mit Hilfe der Los-Angeles-

Klassifikation wahrend der Routineversorgungen Uber einen Zeitraum von funf Jahren.

Es soll untersucht werden, ob und welche Faktoren die Progression der GERD

begunstigten oder hemmen.
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3. METHODEN

3.1 Studiendesign und Population

3.1.1 Studiendesign

Als Datenquellen fur diese Arbeit wurde die ProGERD Studie genutzt (ProGERD:
"Clinical and endoscopic evaluation of the progression of gastroesophageal reflux
disease (GERD) in patients successfully treated with esomeprazole as basis for
epidemiological long-term follow-up ".).

Die ProGERD Studie ist eine prospektive, offene multizentrische Kohortenstudie, die im
Jahr 2000 gestartet wurde. Insgesamt wurden 6215 Patienten mit NERD oder ERD von
Mai 2000 bis Februar 2001 in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in 1253 Zentren
(gastroenterologische Ambulanzen oder Krankenhausern) fur diese Untersuchung
eingeschlossen. Dabei wurden klinische und endoskopische Untersuchungen der
Progression der gastroosophagealen Refluxkrankheit vorgenommen.

Hierbei stand im Vordergrund die Ermittlung der endoskopischen und symtomatischen

Progression von GERD unter Routineversorgung (99).

3.1.2 Studienpopulation

Einschlusskriterien

Patienten, die folgende Kriterien erfullen, wurden in die Studie aufgenommen:

- Frauen und Manner ab 18 Jahren.

- Patienten mit Refluxerkrankung (ERD/NERD), (endoskopisch identifiziert oder
anhand von GERD-Symptomen wie Sodbrennen und Saurerutckfluss)

- schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten

Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit:
- bereits erfolgten gastrointestinalen Operationen (mit Ausnahme der Ulcus-
behandlung) und/oder bdsartigen Tumoren,

- Behandlung mit sauresenkenden Medikamenten langer als 1 Woche innerhalb der
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letzten 4 Wochen vor Studienbeginn,

- Allergie oder Kontraindikationen zum Studienmedikament (Esomeprazol),

- Alarmsymptomen (signifikantem Gewichtsverlust, Haematemesis, Melaena, Fieber
oder schwere Erkrankungen der Lunge, des Herzens, der Nieren, der Leber und
Bauchspeicheldruse),

- Schwangerschaft oder Stillen (Frauen im gebarendem Alter mussten angemessen
Verhuten.),

- Suchterkrankungen (Alkohol, Drogen, Medikamenten),

- geringen Sprachkenntnissen.

Am Anfang der Studie wurden die Patienten im Rahmen der Baseline—Untersuchung
uber ihrer Beschwerden, die Haufigkeit und den Schweregrad der Symptome in den
vergangenen Wochen befragt. Zu der ausfuhrlichen Anamnese gehorte auch die
Erhebung von typischen und atypischen Refluxsymptomen und der Vorerkrankungen.
Die Ergebnisse wurden mittels eines standardisierten Erhebungsbogens erfasst.
Die Lebensqualitat (Quality of Life - QoL) wurde anhand von Fragebdgen, QOLRAD
und SF-36, zu Beginn und im Laufe der Studie wiederholt registriert. Zudem erfolgte die
Entnahme von Blutproben, sowie eine endoskopische Untersuchung mit
Biopsieentnahme aus unterschiedlichen Bereichen des Gastrointestinaltraktes.
Aufgrund der Ergebnisse der endoskopischen Untersuchungen wurden die Teilnehmer
anhand der LA-Klassifikation der Refluxdsophagitis in zwei Gruppen aufgeteilt:

- Patienten mit Refluxsymptomen ohne endoskopisches nachweisbare Erosionen

(NERD) bekamen 20 mg Esomeprazol taglich
- Patienten mit Refluxsymptomen und endoskopisch nachweisbaren Erosionen
(ERD) bekamen 40 mg Esomeprazol taglich.

Es wurde angestrebt, eine gleiche Anzahl von ERD- und NERD-Patienten in die Studie
einzuschliel3en.
Nach zwei Wochen Behandlung erfolgte eine erneute Befragung zu den
Refluxsymptomen, die Evaluation der Behandlung und der Lebensqualitat. Patienten,
die eine Heilungsphase zeigten, begannen die Follow-Up Phase anhand des
Studienprotokolls. ERD-Patienten, die noch Beschwerden und Erosionen zeigten,
wurden weitere 4 Wochen behandelt, bevor sie mit der Follow-Up Phase begannen.
Nicht beschwerdefreie NERD-Patienten wurden vor der Follow-Up Phase fur weitere 2

Wochen behandelt. Heilung wurde definiert als das Fehlen von 06sophagealen
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Erosionen oder Ulzerationen und Symptomfreiheit. In der Follow-Up Phase bekamen

alle Patienten die notwendigen Behandlungen.

Wahrend des Follow-up dokumentierten die Patienten jahrlich anhand von
standardisierten Fragebdgen ihre Lebensqualitat, die Refluxsymptomatik sowie

Medikamenteneinnahme, Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte.

Arztliche Untersuchungen fanden im zweiten, finften, siebten und zehnten Studienjahr
statt. Dabei wurde mit Hilfe von standardisierten Fragebdgen das Vorkommen von
extradsophagealen Beschwerden, die Medikationen, Begleiterkrankungen und
operative Eingriffe dokumentiert. Daruber hinaus wurden zur Erfassung des weiteren
Krankheitsverlaufs Endoskopien und Biopsien durchgefuhrt. Das Ergebnis der
histologischen Untersuchung wurde an Hand der Los-Angeles-Klassifikation eingeteilt.
Bei Vorkommen von Barrett-Osophagus wurden die Form und Ausdehnung erfasst.
Weitere Komplikationen am Magen und Duodenum sowie das Vorkommen von

Helicobacter pylori wurden ebenfalls registriert.

3.2 Untersuchungsmethode, Datenmanagement und statistische Auswertung

3.2.1 Untersuchungsmethode

3.21.1 GERD Symptome

Die GERD-Symptome wurden mittels eines standardisierten Erhebungsbogens, dem
Reflux Disease Questionnaire, (RDQ), der fur eine deutschsprachige Population
validiert wurde, erfasst (102).

Der RDQ ist ein Fragenbogen zu Refluxsymptomen und enthalt jeweils sechs Fragen
zu Symptomhaufigkeit und zu Symptomschweregrad bezogen auf die vergangenen
Wochen. Die Antwortmdglichkeiten sind mit einer mehrstufigen Skala erfasst und die

Ergebnisse als Summe dargestelit.

3.21.2 Lebensqualitat

Zur Messung der Lebensqualitat (Quality of Life - QoL) der Studienteilnehmer wurden
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die Fragebogen QOLRAD und SF-36 eingesetzt.

Der QOLRAD (The Quality of Life in Reflux and Dyspesia) dient der Erfassung der
Haufigkeit und dem Schweregrad der krankheitsspezifischen Lebensqualitat von Reflux-
und Dyspepsie-Patienten. Er besteht aus 25 Fragen, die emotionalen Stress,
Schlafstorungen, Vitalitat, Essen- und Trinkbeschwerden, koérperliche und soziale
Funktionsstorungen der zurtckliegenden Woche beinhalten. Je niedriger der QOLRAD-
Wert ist, desto schwerer sind die Auswirkungen auf den taglichen Ablauf (30, 102).

Der SF-36 (The 36-item Short Form Health Survey) enthalt 36 Fragen zur Erfassung
von Einschrankungen, die durch korperliche Funktionsfahigkeit, physische
Gesundheitsprobleme, Einschrankungen aufgrund von emotionalen Problemen, soziale
Funktionsunfahigkeiten, korperliche Schmerzen, geistige Gesundheit, Vitalitdt und
allgemeine Wahrnehmungen von Gesundheit entstehen. Je hoher der SF-36-Wert,
desto besser die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auch die auf die Lebensqualitat

bezogenen Fragebdgen wurden fur eine deutschsprachige Population validiert (102).

3.21.3 Endoskopie und Biopsie

Zum Studienbeginn sowie im zweiten und funften Studienjahr wurden im oberen
Gastrointestinaltrakt Endoskopien mit histologischer Untersuchung vorgenommen. Es
wurden jeweils 2 Biopsien vom Magenantrum, Magencorpus sowie vom distalen

Osophagus entnommenen.

3.2.1.4. a) Biopsie

Osophageale Biopsien fanden 2 cm oberhalb der Z-Linie der Lasionen und/oder
angrenzend an der 6sophagealen Mukosa statt.

Biopsien konnen auch hilfreich bei der genauen Differenzierung zwischen GERD,
infektiose Osophagitiden und Arzneimittel induzierte Ulzera und Karzinomen sein.
Ferner ist die Untersuchung von Magenbiopsien von grof3er Bedeutung, weil die
Assoziation zwischen Helicobacter-pylori und GERD kontrovers diskutiert
wird (21, 22, 23).

Die pathologischen und histologischen Untersuchungen der Biopsien fanden in dem
Institut der Pathologie des Klinikums Bayreuth statt. Die Untersuchungsergebnisse

wurden nach aktualisierten histologischen Systemen eingeordnet.
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3.2.1.4. b) Die Los-Angeles-Klassifikation:

Um die Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung objektiv beurteilen zu kénnen,

erfolgte eine Zuordnung der Erosionen der Speiserohre nach der Los Angeles
Klassifikation (LA-Klassifikation).

Diese Klassifikation wurde 1994 auf dem Weltkongress der Gastroenterologen in Los
Angeles vorgestellt und findet immer haufiger Anwendung in wissenschaftlichen
Studien (26, 27). Ziel dieser neuen Formulierung war das Vereinfachen der
Klassifikation der Refluxerkrankung, um eine bessere Ubereinstimmung der
endoskopischen Ergebnisse zu erhalten. Der Schwerpunkt der Los Angeles
Klassifikation liegt auf der Beurteilung der Schweregrade der Speiserdhrenentziindung
im Bereich der Epithelgrenzen. Veranderungen der Z-Linie sind als lokales Erythem zu
betrachten, Verdnderung der Z-Linie am Ubergang des Plattenepithels werden als
Odem, diffuses oder fleckiges Erythem beschrieben. Die Veranderungen im Bereich der

Cardia sind als exzessives Erythem zu dokumentieren (26).

Die Stadieneinteilung der LA-Klassifikation (41).

Grad A: Eine oder mehrere Mukosalasionen kleiner als 5 mm, die sich nicht tUber

die Spitzen zweier Mukosalangsfalten erstrecken.

Grad B: Eine oder mehrere Mukosalasionen grof3er als 5 mm, die sich nicht Uber
die Spitzen zweier Mukosalangsfalten erstrecken.

Grad C: Eine oder mehrere Mukosalasionen, die sich Uber die Spitzen von zwei
oder mehr Mukosafalten erstrecken, sich aber Uber weniger als 75% des
Umfangs erstrecken

Grad D: Eine oder mehrere Mukosalasionen, die sich Uber mehr als 75% des

Gesamtosophagusumfanges erstrecken

Die Patienten wurden anhand ihrer endoskopischen Ergebnisse in sechs Gruppen
unterteilt: NERD, ERD-LA A, ERD-LA B, ERD-LA C- ERD-LA D, BE.
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Grad A Grad C

Grad B

Grad D

Abbildung 4: Die Los-Angeles-Klassifikation (26).

3.2.2 Statistische Auswertung

Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse sind die einzelnen Gruppen der LA-
Klassifikation in weiteren Subgruppen zusammengefasst: LA-A und LA-B zu LA A/B,
LA-C und LA-D zu LA C/D. Progression wurde hier definiert als endoskopisch
festgestellte Verschlechterung des Zustandes von NERD zu LA A/B und von NERD zu
LA C/D sowie von LA A/B zu LA C/D.

Patienten, die zu Studienbeginn einen Barrett-Osophagus hatten, wurden von der
Analyse der GERD-Progression sowie fur die Berechnung der Veranderung der LA-
Klassifikation ausgeschlossen, da Barrett-Osophagus in unserer Studie als Endpunkt
der GERD-Erkrankung festgelegt wurde.

Die Berechnung von kategorisierten Variablen erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test. Die
Berechnung des Zusammenhanges zwischen der Progression und den verschiedenen
moglichen Einflussfaktoren erfolgte mit der univariaten Varianzanalyse.

Progression wurde definiert als Veranderung der GERD von NERD zu ERD oder von
LA A/B zu LA C/D.

Folgende Variablen sind in den statistischen Berechnungen berucksichtigt worden:
Alter, Geschlecht, BMI (normal/ibergewichtig/adipds), LA-Klassifikation der GERD
(NERD, LA A/B, LA C/D), Haufigkeit und Schweregrad der GERD-Symptome (RDQ),
Barrett (nein/ja), Rauchgewohnheit (Nichtraucher/Exraucher/Raucher), Alkoholkonsum
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(nein/ja), Vorkommen von GERD in der Familie (nein/ja), Dauer der GERD-Erkrankung
(bis 5 Jahre/ Uber 5 Jahre), Medikamenteneinnahme (keine, PPI regelmallig, PPI bei
Bedarf, andere) sowie Helicobacter pylori Status (nein/ja).

Binare logistische Regressionen wurden gerechnet zur Untersuchung von
Zusammenhangen zwischen der Progression der GERD und mdglichen
Einflussfaktoren.

In die Berechnung der Regression wurden zuerst alle Variablen der Tabelle 4
(Faktoren, die mit einer Progression der GERD assoziiert sind) und die unabhangigen
Variablen  aus  multivariaten  Analysen  wie  Alter, Geschlecht, BMI
(normal/Gbergewichtig/adipds), LA-Klassifikation der GERD (NERD, LA A /B) zur
Baseline, Haufigkeit und Schweregrad der GERD-Symptome (RDQ), Rauchgewohnheit
(Ex-Raucher), Alkoholkonsum (ja), Vorkommen von GERD in der Familie (ja), Dauer
der GERD-Erkrankung (uber 5 Jahre), PPI-Einnahme bei FUP-5, regelmalige
Einnahme von NSAID in der letzten 2 Jahren und Helicobacter pylori (ja)

eingeschlossen.
Ein Signifikanzniveau von 5% wurde fur die Auswertung definiert (p<0,05 ist als

statistisch signifikant zu bewerten). Die Datenauswertung und Datenberechnung

erfolgten mit SPSS (Statistical Product and Service Solution) Version 14.

4, Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv am Anfang der ProGERD Studie

Es wurden 6214 Patienten in die Studie eingeschlossen. 3302 Manner (53%) und 2912
Frauen (47%). Die Manner waren im Mittel 52 Jahre und die Frauen 56 Jahre alt. Der

jungste Teilnehmer war 18 Jahre und der Alteste 92 Jahre alt.

An der 5-Jahre-Follow-Up nahmen 2889 Patienten (47%) teil.
Die Studienpopulation besteht somit aus 2889 Patienten, fur die Daten zu
Studienbeginn und zu Studienende (nach 5-Jahren-Follow-Up) vorliegen. Die

Charakerstika dieser Population sind in den Tabellen 2 und 5 dargestellt.
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Tabelle 2: Eigenschaften des Patientenkollektivs zur Baseline.

GERD NERD LA A/B LA C/D ERD Gesamt Gesamt
Klassifikation

N (Anzahl) 1338 1238 313 1551 2889

Alter MW +/- |54 +/- 55 +/- 57 +/- 56 +/- 55 +/-

SA (Jahre) 13 12 12 12 12

Frauen 732 (55%) 511 (41%) 85 (27%) 595 (38,3%) |1328 (46%)
Mannern 606 (45%) 727 (59%) 228 (73%) 956 (61,7%) |1561 (54%)
BMI MW +/- 26,86 +/- 27,2 +/- 27,5 +/- 27 .4 +/- 27,1 +/-

SA (Kg/Cm2) | 4,1 3,9 3,53 3,7 3,96

RDQ Score (16,15 +/- 16,39 +/- 16,43 +/- 16,41 +/- 16,28 +/-
MW +/- SA 8,11 8,6 9,39 9 8,46

GERD in der [25,3% 26,1% 32,7% 29,4% 26,5%
Familie

Alkohol 65,2% 70,1% 73,5% 71,8% 68,5%
Raucher 48,1% 57,5% 61,7% 59,6% 53,7%
Ex/ja

GERD seit >5 28,6% 33,1% 42.3% 37,7% 32,0%
Jahre

PPI 45% 49.8% 54.4% 52,1% 47.8%

H. Pylori 26,5% 23,3% 17,5% 20,4% 24.1%
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Tabelle 3: Eigenschaften des Patientenkollektivs nach 5 Jahre Follow-Up

GERD NERD LA A/B LA C/D ERD Gesamt | Gesamt
Klassifikation

N (Anzahl) 1833 992 64 1056 2889

Alter MW +/- |55 +/- 54 +/- 56 +/- 55 +/- 55 +/-

SA (Jahre) |12 13 14 13,5 13

Frauen 872 (47%) 432 (44%) 24 (38%) 456 (43%) 1328 (46%)
Mannern 961(53%) 560 (56%) 40 (62%) 600 (57%) 1561 (54%)
BMI MW +/- |27,66 +/- 27,84 +/- 26,3 +/- 27,07 +/- 27,69 +/-
SA (Kg/Cm2) 4,8 4,4 3,3 3,9 4,65

RDQ Score |4 +/- 5+/- 4+/- 4,5 +/- 4 +/-

MW +/- SA 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

GERD in der 25,1% 28,5% 32,8% 30,7% 26,5%
Familie

Alkohol 66,1% 72,0% 83,4% 77,7% 68,5%
Raucher 53,7% 52,5% 53,4% 52,95% 53,2%
Ex/ja

GERD seit 31,6% 32,0% 43,7% 37,85% 32,0%

>5 Jahren

PPI 72,5% 67,5% 70,5% 69% 70,1%

H. Pylori 25,1% 22,6% 20,0% 21,3% 24 1%

Von Studienbeginn bis zum 5-Jahres-Follow-Up ist eine Reduktion der

Symptomshaufigkeit und des Symptomschweregrades zu verzeichnen.
Im Jahre 2000 lag der RDQ-Score fur NERD-Teilnehmer bei 16,15 mit einer

Standardabweichung von +/- 8,11. Nach 5 Jahren zeigten sich fur NERD-Patienten eine

Reduktion des RDQ-Score um -12,15 +/- 8,11 Punkte.

Fir Patienten mit Osophagitis der LA A/B wurde eine Reduktion um -11,39 (+/- 8,6) und
fur die Patienten mit Osophagitis der LA C/D eine Reduktion um -12,43 (+/- 9,39)
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ermittelt. Dies bedeutet fur das gesamte ERD-Patientenkollektiv eine Reduktion von -
11,91 +/- 9 Punkten.

Insgesamt ist aus den vorangegangenen Ergebnissen eine Minderung des RDQ-Score
um 12,28 (+/- 8,46) Punkte fur die gesamte Teilnehmern zu beobachten.

Ferner ist hier zu bemerken, dass die Linderung der Symptomatik, mit einem

endoskopischen Riickgang des Osophagitis Schweregrades korreliert.

Zu Studienbeginn nahmen 45% der NERD-Patienten und etwas Uber die Halfte der
ERD-Patienten Protonenpumpeninhibitoren.

Nach 5 Jahren hatte die Medikamenteneinnahme in allen Teilnehmergruppen
zugenommen.

72,5% der NERD-Population und 69% der ERD Patienten nahmen nach 5 Jahren PPI.
Bei den ERD-Teilnehmern sind es 69%, die nach 5 Jahren Protonenpumpeninhibitoren
benotigen. Hierbei zeigten Patienten mit leichter Osophagitis (LA A/B) im Vergleich zu

denen mit schwerer Osophagitis, eine Tendenz zu mehr Medikamentengebrauch.

Hinsichtlich des Alkoholkonsums, der Rauchgewohnheiten und des BMI zeigten sich im
Zeitverlauf keine wesentlichen Veranderungen.

Der Zigarettengenuss ist unter den NERD-Teilnehmern gestiegen, gleichzeitig rauchen
die ERD-Patienten weniger.

Der BMI der NERD-Gruppe hatte sich etwas erhoht, bei den ERD-Teilnehmer zeigt sich
ein Trend zur Gewichtsreduktion.

Ersichtlich sind deutliche Veranderungen zwischen den endoskopischen Ergebnissen
der Los-Angeles-Klassifikation bezogen auf den Studienanfang, nach 2 Jahren und

nach 5 Jahren, die spater naher beschrieben werden.

4.2 Endoskopische Analyse der Studienbevolkerung an der Baseline, nach 2

Jahren und nach 5 Jahren

Die Diagramme zeigen den endoskopischen Verlauf der Teilnehmer vom Studienbeginn

an bis zum funften Untersuchungsjahr.
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Bei Studienbeginn wurde bei 40,5% der Manner und bei 56,1% der Frauen NERD
diagnostiziert. Nach 2 Jahren lag der Anteil der NERD-Patienten bei 60,8% (Manner)
bzw. 68,9% (Frauen).

Nach 2 Jahren hatten 35,1% der Mannern und 29,2% der Frauen eine leichte
Osophagitis (LA/AB).

Zum Untersuchungsbeginn hatten 13,1% der mannlichen Teilnehmer und 6,1% der
weiblichen Teilnehmer eine schwere Osophagitis (LA/CD). Nach zwei Jahren wurde
endoskopisch nur bei 3,8% der Manner und bei 1,9% der Frauen eine schwere
Osophagitis nachgewiesen.

Dieser Trend zur Ruckbildung der Osophagusldsionen setzte sich im Verlauf der
Untersuchungen fort (siehe Abbildung 5 S.36).

Zwischen der Baseline-Indexendoskopie und den Kontrollen nach 2 und nach 5 Jahren
zeigten sich somit deutliche Veranderungen, die als Heilungstendenz interpretieren
werden konnen.

Nach funf Jahren Untersuchung zeigten nur 415 Patienten (14%) Teilnehmern eine
Progression ihrer Erkrankung.

Bei der groReren Anzahl der Teilnehmer wurde nach funf Jahren endoskopisch keine
Verschlimmerung der Erkrankung festgestellt. Dieser Gruppe gehoren die Uber 43% der
Patienten an, bei denen von Beginn an eine NERD diagnostiziert wurde sowie die Uber

56% der Teilnehmer die zur Baseline eine leichte Osophagitis hatten.

Abbildung 9 zeigt Veranderungen (Progression, Regression und keine Veranderung)

von Studienbeginn zu Jahr 5 im Uberblick.
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Abbildung 9: Weiterentwicklung/Ruckbildung der endoskopischen Ergebnisse nach 5 Jahren

4.3 Einflussfaktoren der GERD-Progression

Die Tabelle 4 zeigt den Zusammenhang zwischen der Progression der GERD

Erkrankung und maoglichen Einflussvariablen zur Baseline.

Tabelle 4: Faktoren die mit einer Progression der GERD assoziiert sind.

Variable Keine Progression( N=416) |P-Wert
Progression(N=2473)

Alter MW +/- SA 55,16 +/- 54,17 +/- 0,296

(Jahre) 12,54 13,15

Frauen 44.8% 53,0% 0,02

Mannern 55,2% 47,0% 0,02

BMI (Baseline) MW |27,10 +/- 26,96 +/- 0,592

+/- SA (Kg/Cm2) 3,96 3,98

RDQ (Baseline) MW 16,47 +/- 15,17 +/- 0,006
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+/- SA 8,51 8,10

GERD seit >5 32,5% 29,4% 0,211
Jahren

NERD (Baseline) 43,6% 95,2% <0,01
LA A/B (Baseline) |56,4% 4,8% <0,01
H. Pylori (Baseline) |23,9% 25,8% 0,381
GERD in Familie 26,0% 29,4% 0,140
Alkohol 68,7% 67,8% 0,731
NSAID * 25,6% 23,1% 0,279
Ex-Raucher 64,6% 59,2% 0,085
PPI (Baseline) 72,4% 60,7% <0,01

NSAID *=RegelmaRige Einnahme von NSAID in der letzten Jahren.

Insgesamt gibt es keine deutlichen Zusammenhange zwischen Baseline Variablen und
der Progression der GERD uber einen Zeitraum von 5 Jahren. Die signifikanten
Assoziationen mit der Progression der GERD fur die Variablen Geschlecht, GERD
Symptomatik, GERD Kategorie und PPl Einnahme sind nicht stark. So hatten Patienten
mit Progression zur Baseline zwar einen signifikant niedrigeren RDQ Score, allerdings

ist der Unterschied zwischen den Gruppen mit/ohne Progression nur gering.

Die Variablen Alter, Dauer der GERD-Erkrankung, BMI, Rauchgewohnheiten,
Alkoholkonsum, NSAID-Einnahme, Infektion mit Helicobacter-pylori, Dauer der GERD-
Erkrankung und Vorkommen der GERD in der Familienanamnese zeigten keinen

signifikanten Zusammenhang zur Entwicklung einer GERD.

4.4 Relevante Variablen, die das Fortschreiten der Refluxosophagitis

beeinflussen

Tabelle 5 zeigt Odds Ratios fur die moglichen Einflussvariablen auf die Progression der
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GERD auf Basis der binaren logistischen Regression.

Tabelle 5: Multivariate Analyse der Refluxentwicklung, Vorwartsselektion und Rickwartsselektion.

Variable P-Wert Odds-Ratio 95% Konfidenz-intervall

Unterer Oberer
Wert Wert

Alter 0,686 1,003 0,261 3,848

Sex: weiblich 0,309 0,841 0,459 1,541

BMI 0,736 1,007 0,238 4,261

(Baseline)

RDQ 0,045 0,981 0,973 0,984

(Baseline)

GERD seit 0,735 1,060 0,251 4 476

>5 Jahren

NERD <0,01 0,0183 0,013 0,023

(Baseline)

LA A/B <0,01 0,0183 0,013 0,023

(Baseline)

H. Pylori 0,717 1,073 0,263 4,374

(Baseline)

GERD in 0,420 1,154 0,506 2,628

Familie

Alkohol 0,265 1,221 0,726 2,052

NSAID * 0,286 0,819 0,467 1,434

Ex-Raucher 0,685 1,073 0,280 4,108

PPI bei FUP 0,028 1,436 1,459 1,523

5

NSAID *= RegelmaRige Einnahme von NSAID in den letzten Jahren.
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Die adjustierten Odds-Ratio-Werte der Tabelle 5 bestatigen die bisherigen Ergebnisse
und zeigen, dass Einnahme von sdurehemmenden Medikamenten (PPIl), die GERD-
Klassifikation zur Baseline und die Haufigkeit und der Schweregrad der GERD

Symptome (RDQ-Score) signifikant mit der Progression der GERD assoziiert sind.

Keine Zusammenhange zeigen sich hingegen fur eine positive Familienanamnese, die
Dauer der GERD Erkrankung, das Alter, den BMI, Infektion mit Helicobacter-pylori, das
Geschlecht sowie Nikotin- und Alkoholkonsum keine statistisch signifikante und damit

keine (klinisch relevante) nennenswerte Rolle.

4.5 Teil des untersuchten Personenkreises bei dem Veranderungen durch die

ermittelten Faktoren registriert wurde

Betrachtet man die univariate Analyse schien das Geschlecht signifikant fur die GERD-
Entwicklung zu sein, wobei Manner mehr zur Bildung von schwerer Osophagitis
tendieren als Frauen (62% versus 38%, siehe Tabelle 3).

Dieses Ergebnis wurde durch die multivariate Analyse nicht bestatigt. Hier konnte kein
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Entwicklung der Refluxerkrankung
erkannt werden.

Nur bei einer kleinen Anzahl der Teilnehmer (2,6%) wurde nach funf Jahren
Untersuchung die Verschlechterung zur schwerwiegenden Osophagitis (LA C/D)
beobachtet. Die Mehrheit der Progression zu LA A/B und LA C/D fand bei den Patienten
statt, die zum Anfang der Studie der LA-Klassifikation NERD angehoérten.

Bei den Patienten mit leichten Osophagitis LA AB war nur bei 1,6% eine Fortschreiten
zu LA C/D festzustellen.

Zu bemerken ist, dass eine deutliche Steigerung der Medikamenteneinnahme bei allen
Teilnehmern im Laufe der Beobachtungsperiode (70,1% im Vergleich zum Anfang mit
47,8%) zu erkennen war.

Bei einer groRen Anzahl der Patienten wurde eine deutliche Verbesserung mittels der
endoskopischen Untersuchung registriert (50% von diesen Patienten nahmen
regelmaiig PPI). Der Zusammenhang zwischen PPl und Verbesserung der LA-Klasse

wurde in der Regressionsberechnung nicht bestatigt.
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Schlussfolgernd ist die Entwicklung der GERD nicht alters- oder geschlechtsspezifisch.
Der grote Teil der GERD-Patienten, die endoskopisch keine Fortschreiten ihrer
Erkrankung zeigten, nehmen haufig Protonenpumpeninhibitoren ein.

Patientengruppen, die regelmalig Protonenpumpeninhibitoren zu sich nehmen, litten
wenig unter GERD typische Symptomen.

Ferner neigen Manner mehr zur Bildung von schwerer Osophagitis und von Barret-

Osophagitis als Frauen

5. Diskussion

5.1 Verlauf der Refluxosophagitis

Ziel dieser Arbeit war, den endoskopischen und symptomatischen Verlauf der GERD
Uber einen Zeitraum von funf Jahren bei Patienten unter Routineversorgung zu
beschreiben, und mdgliche Einflussfaktoren auf eine Progression der Erkrankung zu
identifizieren.

Derzeit liegen nur wenige Studienergebnisse zum langfristigen Verlauf der
gastrodsophagealen Erkrankung vor. Es ist moglich, dass NERD, milde erosive ERD
(LA A/B) und schwere erosive ERD (LA C/D) sowie die Barret-Osophagitis (BE)
Gruppen von unterschiedlichen Erkrankungen sind, bei denen haufig ein Wechsel bei
Patienten von einer Gruppe zu einer anderen Gruppe zu beobachtet ist (104). Denkbar
ist auch, dass GERD ein von NERD zur ERD zu Barrett kontinuierlich fortschreitendes
Krankheitsspektrums ist (105).

In einer Studie von Pace et al. mit einer mittleren Dauer von 10 Jahren wurde berichtet,
dass bei einem betrachtlichen Anteil der Patienten (89%) ein Fortschreiten der GERD
von nonerosiver (NERD) zu erosiver (ERD) beobachtet wurde (106). Allerdings wurde
hier nur ein kleiner Anteil der Teilnehmer tatsachlich endoskopisch untersucht, was die
Aussagekraft der Ergebnisse erheblich einschrankt.

Basierend auf Patientenaufzeichnungen uber einen Zeitraum von sieben Jahren
berichteten Schindlbeck et al., dass sich bei 25% der Patienten, die eine normale
Indexendoskopie (NERD) hatten, nach drei Jahren eine erosive Osophagitis entwickelt
hatte (108).
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In einer finnischen Studie wurde bei 60 Teilnehmern der Verlauf der GERD Uber einen
Beobachtungszeitraum von 17 — 22 Jahren untersucht. Bei 17% der Teilnehmer, die zu
Studienbeginn einen NERD-Status hatten, entwickelte sich erosive GERD.

Bei 40% der Patienten konnte nach kurzester Zeit ein Fortschreiten der GERD von
Grad | zu Grad Il nach der Savary-Miller-Klassifikation diagnostiziert werden (107).
Diese schnelle Progression der Erkrankung liegt wahrscheinlich in der Tatsache

begrundet, dass der naturliche (d.h. unbehandelte) Verlauf beobachtet werden konnte.

Eine allgemeine Tendenz zur Progression der GERD konnte in unserer Studie nicht
festgestellt werden. Im Verlauf von funf Jahren wurde bei knapp 30% unseres
Patientenkollektivs ein Fortschreiten von NERD zur leichten erosiven Osophagitis ERD
entdeckt. Nur 2,6% entwickelten eine schwere Osophagitis LA-Grad C/D. Gleichzeitig
zeigte sich zwischen NERD und LA-Grad A/B sehr viel Ahnlichkeit. Viele Patienten
bewegten sich im Laufe der Studienzeit zwischen diesen GERD Kategorien.

Fast 60% der LA-Grad A/B Patienten zeigten eine Ruckbildung ihres
Erkrankungsgrades und hatten nach 5 Jahren einen NERD-Status erreicht.

Die Mehrzahl der in dieser Studie untersuchten Patienten blieben jedoch beim gleichen
Grad der Erkrankung.

Die Ergebnisse nach 5 Jahren bestatigen somit die Ergebnisse der
Zweijahresuntersuchung der ProGERD Studienpopulation (103).

GERD ist keine Krankheit, die in verschiedene distinkte Kategorien eingeteilt werden
kann, bei der eine stetige Progression von einem unteren zu einem hoheren schweren
Grad besteht. Vielmehr zeigen unsere Ergebnisse Bewegungen zwischen den
unterschiedlichen Kategorien. Allerdings kommt es kaum zu einer Progression zur LA
C/D.

Im Rahmen der ProGERD Studie erhielten alle Patienten zu Studienbeginn eine
Therapie mit einem PPl und im weiteren Verlauf eine Therapie nach Ermessen ihres
behandelnden Arztes. Das heil3t, der hier beschriebene Krankheitsverlauf der GERD ist
nicht der ,naturliche® Verlauf, sondern der Verlauf unter Behandlung. Wie mehrfach in
vielen Untersuchungen festgestellt wurde, scheinen GERD Komplikationen abhangig
von der Dauer und Intensitat der Saureexposition zu sein (30, 56). Die Patienten
konnen deswegen sowohl aus ethischen Grunden, als auch wegen dem Vorhandensein

wirkungsvoller Therapien nicht unbehandelt gelassen werden (103).
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Mit Hilfe von univariaten und multivariaten Analysen wurde es moglich, Einflussfaktoren
wie die Haufigkeit und den Schweregrad der GERD Symptome zur Baseline (RDQ-
Score), die regelmallige und unregelmallige Einnahme von Saure hemmenden
Medikamente (PPI-Therapie) und die Los Angeles-Klassifikation der GERD (GERD
Kategorie zu Baseline), die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen, zu finden.
Anhand unserer Ergebnisse kann gesagt werden, dass die Zugeharigkeit zu NERD und
LA A/B zur Baseline mit einem milderen Verlauf der Erkrankung verbunden ist.

Die Hauptbeschwerden von GERD Patienten sind Sodbrennen und Saureruckfluss. Bei
der Haufigkeit und dem Schweregrad der GERD Symptome (RDQ-Score) ist ein leichter
Anstieg von NERD uber LA A/B zu LA C/D zur Baseline festzustellen.

Die Ergebnisse der multivariaten Analysen unserer Studie bestatigten die signifikante
Assoziation zwischen Refluxsymptomen und der Progression der Refluxerkrankung.
Allerdings ist der Unterschied der Symptomatik nicht groR, dies wurde mit Hilfe
Vorwarts- und Ruckwartsselektion Uberpruft.

Weitere Studien sollen durchgefuhrt werden, um die Gewichtung von Schwergrad und
Haufigkeit der Symptome bei der Entstehung und dem Verlauf von schweren

Osophagitis zu untersuchen.

Die Wirkung von saurehemmenden Medikamenten (PPI-Therapie) bei der GERD ist
aus zahlreichen Studien bekannt (26, 48, 49, 50). Hier nahmen eine grof3e Anzahl der
Patienten mit endoskopisch registrierten Verbesserungen ihrer GERD regelmalig PPI

ein. Dieses Ergebnis wurde mit Regressionsberechnungen Uberpruft.

Die Rolle des Alters, des Geschlechtes und des Alkohols in der Entwicklung der GERD
wird kontrovers diskutiert. In verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass das
Geschlecht, der hohe Alkoholkonsum, das Alter und die Dauer der Erkrankung (30) mit
dem Fortschreiten der GERD zu erosiver Osophagitis verbunden sind (11, 28, 29, 103).
Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikante Rolle des Geschlechtes und des Alters

bei der Progression der Refluxerkrankung.

Es zeigte sich in der ProGERD Studie kein Zusammenhang zwischen dem Gebrauch

von NSAID und der Progression der Erkrankung. Dies entspricht nicht den Ergebnissen
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einer britischen Studie, die einen Zusammenhang von GERD und NSAID fand (10).
Dieser Unterschied konnte daran liegen, dass ein grof3er Teil der ProGERD Population

wahrend der Studienzeit PPl einnahm.

Eine Assoziation zwischen dem Body-Maf-Index und der GERD-Progression, wie in
verschiedene Analysen gezeigt (11, 28, 79, 80, ), wurde hier nicht beobachtet. In den
endoskopischen Verlaufkontrollen zeigten sich keine Zusammenhange zwischen BMI
und GERD Progression. Weiteren Untersuchungen waren notwendig, um die Rolle des

BMI bei den GERD-Beschwerden sowie beim endoskopischen GERD-Verlauf zu klaren.

5.2 Starken der Studie

Wesentliche Starken der Studie sind die hohe Fallzahl, das lange Follow-Up sowie die
umfassenden diagnostischen Untersuchungen (validierte Patientenfragebogen,
Arztfragebdgen, Endoskopie und Biopsie).

6215 Patienten nahmen zur Beginn der ProGERD-Studie an den Untersuchen teil und
fur 2889 Patienten liegen Daten fur den kompletten Zeitraum von funf Jahren vor. Damit
ist ProGERD eine der weltweit groten Studien zur Refluxerkrankung.

Durch die grofRe Fallzahl in Kombination mit der hohen Zahl an Studienzentren sowie
dem Verzicht auf eine eindeutige Festlegung der therapeutischen Mallnahmen (dies
war im Ermessen der behandelnden Arzte) sollte eine hohe externe Validitat der Studie
erreicht werden.

Die interne Validitat der Studie wurde durch den Einsatz validierter Messinstrumente zur
Erfassung der Symptome, der krankheitsspezifischen und generischen Lebensqualitat,
sowie eindeutige Vorgaben zur Durchfuhrung der endoskopischen Untersuchungen

sowie der Entnahme der Biopsien unterstutzt.

5.3 Limitationen der Studie

Das Bestreben, eine gleiche Zahl von NERD und ERD Patienten in der Studie mit
einzubeziehen, entspricht nicht der Reprasentativitat der GERD-Population, weil die
nichterosive Refluxdsophagitis (NERD) laut verschiedener Publikationen mit einem

Anteil von 60% die haufigste Manifestationsform der Refluxkrankheit ist (27).
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Zu Studienbeginn waren uUber 6000 Teilnehmer eingeschlossen. Bei der funf Jahre
Follow-Up nahmen knapp 3000 Patienten an den arztlichen Befragungen und klinischen
Untersuchungen teil. Die genauen Ursachen des Rucktrittes aus der Studie sind nicht

bekannt. Die hohe Missingrate kann ebenfalls zur Verzerrung von Ergebnissen fuhren.

5.4 Uneinheitliches Ergebnis bei der GERD-Studie

Der Verlauf der Refluxdsophagitis und des daraus resultierenden Managements wird
kontrovers diskutiert. Dabei ist die Rede von schneller, stetiger und massiver
Progression bis hin zu keiner Veranderung. Eine Erklarung dafur kann in den
verschiedenen Studienarten (prospektiv, versus, retrospektiv), den unterschiedlichen
Faktoren, die als Relevanz fur die Studienauswertungen gewahlt wurden, in der
unterschiedlichen Population, in der Studiendauer, in den Methoden, in der Diagnose
sowie in den Therapiekriterien liegen. Beispielsweise wurde in vielen Studien nur ein
Teil des Patientenkollektivs endoskopisch untersucht. In manchen Studien gibt es auch

zu wenig Daten Uber die Therapie und Lebensqualitat der Teilnehmer.

Die gastroosophageale Refluxerkrankung wird durch Vorliegen einer signifikanten
Storung des gesundheitsbezogenen Wohlbefindens und/oder eines Risikos fur
organische Komplikationen durch gesteigerten Reflux definiert (27). Um diese
Erkrankung besser zu verstehen, ist es von gro3er Relevanz weitere Untersuchungen
einzuleiten, die das gesamte Spektrum der Beschwerden und der Komplikationen der
GERD mit einbezieht.

6. Zusammenfassung und Perspektive

Hintergrund:

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) ist mit seiner hohen Pravalenz und
zunehmender Inzidenz eine der haufigsten Erkrankungen. Durch ihre Chronizitat fuhrt
sie zu einer nicht unerheblichen Inanspruchnahme von Ressourcen und zur
Einschrankung der Lebensqualitat. Eine verlassliche Kostenanalyse der Behandlung

und der indirekten Kosten der Arbeitsunfahigkeit von GERD-Patienten ist nicht bekannt.
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Aktuell sind nur wenige Studiendaten Uber die langfristige Verlauf der GERD
vorhandeln.

Diskussionen Uber Verlaufe und Manifestationen der GERD sind Themen
wissenschaftlicher Gesprache. Kontinuierlich wird bestritten, ob die Ergebnisse der
Indexendoskopie sich im Verlauf der Zeit verschlechtern, verbessern oder stabil
bleiben. Trotz vieler diagnostischer MalRnahmen gibt es noch zahlreiche
Schwierigkeiten in der klinischen Verwaltung der GERD.

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der endoskopischen und symptomatischen
Progression der gastroosophagealen Refluxerkrankung mit Hilfe der Los-Angeles-

Klassifikation wahrend der Routineversorgungen uber einen Zeitraum von funf Jahren.

Methode:

Die ProGERD-Studie ist eine prospektive, offene multizentrische Kohortenstudie, die im
Jahr 2000 gestartet wurde. Insgesamt wurden 6215 Patienten mit NERD oder ERD von
Mai 2000 bis Februar 2001 in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in 1253 Zentren
in dieser Untersuchung eingeschlossen. Dabei wurden klinische und endoskopische
Untersuchungen der Progression der gastroosophagealen Refluxkrankheit
vorgenommen.

Hierbei stand im Vordergrund die Ermittlung der endoskopischen und symptomatischen
Progression von GERD unter Routineversorgung (99).

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung zum Studienbeginn wurden Patientendaten und
Beschwerden mittels standardisierten Erhebungsbogens erfasst. Nach der
Indexendoskopie folgte die anfangliche Behandlungsphase mit
Protonenpumpeninhibitoren.

Die Studie gliedert sich in zwei Teile, einem Patienten-follow-up Bereich und einem
Arzt-follow-up Bereich.

Bei dem Patienten-follow-up dokumentierten die Teilnehmer jahrlich an Hand von
standardisierten Fragebogen Ereignisse zu lhren Lebensgewohnheiten.

Zu dem Arzt-follow-up zahlen vier arztliche Nachuntersuchungen nach dem zweiten,
funften, siebten und zehnten Studienjahr. Hier werden mit standardisierten Fragebogen
extradsophageale Beschwerden, Begleitmedikationen, Begleiterkrankungen und
Operationen am Gastrointestinaltrakt bei den Teilnehmern erfasst. DarlUber hinaus
werden Endoskopien und Biopsien durchgefuhrt.

Daten der FUP5 aus dem funften Studienjahr wurden in dieser Arbeit bezuglich des
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endoskopischen Verlaufs der GERD im Vergleich zur Baseline- und zur FUP2-

Erhebungen mit Hilfe der Los-Angeles-Klassifikation analysiert.

Ergebnisse:

Im Jahre 2000 nahmen 6215 Patienten, davon 3303 Manner und 2912 Frauen an der
ProGERD Studie teil.

Aus Indexendoskopiendaten konnte enthommen werden, dass 48% der Teilnehmern
einen NERD hatten. Von diesen NERD-Patienten waren wiederum 45% Manner und
55% Frauen. Initial wurde bei 43% der Teilnehmer leichte Osophagitis der LA Grad A/B
diagnostiziert. Davon waren 58% Manner. Zu den wenigen 10% der Studienpopulation,
die eine schwere Osophagitis der LA Grad C/D hatten, gehorten 71% den mannlicher
Studienteilnehmer an. Ferner wurde bei 8% der Studienteilnehmer ein Barrett-

Osophagus diagnostiziert, 65% der Barrett-Patienten waren Manner.

Von den 2889 Teilnehmer, die an der FUP5 nach 5 Jahren an unsere Analysen
teilnahmen, waren 54% Manner und 46% Frauen. Wie auch bei der Baseline
dokumentiert wurde, litten mehr Mannern als Frauen an ERD (61,7% Baseline versus
57% FUP5 von Manner und bei den Frauen 38,3% Baseline versus 43% FUPS). Der
Trend besteht nach fiinf Jahren in dem Riickgang der Osophagitis sowie bei Frauen als
auch bei Mannern. Allerdings wird dieser Trend deutlicher bei der mannlichen
Studienpopulation sichtbar.

59,4% der Studienteilnehmer die in der Indexendoskopie eine leichte Osophagitis der
LA A/B nachwiesen sowie 49% von denen die eine schwere Osophagitis LA C/D
zeigten, hatten nach funf Jahren keine Erosionen und hatten einen NERD-Status
erreicht. Bei 39% der LA A/B und 9,9% der LA C/D wurde keine Anderung festgestellt.
Nur 2,6% der Studienteilnehmer, die zu Studienbeginn einen NERD oder LA A/B Status
hatten, entwickelten einer schweren Osophagitis nach 5 Jahren. 28,6% der NERD
Patienten haben eine Progression zu leichter Osophagitis L A A/B. 70% der NERD

Patienten zeigten erfreulicherweise keine Verschlechterung ihres Status.

Ergebnisse der multivariaten Analysen bestatigen die bisherigen Ergebnisse und
zeigen, dass Einnahme von saurehemmenden Medikamenten (PPIl), die GERD-
Klassifikation zur Baseline und die Haufigkeit und der Schweregrad der GERD

Symptome (RDQ-Score) signifikant mit der Progression der GERD assoziiert sind.
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50% der Patienten, die endoskopisch eine Heilungstendenz zeigten, nahmen
regelmalig PPI. Eine endoskopisch diagnostizierte Heilungstendenz wurde meist
gleichzeitig mit der Linderung der Beschwerdesymptomatik um mehrere Punkte
verknupft.

Keine Zusammenhange mit der Entwicklung eines GERD zeigen sich hingegen fur eine
positive Familienanamnese, die Dauer der GERD Erkrankung, das Alter, den BMI,

Infektion mit Helicobacter-pylori, das Geschlecht sowie Nikotin- und Alkoholkonsum.

Resumee:

Mit den Faktoren wie Haufigkeit und Schweregrad der GERD Symptome, die Einnahme
von Saure hemmenden Medikamenten und die endoskopische Los-Angeles-
Klassifikation der GERD, konnen objektive Beurteilung sowie Optimierung des
subjektiven therapeutischen Management des GERD erreicht werden.

Die Zugehorigkeit zu NERD und LA A/B ist meistens mit einem milderen Verlauf der
Erkrankung verbunden. GERD ist keine kategoriale Krankheit. Sie kann auch nicht wie
ein Kontinuum dargestellt werden. Eine zeitgegebene Progression wie in manchen
Studien beschrieben, wurde hier nicht beobachtet. Bei uns zeigte sich erhebliche
Bewegung zwischen den Klassen, meist zwischen NERD und leicht erosiver
Osophagitis (LA A/B).

Es werden jedoch weitere Untersuchungen bendtigt, um das genaue Spektrum
beziehungsweise die Entwicklung, das Fortschreiten sowie der Ruckbildung der GERD

zu verstehen.
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