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Abkirzungen

BMI: Body Mass Index

CED: Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

DIGEST: Domestic/International Gastroenterology Surveillance Studie
GERD: Gastrodsophageale Refluxerkrankung

GKV: Gesetzliche Krankenkasse

KI: Konfidenzintervall

LA-Klassifikation: Los Angeles Klassifikation

OR: Odds Ratio

OTC: Over the counter (nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel)
QOLRAD: Quiality of Life in Reflux and Dyspepsia (Fragebogen)
PPI: Protonenpumpeninhibitoren

ProGERD: Progression of Gastroesophgeal Reflux Studie

QALY Qualitatsadjustiertes Lebensjahr

SF-36: Short-Form 36 (Fragebogen)



1. Einleitung

1.1. Definition der Refluxerkrankung

Epidemiologische und Klinische Untersuchungen zur gastrotsophagealen Refluxerkrankung
(GERD) werden erschwert durch das Fehlen einer einheitlichen Definition. In den
vergangenen Jahren haben daher verschiedene Konsensus Konferenzen versucht, eine
gemeinsame Definition der Erkrankung festzulegen.

Nach der Konferenz von Genval 1997 liegt GERD vor, bei durch Rickfluss von Mageninhalt
in die Speiserdhre verursachten physischen Komplikationen oder dadurch verminderter
Lebensqualitat (12). Die Asien-Pazifik Konsensus Konferenz hat 2002 GERD als Erkrankung
definiert, bei der Mageninhalt in die Speiserohre zurtickfliet und Sodbrennen oder andere
Symptome verursacht (24). Nach der Montreal Definition aus dem Jahr 2006 ist GERD eine
Erkrankung, die durch gastrodsophagealen Reflux subjektiv relevante Beschwerden und/oder
physischen Komplikationen verursacht (92). Dieser Definition hat sich inzwischen auch die
Asien-Pazifik Konferenz angeschlossen (25).

Die Montreal Definition unterscheidet zwischen einem 6sophagealen und einem
extradsophagealen Syndrom (92). Zum ersteren zéhlen die typischen GERD Symptome und
6sophagealen Schadigungen. Typische Refluxsymptome sind ein brennendes Geflhl hinter
dem Brustbein (Sodbrennen) und ein spirbarer Ruckfluss von Mageninhalt in den untersten
Teil des Rachens oder den Mund (Regurgitation). Schadigungen des Osophagus sind die
Refluxdsophagitis als haufigste physische Komplikation, sowie die selteneren
Refluxstrikturen, Barrett Mukosa und Adenokarzinome der Speiserdhre. Die
Refluxdsophagitis ist definiert als endoskopisch sichtbare Schadigung der distalen

Speiseréhrenschleimhaut.



Die extra-6sophagealen Syndrome umfassen solche mit gesichertem und solche mit
vermutetem Zusammenhang zu gastrodsophagealem Reflux. Als gesichert gelten derzeit der

refluxbedingte Husten, Asthma, Laryngitis und Zahnerosionen (Abbildung 1).

GERD ist eine Erkrankung, die sich entwickelt, wenn der Reflux von
Mageninhalt beldstigende Symptome und/oder Komplikationen verursacht
dsophageale Syndrome extra-dsophageale Syndrome
symptomatische Syndrome mit gesicherter vermuteter
Syndrome dsophagealer Zusammenhang Zusammenhang
Schddigung
> typisches > Refluxésophagitis » Refluxhusten > Pharyngitis
RefEcsrid-om > Refluxstriktur » Refluxlaryngitis » Sinusitis
» nicht kardialer > Barrett-Osophagus » Refluxasthma » idiopathische
Brustschmerz Lungenfibrose
» Osophageales » refluxbedingte % rezidivierende
Adenokarzinom Zahnerosionen Mittelohrent-
ziindung

Abbildung 1. Montreal Definition der GERD (aus (91))

Die Unterteilung des 6sophagealen Syndroms in Symptome und nachweisbare Schadigungen
beruht darauf, dass bei weniger als der Halfte der Patienten mit typischen GERD Symptomen
Entziindungen der Speiserohre endoskopisch nachweisbar sind. Bei dieser nicht-erosiven
Form von GERD beruht die Diagnose ausschlieBlich auf den vom Patienten berichteten
Symptomen. Da gelegentliches Sodbrennen in der Bevolkerung sehr haufig ist und in der
Regel keine Reduktion der Lebensqualitat zur Folge hat, wird zur Definition der Erkrankung

die aus Patientensicht relevante Belastigung durch die GERD Symptome herangezogen.



1.2. Pravalenz und patientenbezogene Relevanz der Refluxerkrankung

1.2.1. Pravalenz der Refluxerkrankung

GERD zahlt zu den haufigsten gastrointestinalen Erkrankungen, allerdings schwanken die
Angaben zur Héufigkeit deutlich. Im Rahmen der Domestic/ International Gastroenterology
Surveillance Study (DIGEST) wurde eine Befragung von tber 5000 Erwachsenen aus zehn
Landern Westeuropas und Nordamerikas zu gastrointestinalen Beschwerden durchgefihrt
(17). Die Préavalenz von Sodbrennen lag im Bereich von 5% (Schweiz) und 22% (USA) bei
einem mittleren Wert von 14%. Fir Regurgitation reichten die Angaben von 4% (Japan) bis
19% (USA) bei einer mittleren Haufigkeit von 10%. Die Pravalenz von Sodbrennen oder
Regurgitation mindestens einmal wéchentlich bei mindestens moderater Starke lag zwischen
4% und 15% (im Durchschnitt 8%) (87).
Andere populationsbezogene Studien aus Europa und den USA kamen zu &hnlichen
Resultaten:
o Die Pravalenz von mindestens wochentlichem Sodbrennen oder Regurgitation in einer
Befragung von 2200 Erwachsenen aus Minnestoa/USA lag bei 20% (46).
0 Mindestens wdchentliches Sodbrennen wurde in einer Befragung von 59.000
erwachsenen Personen in Norwegen von 12% der Befragten angegeben (59).
o0 In Spanien lag die Pravalenz von regelmaRigem Sodbrennen oder Regurgitation bei
10% (15).
o Eine repréasentative Befragung von 2000 Personen in Belgien ergab eine Prévalenz von
12% flr mindestens wochentlichem Sodbrennen (49).
o Studien aus ostasiatischen Landern haben mit Pravalenzen von 3-7% fiir mindestens
wadchentliche GERD Symptome meist deutlich niedrigere Héufigkeiten als in

europdischen oder nordamerikanischen Populationen gefunden (8).



Zeitliche Veranderungen in der Haufigkeit von GERD hat El-Serag in einer Ubersichtsarbeit
analysiert (18). Basierend auf 17 zwischen 1992 und 2005 publizierten populationsbasierten
Querschnittsstudien, gab es danach eine signifikante Zunahme der Pravalenz von mindestens
wadchentlichen Refluxsymptomen um etwa 4% pro Jahr. Diese Zunahme zeigte sich
insbesondere in Europa und Nordamerika, nicht jedoch in Asien. Eine Langsschnittstudie aus
Singapur mit 237 Teilnehmern fand hingegen eine Zunahme der Prdvalenz von
Refluxsymptomen zwischen 1994 und 1999 von 6% auf 11% (45). Auswertungen von
Diagnosehaufigkeiten aus den USA haben ebenfalls eine deutliche Zunahme von GERD von
Anfang der 1990er Jahre bis 2004 sowohl fir den ambulanten als auch fur den stationdren
Bereich berichtet (20).

Die Angaben zur zeitlichen Entwicklung der erosiven Refluxerkrankung basieren auf einer
geringeren Zahl an Studien mit Patientenpopulationen, lassen also keinen eindeutigen
Rickschluss auf die Populationsprévalenz zu. Allerdings weisen diese Patientendaten auf eine
Zunahme der Osophagitis hin. Eine Studie aus Singapur mit 16.375 Patienten fand eine
Zunahme der Osophagitis von 4% in 1992 auf 10% in 2001 (33). Zu 4hnlichen Ergebnissen
kamen Studien aus Malaysia, Taiwan, den Niederlanden und GrofRbritannien (28), (43), (48),

7).



1.2.2. Patientenbezogene Relevanz der Refluxerkrankung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfasst als multidimensionales Konstrukt verschiedene
Aspekte des subjektiven Befindens. Kernkomponenten der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sind korperliche, funktionale, psychische, und soziale Dimensionen (21). Die
Erfassung der Lebensqualitdt ermoglicht unter anderem die Kategorisierung von
Patientengruppen hinsichtlich ihrer Lebensqualitdt, und die Evaluation von zeitlichen
Veranderungen, etwa nach Therapien (36). Unterschieden wird zwischen generischen
Messinstrumenten, die krankheitsubergreifend sind und somit den Vergleich unterschiedlicher
Populationen ermdglichen und krankheitsspezifischen Messinstrumenten, die auf bestimmte
Krankheiten bezogen sind und somit eine spezifischere Erfassung der Lebensqualitat
ermdoglichen (71).

Eine verminderte Lebensqualitat ist explizit als Kennzeichen der Erkrankung in der
Definition der Genvaler Konsensus-Konferenz enthalten, wird aber auch in der Montreal-
Definition bertcksichtigt (12), (92). Zur Messung der Lebensqualitdt bei GERD stehen neben
den generischen Messinstrumenten eine Reihe von validierten krankheitsspezifischen
Fragebodgen zur Verfligung, die meist verschiedene Dimensionen der Lebensqualitit wie
korperliche und soziale Einschrdnkungen im Alltagsleben, emotionale Probleme, oder
Reduktion der Schlafqualitat erfassen (7). Tabelle 1 gibt einen Uberblick von haufig in GERD

Studien eingesetzten generischen und krankheitsspezifischen Messinstrumenten.



Tabelle 1. GERD: Generische und krankheitsspezifische Lebensqualitatsfragebdgen (7), (90)

Fragebogen Typ Dimensionen

Short-Form 36 (SF-36) generisch | 8 Dimensionen:
allgemeine Gesundheit, kérperliche und soziale
Funktionsfahigkeit , mentale Gesundheit, Vitalitéat,
emotionale und physische Rollenfunktion,
Schmerzen

Psychological Well-Being | generisch | 6 Dimensionen:

Index Angstlichkeit, depressive Stimmung, allgemeines
Befinden, Selbstkontrolle, allgemeine Gesundheit,
Vitalitat

Gastrointestinal Quality of | spezifisch | 5 Dimensionen:

Life Index Symptome, emotionales Befinden, kdrperliche und
soziale Funktionsfahigkeit, Therapie

Patient Assessment of spezifisch | 5 Dimensionen:

upper Gastrointestinal Tagliche Aktivitaten, Bekleidung, Ernéhrung,

disorders soziale Funktionen, psychisches Befinden,

Quality of Life in Reflux | spezifisch | 5 Dimensionen:

and Dyspepsia emotionaler Stress, Schlafqualitat, Erndhrung,

(QOLRAD) korperliche/soziale Funktionsfahigkeit, Vitalitat

Quality of Life spezifisch | 7 Dimensionen:

Questionnaire in Gastro-
esophageal Reflux
Disease

Tagliche Aktivitaten, Beschwerden, allgemeines
Befinden, korperliche Funktionsfahigkeit,
Angstlichkeit, Schlafqualitat, Erndhrung

Eine Reihe von Studien fanden eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von

GERD Patienten im Vergleich zur Allgemeinpopulation (16), (74), (35), (32), (53). Im

Rahmen der ProGERD Studie zeigte sich ebenfalls eine deutliche Reduktion der

Lebensqualitit von GERD Patienten,

insbhesondere in den Bereichen Schmerz und

emotionales Befinden (39). Einflussfaktoren der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei

GERD waren das Vorliegen von Begleiterkrankungen, von extradsophagealen Symptomen

sowie die Schwere und Haufigkeit von Sodbrennen und Regurgitation, wohingegen es keine

relevanten Unterschiede zwischen Patienten mit erosiver und nicht-erosiver Refluxerkrankung

gab (39), (96).




1.3. Risikofaktoren der Refluxerkrankung

1.3.1. Biologische Risikofaktoren

Nur wenige Studien haben den Einfluss genetischer Risikofaktoren untersucht. In einer
Untersuchung von Locke et al. trat GERD signifikant haufiger bei Verwandten ersten Grades
eines GERD Patienten auf, nicht aber bei Ehepartnern (47). Eine britische Zwillingsstudie
fand einen signifikanten Zusammenhang von GERD bei Kindern und Eltern sowie eine
hohere Konkordanz von GERD bei eineiigen im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen (54).
Hinsichtlich des Zusammenhangs von Geschlecht und GERD, liegen unterschiedliche
Ergebnisse vor. In der DIGEST Studie war GERD bei Méannern signifikant haufiger als bei
Frauen, wohingegen Studien aus den USA und China keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit von Sodbrennen oder Regurgitation bei Mannern und Frauen
gefunden haben (87), (46), (99). Ein 2005 verdffentlichter systematischer Review zur
Epidemiologie von GERD kam zu dem Ergebnis, dass zwischen Geschlecht und GERD
Symptomen kein Zusammenhang besteht (13). Ein systematischer Review zur Epidemiologie
von GERD in Asien fand ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und GERD
Symptomen, allerdings zwischen erosiver Refluxerkrankung und  mannlichem
Geschlecht (98).

Heterogen sind auch die Ergebnisse zum Zusammenhang von Alter und GERD. In der
DIGEST Studie nahm die Haufigkeit von GERD Symptomen mit dem Alter zu (87). Eine
Befragung wvon fast 59.000 Personen in Norwegen zeigte eine Zunahme von
Refluxsymptomen mit zunehmendem Alter bei Frauen. Bei Ménnern zeigte sich dieser
Zusammenhang bis zum Alter von 70 Jahren, danach nahm die Haufigkeit von GERD
Symptomen wieder ab (59). Eine Zunahme von GERD Symptomen bis zu einem bestimmten

Alter und eine darauffolgende abnehmende Haufigkeit zeigte sich auch in zwei auf
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Patientendaten basierenden Studien aus GroRbritannien und den USA (78), (38). Die
Olmsted-County Studie von Locke et al. fand hingegen keinen signifikanten Zusammenhang
von Alter und Symptomen (47). Hinsichtlich des Zusammenhangs von Alter und Osophagitis
gab es in der ProGERD Kohorte eine geringe aber signifikante Assoziation von erosiver

Refluxerkrankung und héherem Alter (40).

1.3.2. Lebensstil

Verschiedene Lebensstilfaktoren werden im Zusammenhang mit GERD diskutiert. Die
Evidenzlage ist allerdings in weiten Bereichen unklar.

Da GERD Symptome héufig postprandial auftreten, haben eine Reihe von Studien den
Einfluss der Erndhrung auf Refluxbeschwerden untersucht. Eine bereits Mitte der 1970er
Jahre in den USA durchgefiihrte Studie berichtete basierend auf einer Befragung von 1000
Personen eine Zunahme von GERD Beschwerden bei einem hoheren Anteil von fettreichen
und stark gewurzten Nahrungsmitteln (57). Diese Ergebnisse bestatigten sich aber in spéteren
Untersuchungen nicht. Eine US-amerikanische populationsbasierte Studie mit Gber 12.000
Teilnehmern fand keinen Zusammenhang zwischen fettreicher Nahrung und GERD (77). Eine
schwedische Studie mit fast 28.000 Teilnehmern konnte ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen verschiedenen Lebensmitteln (Obst/Gemdse, Fisch, Fleisch, Milch, gebratene oder
gegrillte Speisen) und Refluxbeschwerden finden (101). Auch eine Untersuchung aus China
fand keinen Zusammenhang zwischen Nahrungsmitteln und GERD (94). Widersprichlich
sind auch die Ergebnisse zur Assoziation von Kaffeekonsum und GERD (23). Eine
Ubersichtsarbeit von Kaltenbach et al. kam dementsprechend zu dem Schluss, dass keine

ausreichende Evidenz fur den Zusammenhang von Ernéhrungsstil und GERD besteht (34).
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Bessere Nachweise liegen fiir den Zusammenhang von Rauchen und Ubergewicht als
Risikofaktoren flir GERD vor. Nilsson et al. fuhrten eine Fall-Kontrollstudie mit 43.000
Teilnehmern zu Lebensstil assoziierten Risikofaktoren von GERD durch und fanden eine
Dosis-Wirkungsbeziehung von GERD Symptomen und der Dauer des Rauchens (58). Ein
signifikanter Zusammenhang von Rauchen und GERD fand sich auch in anderen groRen
epidemiologischen Studien (101), (94), (86).

Zum Zusammenhang von Ubergewicht und GERD wurden im Rahmen einer Metaanalyse
neun relevante populationsbasierte Studien identifiziert (31). In sechs der Studien gab es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Body Mass Index (BMI) und GERD Symptomen, in
sechs von sieben Studien einen signifikanten Zusammenhang von BMI und Osophagitis, und
in acht von neuen Studien einen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang von BMI und GERD. Die
Odds Ratios fir den Zusammenhang von BMI und GERD Symptomen waren 1.43 (95% KI,
1.16-1.78) fiir Ubergewicht (BMI 25-30) und 1.94 (95% KI, 1.47 - 2.57) fur Adipositas (BMI
> 30).

Eine weitere Metaanalyse berticksichtigte neben populationsbasierten auch klinische Studien,
und ermittelte dhnliche Odds Ratios fir den Zusammenhang von Ubergewicht/ Adipositas
und GERD (9). Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit, die bis Juni 2008 veroffentlichte
Studien bericksichtigen konnte, fanden sieben Studien mit etwa 200.000 Teilnehmern einen
Zusammenhang von BMI und GERD, wohingegen vier Studien mit etwa 4000 Teilnehmern

keinen Zusammenhang fanden (23).
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1.4. Kosten der Refluxerkrankung

Die Kosten einer Erkrankung kénnen unterteilt werden in direkte und indirekte Kosten. Die
direkten Kosten umfassen samtliche MaRnahmen fiir Diagnostik und Therapie, die indirekten
Kosten setzen sich zusammen aus krankheitsbedingten Produktivitatsverlusten, etwa durch
Krankschreibungen.

GERD verursacht aufgrund der hohen Prévalenz und des oft chronischen Krankheitsverlaufs
erhebliche Kosten. Nach einer populationsbasierten Studie aus der Schweiz nahmen 38% aller
Personen mit GERD regelmélig Medikamente ein, und 26% hatten wegen der
Refluxerkrankung mindestens einen Arztbesuch in den vergangen 12 Monaten (80). Eine
detaillierte Beschreibung der mit GERD assoziierten Kosten fir die USA wurde Anfang 2009
von Everhart und Ruhl vorgelegt (20). Danach war GERD in den USA die mit Abstand
héufigste gastrointestinale Diagnose im ambulanten Bereich und die héufigste
gastrointestinale Entlassungsdiagnose im stationdren Bereich. Die fiinf teuersten
verschreibungspflichtigen Medikamente flr gastrointestinale Erkrankungen im Jahr 2004
waren Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die vor allem bei GERD verschrieben werden. Die
direkten Kosten durch GERD lagen bei etwa $12 Milliarden, mit $7,7 Milliarden hatten
Medikamente den grélten Anteil an den direkten Krankheitskosten. Die direkten Pro-Kopf
Kosten von GERD lagen in den USA bei etwa $500 pro Jahr (42), (5) (79).

Auch in Deutschland machen die PPI einen groRen Teil der GERD Kosten aus. Die
Verordnungen von PPl hatten 2007 den groten Anteil an Verordnungen von Magen-
Darmmitteln (Abbildung 1). Der Umsatz fir PPl lag 2007 bei fast Milliarde Euro, das
entspricht 75% des Gesamtumsatzes mit Magen-Darmmitteln (55). Im ambulanten Bereich
hatte GERD einen Anteil von 5,4% aller Behandlungsfélle bei Allgemeinmedizinern und

Praktischen Arzten (100).
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Abbildung 2. Verordnungen von Magen-Darmmitteln 2007 in Millionen Tagesdosen (55)

Hinsichtlich der indirekten Kosten konnte ein systematischer Review zu GERD assoziierten
Produktivitatsausféllen acht Studien aus Nordamerika und Europa identifizieren (93). Die
durchschnittlichen Fehlzeiten aufgrund von GERD lagen danach zwischen 0,3 und 2,5
Stunden pro Woche. Der Produktivitatsverlust am Arbeitsplatz aufgrund von GERD lag
zwischen 2,3 und 14,8 Stunden pro Woche. In einer Studie mit 1000 GERD Patienten war der
Produktivitatsverlust bei milden Refluxsymptomen 12%, bei moderaten Refluxsymptomen
40% und bei starken Refluxsymptomen 48% (11). Die gesamten indirekten GERD Kosten in
den USA im Jahr 2004 lagen bei etwa $515 Millionen, was einem Anteil von etwa 5% an den

GERD bedingten Krankheitskosten entsprach (20).

14



2. Relevante Originalarbeiten

2.1. Haufigkeit und patientenbezogene Relevanz der Refluxerkrankung

Aufgrund der bisher vorliegenden Studien liegt die Prévalenz von GERD in westlichen
Landern bei etwa 10-20%. Inwieweit die Haufigkeit nach Geschlecht oder Altersgruppen
variiert ist unklar. Fur Deutschland liegen keine Angaben zur Haufigkeit von GERD in der
Allgemeinbevolkerung vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, basierend auf einer
reprasentativen Befragung der erwachsenen Bevolkerung die Pravalenz von GERD

Symptomen insgesamt und getrennt fir Geschlecht und Alter in Deutschland zu ermitteln.

Nocon M, Keil T, Willich SN. Prevalence and sociodemographics of reflux symptoms in
Germany - results from a national survey. Aliment Pharmacol Ther 2006; 23:1601-1605.
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GERD ist mit einer deutlichen Minderung der Lebensqualitdt im Vergleich zur
Normalbevolkerung assoziiert. Durch eine Behandlung mit PPI steigt die Lebensqualitat der
Patienten auf das Niveau der Normpopulation. Im Rahmen der ProGERD Studie konnte
gezeigt werden, dass bereits nach zweiwodchiger medikamentdser Therapie eine klinisch
relevante Verbesserung der Lebensqualitdt zu verzeichnen ist (39). Inwieweit diese
Verbesserung unter Bedingungen der Routineversorgung langfristig aufrechterhalten werden
kann ist unklar. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Entwicklung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von GERD Patienten (ber einen Zeitraum von vier

Jahren zu beschreiben.

Nocon M, Labenz J, Jaspersen D, Leodolter A, Richter K, Stolte M, Vieth M, Lind T,
Malfertheiner P, Willich SN. Health-related Quality of Life in Patients With Gastroesophageal
Reflux Disease Under Routine Care. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29:662-668.
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2.2. Risikofaktoren der Refluxerkrankung

Die Atiologie von GERD st derzeit weitgehend unklar. Eine Vielzahl von madglichen
Risikofaktoren wird im Zusammenhang mit GERD diskutiert. Hinsichtlich des Lebensstils
sind dies inshesondere der Verzehr bestimmter Lebensmittel, Alkoholkonsum, Rauchen, und
Ubergewicht/ Adipositas. Es gibt es allerdings keinen Konsens, welche spezifischen
Lebensmittel mit erhéhtem GERD Risiko einhergehen. Diskutiert werden vor allem fettreiche
oder stark gewirzte Speisen, sowie Kaffe und Tee. Im Rahmen des
Bundesgesundheitssurveys wurden Daten zu einer Reihe von gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen und dem Vorliegen von GERD Symptomen erhoben. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, die Zusammenhdnge zwischen verschiedenen gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen, insbesondere dem Ernahrungsverhalten, und GERD Symptomen zu

beschreiben.

Nocon M, Labenz J, Willich SN. Lifestyle factors and symptoms of gastro-oesophageal
reflux - a population-based study. Aliment Pharmacol Ther 2006; 23: 169-1674.
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Die Mehrzahl der vorliegenden Studien zu Risikofaktoren der Refluxerkrankung hat
Risikofaktoren der typischen GERD Symptome Sodbrennen und Regurgitation untersucht
(13). Bisherige Studien weisen allerdings darauf hin, dass es zwischen subjektiven
Beschwerden wie Schweregrad der Refluxsymptome oder Einschrankungen der
Lebensqualitat und dem Vorliegen von endoskopisch nachweisbaren Schadigungen der
Speiserdhre keine relevanten Zusammenhdnge gibt (3), (41). Es ist weitgehend unkKlar,
aufgrund welcher Faktoren die Refluxerkrankung auf symptomatische Beschwerden
beschrankt bleibt, oder aber zu einer Refluxdsophagitis fuhrt. Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es daher, Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer erosiven Refluxerkrankung anhand einer

grofRen Patientenkohorte zu untersuchen.

Kulig M, Nocon M, Vieth M, Leodolter A, Jaspersen D, Labenz J, Meyer-Sabellek W, Stolte
M, Lind T, Malfertheiner P, Willich SN. Risk factors of gastroesophageal reflux disease:
methodology and first epidemiological results of the ProGERD study. J Clin Epidemiol 2004;
57: 580-589.
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Zur Bedeutung von Ubergewicht/Adipositas fiir das Vorliegen einer Refluxdsophagitis liegen
nur wenige Studien vor, die Uberwiegend Ubergewicht/ Adipositas als Risikofaktor fiir die
erosive Refluxerkrankung ansehen (13). Eine Fall-Kontrollstudie konnte diesen
Zusammenhang allerdings nur fiir Frauen bestatigen (60). Im Rahmen der ProGERD Studie
wurde das Vorliegen einer Osophagitis endoskopisch erfasst und nach Schweregrad
klassifiziert anhand des Los-Angeles Systems (52). Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den
Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas, erosiver Refluxerkrankung sowie GERD

Symptomen bei Frauen und Ménnern zu untersuchen.

Nocon M, Labenz J, Jaspersen D, Meyer-Sabellek W, Stolte M, Lind T, Malfertheiner P,
Willich SN. Association of body mass index with heartburn, regurgitation and esophagitis:
Results of the Progression of Gastroesophageal Reflux Disease study. J Gastroenterol and
Hepatol 2007; 22: 1728-1731.
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2.3. Gesundheitsokonomische Aspekte der Refluxerkrankung

Zu den Pro-Kopf Kosten der Refluxerkrankung und deren Zusammensetzung liegen fur
Deutschland keine Angaben vor. Der jahrliche Arzneimittelreport basierend auf den Daten der
Gminder Ersatzkasse analysiert Verordnungen verschreibungspflichtiger Medikamente, ohne
Zuordnung zu bestimmten Diagnosen zuordnen lassen. Zudem fehlen die zur Behandlung der
Refluxerkrankung ebenfalls verfiigbaren Over-the-counter (OTC) Arzneimittel. Die
Morbiditatsanalysen der Kassendrztlichen Bundesvereinigung berichten die prozentuale
Héufigkeit von Diagnosen in Arztpraxen, lassen aber keine Aussagen zu den angefallenen
Kosten pro Patient zu. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die direkten und
indirekten Krankheitskosten der Refluxerkrankung basierend auf Daten einer groRRen

Patientenkohorte zu ermitteln.

Willich SN, Nocon M, Kulig M, Jaspersen D, Labenz J, Meyer-Sabellek W, Stolte M, Lind T,
Malfertheiner P. Cost-of-disease analysis in patients with gastro-oesophageal reflux disease
and Barrett's mucosa. Aliment Pharmacol Ther 2006; 23:371-376.
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3. Diskussion

3.1. Haufigkeit und patientenbezogene Relevanz der Refluxerkrankung

Nach den vorliegenden Ergebnissen fir Deutschland hatten 43% der Befragten Sodbrennen
oder Regurgitation. Milde Symptome wurden von 25% der Befragten berichtet, moderate
Symptome von 14% und schwere Symptome von 4%. Die Haufigkeit von GERD, definiert als
Symptome mindestens moderater Stérke, lag danach im Bereich von 4-18% (62).
Vergleichbare Zahlen wurden aus anderen westlichen L&ndern berichtet (87), (13).

Die Haufigkeit von GERD war in allen Altersgruppen hoch, es zeigten sich jedoch
zunehmende H&ufigkeiten moderater oder schwerer Symptome: von 10% in der jlngsten
Altersgruppe bis 25% bei den 60-69jdhrigen und ein leichter Abfall bei Personen ab 70
Jahren. Da die vorliegenden Daten an einer Population im Altersbereich von 18 — 79 Jahren
erhoben wurden, konnten keine Aussagen Uber GERD bei Minderjahrigen oder in héheren
Altersgruppen getroffen werden.

Refluxsymptome waren bei beiden Geschlechtern hiufig. Milde und Moderate Beschwerden
wurden etwas hdufiger von Mannern berichtet, bei den schweren Beschwerden gab es keine
Geschlechtsunterschiede. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der
Studien zur geschlechtsspezifischen H&ufigkeit von Refluxsymptomen (13). Abweichende
Ergebnisse wurden von der multinationalen DIGEST Studie berichtet, in der Refluxsymptome
deutlich haufiger von Mannern angegeben wurden (87). Diese hohere Pravalenz wurde in
allen im Rahmen der DIGEST Studie beriicksichtigten L&ndern gefunden, wenn die
Assoziation auch nicht in allen Féllen statistisch signifikant war. Die Unterschiede zu anderen
Studien konnten darauf basieren, dass verschiedene Definitionen von relevanten GERD

Beschwerden benutzt wurden.
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Dieses Fehlen einer einheitlichen GERD Definition in epidemiologischen Studien stellt ein
erhebliches Problem fir die Vergleichbarkeit und die Validitat der Ergebnisse dar.
Gelegentliche oder schwache Symptome sind sehr hadufig, werden allerdings nach den
Definitionen von Genval und Montreal nicht als Refluxerkrankung angesehen (12), (92).
GERD liegt erst bei Beschwerden vor, die mit einer Einschrdnkung der Lebensqualitét
einhergehen. Eine Erfassung der Lebensqualitdt ist in den Prdvalenzstudien jedoch nicht
standardméaliig vorgenommen worden. Daher wird als Alternative ein Grenzwert der
Symptomhaufigkeit und Symptomschwere als Indikator flr eine reduzierte Lebensqualitat
benutzt. Die Konsensus Konferenz von Montreal schldgt vor, bei mindestens zweimal
wadchentlichen auftretenden milden Symptomen oder bei mindestens einmal wdchentlich
auftretenden moderaten oder schweren Symptomen von einer Einschrankung der
Lebensqualitat auszugehen. Allerdings wird der Evidenzgrad dieser Empfehlung als lediglich
mittelgradig beurteilt (92). Dent et al. legten fir einen systematischen Review zur
Epidemiologie von GERD einen Grenzwert von mindestens wochentlichen Symptomen fest,
ohne eine zuséatzliche Angabe des Schweregrades (13). Die DIGEST-Studie berticksichtigte
mindestens einmal wdchentlich auftretende Symptome oder Symptome mindestens moderater
Stérke, die Olmstead Country Studie hingegen nur das wochentliche Auftreten, nicht aber den
Schweregrad (87), (46). Im Rahmen der populationsbasierten chinesischen Studie von Wang
et al. wurden sowohl Haufigkeit als auch Schweregrad erhoben, als relevanter Cut-Off Wert
zur Angabe der Prévalenz wurde allerdings ein Summenscore aus beiden Angaben zugrunde
gelegt (94).

Fur eine einheitliche und vergleichbare Erfassung von Refluxsymptomen im Rahmen von
Studien, ist es daher sinnvoll auf validierte Fragebogen zuriickzugreifen (88). Ein fur den
deutschen Sprachraum validiertes Instrument ist der Reflux Disease Questionnaire (RDQ) von

Shaw et al (83), (82). Der RDQ lasst sich sowohl in epidemiologischen Studien als auch in
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klinischen Studien zur Messung von Symptomverdnderungen nach therapeutischen
Interventionen einsetzen. Der Fragebogen erfasst sowohl Schweregrad als auch Haufigkeit
von Sodbrennen und Regurgitation mittels acht Likert-skalierter Fragen. Veranderungen der
Symptomschwere und -hdufigkeit korrelieren signifikant mit Verénderungen der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, und mit der Patientenbeurteilung der Intervention (63).

Der in einer fruheren Arbeit beschriebene Anstieg der Lebensqualitdt nach einer
zweiwodchigen Behandlung mit PPI, blieb tber einen Zeitraum von finf Jahren erhalten (39),
(65). Dies lieB sich sowohl fir die generische als auch die gesundheitsspezifische
Lebensqualitat zeigen. Die Mittelwerte auf den Subskalen des QOLRAD lagen im Bereich
von 5.9 (Subskala Ernéhrung) und 6.4 (Subskala korperliche/ soziale Funktionen) bei einem
Maximum von sieben fir den bestmdglichen Wert. Nur 3-5% der Patienten berichteten nach
funf Jahren eine Klinische relevante Verschlechterung der gesundheitsspezifischen
Lebensqualitat im Vergleich zur Baseline. Entsprechend zeigte sich, dass die allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erfasst mit dem SF-36, dauerhaft auf dem Niveau der
Normpopulation blieb.

Diese weitgehende Kontrolle von Refluxbeschwerden und den damit assoziierten
Einschrankungen der Lebensqualitit beruhte offenbar nur zu einem kleineren Teil auf einer
Heilung der zugrundeliegenden Erkrankung. Nur 11% der ProGERD Patienten hatte wéhrend
einer vierjahrigen Nachbeobachtungszeit keinerlei GERD Medikamente eingenommen, d.h.
fur den weitaus groRten Teil der GERD Patienten war die Erkrankung chronisch, konnte aber
durch entsprechende Medikation in ihren Auswirkungen auf die Lebensqualitat kontrolliert
werden (67).

Wichtige Einflussfaktoren der Lebensqualitat waren die Haufigkeit und der Schweregrad der

typischen Refluxsymptome Sodbrennen und Regurgitation, sowie insbesondere das Vorliegen
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von néchtlichem Sodbrennen. In der ProGERD Population berichteten 21% der Befragten von
regelmaRigen  n&chtlichen  Beschwerden (64). Der Einfluss von né&chtlichen
Refluxbeschwerden auf die Lebensqualitat wurde auch von anderen Studien beschrieben.
Danach war die Lebensqualitat von Patienten mit Gberwiegend nachtlichen Refluxsymptomen
signifikant niedriger verglichen mit Patienten mit (berwiegend tagsiber auftretenden
Beschwerden (22). Dartiber hinaus berichteten 40% der Betroffenen von Einschrankungen der
taglichen Funktionsféhigkeit infolge von ndchtlichen Refluxbeschwerden (81). Diskutiert
wird, dass Patienten mit vorwiegend né&chtlichen Beschwerden wvon der (Ublichen
morgendlichen Einnahme von PPl zugunsten einer abendlichen oder zweimal téglichen
Einnahme abweichen kénnten (84), (30). Hierzu liegen allerdings bislang keine randomisiert-

kontrollierten Studien vor.
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3.2. Risikofaktoren der Refluxerkrankung

Rauchen und Ubergewicht/Adipositas gelten als etablierte Risikofaktoren fir GERD (13).
Dies wird durch die vorliegenden Daten des Bundesgesundheitssurveys und der ProGERD
Studie bestatigt. Rauchen war mit Refluxsymptomen, dem Vorliegen von erosivem GERD
sowie einer Barrett Mukosa assoziiert (40), (68). Bezlglich des Kdrpergewichts gab es
insbesondere bei Personen mit einem BMI ab 35 eine deutliche und signifikante Assoziation
mit Sodbrennen oder Regurgitation mindestens moderater Stérke (40). Die ProGERD Studie
konnte zudem zeigen, dass bei Patienten mit GERD ein hoherer BMI mit h&ufigerem und
starkerem Sodbrennen und Regurgitation, sowie mit dem Vorliegen von erosivem GERD
assoziiert war (68), (66). Der Zusammenhang von Adipositas und Osophagitis hoheren
Grades (LA C/D) war bei Frauen deutlicher ausgepragt als bei Mannern. Einen dhnlichen
geschlechtsspezifischen Effekt hinsichtlich BMI und Osophagitis wurde in einer Studie von
Nilsson et al. berichtet (60).

Auch Alkoholkonsum war in beiden Untersuchungen sowohl mit der erosiven als auch der
nicht erosiven Refluxerkrankung assoziiert. Fir den symptomatischen Reflux gab es
allerdings nur einen Zusammenhang mit dem Konsum von hochprozentigem Alkohol, nicht
jedoch mit Bier oder Wein. Hierzu haben kleinere Studien teilweise abweichende Ergebnisse
vorgelegt. Pehl et al fanden, dass Bier und Wein den gastrodsophagealen Reflux, erfasst
mittels ph-Metrie, im Vergleich mit Wasser sowohl bei gesunden Probanden als auch bei
GERD Patienten erhohten (73), (72). Insgesamt ist der Zusammenhang von GERD mit
Alkohol weniger gesichert, als der Zusammenhang mit Rauchen oder Adipositas (13), (34).
Unklar bleibt weiterhin inwieweit GERD durch bestimmte Nahrungsmittel verursacht wird.
Detaillierte Angaben zu Erndhrungsgewohnheiten wurden im Rahmen der ProGERD Studie

nicht erhoben, so dass keine Analysen zum Zusammenhang bestimmter Nahrungsmittel und
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Refluxdsophagitis durchgefuhrt werden konnten. Hinsichtlich Sodbrennen und Regurgitation
gab es schwache aber signifikante Assoziationen mit dem taglichen Verzehr von Weil3brot
und SufBigkeiten, nicht jedoch mit anderen haufig diskutierten Lebensmitteln, wie Kaffee oder
Tee (68).

Insgesamt ist die Evidenzlage zur Assoziation von Erndhrung und GERD schwach (34). Das
US-amerikanische College for Gastroenterology empfiehlt Lebensstilmodifikationen daher
lediglich als Ergénzung einer medikamentdsen Therapie, nicht jedoch als primére
Therapie (14). Andererseits berichten Patienten hdufig von Zusammenh&ngen zwischen
bestimmten Nahrungsmitteln und Refluxsymptomen. In einer Studie von Nebel et al. gaben
Patienten mit téglichem Sodbrennen im Durchschnitt 20 Lebensmittel an, die
Refluxbeschwerden verursachen, verglichen mit durchschnittlich sechs Lebensmitteln bei
Patienten mit selteneren Beschwerden (57). Die in dieser Studie am h&ufigsten genannten
Nahrungsmittel waren fettreiche, gebratene, oder scharf gewirzte Speisen, Orangen und
Orangesaft sowie Tomaten. Ahnliche Speisen wurden in einer populationsbasierten
Befragung von Refluxpatienten genannt (69). Eine Untersuchung von 16 Internetseiten fir
Patienten zum Thema GERD ergab, dass alle beriicksichtigten Seiten Ratschldge zu
Lebensstilmodifikationen beinhalteten, und 13 der 16 Seiten spezielle Empfehlungen zu
Nahrungsmitteln gaben (61).

Inwieweit psychosoziale Aspekte eine Rolle in der Entstehung von GERD spielen ist bislang
nur unzureichend untersucht. Stress wurde in einer Befragung von GERD Patienten hdufig als
Ausloser von Refluxbeschwerden genannt (94). Die DIGEST Studie berichtete einen
signifikanten Zusammenhang von GERD Symptomen und kritischen Lebensereignissen in
den zurtickliegenden zwolf Monaten (86). Naliboff et al. fanden anhand einer Stichprobe von
60 GERD Patienten ebenfalls einen Zusammenhang von schwerem und andauerndem Stress

und Sodbrennen (56). In einer experimentellen Studie mit 17 Probanden waren
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Refluxsymptome mit Stress assoziiert, aber diese Assoziation zeigte sich vor allem bei

Personen, die fur gastrointestinale Beschwerden sensibel waren (6).

Die Studien zu GERD Risikofaktoren kommen zu heterogenen Ergebnissen. Mdgliche
Grinde fir diese Heterogenitét sind Probleme der validen Messung von Einflussfaktoren und
Zielparametern sowie inadaquate Studiendesigns.

Wihrend es fur die Messung und Kategorisierung der Osophagitis vergleichsweise
einheitliche Standards gibt, wurden fir die Definition der nicht-erosiven Refluxerkrankung
aufgrund fehlender Standards in epidemiologischen Studien teils unterschiedliche
Einteilungen benutzt, die die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschweren (siehe hierzu auch
Kapitel 4.1) (92), (88). Dies gilt auch fiir die Messung der diskutierten Risikofaktoren.
Wahrend BMI und Rauchverhalten relativ einfach zu erheben sind, ist die Erfassung des
Erndhrungsverhaltens selbst mit validierten Messinstrumenten in prospektiven Studien
aufgrund niedriger Reliabilitat problematisch (95), (4). In den vorgelegten Studien zu GERD
Risikofaktoren wurden keine detaillierten Ernahrungstagebicher benutzt, sondern lediglich zu
einem Messzeitpunkt allgemeine Angaben zum Erndhrungsverhalten erhoben.

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Studien ist das querschnittliche Design,
insbesondere hinsichtlich des Einflusses bestimmter Verhaltens- und Ernéhrungsweisen auf
Refluxsymptome. Es ist moglich, dass bestimmte beschwerdeausldsende oder —verstarkende
Faktoren gemieden werden, was eine Fehlklassifikation von Refluxpatienten zur Folge hétte.
Dieses Problem kann in Langsschnittstudien vermieden werden, allerdings liegen zur Frage
der verhaltensbezogener GERD Risikofaktoren keine geeigneten langsschnittlichen

Untersuchungen vor.

27



3.3. Gesundheitsokonomische Aspekte der Refluxerkrankung

In der ProGERD Kohorte lagen die jahrlichen Krankheitskosten pro Patient durchschnittlich
bei €382, etwa 90% dieser Kosten waren direkte Kosten, davon wurden wiederum 70% durch
Medikamente, inklusive OTC Medikamente, verursacht. Die indirekten Kosten durch
Arbeitsunfahigkeitstage lagen bei etwa 10% (97).

PPI sind die effektivsten Medikamente zur Behandlung der Refluxerkrankung (12), (25), (14).
Entsprechend nahmen in der ProGERD Kohorte von allen Patienten mit GERD Medikation
83% PPI (97). Mit Einfihrung der PPI in den 1990er Jahren zeigt sich ein steigender Anteil
von Medikamentkosten an den GERD Gesamtkosten (42), (1). Nach einer Analyse von Daten
einer US-amerikanischen Krankenversicherung gab es von 1992 bis 1998 eine
Verdreifachung der Ausgaben fur GERD Medikamente (5). Im Jahr 1998 wurden in
Deutschland 257 Millionen Tagesdosen von PPl verordnet. Bis 2007 hatte sich die
Verordnungshaufigkeit um mehr als das 5-fache auf 1385 Millionen Tagesdosen erhoht (55).
Dieser Anstieg kann nicht allein durch eine steigende Pravalenz von GERD oder das Ersetzen
von H2-Blockern oder Antazida durch PPI erklart werden. Vermutet wird vielmehr, dass PPI
auch aullerhalb der indizierten Anwendungsbereiche eingesetzt werden (55), (26).

Der Uberwiegende Teil der Patienten in der ProGERD Kohorte war langfristig auf die
Einnahme von PPI angewiesen (67). Als eine Mdglichkeit zur Kostenersparnis bei dauerhafter
PPI Einnahme wird die Umstellung von kontinuierlicher auf Bedarfsmedikation diskutiert.
Ein systematischer Review zum Vergleich kontinuierlicher und Bedarfsmedikation bei GERD
kam zu dem Schluss, dass die Bedarfsmedikation effektiv ist bei Patienten mit nicht-erosiver
Refluxerkrankung oder milden Erosionen, nicht jedoch bei Patienten mit schweren
Erosionen (70). Szucs et al. verglichen in einer randomisierten Studie GERD Patienten mit

kontinuierlicher Medikation mit GERD Patienten mit Bedarfsmedikation und erhoben Uber
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einen Zeitraum von sechs Monaten Refluxsymptome und Ressourcenverbrauch (89). Die
Medikamentenkosten waren in der Gruppe mit Bedarfsmedikation erwartungsgemaf
signifikant geringer als in der Gruppe mit kontinuierlicher Medikation. Es gab zudem keine
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf direkte nicht-medikamenttse Kosten,
indirekte Kosten und Symptomkontrolle.

Inwieweit chirurgische Verfahren der GERD Behandlung hinsichtlich Effektivitat und Kosten
eine Alternative zur medikamentésen Behandlung sind, ist unklar. Bisherige Studien fanden,
dass chirurgische Verfahren den medikamentdsen tberlegen oder zumindest gleichwertig
waren im Hinblick auf die Kontrolle der typischen GERD Symptome und Lebensqualitat, es
aber bei einem Teil der Patienten zu Nebenwirkungen kam und langfristig erneut GERD
Medikamente eingenommen werden mussten (50), (51), (85). In einer randomisierten
britischen Studie wurde neben klinischen Endpunkten auch der Ressourcenverbrauch
erhoben. Nach zwolf Monaten berichteten die chirurgisch behandelten Patienten signifikant
weniger Symptome und eine hohere Lebensqualitdt als die medikamentés behandelten
Patienten, allerdings bei héheren Kosten. Die zusatzlichen Kosten pro qualititsadjustierten
Lebensjahr (QALY) lagen bei 19.000 - 23.000 britischen Pfund (29). Nach einer
gesundheitsokonomischen Modellierung hangt die Kosteneffektivitat der chirurgischen
Refluxtherapie vor allem von ihrer langfristigen Wirksamkeit und der Stabilitat der Preise fur
PPI ab. Sollten die PPI Preise sinken, ware die Refluxchirurgie nicht kosteneffektiv (19).
Sinkende Medikamentenpreise konnten derzeit vor allem durch die zunehmende Verordnung
von preiswerteren Generika erreicht werden (55).

Die indirekten Kosten machen nur einen kleinen Teil der Gesamtkosten der GERD
Erkrankung aus. Fir Deutschland zeigt die Krankheitsartenstatistik des Bundesverbandes der
Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), dass im Jahr 2007 lediglich ein Promille aller

Krankheitstage von AOK Versicherten von GERD verursacht wurden (2). Die Ermittlung

29



indirekter Krankheitskosten ist allerdings problematisch. Zumeist werden fiir die indirekten
Krankheitskosten die Fehlzeiten aufgrund einer Erkrankung berucksichtigt. Einem
systematischen Review von Wahlqvist et al. zufolge war der Produktivitatsverlust durch
Refluxbeschwerden wahrend der Arbeitszeit jedoch mit hoheren Kosten assoziiert als der
Produktivitatsverlust durch Arbeitsunfahigkeitstage (93). Dies hatte bei ausschlieRlicher
Berlcksichtigung der Fehltage eine Unterschétzung der tatsachlichen Kosten zur Folge.

Unklar ist ferner die Validitdt der Umrechnung von krankheitsbedingten Fehlzeiten in
monetdre Kosten. In den meisten Studien zum Thema erfolgt die Berechnung aufgrund des
Human-Kapital Ansatzes, der die Kosten von Fehlzeiten aufgrund des durchschnittlichen
Bruttoeinkommens bemisst (37). Diese Methode fuhrt einerseits zu einer Unterschatzung der
Kosten, da nicht-erwerbstétige Personen nicht oder nicht in vollem Umfang berlcksichtigt
werden. Andererseits Uberschatzt der Ansatz die Kosten, da Fehlzeiten haufig durch
innerbetriebliche Anpassungen ausgeglichen werden kénnen (44), (10), (76). Trotz dieser
Limitationen kamen andere Studien zu den Kosten der Refluxerkrankung zu &hnlichen
Ergebnissen wie die ProGERD Studie. Dies betrifft insbesondere den relativen Anteil von

direkten und indirekten Kosten an den GERD Gesamtkosten (20), (79), (75).
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4. Zusammenfassung

Die gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) ist eine der haufigsten gastrointestinalen
Storungen. Die Pravalenz wird in Nordamerika und Westeuropa auf etwa 10-20% geschatzt.
In Deutschland liegt die H&ufigkeit von moderaten oder schweren Refluxsymptomen bei
18%. Die Haufigkeit steigt mit dem Alter an und betrdgt in der Alterskategorie der 60-
69jahrigen 25%. Frauen und Mé&nner sind etwa gleich oft betroffen. Wichtige Risikofaktoren
der Refluxerkrankung sind Adipositas und Rauchen. Die Ergebnisse zu den in diesem Kontext
diskutierten Erndhrungsgewohnheiten sind unklar. Grinde hierfir koénnen methodische
Limitationen der vorliegenden Untersuchungen sein, insbesondere querschnittliche
Studiendesigns und Méangel bei der validen Erfassung des Erndhrungsverhaltens.

Die Lebensqualitat von GERD Patienten ist deutlich eingeschréankt, steigt aber durch eine
Standarddosierung von PPI auf das Niveau der Normalpopulation. Dieses Niveau bleibt auch
unter Bedingungen der Routineversorgung langfristig erhalten. Aufgrund des chronischen
Erkrankungsverlaufs ist der tberwiegende Teil der GERD Patienten allerdings dauerhaft auf
die Einnahme von Medikamenten angewiesen. Dadurch entstehen erhebliche
Krankheitskosten. In der ProGERD Kohorte lagen diese Kosten bei €380 pro Patient und Jahr,
mit 90% machten die direkten Krankheitskosten, insbesondere die Ausgaben fir

Medikamente, den groBten Teil der Kosten aus.
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