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Klinikum rechts der Isar
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)
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AWMF Register Nr. 021-01
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der Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
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August 2022 — AWMF-Registernummer: 021 - 013 5
Deutsche Gesellschaft fur
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Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Koop H, et al. Z Gastroenterol 2014;52:1299-346.
S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis , Konsultationsfassung August 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)
Definition

2wenn der Reflux von Mageninhalt

storende Symptome und/oder Komplikationen/Lasionen

verursacht.“

The Montreal definition; Am J Gastroenterol 2006; 101(8): 1900-1920
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Definition »,wenn der Reflux von Mageninhalt storende Symptome

und/oder Komplikationen/Lasionen verursacht.

Osophageal Extra0sophageal

Symptome Komplikationen Etablierte Symptome Mgl. Assoziiert
Typische Erosionen Husten Sinusitis
Refluxbeschwerden

Peptische Stenose Asthma Pharyngitis
Reflux-Thoraxschmerz-  Barrett Laryngitis Lungenfibrose
Syndrom

Barrett-Karzinom Dentale Erosionen Otitis media (rez.)

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Terminologie

Symptome Osophagitis Pept. Striktur Barrett
NERD + - - +
(=nicht-erosiv)
ERD + + - +
(= erosiv)
Peptische + + + +
Stenose/Striktur
Barrett + + + +

Labenz J. DGIM 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Epidemiologie - Pravalenz

S o Y B - o Pravalenz Symptome
Faw -6 B 2 1x/Woche
‘ P A '.,‘_:;‘%‘.\: 4 : “(H ¢ - :
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| » V¥ : Stdost Asien,

), W Frankreich (<10%)
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-2 2 o “ DE : 15 -20%
¢
{

Eusebi, et al. Gut. 2017.
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Ursachen Schutz vor Reflux:

Extraosophageal:
- Intakte Speichelproduktion
- Intakte refluxgetriggerte Schlucke

Osophageal:
- Intakte Peristaltik
- Intakte Tight Junctions

EGJ:

- Seltene TLESR

- Intakter UOS-Tonus
- Keine Hernie

Magen:
- Normale Magenentleerung

Bequnstiqung von Reflux:

Extradsophageal:

- Xerostomie

- Eingeschrankte refluxgetriggerte
Schlucke

Osophageal:

- Eingeschrankte Peristaltik:
fragmentiert, ineffektiv, fehlend

- Beeintrachtigte Tight Junctions

EGJ:

- Haufige TLESR

- Hypotensiver UOS
- Hernie

Magen:
- Gestorte Magenentleerung
- Hypersekretion

Nach: Savarino et al., Nat. Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 14:665-676
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Transiente Relaxationen des UOS: TLESR
=UOS-Relaxation ohne Induktion durch Schluck
(physiologisch um Gase aus dem Magen entweichen zu lassen)

> Key player fur
GERD

» GERD > Gesund

» vermenhrt
postprandial

» vermehrt beli
aufrechter
Korperhaltung
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)
Acid Pocket

» Ansammlung von Magensaure
am gastroosophagealen
Ubergang in der
postprandialen Phase

» wichtiges Reservoir flr
gastrodsophageale
Refluxepisoden



https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwilxayd4tXXAhWRpaQKHQzKDm4QjRwIBw&url=http://endotoday.com/endotoday/acid_pocket.html&psig=AOvVaw1LxdKxJZlnLvBTLRHudghD&ust=1511563240857153

MR oo
Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlende Intakthelt des EGJ

Hernie
» > 3 cm haufiger assoziiert  o00%

90,00%

Pravalenz axiale Hiatushernie

mit ERD/Barrett 0,005

> Pravalenz steigend mit .
Patientenalter 50.00%
> < 40J : ca. 10% oo
» >50J: ca. 50% o .
» >70 J: ca. 70% 0,00%

Kontrollen (n=249) NERD (n=346) ERD (n=251) Barrett (n=17)

B Pravalenz axiale Hiatushernie

Sgouros et al. Journal of clinical gastroenterology, 2007.



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Welche Aussage trifft zu?

a) Sodbrennen und Regurgitation sichern die Diagnose einer GERD

b) Bel endoskopischem Nachweis von Erosionen im Sinne einer
Refluxdsophagitis LA Grad A/B ist von einer GERD auszugehen

c) Bel Sodbrennen und einer Saureexpositionszeit von 9,4% liegt eine GERD
vor

d) Die Diagnose GERD erfordert den Nachweis einer Hiatushernie

e) Das Ansprechen von Refluxsymptomen auf PPI macht die Diagnose GERD
wahrscheinlich

Prof. Labenz, DGIM 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Diagnostik
Symptome (Sodbrennen/Regurgitation) GERD n=203 Non-GERD n=105
» Sensitivitat: 30 — 76% — R
> Spezifitat: 62 — 96% -t

@ Abdominal pain <l

& Bloating
HNausea
£ Other

Ansprechen auf PPI _ -
s ok matry pociile i i emenry regatice » Symptome sind weder sensitiv noch

spezifisch fur die Diagnostik der GERD
(= unspezifische viszerale Symptome!)

3%

» Das PPI-Ansprechen kann eine GERD
weder beweisen noch ausschliel3en

Vaezi et al., Gastroenterology 2018; Dent et al.,Gut 2010; Kahrilas et al., F1000Res. 2017.



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

S “
biagnost ,,Goldstandard ?
impedanoe 2 > gl \N e N E

» Endoskopie (+ Biopsie)
» pH-Metrie/Impedanzmessung
» HR-Manometrie

Labenz J. Zentralbl Chir 2021
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)
Diagnostik - Endoskopie

L os-Angeles (LA) Klassifikation

» Bel ca 30% therapienalv
» Bel <10% unter PPI

Savarino et al., Nat. Rev gastroenterol Hepatol 2013; 10: 371-80
Poh et al., Gastrointest. Endosc 2010; 71: 28-34

(<75% Zirkumferenz)

Nachweis zirkularer Defekte

mehrere Mukosafalten werden von den Lasionen
m Uberschritten, aber noch keine zirkularen Defekte
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Diagnostik — pH-Metrie/Impedanzmessung

* pH-Metrie
« Chemische Refluxmessung
« Saure Expositions Zeit (AET)

* Impedanzmessung (Mll)
* Physikalische Refluxmessung
« Anzahl der Refluxepisoden
* Art des Refluxes:
fllssig, gas, gemischt

— Reflux-Symptom-Assoziation

Ravi et al., Am J Gastroenterol. 2016
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Diagnostik =S

s D e 6 ™
. . M PeptischeStenose R v,
(PathologischerReflux\ a B
4-6% AET
-> nicht ERD: LA A/B .
indeutig/Borderline SRR
\&in y € A J

Symptom-Assoz.
> 80 Episoden
MNBI
PSPW-Index

Pathologischer Reflux
-> unterstitzende
Befunde

Histopathologie
DIS
Impedanz J,

Hypotensiver EGJ
Hernie
Hypomotilitat

<4% AET
< 40 Episoden

Pathologischer Reflux

Nach: Gyawali CP, et al. Gut. 2018; 67: 1351-1362.



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Welche Aussage trifft zu?

a) Sodbrennen und Regurgitation sichern die Diagnose einer GERD

b) Bel endoskopischem Nachweis von Erosionen im Sinne einer
Refluxdsophagitis LA Grad A/B ist von einer GERD auszugehen

c) Bel Sodbrennen und einer Saureexpositionszeit von 9,4% liegt eine GERD
vor

d) Die Diagnose GERD erfordert den Nachweis einer Hiatushernie

e) Das Ansprechen von Refluxsymptomen auf PPI macht die Diagnose GERD
wahrscheinlich

Prof. Labenz, DGIM 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Welche Aussage trifft zu?

a) Sodbrennen und Regurgitation sichern die Diagnose einer GERD

b) Bel endoskopischem Nachweis von Erosionen im Sinne einer
Refluxdsophagitis LA Grad A/B ist von einer GERD auszugehen

c) Bel Sodbrennen und einer Saureexpositionszeit von 9,4% liegt eine GERD
vor

d) Die Diagnose GERD erfordert den Nachweis einer Hiatushernie

e) Das Ansprechen von Refluxsymptomen auf PPI macht die Diagnose GERD
wahrscheinlich

Prof. Labenz, DGIM 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Welche Aussage ist falsch?

a) Jeder Zweite Patient mit Refluxbeschwerden und PPI-Dauertherapie hat
weiterhin Beschwerden.

b) Die Empfehlung von Allgemeinmalinahmen bei Refluxbeschwerden / GERD
ISt evidenzbasiert.

c) Bel Patienten mit NERD genigt die niedrige Standarddosis eines PPI (z.B.
Omeprazol 20 mg).

d) Patienten mit einer Refluxdsophagitis sollten mit einem PPl in hoherer
Standarddosis behandelt werden (z.B. Omeprazol 40 mg).

e) Bel PPI-refraktaren Refluxbeschwerden ist eine Antireflux-OP indiziert.

Prof. Labenz, DGIM 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

\

N;\Empfehlung 2.1: Es sollte zwischen der Therapie von Refluxbeschwerden
(ohne gesicherte GERD) und der einer gesicherten GERD unterschieden
werden.

\ : :

N;\I):'mpfehlung 2.2 Patienten mit Refluxbeschwerden und solche mit gesicherter
GERD sollen Uber den Stellenwert von Allgemeinmal3inahmen im
Therapiekonzept beraten werden.

> Gewichtsreduktion (bei Ubergewicht)

> Lifestyle Modifikation (Erndhrung, Getranke, Rauchen,
Aktivitat)

» Schlafposition (Oberkorper erhoht, Linksseitenlage)

» Zwerchfelltrainig (Bauchatmung)

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

Empfehlung 2.3: Bel typischen Refluxbeschwerden ohne Alarmsymptome,
ohne positive Familienanamese fur Malignome des oberen Verdauungstrakts
und ohne Risikofaktoren flr Komplikationen sollte ein PPI in Standarddosis
verordnet werden.

Pos. Familienanamnese

Alarmsymptome (Dysphagie, Gewicht, Blutung)

Risikofaktoren fir Komplikationen (langjahrige, Endoskopie
insb. auch nachtliche Refluxbeschwerden)

Patientenwunsch

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

Empfehlung 2.4: Bel typischen Refluxbeschwerden ohne Alarmsymptome,
ohne positive Familienanamese fur Malignome des oberen Verdauungstrakts
und ohne Risikofaktoren flr Komplikationen konnen probatorisch auch andere
Antirefluxpraparate (z.B. H2-Rezeptorantagonisten, Alginate, Antazida) bei aus
Patientensicht gentigender Symptomkontrolle eingesetzt werden

Therapieziel: Symptomkontrolle

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

Empfehlung 2.5: Bel unzureichenden bzw. fehlendem Ansprechen typischer
Refluxbeschwerden ohne vorausgegangene Diagnostik auf eine Uber
mindestens 8 Wochen adaguat durchgefuhrte PPI-Therapie sollte eine
weiterfuhrende Abklarung erfolgen.

Results of a Survey of 71,812 Persons in the United States

® a [ ]
Ever had GERD symptoms ﬂ ﬂ T Factors associated Factors associated
with GERD symptoms with PPl-refractory
in past week GERD symptoms
Had GERD symptoms in the ﬁ ﬁ
past week » Female sex «  Female sex
* Non-Hispanic * Latino race
Persistent GERD symptoms in ,ﬁ wilte ra_cé. + Younger age
persons taking daily PPls +  Comorbidities

Gastroenterology

S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022; Delshad S et al., Gastroenterology 2020



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

PPI-Nonresponder

— Andere Erkrankung?  Funktionell? Strukturell? Motilitat?

— Nichtsaurer (Volumen-)Reflux?

— Inadaquate Saurehemmung? Compliance, Dosierung, ...
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)
Therapie/Management

NS

Empfehlung 2.8: Bei therapierefraktarer GERD, definiert als unzureichendes
Ansprechen einer mindestens 8-wochigenTherapie mit der doppelten Dosis
eines PPI (1-0-1), soll eine weiterfihrende Abklarung erfolgen.

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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PPI-refraktares Sodbrennen
(8 Wochen Standarddosis)

Wirklich Sodbrennen?

Alarmsymptome? Diagnostik
Andere Erkrankung?

PPI 2x tgl., PPI-Wechsel,;
Korrekte Einnahme?
8 Wochen

Ausschluss

Sodbrennen persistiert:

PPI absetzen (4 Wochen)

ERD LA Grad C/D

Barrett > 1 cm
=e]=

Endoskopie

negativ
HRM

Motilitatsstorung?

pH- i |
S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und

eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022

Metrie/Impedanzmessung
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pH-Metrie / Ml

Pathologisch

Positive Negative
Symptom-Reflux Symptom-Reflux
Assoziation Assoziation

Hypersensitiver Funktionelles

Osophagus Geschehen

S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022; Delshad S et al., Gastroenterology 2020



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

GERD
unwahrscheinlich/ausgeschossen

Ziel der Diagnostik:

GERD
wahrscheinlich/sicher

Empfehlung 2.6: Bei gesicherter oder wahrscheinlicher GERD soll eine PPI-
Therapie fur mindestens 4-8 Wochen durchgefuhrt werden. Die Dosierung des
PPI soll sich nach dem Phanotyp der GERD und dem Zulassungsstatus des
ausgewahlten PPI richten.

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Therapie/Management

NERD: 4 Wochen — niedrige PPI-Standarddosis
ERD: 8 Wochen — hohe PPI-Standarddosis

PPI-Praparat Niedrige Standarddosis Hohe Standarddosis

Esomeprazol 20 mg 40 mg
Lansoprazol 15 mg 30 mg
Omeprazol 20 mg 40 mg
Pantoprazol 20 mg 40 mg
Rabeprazol 10 mg 20 mg

Prof. Labenz, DGIM 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI

Esophagitis healing 83.6% l NNT=1 &

Heartburn relief
With or without esophagitis

Heartburn relief
Without esophagitis

Regurgitation relief
With or without esophagitis

75% 100%

Katzka DA, Kahrilas PJ. BMJ 2020.
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI

PP

A\ 4

NERD: pH-Metrie +
Refluxhypersensitivitit

funktionelles
Sodbrennen

leichte Refluxésophagitis

schwere
Refluxdsophagitis
Long-Segment-
Barrett-Osophagus
Short-Segment-
Barrett-Osophagus

Requrgitation - vor-
herrschendes Symptom

Schmerzen im Brustkorb

GERD-Larynqitis

Sdurereflux

GERD-Syndrom

schwach saurer Reflux viszerale Motorik -
oder Gallereflux Hypersensitivitat Hiatushemie

* mit Sodbrennen/Regurgitation oder objektive GERD-Symptome
! ohne Sodbrennen/Regurgitation oder objektive GERD-Symptome

nicht dsophageale
Faktoren

—

T

Labenz J. Zentralbl Chir 2021
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI REFRACTORY GERD

ESNM/ANMS consensus paper: Diagnosis and management of LIFESTYLE ADJUSTMENTS
" Weight |
refractory gastro-esophageal reflux disease ikt eling riose o bedkig

Sleep with head end of bed elevated
Sleep on left side if possible

Drug at lowest available dosage OL
OPTIMIZE PPI THERAPY
- PPls are dosed 30-60 min before meals
Pantoprazole 20 mg 4.5mg i Increase dosing to twice a day
<« Switch to more potent PPl
Lﬂﬂs&m:ﬂlﬂ 1 5 mg 1 35 ﬂ]g Consider PCABs if available
Omeprazole 20 mg 20 mg

ADJUNCTIVE MEDICAL THERAPY

1le 20 32 Consider short term nocturnal H2RA
Eﬁﬂmflifﬂm = mz - mg Consider baclofen therapy
Consider topical mucosal protective agents and alginates

Rabeprazole 20 mg 36 myg
INVASIVE GERD MANAGEMENT
: e i Anti-reflux surgery (fundoplication)
PCAB — Kallum-kompetltlve Sau rEbIOCker Consider magnetic sphincter augmentation
Consider roux-en-Y gastric bypass
- Vonoprazan Consider transoral incisionless fundoplication

Zerbib F, et al. Neurogastroenterol Motil 2021; Graham DY, Clin Gastroenterol Hepatol 2018
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI

e

Empfehlung 2.6: Bei gesicherter oder wahrscheinlicher GERD und
unzureichendem Ansprechen auf eine Standarddosis eines PPl kann auf einen
anderen PPl gewechselt werden, die Dosis des PPI verdoppelt werden (1-0-1)
oder eine Kombinationstherapie mit einem anderen Wirkprinzip (z.B. Alginat)
erfolgen.

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI REFRACTORY GERD

ESNM/ANMS consensus paper: Diagnosis and management of LIFESTYLE ADJUSTMENTS

refractory gastro-esophageal reflux disease ikidading S b ek
Sleep with head end of bed elevated

Kombinationspartner: DD 0t e Mol

» Alginat: Acid-pocket und Schleimhautschutz

> Baclofen: TLESR | — Refluxepisoden | BERCaih e MOBOTIT Eeine meste

» Chondrotinsulfat — Hyaluronsaure: Mukosaprotektion N eiih e pdkrt PO

» TCA, SSRI, SNRI: Neuromodulation i o

ke i N DA MG T

) 7

S : e T R

» Sucralfat

> Antazida, Heilerde, Feigenextrakt Fifkisiia S hsa iisioghcslon)

> Pregabalin, Gabapentin O e

Consider transoral incisionless fundoplication

> Prokinetikum (ggf' be MagenentleerungSStérung) Zerbib F, et al. Neurogastroenterol Motil 2021
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI REFRACTORY GERD

ESNM/ANMS consensus paper: Diagnosis and management of LIFESTYLE ADJUSTMENTS

. Weight loss
refractory gastro-esophageal reflux disease Avoid eating close to bedtime

Sleep with head end of bed elevated
Sleep on left side if possible

P<0.001
Ly 0007 1 OPTIMIZE PPI THERAPY
— 70- 1 PPIs are dosed 30-60 min before meals
X Increase dosing to twice a day
= 60~ Switch to more potent PPI
— Consider PCABs if available
‘f 50
g -
é P=0.17 ADJUNCTIVE MEDICAL THERAPY
= 30+ [ 1 Consider short term nocturnal H2RA
2 28 | ~ Consider baclofen therapy _
§ 20+ (7/25) Consider topical mucosal protective agents and alginates
E 10- ‘n -
0 Siiiia At C‘fﬁri | INVASIVE GERD MANAGEMENT
gery Medical Medical Anti-reflux surgery (fundoplication)
Treatment Treatinent Consider magnetic sphincter augmentation
Consider roux-en-Y gastric bypass
Consider transoral incisionless fundoplication

Zerbib F, et al. Neurogastroenterol Motil 2021; Spechler SJ, N Engl J Med 2019
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Fehlendes Ansprechen auf PPI REFRACTORY GERD

ESNM/ANMS consensus paper: Diagnosis and management of LIFESTYLE ADJUSTMENTS
" Weight |
refractory gastro-esophageal reflux disease ikt eling riose o bedkig

Sleep with head end of bed elevated
Sleep on left side if possible

All individuals in the 5 Nordic

e e e Age, comorbidity, and hospital volume influence 90-day T T T
primary antireflux surgery in postoperative outcomes of antireflux surgery s o dlosart 0RO it el mesks
20002018 & Hospital stey Increase dosing to twice a day
® Mortality Switch to more potent PPI
Consider PCABs if available
® Hospital stay : EZZPT;?Z?:
® Mortality OR=1 -#e o, ° Moxglity i .
) J - " 2 ADJUNCTIVE MEDICAL THERAPY
i Y oR=1 ant * Consider short term nocturnal H2RA
18-42 4355 56-80 24 2647 >a7 0 1 2 Consider baclofen therapy
Ny Hom e it b Consider topical mucosal protective agents and alginates
Gastroenterology
L. . . . INVASIVE GERD MANAGEMENT
Risikofaktoren fir OP-Komplikationen: Anti-reflux surgery (fundoplication)
<+—| (Consider magnetic sphincter augmentation
LT Consider roux-en-Y gastric bypass
Alter, Zentrumsvolumen, Komorbldltaten Consider transoral incisionless fundoplication

Zerbib F, et al. Neurogastroenterol Motil 2021; Yanes et al. Gastroenterology 2021
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

PPl-Langzeltmanagement

\
Empfehlung 2.9: Bei unkomplizierter GERD (NERD, leichte Refluxdsophagitis
LA Grad A/B) sollte das langfristige medikamentose Management an den

Symptomen ausgerichtet werden.

\
Empfehlung 2.10: Bei komplizierter GERD (Refluxdsophagitis Grad C/D,

peptische Striktur) sollte eine PPI-Dauertherapie erfolgen.

S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

PPl-Langzeltmanagement

Beschriebene Nebenwirkungen:
» bakterielle Infektionen der Atemwege und des Verdauungstraktes
» Mikrobiommodulation
» Wirbelkorper- und Schenkelhalsfrakturen
» Resorptionsstorungen (Vitamin B12)
> eine Hypomagnesiamie f)
» Interaktionen mit anderen Medikamenten und eine
» beschleunigte Atrophieentwicklung einer unbehandelter HP-
Gastritis
» erhohtes Risiko SBP bei Leberzirrhose
» Demenz; Myokardinfarkt

Viele konfundierende Faktoren in entsprechenden beobachtenden Kohortenstudien
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

PPl-Langzeltmanagement

CV Death, MI, Stroke

» 3 Jahre Follow-up, 17.598 Patienten

0.10-
&3 < Table 3.0ther Prespecified Safety Outcomes
B s HR (95% C
= Incident events, n (%) Pantoprazole, 40 mg od, vs placebo
3
é 0.064 Outcome Pantoprazole, 40 mg od (n = 8791) Placebo (n = 8807) OR (95% CI) P value
8 Gastric atrophy 19 (0.2) 26 (0.3) 0.73 (0.40-1.32) .30
?>_) 0.04_ 0 allNlsaWalls a QO (() / 0 A N / Q
‘g ronic Kidney disease 04 X 3 i 0.94-1. .
£ 0.02- Dementia 55 (0.6) 46 (0.5) 1.20 (0.81-1.78) .36
8 Pneumonia 318 (3.6) 313 (3.6) 1.02 (0.87-1.19) .82
/ Fracture 203 (2.3) 211 (2.4) 0.96 (0.79-1.17) 71
0.0- COPD 146 (1.7) 124 (1.4) 1.18 (0.93-1.51) A7
1 Diabetes mellitus 513 (5.8) 532 (6.0) 0.96 (0.85-1.09) .56
No. at Risk
iior s s COPD, chronic obstructive pulmonary disease; od, once daily.

Moayyedi, Pet al. Gastroenterology, 2019



Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Welche Aussage ist falsch?

a) Jeder Zweite Patent mit Refluxbeschwerden und PPI-Dauertherapie hat
weiterhin Beschwerden.

b) Die Empfehlung von Allgemeinmalinahmen bei Refluxbeschwerden / GERD
ISt evidenzbasiert.

c) Bel Patienten mit NERD genigt die niedrige Standarddosis eines PPI (z.B.
Omeprazol 20 mg).

d) Patienten mit einer Refluxdsophagitis sollten mit einem PPl in hoherer
Standarddosis behandelt werden (z.B. Omeprazol 40 mg).

e) Bel PPI-refraktaren Refluxbeschwerden ist eine Antireflux-OP indiziert.

Prof. Labenz, DGIM 2022
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Gastroosophageale Reflux Erkrankung (GERD)

Extra0sophageale Manifestation einer Refluxerkrankung

V.a. EOM

Hochdosis PPI bis zu 12
Wochen

Symptome sistieren

Symptome anhaltend

Symptome sistieren

Typische Refluxsymptome?

OGD, pH/MII

Stop PPI

Therapie S2k-Leitlinie Gastrobsophageale Refluxkrankheit und
eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Fall

72-jahriger Patient mit langjahriger Refluxerkrankung (typ. Symptomatik)
o Gute Symptomkontrolle unter Pantoprazol 40 mg/Tag

o Wird vom Hausarzt geschickt, da noch nie eine OGD durchgefiihrt wurde und
der Hausarzt dem Patienten ein relevantes Risiko flr einen Barrett-
Osophagus konstatiert

o Vorerkrankungen: Art. Hypertonie, Diabetes Typ 2 (NIDDM), Z.n. Knie-TEP
rechts, Adipositas (BMI 34)



Barrett-Osophagus

Fall

Hat der Hausarzt mit seiner Risikoeinschatzung bzgl. eines Barrett-Osophagus
recht?

Risikofaktoren fur Entstehung Barrett:
» Lang anhaltende Refluxsymptome (> 5 Jahre)
> Alter =2 50 Jahre
> Well}
» Mannlich
» Adipositas
» Erstgradige Verwandte mit Barrett oder Adeno-Ca
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an
Barrett-Osop hag us

Definition Barrett-Osophagus:
Endoskopisch
sichtbarer (,lachsfarbene®) Auslaufer

von Zylinderepithel in den distalen
Osophagus (> 1cm !!)

UND

Histologisch
Nachweis eines spezialisierten

Intestinalen Epithels
(=INTESTINALE METAPLASIE)




Nachweis eines Zylinderepithels mit Pas-Alcianblau
Becherzellen!
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Barrett-Osophagus

Fall Prag Klassifikation

Proximaler Rand der langsten Barrett-Zunge

Proximaler Rand des
zirkumferentiellen Barrett-Antells

Proximaler Rand der Cardiafalten

https://www.endoscopy-campus.com/tag/prag-klassifikation/



https://www.endoscopy-campus.com/tag/prag-klassifikation/

Barrett-Osophagus
Fall

Seattle-Protokoll:
» 4-Quadrantenbiopsien alle 1-2cm

Ziel:
» Gezielte Biopsien auffalliger Areale

» Bzw. sofortige und vollstandige
endoskopische Resektion




Barrett-Osophagus
Fall

WeiRlicht NBI-Modus
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Barrett-Osophagus
Fall

’- .""

&

Weil3licht + Essigsaure NBI-Modus + Essigsaure
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Barrett-Osophagus
Fall

Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz

-

Reflux Risiko HG-Dysplasie /

Intestlnal.e Adeno-Ca:
Metaplasie

Refluxerkrankung:
» 0,24% in 10 Jahren

Barrett ohne IEN:
» 0,12 bis 0,33 % /Jahr

Barrett mit (LG-)IEN:
» 13,4% / Jahr
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Barrett-Osophagus

Histopathologischer Befund: Barrett-Metaplasie ohne intraepitheliale Neoplasie

(Index-) Endoskopie:
Barrett-Metaplasie

\

Keine
intraepitheliale
Dyplasie

¥

Kontrolle nach
einem Jahr

Kontrolle alle 3-5
Jahre wenn
weiter keine |IEN

S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022

Niedriggradige
intraepitheliale
Dysplasie
2

Kontrolle nach
2-3 Monaten

Bijreyne

Nicht Lokalisierbar:
Kontrollen 6M,
dann jahrlich/ggf.
RFA

\

Hochgradige
intraepitheliale

z Dysplasie

2 2

B Endoskopische

53 -

S Resektion
Ablation des

tbrigen nicht-
neoplastischen
Rest-Barrett
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Dysphagle

Definition

» Subjektives Gefuhl einer Schluckstorung/gestorten Boluspassage
» Schwierigkeiten beim Schlucken von fester/flissiger Nahrung

Aphagie = Komplette Unfahigkeit zu essen oder zu schlucken

Abzuqgrenzen:

Odynophagie = Schmerzen beim Schlucken ohne wesentliches Passagehinderniss

Globusgefuhl = Fremdkorpergefuhl pharyngeal (>3 Monate), @ Dysphagie/Schmerzen
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Multidisziplinare Diagnostik

Logopadie Chirurgie

HNO /
Phoniatrie

Gastroenterologie

Radiologie
Neurologie




Dysphagie

Orale pharyngeale Phase des Schluckens

Orale Orale Pharyngeale Phase (ca. 0,7s)
Vorbereitungspha Transportphase

se i<1si

Unwillktrlich = Schluckreflex

Zentral gesteuert

(Muhle et al., 2015)
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Osophageale Phase des Schluckens

Beginnt wenn die pharyngeale Kontraktionswelle den
oberen Osophagussphinkter erreicht

Primare peristaltische Welle des tubularen Osophagus
folgt initialer Lumenerweiterung

Relaxation des unteren Osophaqussphinkters

Hauptsachlich von enterischem,

autonomen Nervensystem gesteuert

(Muhle et al., 2015)
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Oropharyngeale Dysphagie

Dysphagie

Ursachen

Beispiele:

Infekte

Neurogen/Neurodegenerativ (Apoplex,
Demenz, Parkinson, SHT)
Oropharyngeale Malignome (post Tx)
Medikamente

Zenker Divertikel

(Osophageale Motilitatsstérungen)

Osophageale Dysphagie
Beispiele:

Gastroosophageale Refluxerkrankung
Eosinophile Osophagitis

Achalasie, Motilitatsstorungen
Sklerodermie, Dermatomyositis
Webs

Osophaguskarzinom

Infektios (Soor, Herpes/CMV)
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Osophageale Dysphagie
Stufendiagnostik

Osophago-Gastro-

Duodenoskopie (OGD) Funktionsdiagnostik

Strukturelle Ursache ? Funktions-/Motilitatsstorung ?




MR oo TUTI
Osophageale Dysphagie

Endoskopie




Osophageale Dysphagie

Fall 1
24-jahrige Patientin

« Seit 5 Jahren progredient zunehmend:
» Geflhl des ,,Staus” in der Speiserohre bei fester Nahrung
» z.T. Regurgitation von (unverdauter) Nahrung (liegend, Nachts)
» Retrosternales Dricken
» Beschwerdebesserung z.T. durch Nachtrinken
> Beschwerdebesserung z.T. durch Aufstehen, Uberstrecken des Hals
» Gewichtsverlust 5 kg im letzten Jahr, keine B-Symptomatik
» Kein Sodbrennen, friher hin und wieder

« Anamnestisch vor 2 Monaten OGD hier V.a. Soor, V.a. kleine Hernie



Osophageale Dysphagie

Fall 1

Erste Verdachtsdiagnose?

Weitere Diagnostik?




Osophageale Dysphagie
Fall 1

Erneute OGD:
Dysphagie = Alarmsymptom

Komplettierung / Kontrolle
initiale OGD
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Osophageale Dysphagie
Fall 1

Osophagografie /
Breischluck




Osophageale Dysphagie
Fall 1 Normalbefund:

HR-Manometrie
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Osophageale Dysphagie

Disorders of

Step 1: Perform 10 wet swallows (Primary position)

positions + elevated
18P/PEP?

lVes

IS = Fovormai o o i

obstruction

failed swallows

EGJ Outflow
Abnormal median IRP
Yes | No Step 2: Wet swallows in
Yes | 100% Failed Peristalsis secondary position 4
without PEP MRS/RDC
b4
Yes 1009§ Failed Peristalsis Yes 100% Absent Pens.talsis ! ves | Elevated LES IRP in varying
with PEP in >20% a All swallows are either |« e
‘ ; o positions + elevated IBP/PEP
swallows failed or premature
= No
No ) 4
>20% swallows with 100% Failed Peristalsis L.
Yes | premature contractions
R No
Failed peristalsis 2 PEP l
may be present
> >20% swallows with Yes
premature contractions
Step 2: (if not done) Wet "
v
swallows in secondary
position + MRS/RDC >20% swallows with | Yes
hypercontractility
No
Elevated LES IBP ~ No evidence of v
persists in varying > EGJ outflow >70% ineffective or >50% | Yes

|

Yadlapati R, Kahrilas PJ, Fox MR, et al

lNo

No evidence of disorder
of peristalsis

Consider meal challenges

based on symptom”

Disorders of

Peristalsis

> Absent
Contractility

Distal
Esophageal
Spasm’

Hypercontractile
Esophagus”

Ineffective

Esophageal
Motility

.. Chicago classification version 4.0°. Neurogastroenterol Motil. 2021
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Osophageale Dysphagie
Fall 1

mmHg B [Schiuck#s B [Schiuck#e
| | | | | | |

150.0

HR-Manometrie

' I . | 10 Sek.

| e @& B —
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Osophageale Dysphagie
Fall 1 o —

HR-Manometrie

Typ | Typ Il Typ Il

Yadlapati R, Kahrilas PJ, Fox MR, et al.: Chicago classification version 4.0°. Neurogastroenterol Motil. 2021
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Osophageale Dysphagie
Fall 1

Diagnose?

» Achalasie (Typ Il nach Chicago Klassifikation)

Therapie?

» BOTOX, pneumatische Dilatation, lap. Myotomie, POEM
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Osophageale Dysphagie
Fall 1. POEM = perorale endoskopische Myotomie
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Osophageale Dysphagie
Fall 2

35-jahriger Patient stellt sich in der Notaufnahme vor, nachdem seit Essen vor

einer Stunde etwas hinter dem Brustbein festgesteckt und er nun nicht mehr
schlucken kénne.

Bei genauerem Nachfragen habe er bereits seit der Jugend Probleme mit dem
Essen. Die Nahrungsaufnahme erfolge generell langsam, hin und wieder sei es

bereits zu einem Steckenbleiben von fester Nahrung gekommen, die sich immer
bei Nachtrinken gelost habe.

Bisher sel nie eine weitere Abklarung erfolgt, er habe sich mit den Beschwerden
arrangiert nachdem er vom Hausarzt nicht so ernst genommen worden sel.

Verdachtsdiagnose? Weitere anamnestische Angaben? Procedere?



Osophageale Dysphagie
Fall 2 - Endoskopie

E = Odem

R = Rings

E = welldliche Exsudate
F = Langsfurchen

S = Strikturen

V.a. Eosinophile Osophagitis (EoE)
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Osophageale Dysphagie
Fall 2 - Endoskopie

Biopsien?

» Mind. 6 Biopsien aus unterschiedlichen Lokalisationen
(z.B. 3x distal + 3x proximal oder distal-mitte-proximal jew. 2x)

Histologie?

» Nachweis von mindestens 15 Eosinophilen pro hochauflésendem Gesichtsfeld
(HPF) in mindestens einer Biopsie

» eosinophile Mikroabszesse, erweiterte Intrazellularraume und Spongiose,
Basalzellhyperplasie, Fibrose der Lamina propria sowie ein vermenhrter
Nachweis von Mastzellen und Lymphozyten

Bel unserem Patienten:
>15 eosinophile Granulozyten in allen Biopsien / Osophagusabschnitten




MR mreersoe
Eosinophile Osophagitis

Definition

Die Eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung der Speiserdhre,

die durch Symptome der Gsophagealen Dysfunktion und histologisch durch eine eosinophilen-

pradominante Inflammation gekennzeichnet ist. Andere systemische und/ oder lokale Ursachen flr eine

0sophageale Eosinophilie sollten ausgeschlossen werden.

Die unbehandelte EoOE geht in der Regel mit einer chronisch-persistierenden Entziindung einher, die zu

einem Umbau des Osophagus mit Strikturen und Funktionsstérungen fuhren kann.

» Die EOE ist mittlerweile die haufigste Ursache fur eine Bolusimpaktation!

S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis , Konsultationsfassung August 2022
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Eosinophile Osophagitis
Statement 5.10 (neu 2022)
Eine Eosinophilenzahl von > 15 pro hochauflésendes Gesichtsfeld (StandardgréRe 0,3 mm?) gilt als

diagnostischer Schwellenwert fiir eine EoE. Die standardmaRig in der Routinediagnostik verwendete

Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist flir die histologische Evaluation der EoE ausreichend.

Tabelle 8: Mégliche Differentialdiagnosen der 6sophagealen Eosinophilie

e Gastrodsopheale Refluxkrankheit

* Eosinophile Gastritis/Gastroenteritis/Kolitis mit 6sophagealer Beteiligung
e Achalasie oder andere primare Motilititsstérungen des Osophagus

e Hypereosinophilensyndrom

e Morbus Crohn mit Osophagusbeteiligung

* |nfektionen (fungal, viral, parasitar)

* Medikamentenhypersensitivitat

e Pillendsophagitis

e Autoimmunerkrankungen, Vaskulitiden

e Graft-versus-Host-Erkrankung

e Hauterkrankungen mit Osophagusbeteiligung (Pemphigus, Lichen)

S2k-Leitlinie Gastroosophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis , Konsultationsfassung August 2022



Eosinophile Osophagitis

Therapie

Drugs: Medikamente
> PPI

» Topische Steroide: Budesonid (Jorveza®) 1mg 1-0-1 fir 6 (-12) Wochen

Diet: Eliminationsdiaten

» Gluten, Milch, Hulsenfrlichte inkl. Soja, Eler, NUsse/Fisch inkl. Schalentiere

Dilation: Dilation von Strikturen
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Eosinophile Osophagitis

Induktionstherapie (Erwachsene)” Induktionstherapie (Kinder und Jugendliche)*
Topische Corticosteroide (TCS) PP
oder Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oderTCS
oder Ellmlnatlonsdlat (ED) oder Eliminations-/Elementardiat
v
Re-Evaluation nach 8 bis 12 Wochen (klinisch, endoskopisch, histologisch)
} !
Klinisch-histologische Remission Keine klinisch-histologische Remission
Erhaltungstherapie _ Persistierende Symptomatische
mit demin der Remissionsinduktion histologische Aktivitat Striktur/Fibrose ohne
erfolgreichen Therapieprinzip, l histologische Aktivitat
ggf. Dosisreduktion (bei TCS, PPI),
bzw. sequentielle Re-Exposition (bei ED) Therapiewechsel (individuell), Dilatat ‘;B .
4 f. Kombinationen L SugRI
ggt. l + Erhaltungstherapie
Re-Evaluation nach 8 bis 12 Wochen " Keine klinisch-
(klinisch, endoskopisch, histologisch) histologische Remission
! .
Klinisch-histologische Remission Zentrum, Studie,
ggf. Biologika
v v

Re-Evaluation nach 1 bis 2 Jahren (klinisch, endoskopisch, histologisch)

* Bei Striktur: immer TCS

S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis, Konsultationsfassung August 2022
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Eosinophile Osophagitis

Neue Therapieansatze Weitere...

u [ Phase Il
Tl ... Vedolizumab
Budesonide oral suspension ek @ rrogram stopped
Budesonide orodispersible tablet __E o Tezep6|u mab
e —— T .
Mepolizumab ] _ __
Resizumab | (Anti IL-5) I : R3 Antikéroer
Benralizumab :_|:| e CC 3 O pe
N S GUTEE) e — — |
Dupilumab (Anti IL-4/13) — e Antl IL-15
Omalizumab  (Anti IgE) e
0co00459  (CRTH2-Antagonist) e : .
o2 (anti-Siglec-8) G - ... Etrasimod
losartan  (,anti* TGF-B) ]
. >

Timeline 2019

FIG 1. Development pipeline of EoE-specific programs over the last 2 decades with progression from phase
Il to phase lll. EG, Eosinophilic gastritis. Greuter T et al., J Allergy Clin Immunol 2020



Refluxkran kheit und Dysphagie
Zusammenfassung

GastroOosophageale Refluxerkrankung:

Unterscheidung Refluxsymptome und Refluxkrankheit (GERD)
Keine Alarmsymptome, keine RF fur Komplik.: Symptomkontrolle
Alarmsymptome, Risikofaktoren, Kein Ansprechen auf PPI: Diagnostik
Diagnostik: Endoskopie, pH-Metrie/MIl, HRM (mitunter schwierig!)
Therapie: Standard — PPI (aber nicht mehr obligat)

Schwierigkeit: PPIl-refraktare GERD

Antireflux-OP mit hGherem Stellenwert (PPI-refrakt.)

O O O O O O O
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Refluxkrankheit und Dysphagie
Zusammenfassung

Barrett-Osophagus:
o Dauer der GERD-Erkrankung als Risikofaktor
o endoskopische Surveillance, Resektion; ,Entartung” relativ selten

Dysphagie:

o Anamnese! » multidisziplinare Abklarung

o Diagnostik: OGD und Funktionsdiagnostik insb. High-Resolution Manometrie
o Eosinophile Osophagitis:

» Steigende Inzidenz, Bolusimpaktationen, Endoskopie mit Biopsien,
Therapie: DDD




Danke fur die Aufmerksamkeit

Danke fir das Uberlassen einiger Folien an:

PD Dr. med. Simon Nennstiel, Oberarzt Endoskopie

Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitatsspital Zurich



