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Die nichterosive Refluxkrankheit (non-erosive reflux disease;
NERD) ist mit einem geschdtzten Anteil von ca. 60% die hdufigste
Manifestationsform der gastro6sophagealen Refluxkrankheit.
Thr kommt somit eine grof3e Bedeutung sowohl in medizinischer
als auch 6konomischer Hinsicht zu. Ein Ubergang von NERD zu
einer Refluxdsophagitis (erosive reflux disease; ERD) findet
wahrscheinlich selten statt.

Im Gegensatz zur Haufigkeit der Erkrankung steht der Mangel an
validen Studien zur Therapie von NERD: Anders als fiir die
Refluxdsophagitis sind fiir die NERD randomisierte Studien erst
aus den letzten Jahren verfiigbar, die ein verldssliches Urteil nur
tiber Teilbereiche der Behandlung erlauben.

Konsens

In der Gesamtgruppe von Patienten mit Refluxsymptomen, aber
unauffilliger Endoskopie verbergen sich unterschiedliche patho-
physiologische Stérungen bzw. Krankheitsentitdten (B).

Kommentar

Die NERD ist charakterisiert durch typische Refluxsymptome
und dadurch bedingte eingeschrankte Lebensqualitdt, zugleich
aber durch Fehlen entziindlicher Verdnderungen in der 6sopha-
gealen Mukosa. Daher wird die Krankheitsentitdt allein durch
das Beschwerdebild bestimmt. Da einzelne Refluxsymptome
auch im Rahmen anderer Krankheitsbilder in unterschiedlicher
Intensitit und Hiufigkeit auftreten, bestehen flieRende Uber-
gdange von NERD zum nichtkardialen Thoraxschmerz [1, 2], irri-
tablen/hypersensitiven Osophagus [3] und zu dem Reizmagen
[4]. Die Ergebnisse einer sdurehemmenden Therapie als etablier-
tem Prinzip bei der Refluxdsophagitis fallen bei NERD sehr viel
heterogener aus: Das Ansprechen auf eine Sdurehemmung -
trotz geringerer Siureexposition des Osophagus - ist weniger
konsistent als bei einer Refluxésophagitis [5] und nach erfolgrei-
cher Akuttherapie einer NERD (meist mit sdurehemmenden
Pharmaka) besteht im Weiteren auch unter Plazebo eine Rezi-
divfreiheit bei bis zu 50% der Patienten {iber Zeitraume von
6-12 Monaten [6-8] im Gegensatz zu 10-15% bei der Reflux-
Osophagitis. Letzteres diirfte nicht allein einem intermittieren-
den Verlauf der NERD mit langen symptomfreien Intervallen zu-
zuschreiben sein, sondern vielmehr auch der Tatsache, dass in
groBerem Umfang Patienten in solche Studien eingeschlossen
wurden, bei denen die Symptome nicht oder zumindest nur zu
einem geringeren Teil durch Reflux induziert wurden [9]. Je sub-
tiler ein pathologischer Reflux als Ursache der Beschwerde-
symptomatik identifiziert werden kann (z.B. durch detaillierte
Symptomerhebung bzw. erginzende Methoden wie eine pH-
Metrie), umso deutlicher wird der therapeutische Erfolg einer
wirksamen sdurehemmenden Therapie [3, 10]. Allerdings er-
scheint die mogliche Schlussfolgerung, zur weiteren Abgrenzung
eine pH-Metrie durchzufiihren und somit Patienten mit patholo-
gischem Reflux von solchen mit einem hypersensitiven Osopha-
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gus zu unterscheiden, schon aus logistischen Griinden nicht
praktikabel. Daher kommt der Probetherapie auch eine wichtige
diagnostische Aussagekraft zu, ohne dass aus dem Ansprechen
mit hinreichender Sicherheit auf die Diagnose einer NERD ge-
schlossen werden kann (siehe Diagnostik).

Konsens
Die Lebensqualitdt ist bei NERD in gleicher Weise beeintrachtigt
wie bei ERD (B).

Kommentar

Aufgrund der praktisch deckungsgleichen Symptome wird die
Lebensqualitdt bei NERD in dhnlicher Weise beeintrachtigt [7,
11-14]: Die Intensitdt der einzelnen Symptome bei Refluxdso-
phagitis durch NERD bestimmt die Beeintrachtigung der Lebens-
qualitdt, nicht aber Nachweis oder Fehlen peptischer Ldsionen
im Osophagus [15]. Dies impliziert, dass durch die Therapie
eine vollstindige Wiederherstellung der Lebensqualitit ange-
strebt werden sollte.

Konsens
Alleiniges Therapieziel ist die Beschwerdefreiheit des Patienten
mit NERD (C).

Kommentar

Aufgrund des Fehlens von Ldsionen steht die Beseitigung von
Symptomen im Zentrum. Es ist nicht erforderlich, die Normali-
sierung der Siureexposition des Osophagus bei asymptomati-
schen Patienten zu erfassen.

Konsens

Intoleranzen gegeniiber bestimmten Nahrungs- und Genussmit-
teln sind zu beriicksichtigen; die Empfehlung zu bestimmten
Allgemeinmafnahmen wie Gewichtsreduktion oder Erhohung
des Kopfendes des Bettes ist individuell zu erwdgen. Langerfris-
tiges Einhalten von Allgemeinmalnahmen als Voraussetzung
fiir die Gabe wirksamer medikamentdser Therapieverfahren ist
abzulehnen (C).

Kommentar

Derzeit sind keine Daten verfiigbar, die die Wirksamkeit von All-
gemeinmafnahmen (Erhéhung des Kopfendes, didtetische Emp-
fehlungen, Gewichtsreduktion etc.) allein bzw. insbesondere ei-
nen additiven Effekt solcher Empfehlungen zusdtzlich zu einer
medikamentdsen Therapie bei NERD belegen (indem z.B. sdure-
hemmende Pharmaka eingespart werden kdnnen). Die Wirk-
samkeit der einzelnen MaRnahmen allein ist gering und umstrit-
ten (Ubersicht bei [16]). Dennoch kénnen im Individualfall
einzelne MaBnahmen nach arztlicher Erfahrung hilfreich sein
(Expertenmeinung). Viele Patienten haben aber solche All-
gemeinmafdnahmen bereits vor dem Arztkontakt angewandt
und diese als unwirksam bzw. begrenzt wirksam erfahren. Unter
diesen Bedingungen ist eine alleinige Empfehlung zur Fortfiih-
rung bzw. Intensivierung nicht sinnvoll und auch nicht Voraus-
setzung fiir den Beginn einer wirksamen medikamentosen The-
rapie.

Konsens
Sporadische Refluxbeschwerden, die gut auf Antazida anspre-
chen, kdnnen mittelfristig derart behandelt werden. Von mehr-
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mals taglichen Antazidagaben iiber einen lingeren Zeitraum zur
Symptomkontrolle wird dagegen abgeraten (C).

Kommentar

Daten zur Effektivitdt der Behandlung mit Antazida bei NERD
fehlen: Zum einen haben die Patienten vor dem ersten Arztkon-
takt bereits selbst hdufig zur Eigenmedikation mit Antazida ge-
griffen, zum anderen sind Antazida zumeist Reservemedika-
mente in Plazebo- wie auch Verumgruppen innerhalb von
kontrollierten Studien [7, 8, 17]. Antazida sind - anders als in
der Sicht vieler Patienten - keine inerten Substanzen, sondern
vor allem bei ldngerem Einsatz und in héheren Dosen mit erheb-
lichen Nebenwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen) verbunden. Daher kann ihr Einsatz kann nur bei spora-
dischen Symptomen empfohlen werden. (Anmerkung: Treten
Refluxsymptome nur sporadisch auf, ist dadurch die Lebensqua-
litdt meist nur marginal beeinflusst; damit lige definitions-
gemdR keine Refluxkrankheit vor.) Mehrmals tdgliche Einnah-
men von Antazida deuten dagegen auf das Vorliegen einer
Refluxdsophagitis hin [18].

Konsens

Prokinetika stellen nach wie vor ein pathophysiologisch attrak-
tives Therapieprinzip dar; mangels Verfiigbarkeit effektiver
Substanzen steht eine derartige Therapieform derzeit nicht zur
Verfiigung (A).

Kommentar

Uber die Wirksamkeit von im Markt befindlichen Prokinetika
(Metoclopramid, Domperidon) bei NERD sind keine aussagekraf-
tigen Studien verfiigbar, an ihrer therapeutischen Effektivitit be-
steht groBer Zweifel. Spezifische Therapieergebnisse zur Be-
handlung der NERD liegen nicht vor. Zu Cisaprid liegen validere
Daten vor: Cisaprid ist hinsichtlich der Symptombeeinflussung
H,-Blockern gleichwertig [20] und nicht signifikant besser als
Plazebo [21], Protonenpumpenblockern aber deutlich unterle-
gen [21, 22]. Aufgrund von in Einzelfdllen lebensbedrohlichen
Arzneimittelinteraktionen ist diese Substanz derzeit nicht mehr
verfiigbar.

Konsens
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung einer saurehemmenden Thera-
pie ist — analog zu ERD - auch fiir NERD giiltig (A).

Kommentar

Es liegen inzwischen eine Reihe von randomisierten Studien zur
Effektivitdt der Behandlung von NERD mit verschiedenen sdure-
hemmenden Pharmaka bzw. unterschiedlichen Dosen dieser
Substanzen vor; teils wurden diese unterschiedlichen Substanz-
klassen gegeneinander vergleichend untersucht. Zusammenge-
fasst ergibt sich folgendes Bild [23]: H,-Rezeptorantagonisten
sind schwach wirksam [24], solide plazebokontrollierte Studien
bei NERD sind aber kaum verfiigbar. PPI sind deutlich wirksamer
als Plazebo [3, 7,15, 17, 21, 25-27], aber PPI sind gleichermal3en
auch H,-Blockern iiberlegen [5, 11, 14, 26, 28], wie dies auch in
einer Metaanalyse gezeigt werden konnte [29]. Auch eine Erho-
hung der H,-Blocker-Dosis fiihrt zu keiner wesentlichen Steige-
rung der Effizienz [14, 30]. Ob innerhalb der Klasse der PPI héhe-
re Dosen wirksamer sind als niedrige, ist bisher nicht
abschlieBend beurteilbar [5, 8, 10, 15, 25, 26, 30].

Konsens

Die Primdrtherapie sollte mit einem PPI durchgefiihrt werden.
Das Therapieresultat gibt zugleich auch diagnostische Informa-
tionen (A).

Kommentar

Aufgrund der tiberlegenen Wirkung der Siurehemmung mittels
PPI gegeniiber anderen Therapieformen ist zundchst eine pro-
batorische Therapie mit einem Vertreter dieser Substanzklasse
sinnvoll. Dies fiihrt zu schnelleren und konsistenteren Therapie-
ergebnissen [31]. Initial sollten Standarddosen verabreicht wer-
den. Neben der iiberlegenen Wirksamkeit ergeben sich aus dem
Therapieergebnis auch wichtige diagnostische Riickschliisse
(siehe dazu auch Probetherapie im Beitrag Diagnostik): Die PPI-
Therapie ist insbesondere bei Patienten mit NERD und patholo-
gischer pH-Metrie wirksamer als bei solchen Patienten mit nor-
maler pH-Metrie [10]. Uber die optimale Dauer gibt es bisher
keine einheitliche, durch Daten belegbare Auffassung, jedoch
diirfte fiir die Mehrzahl der Patienten ein Behandlungsintervall
von 4 Wochen zundchst ausreichen. Aufgrund der grof3en Varia-
bilitdt der Rezidivrate bzw. des Fehlens von Pradiktoren fiir das
drohende Rezidiv sollte nach Erreichen einer stabilen Beschwer-
defreiheit die Therapie zundchst beendet werden.

Konsens

In der Mehrzahl der Fille ist ein ldngerfristiges Therapiekonzept
erforderlich. Dabei kann die Langzeitbehandlung in der Regel als
»,on demand“-Therapie mit Sduresekretionshemmern durch-
gefithrt werden. Die Wirksamkeit eines solchen Therapiekon-
zeptes ist insbesondere fiir PPIs gut belegt (A).

Kommentar

Ahnlich der Refluxésophagitis (ERD) zeigt auch die NERD nach
Absetzen eine hohe Rezidivrate. Daher ist in vielen Fillen die Im-
plementierung einer Langzeitbehandlung notwendig.

In mehreren Studien ist die Wirksamkeit einer Behandlung mit
PPIs on demand gegeniiber Plazebo gesichert [6-8,12, 27]. Ahn-
liche Untersuchungen fiir H,-Blocker existieren nicht, sondern
nur in Form einer Dauertherapie [17, 30]. H,-Blocker sind PPIs
unterlegen, wobei direkte Vergleiche fiir PPI gegen H,-Blocker
in der Langzeittherapie unzureichend vorliegen [32, 33] und -
im Gegensatz zu PPI - tdglich gegeben werden miissen. Soweit
iiberhaupt quantitative Aussagen zum therapeutischen Gewinn
tiber Plazebo hinaus mdglich sind, so sind sie unter 10% anzu-
nehmen. Wie lange eine Langzeittherapie bei NERD durchzufiih-
ren ist, ist durch Daten unzureichend belegt und von den Symp-
tomen abhdngig.

In der Praxis empfiehlt sich folgendes Vorgehen: Nach einer Pha-
se der Akuttherapie mit einem PPI sollte die Behandlung zu-
ndchst ausgesetzt werden; der Patient wird aufgefordert, sich
bei Wiederauftreten der Beschwerden erneut vorzustellen, um
ihn dann bedarfsadaptiert mit einem PPI zu behandeln. Nach
kontrollierten Studien ist im Mittel eine PPI-Dosis alle 2 -3 Tage
zur Erhaltung der Symptomfreiheit erforderlich [7, 8], wahrend
notwendige Dosierungsintervalle fiir H,-Blocker nicht bekannt
sind. Wenn ein Patient gleichermaRen gut auf H,-Blocker wie
auf PPI anspricht, kann die Therapie auch langerfristig mit einem
H,-Blocker durchgefiihrt werden; ob eine solche H,-Blockerthe-
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rapie gegeniiber einer ,,on demand*“-Therapie mit einem PPI kos-
teneffizient ist, ist bisher nicht untersucht.

Konsens
Nur in Ausnahmefillen sollten Patienten mit NERD einer Anti-
refluxoperation zugefiihrt werden (C).

Kommentar

In kontrollierten Studien zur Beurteilung der Effektivitat der An-
tirefluxchirurgie wurden nahezu ausschlief8lich Patienten einge-
schlossen, bei denen zumindest im Vorfeld eine Refluxdsophagi-
tis dokumentiert worden war. Daten aus kontrollierten Studien
zur Wirksamkeit operativer Verfahren bei NERD liegen dagegen
nicht vor. Daher sollte grof3e Zuriickhaltung bei der Indikations-
stellung zu einer Antirefluxoperation bei NERD gestellt werden.
In jedem Falle wdre es unabdingbare Voraussetzung, dass pra-
operativ die pathophysiologische/n Stérung/en identifiziert
wird/werden, die auch durch einen operativen Eingriff korrigiert
werden kann/kdénnen. Insbesondere das Versagen der konser-
vativen Therapie als Indikation zur Operation ist abzulehnen, da
sich - wie oben ausgefiihrt - die Differenzierung von Patienten
mit NERD einerseits und funktionellen Beschwerden mit beglei-
tendem Sodbrennen andererseits nicht immer sicher gelingt. Die
Therapieergebnisse der operativen Therapie bei Patienten mit
funktionellen Beschwerden diirften naturgemdfR enttduschend
sein, wahrend gute Symptombeeinflussung durch PPI prdopera-
tiv als ein Pradiktor fiir gute postoperative Ergebnisse gilt (siehe
Beitrag Antirefluxchirurgie).

Konsens

Endoskopische Verfahren zur Verminderung von Reflux-
beschwerden konnen derzeit aufBerhalb kontrollierter Studien
nicht empfohlen werden, da insbesondere Vergleichsstudien zu
etablierten medikamentdsen oder chirurgischen Verfahren feh-
len (C).

Kommentar

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Methoden der en-
doskopischen Antirefluxtherapie entwickelt [34-37]: Neben
Anlegen einer Naht im gastrodsophagealen Ubergang (entweder
intramural oder transmural) existieren Untersuchungen zur in-
tramuralen Injektion eines Polymers aus Acryl bzw. die Applika-
tion thermischer Energie in der Kardia. Bislang ist unklar, wel-
ches Ziel mit der endoskopischen Therapie verfolgt wird: ob
eine Reduktion des gastrodsophagealen Refluxes, das kiinstliche
Herbeifiihren einer Stenose oder eine Denervierung der Kardia
(mit konsekutiver Reduktion transienter Sphinkterrelaxationen
und/oder herabgesetzter Schmerzperzeption) angestrebt wiirde
[38]. Welche Mechanismen zur Symptombesserung welchen
Methoden zugrunde liegen, ist bislang unklar. Auch sind die Risi-
ken bisher nicht anndhernd zu beschreiben (Todesfdlle sind be-
richtet worden).

In einigen kontrollierten Studien ging kurzzeitig die Intensitat
der Symptome bzw. der quantitative Gebrauch saurehemmen-
der Pharmaka in selektionierten Kollektiven zuriick. Uberwie-
gend wurden aber nur Patienten mit einer NERD oder geringen
Schweregraden einer ERD eingeschlossen, die Grof3e der Hernie
lag in der Regel unter 2 cm. Daten zu Patienten mit mittleren und
hoheren Schweregraden fehlen. Zudem fehlen bislang vollkom-
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men vergleichende randomisierte Studien, in denen endoskopi-
sche Verfahren mit etablierten Behandlungskonzepten vergli-
chen wurden (PPI-Therapie, Operation). Die bisher einzige
randomisierte Studie — Applikation thermischer Energie in der
Kardia (,,Stretta“) gegeniiber der ,Schein-Stretta“ — zeigte keine
signifikanten Verbesserungen von pH-Metrie und Manometrie
trotz nachgewiesener Beeinflussung der Refluxsymptomatik
[39].

Bevor eine Stellungnahme zu den endoskopischen Techniken ab-
gegeben werden kann, bedarf es intensiver kontrollierter Unter-
suchungen, in denen endoskopische Antirefluxmethoden mit ei-
ner fortgesetzten PPI-Behandlung und/oder einer operativen
Antirefluxchirurgie verglichen werden. Solange solche Daten -
insbesondere zum Langzeitverlauf - nicht vorliegen, kann eine
Anwendung endoskopischer Techniken aufSerhalb solcher Ver-
gleichsstudien nicht empfohlen werden.
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