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Probatorisch PPIs nur bei typischen Refluxbeschwerden

Chronischer Husten —

Welchen Platz haben PPIs?

Chronischer Husten, meist definiert iiber einer Zeitdauer von
>8 Wochen, ist ein in der Bevolkerung weit verbreitetes Be-
schwerdebild. Je nach Studie und Definition wird die Pravalenz
von chronischem Husten zwischen 3 und 40% angegeben (1-4).
Zudem gilt chronischer Husten als das Symptom, fiir das am
haufigsten ein arztlicher Rat eingeholt wird und das daher mit
einer hohen sozio6konomischen Belastung verbunden ist (5).

Epidemiologie und Pathogenese

Atiologisch kann eine Vielzahl von Erkrankungen fiir chronischen
Husten verantwortlich sein. Eine tabakrauch-induzierte chronische
obstruktive Pneumopathie (COPD), ein allergisches oder anstren-
gungsinduziertes Asthma bronchiale oder eine chronische Rhino-
sinusitis sind bekannte Ausldser eines chronischen Hustenleidens
(Tab. 1). Neben der unerwiinschten Nebenwirkung mancher Medi-
kamente wie beispielsweise der ACE-Inhibitoren wird die gastro-
osophageale Refluxerkrankung (GERD) als hdufige Ursache eines
persistierenden Hustens in der Literatur diskutiert. Die Héufig-
keit, mit der chronischer Husten durch einen Reflux getriggert wird,
schwankt je nach Publikation sehr erheblich zwischen 5-41% (6).
Der gastroosophageale Reflux, im Volksmund auch als Sodbren-
nen bezeichnet, ist ein Zustand, bei dem saurer oder nicht-saurer
Mageninhalt retrograd in den Osophagus gelangt. Dabei kann es,
wie im Montreal Konsens definiert, zur Entwicklung von charakte-
ristischen Symptomen mit und ohne entsprechende Gewebsschi-
digung (Refluxdsophagitis) kommen (7). Als «typische» Symptome
werden retrosternales und epigastrisches Brennen sowie Regurgi-
tationen angesehen. Gelegentlich konnen aber auch sogenannte
«atypische» Symptome wie Heiserkeit, chronischer Husten oder
Thoraxschmerzen durch einen Reflux getriggert werden (Tab.2) (8).
Der genaue pathologische Mechanismus, iiber den eine gastro6sopha-
geale Refluxerkrankung zu einem chronischen Hustenleiden fithren
kann, wird kontrovers diskutiert. Es besteht einerseits die Theorie der
endobronchialen Mikroaspiration von Refluxat, die zu einer Reizung
des Larynx aber auch der trachealen sowie bronchialen Schleimhaut
mit entsprechender Hustensymptomatik fithren kann. Diese in der
Vergangenheit als klar angenommene Hypothese findet in neueren
Studien wenig Grundlage. So konnte beispielsweise kein Unterschied
in der Konzentration des Aspirationsmarkers Pepsin im Sputum von
Patienten mit chronischem Husten im Vergleich zu dem von gesun-
den Kontrollpatienten gefunden werden (9, 10). Auch konnte gezeigt
werden, dass trotz hiufiger zeitlicher Assoziation von Reflux mit den
Hustenanfillen das Refluxat in der Regel nur den distalen Osopha-
gus erreicht, nicht jedoch in die proximalen Speiserdhrenabschnitte
gelangt (11). Dabei ist auch erwahnenswert, dass Patienten mit Ver-
dacht auf refluxgetriggerten chronischen Husten in der Regel keine
pathologische Siureexposition des Osophagus in der kombinierten
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24h-Impedanz-pH-Metrie und auch keine erhéhte Wahrscheinlich-
keit fiir die Ausbildung einer erosiven Refluxdsophagitis aufweisen
(12). Basierend auf diesen Daten ist also eher davon auszugehen, dass
Refluxereignisse im distalen Osophagus, unabhingig ob sauer oder
nicht sauer, iiber einen hypersensitiven 6sophagobronchialen Reflex-
bogen sowie entsprechende zentrale Prozesse zu einer Triggerung
von Hustenanfillen fithren. Auf molekularer Basis wird dies dadurch
erklart, dass einerseits die Sdureexposition der 6sophagealen Mucosa
tiber eine Aktivierung von spezifischen Rezeptoren wie dem TRPV1
und andererseits die nicht-sauren Refluxereignisse via dehnungsin-
duzierte Mechanismen zu einer Stimulierung der afferenten Vagus-
fasern fithren konnen (13).

Diagnostisches Vorgehen - Identifizierung einer
zugrundeliegenden Refluxerkrankung

Aktuelle Positionspapiere empfehlen bei Diagnostik und Therapie
des chronischen Hustens einen systematischen Ansatz (14-17).

In einem ersten Schritt sollte eine genaue Anamnese erfolgen, um die
wichtigsten Ursachen eines chronischen Hustenleidens wie beispiels-
weise eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Hinweise auf eine
Rhinosinusitis oder ein Refluxgeschehen (typische/atypische Symp-
tome) zu evaluieren. Nicht vergessen werden diirfen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, wie beispielsweise durch ACE-Inhibito-
ren ausgelost. In diesem Rahmen sollte auch Alarmsymptomen wie
Gewichtsverlust oder Hamoptyse, die auf eine schwerwiegendere
Erkrankung hindeuten, besondere Beachtung geschenkt werden.

Ursachen eines chronischen Hustens

® Asthma

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
® Bronchiektasen

e Arzneistoff vermittelt (e.g.: ACE Hemmer)
® Gastrodsophagealer Reflux

Héaufige Ursachen

Seltene Ursachen o |nterstitielle Lungenerkrankungen

e Eosinophile Bronchitis
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Gastrodsophagealer Reflux

Symptomatik Gewebsschadigung

e Retrosternales Brennen
Saures Aufstossen
Epigastrisches Brennen
Dysphagie

Typische, 6sophageale
Manifestation

e Refluxdsophagitis

Chronischer Husten
Chronische Heiserkeit

Atypische,
extradsophageale

e | aryngitis
e Pharyngitis

Manifestation Globusgeftihl e Dentale Erosionen
Dysphagie
Alarmsymtome e Gewichtsverlust

e Hamatemesis
® Hamoptysis

Besteht der Verdacht auf eine spezifische Ursache des chronischen
Hustens, kann im Folgenden eine weiterfithrende Diagnostik einge-
leitet werden: Bei einem Anhalt auf eine asthmatische Genese oder
eine COPD kann mittels Lungenfunktionstestung ggf. auch in Kom-
bination mit einem Methacholintest Klarheit geschaffen werden. Eine
chronische Rhinosinusitis, die mit einem «Post Nasal Drip» einherge-
hen kann, ist HNO-érztliches Spezialgebiet. Ein moglicherweise reflux-
getriggerter chronischer Husten sollte hingegen erst dann diskutiert
werden, wenn gleichzeitig auch refluxtypische Symptome wie retros-
ternales Brennen oder saures Aufstossen angegeben werden (1). Fehlt
jedoch diese typische Refluxsymptomatik, gestaltet sich die weitere dia-
gnostische Absicherung problematischer: Hier kann zwar zur weiteren
Diagnosesicherung die Durchfithrung einer hochauflésenden Osopha-
gusmanometrie und anschliessend einer kombinierten 24h-Impedanz-
pH-Metrie erwogen werden. Die Manometrie ist dabei notwendig, um
neben der Evaluation von dsophagealen Motilitdtsstorungen auch die
genaue Position fiir die pH Elektrode zu ermitteln, die 5 cm oberhalb
des unteren Osophagussphinkters platziert wird. Studien konnten hier-
bei allerdings zeigen, dass Patienten mit chronischem Hustenleiden
keine signifikanten Unterschiede bzgl. des Ausmasses von saurem und
nicht saurem Refluxes im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
aufweisen (10) - eine Tatsache, die moglicherweise dem hypersensiti-
ven osophagobronchialen Reflux geschuldet ist. Damit verbunden und
ebenso problematisch konnte auch gezeigt werden, dass eine 24h-Impe-
danz-pH-Metrie nur einen schlechten pradiktiven Aussagewert fiir das
Ansprechen von chronischem Husten auf eine sauresuppressive Thera-
pie aufweist (10). Dennoch erlaubt die 24h-Impedanz-pH-Metrie Aus-
sagen liber die Gsophageale Refluxatexposition (auch distal) und die
Assoziation von Refluxepisoden mit Hustenattacken.

Insgesamt gilt, dass bei einer Vielzahl von Patienten mit chroni-
schem Husten kein pathologisches Korrelat gefunden werden kann
oder dass nur ein leichter auslosender Faktor (unter anderem ein
geringer Reflux mit einem hypersensitiven Reflexbogen) besteht, der
zu einer Chronifizierung der Hustenproblematik beitrégt. Aus die-
sem Grund ist vor allem in der pneumologischen Literatur das Kon-
zept der Husten-Hypersensitivitit ein weiter evolvierendes Feld.

Therapie — Stellenwert der Behandlung

einer Refluxerkrankung

Bei Patienten mit einem chronischen Husten sollte je nach iden-
tifizierter Ursache eine Behandlung entsprechend den publizier-
ten Richtlinien oder Empfehlungen erfolgen. Besteht der Verdacht
auf eine medikamenteninduzierte Genese, so ist hingegen eine
Umstellung oder ein Absetzten des Arzneistoffes erforderlich. Das
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bekannteste Beispiel hierfiir ist der erwahnte ACE-Inhibitor, der bei
trockenem Reizhusten auf einen Angiotensinrezeptorblocker mit
glinstigerem Nebenwirkungsprofil umgestellt werden kann.
Im Folgenden soll der Fokus jedoch vor allem auf die therapeuti-
schen Moglichkeiten und Empfehlungen eines refluxassoziierten
chronischen Hustenleidens gerichtet werden: Davor sollten 2 Fra-
gestellungen in den Vordergrund geriickt werden:
1.) Kann eine Therapie des gastrodsophagealen Refluxes einen
chronischen Husten verbessern oder gar vollstindig beseitigen?
2.) Gibt es klinische Kriterien, die eine Vorhersage tber das
Ansprechen des chronischeren Hustens auf eine Therapie des
Refluxes ermoglichen?
Insgesamt ist die in der Literatur vorhandene Datenlage dazu diinn,
sodass vielfach keine endgiiltige Antwort der oben aufgeworfenen
Fragen anhand von soliden Daten moglich ist. Die Mehrzahl der
Therapieempfehlungen und Richtlinien basieren daher auf Exper-
tenmeinungen bzw. entsprechenden Expertenpanels (14).
In einem ersten Schritt sollte bei Verdacht auf einen refluxgetrig-
gerten chronischen Husten ein konservativer Ansatz angestrebt wer-
den: So konnten Patienten durch eine Vermeidung von Mahlzeiten
unmittelbar vor der Nachtruhe sowie einer Hochlagerung des Ober-
korpers beim Schlafen profitieren. Eine Umstellung der Diét sowie
eine Gewichtsreduktion konnen speziell bei adipdsen Patienten zu
einer Milderung der refluxassoziierten Symptomatik fithren (14).
Haben die Patienten gleichzeitig mit dem chronischen Husten auch
typische Refluxbeschwerden wie retrosternales Brennen oder Auf-
stossen, kann eine sdurehemmende Therapie mit einem PPI ver-
sucht werden. Zwar konnte in einer grossen retrospektiven Studie
keine Wirkung einer sdurehemmenden Therapie bei chroni-
schem Husten im Allgemeinen aufgezeigt werden. In einer Sub-
gruppenanalyse ergab sich jedoch ein knapp positiver Effekt einer
PPI Therapie bei chronischem Husten mit gleichzeitig vorhande-
nen typischen Refluxsymptomen (14, 18). Dabei ist jedoch zu beto-
nen, dass eine siurehemmende Therapie eine Zeitdauer von bis zu 3
Monaten fiir ein Ansprechen erforderlich machen kann (19).
Erweist sich eine solche PPI Therapie als wirkungslos, sollte bei all-
falliger Diskussion eines operativen Eingriffes eine hochauflésende
Manometrie mit einer anschliessenden 24h-pH-Metrie durchgefiihrt
werden: Nur im Falle einer pathologischen Saureexposition des dista-
len Osophagus mit gleichzeitig unauffilliger sophagealer Peristaltik
oder einer klaren Symptomassoziation (>50%) fiir saure- und/oder
nicht-saure Refluxepisoden mit Hustenepisoden sollte eine Evaluie-
rung einer operativen Antirefluxtherapie angedacht werden.
Ergibt sich der Anhalt auf eine relevante sophageale Motilitatssto-
rung (major motility disorder) oder eine unauffillige Saureexposi-
tion im distalen Osophagus, ist von einer chirurgischen Intervention
aufgrund des nicht akzeptablen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses abzuse-
hen (20). Eine besondere Risikogruppe stellen Patienten mit Motili-
tatsproblemen (Storung der Magenentleerung) oder mit Status nach
Lungentransplantation dar. So konnte beispielsweise das Vorliegen
eines gastrodsophagealen Refluxes als Risikofaktor fiir eine Abstos-
sung bzw. Erkrankung des Lungentransplantats identifiziert werden
(21,22). In diesem Zusammenhang konnten auch Gallensiuren, die
als Aspirationsmarker bekannt sind, in hoherer Konzentration in der
bronchoalveoldren Lavage von lungentransplantierten Patienten mit
akuter Abstossungsreaktion nachgewiesen werden (23). Interessan-
terweise wurde in neuen Studien ein verbessertes Lungentransplan-
tatiiberleben durch eine prophylaktische Antirefluxoperation vor
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oder kurz nach der Transplantation beobachtet, nicht jedoch durch
eine PPI Therapie (24), sodass bei diesen Patienten auch dem nicht-
sauren Reflux eine wichtige pathologische Rolle zugeschrieben wird.
In jedem Falle sollte fiir dieses spezielle Patientengut friih eine gast-
rointestinale Funktionsdiagnostik in einem hochspezialisierten Zen-
trum erfolgen, um den allfilligen Zusammenhang zwischen Reflux
und einer Verschlechterung der Lungenfunktion zu evaluieren.

Zusammenfassung

Chronischer Husten ist ein Symptom mit hoher Pravalenz und kli-
nischer Relevanz. Zahlreiche Krankheitsbilder kénnen sich dahin-
ter verbergen wie beispielsweise eine obstruktive bzw. asthmatische
Erkrankung, eine chronische Rhinosinusitis oder eine gastro6sopha-
geale Refluxerkrankung. Die diagnostische Abklarung der zugrunde-
liegenden Atiologie folgt dabei einem systematischen Ansatz. Besteht
der Verdacht auf einen refluxassoziierten chronischen Husten kann
eine hochauflésende Manometrie mit anschliessenden kombinier-
ten 24h-Impedanz-pH-Metrie durchgefiihrt werden. Diesbeziiglich
sollte jedoch beachtet werden, dass bei refluxgetriggertem chroni-
schen Husten héufig keine erhohte Séureexposition oder Anzahl an
nicht sauren Refluxereignissen zu detektieren ist — eine Tatsache,
die vermutlich eher auf einen hypersensitiven 6sophagobronchialen
Reflex und weniger auf Aspirationsereignisse selbst zuriickgefiihrt
werden kann. Zudem besitzt die 6sophageale 24h-Impedanz-pH-
Metrie nur einen schlechten pradiktiven Aussagewert in Bezug auf
das Ansprechen auf eine sdurehemmende Therapie. Ebenso wie
die Diagnostik gestaltet sich auch die Therapie des refluxgetrigger-
ten chronischen Hustens als problematisch. In jedem Falle sollten
konservative Massnahmen wie eine Umstellung der Diét oder eine
Hochlagerung des Oberkorpers beim Schlafen versucht werden. Nur
bei gleichzeitig vorhandenen typischen Refluxbeschwerden wie ret-
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rosternales Brennen oder saures Aufstossen ist eine versuchsweise
Verabreichung von einem PPI fiir einen Zeitraum von 3 Monaten
empfohlen. Eine operative Antirefluxtherapie sollte hingegen nur
bei nachgewiesener pathologischer Siureexposition des Osophagus
und/oder klarer Symptomassoziation sowie begleitend typischen
Refluxsymptomen in Erwdgung gezogen werden.
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Der gastrotsophageale Reflux ist differentialdiagnostisch als Ursache eines
chronischen Hustenleidens in Betrachtung zu ziehen. Dabei sollte jedoch
speziell folgenden Punkten eine besondere Beachtung geschenkt werden:

Das Ausmass der Saureexposition des distalen Osophagus besitzt

nur einen geringen pradiktiven Wert fir das Ansprechen auf eine

PPI Therapie

Eine PPI Therapie ist nur dann vielversprechend, wenn gleichzeitig
auch typische Refluxsymptome vorliegen

Eine Antireflux-Operation sollte nur bei nachgewiesener pathologischer
Séaureexposition und/oder positiver Symptomassoziation in Erwagung
gezogen werden
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