Aus der Universitiatsklinik fiir Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie Tiibingen

Arztlicher Direktor: Professor Dr. A. Konigsrainer

Ambulante kombinierte 24-Stunden
Impedanz-pH-Metrie
des Osophagus bei Patienten
mit gastro-osophagealem Reflux und morbider Adipositas

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultit
der Eberhard Karls Universitit
zu Tiibingen

vorgelegt von
Gerda Petermann
aus
Raab

2011



Dekan: Professor Dr. |.B. Autenrieth
1. Berichterstatter: Professor Dr. J. Schneider
2. Berichterstatter: Professor Dr. G. Kbveker



Inhaltsverzeichnis

INhAltSVETZEICHNIS. ......eiiiiiiie ittt sttt et esaaeeaee e 3
1. Einleitung
1.1. Die gastro-osophageale Refluxkrankheit...........ccccccccooiiiiiiii ... 8
1.2. Anatomische Grundlagen...........c...ooiiiiiii i 8
1.3. Die Physiologie des OSOPRaAZUS...........ccoevevevevreeeee e e eeeeeee a9

1.3.1. AntirefluXmeChaniSIMEN. ......ueeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e eeeineeeeeeenennenne. 10

1.3.2. PathOphySi0IO@I. ....ccoouiiiit et e 11
1.4. Symptome und Krankheitsbilder ...........cc.cccooviiniiiiiniinniiii el 11
1.4.1. Verlauf der Erkrankung und morphologische Verdnderungen...................... 12
1.5, DAa@NOSHIK. ...ttt e e 13
L1510 ADAIMNESE. . .eeetntet et e 13
1.5.2. Bildgebende Verfahren............c.ooiiiiiiiii e 13
1.5.3. GaStTOSKOPIC. ...ttt ettt et e e e e e e 14
1.5.3.1. Gastroskopische Klassifikation nach Savary und Miller..........................14
1.5.3.2. Los Angeles Klassifikation...............ooooiiiiiiiiiiiiiiii e, 15
L1.5.4. OmMeprazol-Test. . ... .ouuiiii it 15
1.5.5. Die 24-Stunden-Osophagus-pH-Metrie. ...............cccoviiiiiiiiiiiainaiin, 16
1.5.5.1. Die Indikation fiir die 24-Stunden-Osophagus-pH-Metrie. .......................18
1.5.5.2. Messfehler bei der 24-Stunden-pH-Metrie................coooiiiiiiiiiiiiiiien. 19
1.5.6. Die Osophagusmanometrie. ... ...........uruniiieeeeieeie e e e e, 19

1.5.6.1. Die Messkette der Osophagusmanometrie..................ccceeevnevnennninnn.20

1.5.7. IMPedanzZmeSSUS. ... ..ceeuueennieenttet e et et e et e e e et e ete e ate e eaee e e anans 21
LI ST 4TS5 1 o) 1 PO 24
1.6.1. Anderung der Lebensgewohnheiten. .................ccc.oeeuuieiineiineeieeiineeii, 24
1.6.2. Medikamentose Therapie.........o.veiuriiitiiiiiie i eeae e 24
1.6.3. Operationsverfahren...........c.ooiiiiiiiiii i e 25



2. Material UNd MEtROEN..............ooiiiiiieeeeee e e e e e eereee e e e e e eeaas 26
2. PaAtIENEEI. coivveeieieeeeeeee ettt e e e ettt bt e e e e e ettt b aeettaba———————as 26

2.1.1. Alter und Geschlechtsverteilung von Patienten und Probanden.....................26
2.1.2. EinsChlUSSKITterien. . ...o..ouiiti i, 26
2.1.3. AusschlusSKIiterien. ... ...oo.vvueiiiiii i eeniceeesieeen e a2 2T
2.1.4. Gruppeneinteilung............ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiii e seee e 2T

2.2, StUAIENAESIZN. ...ttt e e 27
2.3. Die Durchfiihrung der MeSSUNG. ........ooiuiiiiiiie i e eieea e e 28
2.3.1. Die stationire Ospphagusmanometrie. .. .. ............oeuveviiniiniineineeneeiinnn. 28
2.3.2. Ambulante 24-Stunden-pH-Metrie des Osophagus..................cccoeeeeevnn.... 29
2.3.3. Die ImpedanzmesSung. ..........coueiueintiiniitii i 31

2.4, Ziele der ArDeit......o.viiiiiii i e eee 0. 32
2.5. StatistiSChe AUSWETTUNG. . ....uiinttiitt ettt i eee et e eerieeesiaeesneeeesns 32

3. ErgebDIiSSe. ... .ot e 33
3.1 Patienten und Probanden. .........coourniiiiiimii e 33

3.1.1. Alter der Patienten und Probanden..........ccoooooveeiooeeeieieiiieeeeeeeeeeiee 233

3.1.2. Gruppeneinteilung der Patienten und Probanden..................c.....oooi. 34
3.1.2.1. Anzahl der Patienten und Probanden....................c.oooii 34
3.1.2.2. Der BMI der Patienten und Probanden....................coooiiiii . 35
3.1.2.3. Altersverteilung der untersuchten Gruppen..............cooeevvvvieiiienneenninnn. 36

3.2. Ergebnisse der stationdren ManOmetri€. ..........ovuvviiuiiiiiiiiiiiiiieiieniienees. 37

3.2.1. Kontraktionsamplituden fiir nasse Schluckakte Kanal 1-5...........................37

3.2.2. Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters.................coevveueieeiniiiiiienn, 38
3.3. Ergebnisse der 24-Stunden-pH-Metrie..........c..coo coiiiiiiiiiiiiiicie 39
3.3.1. DEMEESIET SCOTE. . ..ttt ettt et et 39

3.3.2. Fraktionszeit des pH Wertes < 4 in der 24-Stunden-pH-Metrie......................40

3.3.2.1. Analyse der Fraktionszeit <4 im Stehen..................ccooiiiiiinenn.n. 40
3.3.2.2. Analyse der Fraktionszeit <4 im Liegen................coooviiiiiiiiiiiineennn.n. 41
3.3.2.3. Analyse der Fraktionszeit <4 GeSamt..........cc.vveireiinieeieennrenninieenenn. 42
3.3.3. Die Anzahl der Refluxepisoden in 24 Stunden in der pH-Metrie..................43
3.3.3.1. Die Anzahl der sauren Refluxepisoden...............c.cooviiiiiiiiiiiiiinin.. 43

3.3.3.1.1. Die Anzahl der sauren Refluxepisoden im Stehen..........cccccccveerveeennenn. 43

3.3.3.1.2. Die Anzahl der sauren Refluxepisoden im Liegen.........c.ccccceevruveeennen. 44



3.3.3.1.3. Die Anzahl der sauren Refluxepisoden unabhingig von der

KOrperpoSition. ... ......c.viiiiiiiiiieerieeerieeeniieenieeesieeen e e e e eee e 4D

3.3.3.2. Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden.............c..ooiiiiiiiiii 46
3.3.3.2.1. Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden im Stehen.....................46
3.3.3.2.2. Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden im Liegen.....................47
3.3.3.2.3. Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden unabhingig von der

KOTPerpoOSItiON. .. ...ttt 48

3.3.3.3. Refluxepisoden, sauer, nicht-sauer, Gesamt...............c.ooevvireennmnieennnnns 49
3.3.3.3.1. Analyse in aufrechter KOrperposition.............cooeviiiiiiiiiiiiiinniennnn. 49
3.3.3.3.2. Analyse in liegender KOrperposition............c.vvuiinimniienniniieenneannn. 50
3.3.3.3.3. Analyse aller Refluxepisoden sauer, nicht-sauer — unabhingig

von der KOrperposition..........evueeiuiiiiieieiie et eieeie e 51

3.3.4. Proximale MigratiOnen ........c..ceecueeeriieereenreenteeenteeeeeiieeseeeneenneeenneenneennseid2

3.3.4.1. Proximale Migrationen saurer Refluxepisoden in Abhingigkeit von

der KOrperposItion. . ... ...ouuiueiuti i 52
3.3.4.1.1. Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden im Stehen..52
3.3.4.1.2. Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden im Liegen..53
3.3.4.1.3. Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden unab-

hiingig von der KOrperposition............coooeviiiiiiiiniiiiiiiniiennieennn. 2. 54
3.3.4.2. Proximale Migrationen nicht-saurer Refluxepisoden in Abhédngigkeit

von der KOrperpoSition..........vvuiiviiiiiiiiiiiiei e eeeee 00 DD

3.3.4.2.1. Proximale Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden im Stehen......55
3.3.4.2.2. Proximale Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden im Liegen....56
3.3.4.2.3. Proximale Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden unabhingig

von der KOrperposition..........o.vvvuiiiiiiiiieeiiieesieeeiieee e e eeeeeae e D7

3.3.4.3. Anzahl der proximalen Migrationen saurer und nicht-saurer

Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition...............coeeeenen.. 58
4. DIESKUSSION........c.ooiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e eeaae .59
S. ZusammenfasSuUnNg. ... ... ..ot e 64



6. Literaturverzeichmis........... ... ...
To ADNNANE. .. e 79

7.1. Fragebogen Symptome oberer GI-TraKt.............ocoviiiiiiiiii e, 79
8. DanKsaguN@. ... ... e 82



Abkiirzungen

Abb.
BMI
cm
GERD
GI-Trakt
M
Kg

m2

ml
mmHg
MMI
NERD
00S
PIP
PPI
Tab.
Uos
UOSD

Abbildung

Body Mass Index

Zentimeter

Gastroesophageal Reflux Disease
Gastrointestinaltrakt

Intraluminale Impedanzmessung
Kilogramm

Meter im Quadrat

Milliliter

Millimeter Quecksilbersiule
Multichannel intraluminal impedance
Non Erosive Reflux Disease
Oberer Osophagussphinkter
Pressure Inversion Point
Protonenpumpeninhibitoren
Tabelle

Unterer Osophagussphinkter
Unterer Osophagussphinkter Druck



1. Einleitung
1.1 Die gastro-osophageale Refluxkrankheit

Die gastro-osophageale Refluxkrankheit ist die hdufigste gutartige Erkrankung des oberen
Gastrointestinaltraktes. In der westlichen Zivilisation wird fiir deren Entstehung ein multi-
faktorielles Geschehen diskutiert [83].

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass etwa 10-30 % der erwachsenen Bevolkerung
westlicher Industrielander mehr als 3 Mal pro Woche Sodbrennen, Regurgitation und retro-
sternales Druckgefiihl aufweisen [51, 62].

Mit dieser Symptomtrias kdnnen anamnestisch bis zu 94 % der gastro-0sophagealen Reflux-
kranken erfasst werden [85]. Die intakte muskulire Barriere des unteren Osophagussphinkters
(UOS) ist der wichtigste Faktor zur Vermeidung eines pathologischen gastro-dsophagealen
Refluxes [66, 101]. Da auch bei Gesunden, vor allem in der postprandialen Phase Reflux
physiologisch ist, wird der physiologische vom pathologischen Reflux unterschieden, wobei
der symptomatische, pathologische Reflux mit Erosionen [GERD: Gastro Esophageal Reflux
Disease] von dem symptomatischen, pathologischen Reflux ohne Erosionen [NERD: Non
Erosive Reflux Disease] zu differenzieren ist [34, 78].

Ein lange bestehender, unbehandelter gastro-osophagealer Reflux fiihrt zu Komplikationen,
die als osophageale Ulzera, chronische Blutungen, Strikturen, Stenosierung mit Dysphagie,
Odynophagie oder als néachtliche Aspiration von Mageninhalt auftreten und sich bis hin zur
Barrett-Lision entwickeln konnen, die schlieflich zu einem Adenokarzinom des distalen

Osophagus fiihren kann [60, 106].

1.2 Anatomische Grundlagen

Der Osophagus ist ein schlauchférmiges, elastisches und verformbares Organ, das auf den
Transport von Nahrung spezialisiert ist, aber als reines Transportorgan verkannt wird [37].

Er beginnt am unteren Rand des Ringknorpels in Hohe des 6.-7. Halswirbels und miindet in
Hohe des 10.-11. Brustwirbels in den Magen. Mit einer Gesamtlidnge von 23 — 30 cm beim
Erwachsenen kann der Osophagus in seinem anatomischen Verlauf entsprechend in drei

funktionelle Abschnitte unterteilt werden:



1. Pars cervicalis mit dem oberen Osophagussphinkter (OOS)
2. Pars thoracalis mit dem Corpus dsophagei,
3. Pars abdominalis mit dem Verschlusssegment des unteren Osophagussphinkter (UOS)

[8]

Die Pars cervicalis liegt der Wirbelsdule an. Die Pars thoracica beginnt mit dem Eintritt des
Osophagus in den Thoraxraum und endet mit dem Durchtritt durch das Zwerchfell. Dabei
entfernt sie sich zunehmend von der Wirbelsdule. Unmittelbar iiber dem Zwerchfell liegt sie
ca. 1-1,5 cm von der Wirbelsdule entfernt, im hinteren Mediastinum. Die Pars abdominalis
umfasst die Strecke vom Durchtritt durch das Zwerchfell bis zum Magen. Thre Linge kann
schwanken, betrédgt aber meist 1-3 cm [8].

In seinem Verlauf weist der Osophagus drei physiologische Engstellen auf:

a. Die obere Enge des OOS - mit einem Durchmesser von 13 mm - ist sie die
engste und am wenigsten erweiterungsfahige Stelle.

b. Die mittlere Enge kommt durch Kreuzung des Aortenbogens zustande und
wird deshalb auch als Aortenenge bezeichnet.

c. Die untere Enge oder Zwerchfellenge mit Eintritt des Osophagus in den

Thoraxraum durch die Offnung des Zwerchfells — des Hiatus 6sophageus.

An den Engen des Osophagus konnen sich Fremdkorper bevorzugt festsetzen. AuBerdem

stellen die Engen Pridilektionsstellen fiir Karzinome dar.

1.3 Die Physiologie des Osophagus

Zu den wichtigsten Aufgaben des Osophagus gehoren der prograde Transport von
geschluckter Nahrung, sowie das Verhindern von Reflux aus dem Magen in den Osophagus
und vom Osophagus in den Rachen. Die beiden Osophagussphinkteren, der obere und der
untere Osophagussphinkter, sind normalerweise fest verschlossen, und stellen die
entscheidenden muskuldren Barrieren gegen die ,,stille Aspiration® von Mageninhalt in die
Lunge und gegen den gastro-Osophagealen Reflux dar. Der hohere Verschlussdruck dieser
Muskelsegmente, des Pharynx gegeniiber dem Osophagus und im Osophagus gegeniiber dem

Magen, ist manometrisch messbar.



Zu Beginn des Schluckakts relaxiert der OOS fiir Bruchteile von Sekunden. Durch die
Kontraktion der Pharynxmuskulatur wird der Bolus reflex-koordiniert durch den relaxierten
0OS in die Speisershre befordert. Wihrend der pharyngealen Schluckinitialisierung kommt
es zeitsynchron zu einer Erschlaffung des UOS. Gleichzeitig findet ein Druckausgleich
zwischen Speisershre und Magen statt und ermoglicht so den Ubertritt des Bolus vom
Osophagus in den Magen [96]. Der UOS o6ffnet sich, um einen Speisebolus passieren zu
lassen und schlieBt sich wieder. Auf diese Weise wird der Ubertritt von saurem Mageninhalt
in die Speisershre verhindert und die Osophagusschleimhaut geschiitzt.

Refluiert Mageninhalt in die Speiserohre, kann dieser durch erneutes Schlucken wieder
zuriick in den Magen befordert werden und sorgt auf diese Weise fiir die Clearance des
Osophagus. Sekretorisch wird das Refluxmaterial durch den geschluckten Speichel
neutralisiert [74].

Es ist beachtenswert, dass der Osophagus drei Korperhohlen unterschiedlichen Drucks
miteinander verbindet.

Im Pharynx herrscht ein Atmosphirendruck von +0; im tubulidren Osophagus herrscht ein
Unterdruck von -5 mmHg; und intraabdominal wird ein Druck von +10 mmHg gemessen.
Diese Druckunterschiede begiinstigen einen natiirlichen Reflux und werden durch die

Barrierefunktion der Verschlusssegmente normalerweise kompensiert [17].

1.3.1 Antirefluxmechanismen

Extradsophageal wird durch bikarbonat-haltigen Speichel eine chemische Pufferung von
Magesaftresten im Osophagus vorgenommen [20]. Tubulir sorgen peristaltische Wellen fiir
die Osophagusclearance, die im Falle einer Clearancestorung zu einer lingeren Kontaktzeit
des Refluates an der Osophagusmukosa mit konsekutiven Entziindungen fiihrt.

Die Subcutis des Osophagus ist mit schleimbildenden Driisen ausgestattet, die eine topische
Pufferung von H' Ionen ermdglichen [73]. Der Hauptfaktor zur Vermeidung eines gastro-
osophagealen Refluxes stellt die Kompetenz des unteren Osophagussphinkters dar [66, 102].
Das Vorliegen einer axialen Hiatushernie begiinstigt zusitzlich zur Insuffizienz des UOS

einen gastro-osophagealen Reflux [13].

10



1.3.2 Pathophysiologie

Die Pathogenese der gastro-0sophagealen Refluxkrankheit ist multifaktoriell [28, 44].

Nach Richter werden fiinf Ursachen der Barrierestorung genannt, die dtiopathologisch fiir die
Entstehung der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit von Bedeutung sind:

1. einen verminderten Druck im UQS, 2. eine verminderte Clearencefunktion des Osophagus,
3. eine pathologische Osophageale wie gastrale Sekretionsleistung, 4. eine verzogerte
Entleerungszeit des Magens, sowie 5. dem Schidigungspotential des Refluats.

Dariiber hinaus konnen auch extradsophageale Ursachen zur Entstehung der gastro-
Osophagealen Refluxerkrankung und/oder zu einem progredienten Verlauf der Erkrankung
beitragen [15, 82]. Hierzu z#hlen nicht nur unerwiinschte Nebenwirkungen von
Medikamenten, die z.B. den Tonus der glatten Muskulatur vermindern, sondern auch
Magenfunktionsstorungen, Neuropathien (z.B. bei Diabetes mellitus) und Kollagenosen [42,
88, 91]. Des Weiteren verstidrken individuelle Faktoren das Empfinden von Sodbrennen.
Wihrend Refluxepisoden bei physiologischem Reflux asymptomatisch verlaufen, nehmen
Patienten mit hypersensitivem Osophagus selbst physiologischen, postprandial auftretenden
Reflux als pathologisch-symptomatischen wahr.

In neuerer Zeit wird der intakten Osophagusschleimhaut eine gewichtige Barrierefunktion zur

Vermeidung einer Refluxerkrankung zuerkannt [74].

1.4 Symptome und Krankheitsbilder

Die Beschwerden der gastro-osophagealen Refluxkrankheit variieren stark, miissen aber nicht
mit dem Ausmall morphologischer Verdnderungen korrelieren. Sie konnen von milden, nur
gelegentlich auftretenden Beschwerden, bis hin zu starkem Reflux mit gleichzeitig schweren,
morphologischen Verinderungen der Osophagusschleimhaut reichen [24]. Bis zu 50% der
Patienten, bei denen eine Osophagitis endoskopisch diagnostiziert wurde, weisen keine
klassischen Symptome auf [53].

Als klassisches Symptom einer gastro-osophagealen Refluxkrankheit wird das Sodbrennen
von Patienten am hiufigsten beschrieben, das im angloamerikanischen Sprachraum auch als
,heartburn bezeichnet wird [11, 62]. Symptome manifestieren sich auch extraoesophageal,

z.B. in Form von Heiserkeit, Laryngitis, Zahnschdden, Asthma oder chronischen Husten [45].
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Die Pathogenese der Symptome wird nicht selten ursdchlich verkannt und daher nicht
therapiert [25, 46, 58, 68].

Sodbrennen wird, bedingt durch eine Storung des Verschlussmechanismus des terminalen
Osophagus, durch das ZuriickflieBen auch von nicht-saurem Mageninhalt oder Duodenalsaft
hervorgerufen [110].

Weitere auslosende und verschlimmernde Faktoren sind flache Riickenlage, Biicken, Genuss
von Alkohol und Nikotin, sowie Ingestion von Fliissigkeiten mit niedrigem pH-Wert oder
erhohter Osmolalitit, z.B. Zitrusfruchtsifte, aber auch Gewiirze oder Tomatenprodukte [51,
59].

Viele Patienten klagen nach Genuss von Kaffee iiber verstirktes Sodbrennen. Im Rahmen
einer Studie untersuchten Smout und Mitarbeiter [9] bei sieben Refluxkranken und acht
gesunden Probanden nach eintdgiger Kaffeeabstinenz den Einfluss von 280 ml Filterkaffee
auf das Refluxverhalten mittels Manometrie und 24-Stunden-pH-Metrie. Sie verglichen dies
mit 280 ml Wasser. Dabei zeigte Kaffee weder einen Effekt auf den Ruhedruck des
Sphinkters, noch einen Effekt auf den postprandialen Reflux, es sei denn, er wurde auf
niichternen Magen eingenommen.

Die typischen Symptome der gastro-0sophagealen Refluxkrankheit - Sodbrennen und saures
AufstoBen - haben fiir das Vorliegen der Krankheit eine hohe Spezifitit (~90 %), jedoch eine
geringe Sensitivitit (~40 %) [59]. Deshalb lassen fehlende Symptome, insbesondere bei
metaplastischen Verinderungen wie dem Barrett-Osophagus, eine gastro-6sophageale Reflux-
krankheit nicht ausschlie3en.

Bei 25 % der Refluxpatienten lassen sich zudem keine endoskopischen Lédsionen nachweisen.
Auch die Charakteristik und Intensitdt der Beschwerden korreliert nur schlecht mit dem
endoskopischen Befund [76]. Liegen atypische Beschwerden vor, so ist die Diagnostik
zusitzlich erschwert. Daher sollten auch uncharakteristische Beschwerdebilder, wie z.B.
epigastrische Bauchschmerzen, Vollegefiihl und Ubelkeit im Hinblick auf eine gastro-

Osophageale Refluxerkrankung differentialdiagnostisch in Erwédgung gezogen werden.

1.4.1 Verlauf der Erkrankung und morphologische Verinderungen

Unter physiologischen Bedingungen werden in der Speiserohre nur vereinzelt und kurzfristig
Saurewerte unter pH 4 gemessen. Die Refluxdsophagitis wird, wie unter 1.4. beschrieben,

durch das passive Zuriicklaufen von saurem Magensaft oder Duodenalsekret verursacht,
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sofern die Barrierefunktion des UOS gestort ist. Der Kontakt des aggressiven Refluates mit
der Osophagusschleimhaut fiihrt konsekutiv zur Schidigung der Schleimhaut [110]. Der
Abfall des pH-Wertes unter die kritische Grenze von pH < 4 ist ein quantitativ messbarer
Indikator dafiir, dass saurer Magensaft in den Osophagus refluiert.

Wenn die entziindlich-ulzerierenden Verinderungen der Osophagusschleimhaut rezidivieren,
konnen sie chronisch werden und fiihren schlieBlich in 10-15 % der Fille zu Komplikationen
[91].

Die Folgen einer unbehandelten Refluxerkrankung konnen peptische Stenosen, chronische
Blutungen, Dysphagien, Strikturen oder ein Barrett-Osophagus sein [64, 86]. Bei Patienten
mit chronischer Refluxsymptomatik besteht ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines
Barrett-Osophagus [105]. Dieser zeigt sich im distalen Osophagus, und soll eine
Komplikation der GERD darstellen [13, 94].

Der Barrett-Osophagus ist definiert durch den Nachweis von spezialisiertem Zylinderepithel
mit Goblet Zellen in ortsstindigem Plattenepithel der distalen Speiserohre [80]. Das
spezialisierte Zylinderepithel gilt als Prikanzerose [22]. Der Nachweis von spezialisiertem
Zylinderepithel ist in der westlichen Bevolkerung mit dem Einfithren der Protonen-
pumpeninhibitoren in die medikamentose Behandlung der gastro-dsophagealen Reflux-

erkrankung um das 4-fache gestiegen [14].

1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese

Bei sorgfiltiger Anamneseerhebung kann in 94-96 % der Fille ohne Einsatz invasiver
diagnostischer Verfahren eine Refluxerkrankung differentialdiagnostisch von anderen Ober-

baucherkrankungen, insbesondere der kardialen Storungen unterschieden werden [21, 23].

1.5.2 Bildgebende Verfahren

Rontgenverfahren spielen in der Feindiagnostik der gastro-Osophagealen Refluxerkrankung
eine untergeordnete Rolle, sollten allerdings, wo dysphagischen Beschwerden im
Vordergrund stehen, zum Ausschluss primédrer Motilitdtsstorungen oder stenosierender

maligner Prozesse an erster Stelle des Diagnostikalgorithmus stehen.
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1.5.3 Gastroskopie

Obligatorisch ist die Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Sie visualisiert Schleimhautver-
dnderungen, Stenosebildungen oder Metaplasien und bietet die Moglichkeit der Gewebe-
entnahme. Zwar sind Erosionen und Ulzerationen im distalen Osophagus spezifische, jedoch
keine sehr sensitiven Marker einer GERD [84, 104].

Eine funktionelle Beurteilung des Osophagus ist gastroskopisch jedoch nur bedingt moglich
[24], zumal die Mehrheit der GERD Patienten keine endoskopisch sichtbaren Lisionen
aufweist [26].

1.5.3.1 Gastroskopische Klassifikation der Refluxkrankheit nach Savary und Miller
(48]

Stadium 0 :  Gastroosophagealer Reflux ohne Schleimhautverinderung
Stadium I:  Isolierte Schleimhauterosionen
IA: Oberflichliche Erosionen (rote Flecken)
IB: Tiefere Erosionen mit fibrinoider Nekrose (rote Flecken mit wei3lichem
Zentrum)
Stadium II: Longitudinal konfluierende Erosionen entlang der Schleinhautfalten IIA und
1IB
Stadium IIT: Zirkuldr konfluierende Erosionen im gesamten Bereich der terminalen
Speiserohre
Stadium IV: Komplikationsstadium: Ulzerationen, Strikturen/Stenosen,
Zylinderepithelmetaplasie
IVA: Mit entziindlichen Verdnderungen

IVB: Irreversibles Narbenstadium ohne entziindliche Verdnderungen.
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1.5.3.2 Los Angeles Klassifikation [48]

Stadium A: Eine oder mehrere Erosionen < 5 mm Durchmesser, die sich nicht zwischen den
Kuppen der Mukosafalten erstrecken.

Stadium B: Wie A, aber Erosionen > 5 mm Durchmesser

Stadium C: Erosionen erstrecken sich zwischen zwei oder mehr Kuppen der Mukosafalten,
erfassen aber < 75 % der Zirkumferenz.

Stadium D: Wie C, aber > 75 % der Zirkumferenz betroffen.

75 % der an der Chirurgischen Universititsklinik Tiibingen gastroskopierten Patienten mit
pH-metrisch  nachgewiesener = Refluxdsophagitis  zeigen keine  morphologischen
Veridnderungen in der Endoskopie. Als mogliche Ursache dafiir muss die Vorbehandlung mit

Protonenpumpeninhibitoren diskutiert werden.

1.5.4 Omeprazol Test

Als diagnostische Mallnahme kann im ambulanten Bereich der ,,Omeprazol Test* durch-

gefiihrt werden. Dabei werden 40 mg Omeprazol morgens und 20 mg spit abends wihrend 7

Tagen appliziert. Dieser Test weist zwar eine relativ hohe Sensitivitdt von 80 %, jedoch nur

eine geringe Spezifitit von 40 % auf [33].
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1.5.5 Die 24-Stunden-Oesophagus-pH-Metrie [3]

Mahlzgit
Liegernd
Iﬁnorie ren
pH 1Osophagus
3.0
4'DE |J 1l hl‘l | ‘ i . I |l
20
0.0 ¢
Reflustabelle - Osophagus
Gesamt |Mahizett |Liegend | Aufrecht | PréPrand | PostPrand
Dauer der Periode (hk:. mm) 1d, 2351 0430 | 1228 [1d 11:23|1d, 0606 1315
Zahl der Refluxe 45 2 4 4 24 19
Zahl der langen Refluxe(=5 (min)) I ] il il 0 ]
Dauer des langsten Refluxes 2 ] 1 2 1 2
Zeit pH=4 ({min]) 23 0 3 20 10 12
Fraktionszett pH=4 ([%]) 08 0z 04 1.0 0E 16

DeMeester-Score-Osophagus
Gesamtscore = 3.8 |, DeMeester Mormalwerte kleiner 14.72 (95, Perzentil)

Abbildung 1: Normalbefund einer 48 Stunden pH-Metrie des Osophagus. Die rot markierte
Linie zeigt den Schwellwert pH < 4 an. Kurzzeitige Refluxepisoden haben nur eine kurze
Kontaktzeit zur Osophagusschleimhaut und werden erst bei einer Summation von mehr als 47
Refluxepisoden in 24h pathologisch.

Die ambulante Langzeit-pH-Metrie erfasst im zirkumdianen Rhythmus als einzige Mess-
methode gastro-osophagealen sauren Reflux quantitativ und ist bei positivem Nachweis

pathognomonisch fiir die gastro-osophageale Refluxerkrankung [100].
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Brustsghrm. |
Lisgend

lﬁnorie ren i1 118

pH 8.0 4 Osophagus
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2.0
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||”' r

8.0 |
fluxtabelle - Osophagus

Sodhr | Gesamt | Ruckfluss |Mahizeit | Brustschm, |Liegend | SAufracht | PraPrand |PostPrand
Dauer der Periode (hhe min) 00:00 (1d, 20:53| 00:01 03:26 0002 15:52 |1d¢,05:01 |[1d, 0807 | 0820
Zahlder Refiuxe 1] 203 0 26 0 28 180 72 111
Zahlderlangen Refluxe(»S (min))| © 5 0 K] 0 3 2 3 2
Dauer des langsten Refluxes 0 a8 0 q 0 a8 9 a8 9
Zeit pHed ((min)) o 249 0 15 0 134 115 147 a5
Fraltionszeit pH=d (%)) 00 a3 0.0 7.7 0.0 141 66 76 5.5

/

Abbildung 2: Darstellung einer 48-Stunden pH-Metrie eines Nachtrefluxers. Die griin
markierten Felder stellen die Schlafphasen dar. Der pH-Wert unter 4 weist im Liegen einen

Wert von 14 auf (Norm 3.5 %) (siehe Pfeile).

Die pH-Metrie gibt Aufschluss iiber die Anzahl der Refluxepisoden, die Dauer der lingsten
Refluxepisode, die Anzahl der Refluxepisoden iiber 5 Minuten sowie den DeMeester Score,
der eine numerische Zusammenfassung dieser Einzelparameter ist. Ein DeMeester Score iiber
14.7 stellt einen pathologischen Reflux dar. Dariiber hinaus wird softwareméfig eine
Korrelation zwischen Refluxsymptomen und Beschwerden erstellt [52]. Spezifitit und
Sensitivitit der pH-Metrie werden in der Diagnostik der Refluxdsophagitis durch keine andere
Methode iiberboten [101].

Die 24h pH-Metrie wurde in dieser Studie als 1 Punkt pH-Metrie durchgefiihrt, wobei eine
Elektrode in der Mohrenheimschen Grube und die andere mit der pH-Sonde im oberen
Gastrointestinaltrakt platziert wurde. Vor jeder Messung wurde die pH-Sonde einer 2 Punkt

Kalibrierung unterzogen, und zwar mit einem pH-Level von 7 und 1 [30].
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1.5.5.1 Die Indikation der 24-Stunden-Osophagus-pH-Metrie [3]

Da die 24h pH-Metrie eine invasive Untersuchungsmethode darstellt, ist die Indikation zur

Untersuchung sorgfiltig zu stellen:

Die Indikationen sind [3]:

- Entziindliche Osophagusstorungen

¢ Osophagitis

¢ Barrett-Osophagus

¢ Pilzinfektion

¢ Eosinophile Osophagitis
- anatomische und nichtmaligne Osophagusstenosen

® peptische Stenosen

e Hernien

e Divertikel

- Schluckstérungen
e zentrale Schluckstérungen
e periphere Motilitdtstorungen
® sekundire Motilitdtsstorungen
- Osophagusektasien

- traumatische Verletzungen

e Siureverdtzungen

e [Laugenveritzung

¢ Nach einem Boerhaave-Syndrom
- prd- und posttherapeutisch

¢ medikamentos

® interventionell

e chirurgisch

Kontraindikationen ergeben sich fakultativ bei Osophagusvarizen, akuten Blutungen,

Osophagusatresien, akuten Perforationen und schweren kardialen Herzrhythmusstoérungen.
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1.5.5.2 Messfehler bei der 24-Stunden-pH-Metrie

Im Rahmen einer Studie wurde bei 383 Patienten die Sondenlage mittels Fluoroskopie
tiberpriift. In 95,3 Prozent war die Lage korrekt, in 4,7 Prozent (bei 19 Patienten) war die
Sonde aufgerollt, in 14 Fillen befand sie sich im Osophagus, und in 5 Fillen im Pharynx.
Nach einem Friihstiick erfolgte bei 14 der 19 Patienten eine spontane Korrektur der
Sondenposition [67].

Daher empfehlen die Autoren [67], den Patienten bei blinder Positionierung der pH-Metrie-
Sonde sofort anschlieBend essen zu lassen, damit sich eine Malposition der Sonde von alleine
korrigieren kann. Zudem koénnen Osophgusdivertikel oder Hiatushernien eine korrekte

Sondenplatzierung erheblich beeintrichtigen.

1.5.6 Die Osophagusmanometrie

Die Wertigkeit der Osophagusmanometrie bei der Diagnostik der gastro-osophagealen
Refluxerkrankung wird kontrovers diskutiert. Konservativ-medikamentds therapierende
Untersucher verzichten auch auf die Manometrie und begniigen sich mit der 24h pH-Metrie
[72]. Chirurgisch orientierte Untersucher legen Wert auf die pridoperative Feststellung einer
Clearancefunktionsstorung, um gegebenenfalls mit der Art der Antirefluxchirurgie eine 360°
Fundoplikatio oder eine Hemifundoplikatio im Sinne eines Toupet zu reagieren [27, 79].

Andere Untersucher stellen fest, dass der pridiktive Wert einer pioperativen Osophagus-
manometrie keinen Aufschluss iiber das postoperative ,,outcome* der Patienten hat [103].
Allerdings ist die Insuffizienz des unteren Osophagussphinkters nur durch eine Druck-
messung zu quantifizieren. Weist der UOS keinen geminderten Sphinkterdruck auf und
besteht die Refluxsymptomatik aus anderen — z.B. mechanischen Griinden — besteht nur eine

eingeschrinkte Indikation zur Antirefluxchirurgie.
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1.5.6.1 Die Messkette der Osophagusmanometrie

Der wasserperfundierte Manometriekatheter besteht aus einem flexiblen Polyvinylschlauch
und ist ca. 180 cm lang. Er besteht aus 8 kapillaren Schldauchen, die wiederum in 8 radidr
angeordneten Seitlochern mit einem Abstand von jeweils 5 cm peripher enden. Von diesen
Seitlochern liegen 4 katheterspitzennah auf einer Hohe. Der duBlere Umfang des Manometrie-
katheters betrigt 4,5 mm, die innere lichte Weite der kapilliren Schliuche 0,8 mm. Des
Weiteren ist auch ein zentraler, seitlich an der Spitze endender Kanal vorhanden. Dieses
Lumen ermoglicht eine simultane Messung von Magendruck und Druck des UOS. Eine
Zentimeterskalierung an der Oberfliche des Manometriekatheters erleichtert das
Zuriickziehen des Katheters aus dem Magen in kleinen Schritten, oder auch die Applikation
von Medikamenten. Da der Katheteranfang iiber einzelne Adapter mit einer hydraulischen
Wasserpumpe verbunden wird, kann eine definierte Menge Wasser pro Minute durch das
Kathetersystem gepumpt werden [6].

Durch eine Mikroperfusionspumpe wird pyogenfreies Wasser mit einer Durchflussrate von
0,5 ml/min pro Kanal durch den Manometriekatheter gepumpt. Bei einer peristaltischen Welle
des Osophagus werden die Seitldcher nacheinander von der Schleimhaut verschlossen. Die
Mikroperfusionspumpe versucht einen kontinuierlichen Flow aufrecht zu erhalten und driickt
die Seitlocher frei. Der Druck, den die Pumpe dabei aufbringt, ist direkt proportional der
Wandspannung an der Lokalisation des Seitlochs. Dieser Druck wird von den
Druckumwandlern in elektrische Spannung umgewandelt und an einen Verstdrker gegeben,
der das digitalisierte Signal an einen PC weiterleitet. Der Monitor bringt die Druck-

schwankungen der Osophagusmuskulatur zur Darstellung.
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1.5.7 Impedanzmessung

Die ambulant durchgefiihrte kombinierte endoluminale Multikanal-24h pH-Metrie und

Impedanzmessung misst nicht nur sauren Reflux, wie die konventionelle 24h pH-Metrie,

Luft
Peristaltik
Baseline J /
l Flussigkeit
Impedanz
Zeit >

Abbildung 3 zeigt schematisch den Widerstandsabfall wihrend der Impedanzometrie beim
Auftreten von Fliissigkeiten im tubuliren Osophagus unabhingig davon, ob der Bolus in

ortho- oder retrograder Richtung transportiert wird.

sondern auch schwach-sauren oder nicht-sauren Reflux. Der pH-Abfall ist kombiniert mit der
Darstellung eines Widerstandwechsels, der sich im Falle eines Refluxes von distal nach
proximal — also retrograd aufbaut oder im Falle eines Schluckaktes prograd darstellt (siche
Abbildung 3 und 4). Im Normalzustand ist der Osophagus geschlossen, es wird ein hoher

Widerstand von 4000 Ohm gemessen.
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Abbildung 4 zeigt die Impedanzmessung eines prograden Bolustransportes durch den

Osophagus. Es ist kein Abfall im Kanal 7 und 8 erkennbar, die pH-Metrie Kurven zeigen

keinen pH-Abfall.

Wird ein Bolus prograd oder retrograd durch den Osophagus transportiert, fillt der

Widerstand auf den Wert Null ab und kommt so zur Darstellung. Ein pH-Abfall ohne

Bolustransport kommt nicht zur Darstellung, was ein wesentlicher Unterschied zur

konventionellen pH-Metrie darstellt. Ebenso wird die Anzahl der Refluxepisoden errechnet,

die ein proximales Migrationslevel von 15 cm erreichen.

22



Einige Autoren sehen in der kombinierten pH-Metrie-Impedanzmessung einen Paradigmen-

wechsel in der Diagnostik des gastro-0sophagealen Refluxes [97, 108].
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Abbildung 5: Der Widerstandsabfall erfolgt in retrograder Richtung. Kanal 7 und 8 stellen die
pH-Kanile dar. Der retrograde Bolustransport ist mit einem pH-Abfall kombiniert, es liegt ein
saurer gastro-Osophagealer Reflux vor. Die x-Achse ist die Zeitachse. Der saure Bolus

erreicht ein proximales Migrationslevel von 15 cm vom UOS ab gerechnet nach proximal.
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1.6 Therapie

Allen therapeutischen Optionen — seien diese konservativer, interventioneller oder
chirurgischer Natur - ist gemeinsam, eine Beschwerdefreiheit zu erzielen. In Abhingigkeit des
Stadiums der Refluxdsophagitis, dem Alter und dem Willen der Patienten wird die Therapie

individuell, evidenzbasiert angepasst.

1.6.1 Anderung der Lebensgewohnheiten

Die ,.first line* Therapie stellt die Anderung der Lebensgewohnheiten dar [56]. Dazu gehort:
Das Kopfende vom Bett zu erhdhen, die letzte Mahlzeit vor dem Schlafengehen friihzeitig
einzunehmen, die Vermeidung sidurestimulierender Nahrung (Alkohol, Rauchen und Kaffee,
siurehaltige Getrinke etc.) und Vermeidung von Nahrung, die relaxierend auf den UOS
wirken (Fett, Minze). Dariiber hinaus sind folgende Punkte zu beriicksichtigen: Eine strenge
Medikamentenapplikation (u.a. Anticholinergika, Nitropriparate, Kalziumantagonisten), Ge-
wichtsreduktion, Normalisierung und Abbau von Stress sowie Vermeidung einengender

Kleidung [27].

1.6.2 Medikamentose Therapie

Nach dem Versagen der Anderung der allgemeinen Lebensgewohnheiten wird bei anhaltender
Beschwerdesymptomatik eine medikamentdse Therapie erforderlich [20]. Ausschlaggebend
fiir die Pharmakotherapie ist die Supprimierung der Sduresekretion des Magens [50, 117].
Durch eine Verdnderung des Magen-pH ist es moglich, Beschwerdefreiheit zu erzielen und in
75 % der Fille eine Refluxdsophagitis erfolgreich zu behandeln [111]. Es kommen Protonen-
pumpenhemmer (PPI), H, Antagonisten, Alginate und Filmbildner zum Einsatz. Eine
selektive pharmakologische Tonussteigerung des UOS ist derzeit nicht moglich.

Italienische Autoren [111] konnten in einer grolen Studie zeigen, dass, dhnlich wie bei der
Akuttherapie, auch bei einer notwendigen Rezidivprophylaxe die PPI allen anderen auf dem
Markt befindlichen Préiparaten signifikant iiberlegen sind und dass eine Kombinationstherapie

keine Vorteile bieten wiirde — auller zusitzliche Kosten. So hat sich die symptomatische
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Behandlung mit dieser etablierten und rentablen Substanzgruppe inzwischen weltweit
durchgesetzt [16, 41].

Uber die verschiedenen Therapiekonzepte wird der Patient ausfiihrlich aufgeklirt und iiber
allgemeine Malnahmen informiert. Die Bedarfsmedikation wird hinsichtlich der
relaxierenden Wirkung auf den UOS genau iiberpriift, um den gastro-osophagealem Reflux

nicht zu begiinstigen [91].

1.6.3 Operationsverfahren

Wihrend die medizinische Behandlung der Refluxerkrankung eine Minderung von
Symptomen bewirkt, ist es durch die Antireflux-Operation moglich, die muskuldre Barriere
im unteren Osophagusabschnitt wieder herzustellen. Der mechanisch insuffiziente Sphinkter
wird mechanisch repariert. Durch Wiederherstellung der Barrierefunktion der intrinsischen
Muskelkompetenz wird das ZuriickflieBen der Magensdure in die Speiserohre verhindert.
Insofern stellt die chirurgische Therapie im Gegensatz zu den anderen Therapieoptionen eine
kausale Therapie dar.

Die Operation erfolgt in Vollnarkose und wird als laparoskopischer Eingriff standardmifBig
durchgefiihrt. Dadurch konnen bei Behandlung der gastro-osophagealen Refluxerkrankung
ebenso effektive wie dauerhafte Erfolge erzielt werden [112]. Vor allem Patienten, bei denen
eine Insuffizienz des UOS durch eine stationiren Manometrie gefunden, bzw. ein saurer
Reflux mittels einer ambulanten 24-Stunden-pH-Metrie nachgewiesen werden konnte, konnen
wirklich von einer Antirefluxoperation profitieren [43].

Die Indikation fiir eine Antirefluxplastik ist gegeben, wenn sich Refluxsymptome tendenziell
verschlechtern, ein pathologischer DeMeester Score in der 24h pH-Metrie nachweisbar ist,
Komplikationen der Refluxerkrankung vorliegen (z.B. Asthma bronchiale), eine schwere
Osophagitis II-III° zu behandeln, ein wiederholtes Refluxrezidiv mit Steigerung der
Medikamentendosis zu beobachten ist, ein pathologischer alkalischer Reflux gemessen oder
eine Medikamentenunvertraglichkeit diagnostiziert wird [3, 81]. Somit gilt ein nachweisbarer
Leidensdruck der Patienten mit deutlicher Einschriankung ihrer Lebensqualitét als berechtigte

Indikation fiir diesen chirurgischen Eingriff [43].
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Verschiedentlich ist postuliert worden, dass die Entstehung eines Barrettkarzinoms durch eine
Antireflux-Operation im Sinne einer Fundoplikatio verhindert werden kann.

In einer Studie aus den USA gingen die Autoren gezielt dieser Frage nach. Im Rahmen dieser
Studie wurden die Daten von 946 Patienten analysiert, die sich zuvor einer Fundoplikatio
unterzogen hatten und mit einer Gruppe mit nicht operierter Refluxkrankeit und ohne
Refluxsymptomen verglichen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Fundoplikatio
nicht vor einer Entwicklung eines Barrettkarzinoms schiitzt, auch wenn das Risiko relativ

gering ist. Gleiches gilt fiir die medikamentose und interventionelle Therapie [106].

2. Material und Methoden
2.1 Patienten

2.1.1 Alter und Geschlechtsverteilung von Patienten und Probanden

In einem Zeitraum von 01.01.2008 bis 30.04.2008 wurden 168 Patienten im Manometrielabor
der Chirurgischen Klinik Tiibingen untersucht und bei 56 Patienten prospektiv eine gastro-
O0sophageale Refluxerkrankung diagnostiziert. Davon waren 28 Patienten weiblichen (50 %)
und 28 ménnlichen Geschlechts (50 %). Das durchschnittliche Alter aller Patienten lag bei 46
Jahren, das der Frauen bei 56 Jahren und das der Minner bei 49 Jahren. Der jiingste Patient
war 24 Jahre, der ilteste war 80 Jahre alt.

In der Kontrollgruppe waren 19 gesunde Probanden, ohne Beschwerdesymptomatik und ohne
medikamentdse oder operative Vorbehandlung. Die Zahl der weiblichen Probanden betrug 17

die der minnlichen 2. Das Durchschnittsalter war 43 Jahre.

2.1.2 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten jeden Alters ohne restriktive Geschlechts-
priferenz sowie unabhiingig von der Atiopathogenese der Erkrankung aufgenommen und

untersucht. Auch Patienten, bei denen die allgemeine Operabilitit in Frage stand, wurden

nicht ausgeschlossen .
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2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die keine Einwilligung fiir die geplanten Untersuchungen gaben, wurden nicht in

die Studie aufgenommen.

2.1.4 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der Patienten erfolgte in 3 Gruppen. Zuordnungskriterien waren die zugrunde
liegende Erkrankung sowie der Body Mass Index. In Gruppe I wurden gesunde Probanden
ohne Oberbauchbeschwerden erfasst, die auch keine vorangegangene Operation in diesem
Gebiet hatten, in Gruppe II wurden Patienten mit einer messtechnisch evaluierten gastro-
O0sophagealen Refluxerkrankung erfasst, und in Gruppe III waren Patienten mit einer

morbiden Adipositas und einer GERD Erkrankung.

2.2 Studiendesign

Die Durchfiihrung der Studie wurde bei jedem Teilnehmer in der gleichen standardisierten
Weise durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden beim Erstbesuch im Manometrielabor der
Chirurgischen Universitidtsklinik in Tibingen zundchst anhand eines ausfiihrlichen
Anamnesebogens hinsichtlich Dauer, Frequenz und Intensitit ihrer Beschwerden befragt
(Fragebogen siehe Tabellenanhang). Nach Anamneseerhebung und Einholen der Zustimmung
des Patienten erfolgte die stationdre Osophagusmanometrie. Nach einer Niichterphase iiber
Nacht wurde zuerst die Druckmessung der Speiserohre vorgenommen, um die Ober- und
Unterkante des UOS fiir die korrekte Lage der Impedanzmesssonde zu gewinnen. Die
kombinierte pH-Metrie-ImpedanzmefBsonde wurde geeicht und die proximale pH-Elektrode 5
cm oberhalb des unteren Osophagussphinkters platziert. Danach wurden die Patienten mit der
Aufforderung nach Hause entlassen, den Tag normal zu gestalten. Essen, Trinken und der
Schlaf- Wachrhythmus sollte so organisiert werden, dass die Werte fiir das alltdgliche Leben
reprasentativ waren. Vom Arbeiten waren die Patienten und Probanden freigestellt.

Am darauf folgenden Morgen wurden die Teilnehmer wieder in der Klinik gesehen, und das

Kathetersystem mit dem Datenlogger vom Patienten entfernt. Die Daten wurden in einen
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Computer eingespeist und softwaremiBig ausgewertet. Die Dokumentation erfolgte ebenfalls

computergestiitzt.

2.3 Die Durchfiihrung der Messungen

2.3.1 Die stationire Osophagusmanometrie

Vor jeder neuen Messung wurde die gesamte Messkette auf ihre Funktionstiichtigkeit hin
iberpriift. Nach Fertigstellung des anamnestischen Fragebogens (siehe Tabellenanhang) und
der detaillierten Aufkldrung iiber die bevorstehende Untersuchung wurden die Rachen-
hinterwand sowie ein Nasenloch mit einem lokalen Betiubungsmittel (Xylocain®) ein-
gespriiht. Derweil das Betdubungsmittel einwirkte, wurde der Manometriekatheter mit der
Mikroperfusionspumpe konnektiert, und die Zeit bis zu seiner vollstindigen Fiillung genutzt,
die personlichen Daten des Patienten im PC zu dokumentieren. Sodann konnte die Eichung
des Messkatheters vorgenommen werden.

Die Systemeichung fand auf 2 Druckniveaus statt. Das System wurde zunidchst auf das
unterste Druckniveau 0 mmHg geeicht, und danach auf das Druckniveau 50 mmHg. Dabei
entsprach das Nullniveau etwa der Hohe des Magenniveaus am liegenden Patienten.
Anschlieend erfolgte die Auswertung der Messdaten am Computer.

Der Messkatheter wurde zunichst am sitzenden Patienten transnasal 60 bis 70 cm bis in den
Magen vorgeschoben, so dass alle Messpunkte im Magen zu liegen kamen. Fiir die
anschlieBende Messung nahm der Patient die Riickenlage ein. Vor Beginn des Speichermodus
der Untersuchung wurde eine In-situ-Eichung durchgefiihrt. Nach der Nulleichung erfolgte
die Bestimmung des UOS anhand der Station-pull-through-Methode [6]. Hierbei wurde der
Manometriekatheter in 1 cm Schritten vom Magen durch die Hochdruckzone des gastrotso-

phagealen Osophagus zuriickgezogen [93].

Folgende Variablen wurden mit der Osophagusmanometrie bestimmt:
e Hohe der Kontraktionsamplituden
¢ Ruhedruck des UOS (mmHg)
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2.3.2 Ambulante 24-Stunden-pH-Metrie des Osophagus

Nach der stationiren Osophagusmanometrie, mit Feststellung der Lokalisation der Ober- und
Unterkante des UOS, wurden bei derselben Visite die ambulante 24-Stunden-Impedanz-pH-
Metrie standardisiert durchgefiihrt [93]. Fiir die Untersuchung war der Patient niichtern und
die medikamentdse Therapie mit sdureblockierenden Medikamenten war fiir einen Zeitraum
von einer Woche abgesetzt.

Als pH-Metrie-MefBsonde kam eine 201 cm lange zwei Punkt Sonde der Firma Sandhill
Scientific, Inc Highlands Ranch, CO, USA, mit einem Durchmesser von 2 mm zum Einsatz.
Die Referenz- oder Nullelektrode ist in den Katheter eingebaut und braucht deswegen nicht
extern platziert werden. Die Sonde besteht aus zwei Glaselektroden, die im Abstand von 15
cm positioniert sind. Die gesamte Messsonde tragt zu diesen beiden pH-Elektroden noch
sechs Impedanzmesseinheiten.

Die Untersuchung beginnt mit der zwei Punkt pH-Metrie Eichung in einer Pufferlosung von
pH 7 und pH 1 bei Raumtemperatur. Die Messsonde wird bevorzugt durch die Nasenoffnung
eingefiihrt, durch die mit dem Manometriekatheter die Passage durch den Nasopharynx
bereits erwiesen ist. Die Sondenplatzierung erfolgte wieder am sitzenden Patienten. Um
Missempfindungen des Patienten zu vermeiden, sollte der Patient mehrmals schlucken, was
durch gleichzeitiges Trinken kleiner Wasserschlucke mittels Strohhalm erleichtert wurde. Die
pH-Metriesonde wurde bis in den Magen vorgeschoben und dann soweit zuriickgezogen, bis
die proximale pH-Elektrode 5 cm oberhalb der Oberkante des UOS platziert war. Durch das
Riickzugsmanover streckt sich der Messkatheter, und die Hohenlokalisation des Katheters
stimmt mit den anatomischen Verhiltnissen iiberein. Die korrekte Position der Sonde ist
zusitzlich an zwei verschiedenen pH-Werten auf dem Display des Datenaufnahmegerits
abzulesen, initial ist normalerweise der 6sophageale Wert alkalisch, im Magen sauer.

Als Datenspeichergerit kam der batteriebetriebene Datenlogger ,,Sleuth Monitoring System*
der Firma Sandhill Scientific, Inc Highlands Ranch, CO, USA, zum Einsatz. Die Speicher-
kapazitit betrigt 2 Gigabyte.

Die Studienteilnehmer wurden aufgefordert, wihrend der 24-Stunden-Messung Funktions-
tasten auf dem Datenlogger zu bedienen. Die liegende Position sollte markiert werden, Essen
angezeigt, und ggf. die Symptomtrias Sodbrennen, Regurgitation und retrosternales Brennen
mit einem Marker fiir die Auswertung versehen werden. Eine spezielle Didt oder ein
restriktiver Konsumverzicht wurde nicht empfohlen. Die Patienten wurden aufgefordert, sich

wie gewohnt zu verhalten und das Gewohnte zu essen und zu trinken, da die 24-Stunden-pH-
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Metrie einen fiir die Erndhrungsweise und Aktivititen der Patienten typischen Tagesablauf
abbilden sollte [32, 47]. Die Messzeit war auf 24 Stunden angesetzt.

Die pH-Metrieuntersuchung wurde am Folgetag durch das Entfernen der Sonde und die
Ubertragung der gespeicherten Informationen auf den Computer beendet. Die Auswertung der
pH-Metriedaten erfolgte computergestiitzt zusammen mit der Auswertung der Impedanzdaten.
Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Softwareprogramm BioView, Version 5.4.3. der
Firma Sandhill Scientific, Inc Highlands Ranch, CO, USA.

Folgende Parameter wurden bei der pH-Metrie in aufrechter und liegender Position sowie

beim Essen erhoben:

Normwerte
e Dauer (Std./min) 24h
e Zahl der Refluxepisoden (#) 48
e Zahl der Refluxepisoden linger als Smin (#) 3
e Lingste Refluxepisode (min) 19
e Gesamtzeit pH unter 4,00 (%) 4.4
e DeMeester Score 14.7
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2.3.3 Die Impedanzmessung

Mit dem Legen der pH-Metrie Sonde war die Platzierung der Impedanzmesssonde bereits mit
erfolgt. Die Auswertung wurde ebenfalls mit dem oben genannten Softwareprogramm der

Firma Sandhill Scientific, Inc Highlands Ranch, CO, USA, durchgefiihrt.

17 cm
Imp 15 cm
eda I
nce I
9cm
7cm I
5cm I
3cm E 5cm Esophageal

Gastric pH

C

Abbildung 6 zeigt die Platzierung des Impedanz-pH-Metriekatheters in situ. Es finden sich
zwei rot markierte pH-Elektroden, eine im Magen und eine im distalen Osophagus. Die

benachbarten Elektroden fiir die Impedanzmessung sind griin markiert.

Alle computermifig ausgewerteten Analysen wurden im Zuge der Studie visuell von einem

erfahrenen Untersucher nachgearbeitet, um Artefakte und Auswertefehler zu eliminieren.
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24 Ziele der Arbeit

Folgende Fragen sollte die Arbeit kliren:

e Welche Unterschiede zeigen die Hohen der Kontraktionsamplituden im
Vergleich der Gruppen?

¢  Wie unterscheidet sich die Kompetenz des UOS in den Gruppen?

e Wie édndert sich der DeMeester Score im Vergleich der Gruppen?

e Zeigen Refluxer und adipose Patienten unterschiedlich viel sauren Reflux?

e @Gibt es nicht-sauren Reflux und ist er unterschiedlich in den Gruppen?

e st der nicht-saure Reflux abhédngig von der Korperposition?

e Wie hoch ist das Migrationslevel bei der Impedanzmessung in den
untersuchten Gruppen?

e Zeigen die Refluxdaten ein Ergebnis, das von der konventionellen pH-Metrie

abweicht?

2.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung und Darstellung der Ergebnisse wurden die Softwareprogramme
Microsoft Office Excel Version 2006 sowie JMP Version 4.0 (Unterprogramm SAS) benutzt.
Aus den einzelnen Messwerten wurden fiir jede Gruppe Mittelwerte und Mediane unter
Beachtung der einzelnen Korperpositionen (aufrecht, liegend) und Alimentationsphasen sowie
in Abhingigkeit der Lokalisation des jeweiligen Druckaufnehmers berechnet. Es erfolgte eine
statistische Beratung durch das Institut fiir Biometrie der Universitidt Tiibingen. Ein p-Wert

von < 0.05 wurde als Signifikanzniveau angenommen.

32



3. Ergebnisse
3.1 Patienten und Probanden

3.1.1 Alter der Patienten und Probanden

60

50

)
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I II I

Abb.1: Das Durchschnittsalter der Patienten und Probanden betrug 46 Jahre. Ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen war nicht nachweisbar.

Das Durchschnittsalter aller Studienteilnehmer betrug 46 Jahre. Das mit 39 Jahren geringste
Durchschnittsalter lag bei Gruppe III, den Adipositas-Patienten, das hochste Durchschnittsal-
ter mit 55 Jahren bei Gruppe I, den Reflux-Patienten. Das mittlere Alter von Gruppe 1,

den Kontrollgesunden, lag bei 43 Jahren.
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3.1.2 Gruppeneinteilung der Patienten und Probanden

3.1.2.1 Anzahl der Patienten und Probanden

Anzahl

I II I

Abb. 2: Anzahl aller Studienteilnehmer (Gruppe I: gesunde Probanden, Gruppe II: Reflux-
Patienten, Gruppe III: Adipositas-Patienten)

Die Gesamtzahl der Studienteilnehmer betrug 95 Patienten und Probanden, die sich

unterschiedlich stark auf die einzelnen Gruppen verteilten.

Die meisten Studienteilnehmer konnten der Gruppe II, den Reflux-Patienten zugeordnet

werden.

34



3.1.2.2 Der Body Mass Index der Patienten und Probanden

BMi [kg/m?]

+p<0.002

Abb. 3: Darstellung des Body Mass Index (BMI) aller Studienteilnehmer

Der BMI in Gruppe III unterschied sich signifikant von Gruppe I und II. Der mittlere Body
Mass Index aller Studienteilnehmer betrug 29 kg/m2. Dabei konnte die Gruppe III, welche die
Adipositas-Patienten enthielt, den hochsten durchschnittlichen BMI von 45 kg/m? aufweisen.
Den niedrigsten und somit auch gleichzeitig dem Normalgewicht entsprechenden mittleren

BMI von 23 kg/m? war Gruppe 1l zuzuordnen.
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3.1.2.3 Altersverteilung der Untersuchten Gruppen

Altersverteilung

I(18-71) II (24-80) III (23-60)

Abb. 4: Die Altersverteilung ist ausgeglichen und weist keine signifikanten Unterschiede auf

Der jiingste Teilnehmer dieser Studie fand sich in Gruppe I (gesunde Probanden) und war 18
Jahre alt, wihrend der élteste Teilnehmer der Gruppe 1I mit 80 Jahren den Reflux-Patienten
zugeordnet werden konnte.

In Gruppe 111, der Adipositas-Patienten war der jlingste Teilnehmer 23 Jahre, und der élteste

Teilnehmer 60 Jahre alt.
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3.2  Ergebnisse der stationiren Manometrie

3.2.1 Kontraktionsamplituden fiir nasse Schluckakte Kanal 1-5

100 0O Kanal 1 @ Kanal 2 ® Kanal 3 0 Kanal 4 @ Kanal 5

*

80 1T

60 T

mm Hg

40 -+

20

I I I

#p<0.02

Abb. 5: Vergleich der Kontraktionsamlituden fiir nasse Schluckakte in den Kanilen 1-5

a) Kanal 1

Gruppe II wies mit einer mittleren Kontraktionsamplitude von 50 mmHg den geringsten Wert
auf. In Kanal T waren Gruppe II und III im Vergleich zu den Kontrollgesunden signifikant
verschieden.

b) Kanal 2

Die Gruppe II hatte mit einer mittleren Amplitude von 43 mmHg im Kanal 2 die hochste,
Gruppe I die geringste Kontraktionsamplitude mit 35,5 mmHg. Alle Gruppen zeigten keine
signifikanten Unterschiede.

¢) Kanal 3

Fiir nasse Schluckakte wurden im Kanal 3 keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen. Es
wurde in Gruppe II eine mittlere Kontraktionsamplitude von 30 mmHg gemessen, sowie auch

Gruppe I, Kontroll-Gesunde, mit einer mittleren Amplitude von 33 mmHg.
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d) Kanal 4

Mit einer mittleren Kontraktionsamplitude von 52 mmHg zeigte Gruppe III die hochste
Kontraktionsamplitude, wiahrend Gruppe II, Refluxer, die geringste mittlere Kontraktions-
amplitude aufweisen konnte. In Kanal 4 wurden keine signifikanten Unterschiede zur
Kontrollgruppe nachgewiesen.

e) Kanal 5

Alle Patientengruppen zeigten keine signifikante Abweichung von der Kontrollgruppe.

3.2.2 Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters (UOS)

25

#p<0.001

UOSD

Abb. 6: Der Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters im Vergleich der untersuchten
Gruppen

Auffillig ist, dass die Gruppe II mit 8 mmHg und die Gruppe III mit 9 mmHg am deutlichsten

von der Kontrollgruppe unterschieden sind. Die Patienten der Gruppen II und III zeigten

einen statistisch signifikant (p<0.001) niedrigeren UOSD als die Teilnehmer von Gruppe I.
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3.3 Ergebnisse der 24-h-pH-Metrie
3.3.1 DeMeester Score

40 * *
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#p<0.0001

Abb. 7: Der DeMeester Score gibt den Grad des pathologischen sauren Refluxes an. Er setzt
sich zusammen aus vier verschiedenen Parametern, die unter 2.3.2. beschrieben sind.
Entsprechend der Fragestellung der Arbeit zeigten die Patientengruppen im Vergleich zu den

Kontrollgesunden einen hochpathologischen DeMeester Score (p<0.0001) fiir sauren Reflux.

Im Vergleich der Gruppen zeigte Gruppe II und III einen signifikant pathologischen Reflux
gegeniiber der Kontrollgruppe (p<0.001).
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3.3.2. Fraktionszeit des pH-Wertes < 4 in der 24h pH-Metrie
3.3.2.1 Analyse der Fraktionszeit < 4 im Stehen

Zur Analyse der Fraktionszeit wurden verschiedene Korperpositionen (stehend, liegend)

beriicksichtigt.
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Abb. 8: Darstellung der Verdanderung der Fraktionszeit pH < 4 in aufrechter Korperposition

Die ldngste kumulative Refluxzeit, in der ein pH unter 4 gemessen wurde, erreichte Gruppe
IIT mit einem Wert von 13,8 %. Die kiirzeste kumulative Refluxzeit wurde bei Gruppe I mit
2,05 % registriert. Die Fraktionszeit pH < 4 ist der sensibelste Parameter der 24h pH-Metrie.

Die Patientengruppen II und III unterschieden sich daher erwartungsgemif signifikant von

der Kontrollgruppe (p<0.01).
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3.3.2.2 Analyse der Fraktionszeit <4 im Liegen

A

% Zeit pH < 4 (liegend)
=

0_

A
I

#p<0.0001

Abb. 9: Darstellung der Verdnderung der Fraktionszeit pH < 4 in liegender Korperposition.
Die Patientengruppen zeigen auch im Liegen eine pathologisch verldngerte Fraktionszeit des

pH unter 4 in 24h, (p<0.0001).

Bei Gruppe II konnte der hochste Wert von 7 % fiir die kumulative Refluxzeit registriert
werden, wihrend unser Probandenkollektiv Normwerte aufwies und somit als Kontrollgruppe
signifikant von den Patientengruppen unterschieden war. In Gruppe I betrug der pH-Wert 0,1
%.
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3.3.2.3 Analyse der Fraktionszeit < 4 gesamt

% Zeit pH < 4 (gesamt)

I I I

#p<0.001

Abb. 10: Zusammenfassung der Fraktionszeiten im Stehen und Liegen. Daraus ergab sich

eine Fraktionszeit pH < 4 gesamt unabhingig von der Korperposition

Unabhingig von stehender oder liegender Korperposition ist in Gruppe I keine pathologische
Fraktionszeit unter pH 4 gemessen worden und unterscheidet sich darin signifikant von den
Patientengruppen. In Gruppe I wurde eine Refluxzeit von 1,35 % gemessen. Ein hoch-
signifikanter Unterschied wurde zwischen den Patientengruppen und Kontrollgesunden

gefunden. (p < 0.001).
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3.3.3 Die Anzahl der Refluxepisoden in 24h in der pH-Metrie

Da in der kombinierten pH-Metrie-Impedanzmessung nicht nur der saure Reflux,

sondern auch der schwache und nicht-saure Reflux in Abhédngigkeit von der Korper-

position gemessen werden kann, zeigen die folgenden Tabellen unter 3.3.3.1. die

Anzahl der sauren Refluxepisoden, und unter 3.3.3.2. die nicht-sauren Refluxepisoden

in Abhingigkeit unterschiedlicher Korperpositionen.

3.3.3.1 Die Anzahl der sauren Refluxepisoden

Zur Analyse der sauren Refluxepisoden wurden verschiedene Korperpositionen

(stehend, liegend) beriicksichtigt.

3.3.3.1.1 Die Anzahl der sauren Refluxepisoden im Stehen

Abb. 11:

position

# Refluxepisoden (sauer stehend)
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In aufrechter Korperposition fand sich bei Gruppe II und III eine signifikant grof3ere Anzahl
von Refluxereignissen (p<0.009). Gruppe III erreichte mit einer Anzahl von 50 Reflux-
episoden in aufrechter Korperposition das Maximum. Das gesunde Probandenkollektiv hatte
wihrend des Untersuchungszeitraumes in dieser Position die geringste Anzahl an sauren

Refluxepisoden, und somit lag das Minimum bei 23,5.

3.3.3. 1.2 Die Anzahl der sauren Refluxepisoden im Liegen

25+ Kk

# Refluxepisoden (sauer liegend)

| I I

*p <0.009, Gr. I vs II-11I #*p<0.04, Gr I vs I

Abb. 12: Darstellung der sauren Refluxepisoden in Abhingigkeit von liegender Korper-

position

Es fanden sich nicht nur signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
Patientengruppe, sondern auch zwischen Gruppe II und III.

In liegender Korperposition zeigte sich auch ein signifikant gehéuftes Auftreten saurer
Refluxereignisse. In Gruppe II wurde mit 19 Refluxepisoden die hochste Anzahl gemessen,

gefolgt von 9 in Gruppe III. Die Kontrollgruppe wies 1,5 Refluxepisoden im Liegen auf.
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Die Werte unterschieden sich nicht nur zwischen der Kontrollgruppe und den
Patientengruppen, sondern auch die Patientengruppen waren untereinander mit p<0.04

signifikant unterschieden.

3.3.3.1.3 Die Anzahl der sauren Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition

75- *

..... %

60+ WA,

451

30+

151

# Refluxepisoden (sauer gesamt)

*p < 0.009; Gr I vs II-1IT

Abb. 13: Darstellung aller sauren Refluxepisoden unabhéngig von der Korperposition

Die Gesamtzahl aller sauren Refluxepisoden wihrend der Untersuchungszeit lag in Gruppe 11
bei 66,6 Episoden. In Gruppe III wurden insgesamt 57 saure Refluxepisoden gemessen. In
Gruppe I war die Refluxanzahl erwartungsgemifl mit 28 Refluxepisoden am Tag und in der
Nacht unter dem pathologischen Schwellenwert von 47. Die Gruppen II und III waren

signifikant von der Gruppe I unterschieden (p<0.009).
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3.3.3.2 Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden

Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden wurde in verschiedenen Korperpositionen,
stehend, liegend und unabhéngig von der Korperposition gemessen, um Tag- und Nacht-
reflux voneinander unterscheiden zu kdnnen.

Tagrefluxer entwickeln ihren gstroosophagealen Reflux tiberwiegend im Stehen, wihrend

Nachtrefluxer pathologische Siurewerte im Osophagus vorwiegend im Liegen entwickeln.

3.3.3.2.1 Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden im Stehen

30

25+

20 I
154
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# Refluxepisoden (nicht-sauer)
stehend

I 1 III

Abb. 14: Signifikante Unterschiede der nicht-sauren Refluxepisoden in Abhingigkeit der

aufrechten Korperposition im Vergleich der Gruppen wurden nicht gemessen.

Die nicht-sauren Refluxepisoden zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede in

aufrechter Korperposition zwischen den einzelnen Gruppen.

46



Im Stehen kann Gruppe I die meisten, nicht-sauren Refluxepisoden mit einem Wert von 26
aufweisen, wihrend bei Gruppe III ein durchschnittlicher Wert von 15,6 registriert werden

konnte.

3.3.3.2.2 Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden im Liegen

# Refluxepisoden (nicht-sauer)
liegend

Abb. 15: Darstellung der nicht-sauren Refluxepisoden in Abhingigkeit der liegenden Korper-

position

Ein dhnliches Bild zeigte sich auch im Hinblick auf die nicht-sauren Refluxepisoden in
liegender Korperposition. Es bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen.

Das gesunde Probandenkollektiv (Gruppe 1) zeigte hierbei jedoch das Minimum an nicht-
sauren Refluxepisoden, wihrend die Gruppe der Refluxpatienten (Gruppe II) das Maximum
mit einer durchschnittlichen Anzahl von 5,1 erreichte. Treten Refluxepisoden am Tag und in

der Nacht auf, dann handelt es sich um einen kombinierten Reflux.
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3.3.3.2.3. Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden unabhingig von der

Korperposition

40+

gesamt

# Refluxepisoden (nicht-sauer)

Abb. 16: Darstellung aller nicht-sauren Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition

(stehend und liegend)

In der Gesamtzahl nicht-saurer Refluxereignisse unabhingig von der Korperposition lassen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachten.
Es zeigte sich jedoch, dass Gruppe III die geringste Anzahl an nicht-sauren Refluxepisoden
mit einem Wert von 18 aufweisen konnte, wihrend Gruppe I, das gesunde Patientenkollektiv
die hochste Anzahl mit einem Wert von 28,5 zeigte. Damit unterscheidet sich Gruppe II mit

27 nicht-sauren Refluxepisoden kaum von Gruppe 1.

48



3.3.3.3. Refluxepisoden, sauer, nicht-sauer, Gesamt

Zur Analyse aller Refluxepisoden wurden die Korperpositionen stehend und liegend

gemessen.

3.3.3.3.1 Analyse in aufrechter Korperposition

80 * *
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*p<0.05; Gr. I vs II-1II

Abb. 17: Die Anzahl aller sauren und nicht-sauren Refluxepisoden zusammen im Stehen

Es zeigt sich erwartungsgemifl ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Reflux-
episoden zwischen den Patientengruppen und der Kontrollgruppe (p<0.05).

In den Patientengruppen mit Reflux waren signifikant mehr Refluxepisoden zu messen als bei

den Kontrollgesunden.
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3.3.3.3.2 Analyse in liegender Korperposition
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*p<0.02; Gr. I vs II-11I

Abb. 18: Darstellung aller sauren und nicht-sauren Refluxepisoden in Abhéngigkeit von

liegender Korperposition

Die Anzahl aller Refluxepisoden zusammen - sauer und nicht-sauer - zeigt signifikante Unter-
schiede zwischen der Gruppe I und den Patientengruppen II und III. In Gruppe II waren die
Refluxepisoden mit einem Wert von 24 am héufigsten. Die geringste Anzahl von 5 Reflux-
episoden wurde in Gruppe I festgestellt. Die Unterschiede waren statistisch signifikant

(p<0.02).
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3.3.3.3.3 Analyse aller Refluxepisoden sauer, nicht-sauer - unabhiingig von der

Korperposition
100
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*p<0.01; Gr. I vs II-1II

Abb. 19: Darstellung aller Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition

Die Gruppe der Refluxpatienten und der Adipositas-Patienten zeigten in der Zusammen-
fassung signifikant hohere Raten an Refluxepisoden im Vergleich zu den Gesunden (p<0.01).
Dieses Ergebnis wurde erwartet, da die Einzelanalysen ebenfalls signifikante Unterschiede

aufwiesen.
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3.3.4 Proximale Migrationen
3.3.4.1 Proximale Migrationen saurer Refluxepisoden in Abhiingigkeit von der

Korperposition

Die Impedanzmessung ist in der Lage, das Bolusmigrationslevel im tubulédren
Osophagus zu bestimmen. Die Messungen zeigten hochst unterschiedliche Migrations-
level der Refluate im Osophagus. Die Hiufigkeit der proximalen Migrationsepisoden

bezieht sich auf ein Migrationslevel von 15 cm in cranialer Ausdehnung.

3.3.4.1.1 Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden im Stehen

* *
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Abb. 20: Vergleich und Darstellung der proximalen sauren Migrationen von Patienten und

Probanden in aufrechter Korperposition

Die Anzahl der proximalen, sauren Migrationen von Magensaft zuriick in den tubulidren

Osophagus ist statistisch signifikant unterschiedlich zwischen Gruppe I und den Gruppen II
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und II (p<0.002). Die Gruppe der gesunden Probanden zeigte den niedrigsten Wert an
proximalen, sauren Migrationen in aufrechter Korperposition, wihrend die Refluxpatienten

den hochsten Anteil aufwiesen.

3.3.4.1.2 Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden im Liegen

[y
[
\

# proximale Migrationen
(sauer liegend)

I i 11

*p<0.04; Gr. Tvs II

Abb. 21: Vergleich und Darstellung der proximalen Migrationen (sauer) von Patienten und

Probanden in liegender Korperposition

Im Liegen weisen adipodse Patienten im Vergleich zu Gesunden in dieser Studie keine
signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der nach proximal laufenden Refluxepisoden auf,
die ein Migrationslevel von 15 cm erreichen und sind vergleichbar mit den Kontrollgesunden.
Die Gruppe II zeigt hier einen signifikanten — wenn auch nicht stark signifikanten —

Unterschied zu den beiden anderen Gruppen I und III (p<0.04).
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3.3.4.1.3 Anzahl der proximalen Migrationen saurer Refluxepisoden unabhéingig von

der Korperposition

50 .

§ 40

S

=)

& £ 301

S 2

2

£ 3 201

2 &

&

e 10_
0_

*p <0.002; GrIvs II-IIT

Abb. 22: Vergleich und Darstellung der proximalen sauren Migrationen von Patienten und

Probanden unabhiéngig von der Korperposition

Die proximalen, sauren Migrationen treten unabhingig von der Korperhaltung signifikant
gehdufter in den Patientengruppen auf als bei den Gesunden. Diese Messdaten zeigen, dass
bei adiposen Patienten am Tage mehr Refluxepisoden ein proximales Migrationslevel
erreichen als nachts beim Liegen. Diese Werte sind daher umso erstaunlicher, als die Liege-

zeit der Adiposen signifikant von den Refluxpatienten und Gesunden unterscheidet.

54



3.3.4.2 Proximale Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden in Abhingigkeit von

der Korperposition
Von Interesse war die Anzahl der Migrationen von schwach-saurem oder nicht-saurem

Refluat zu kennen, die ein proximales Migrationslevel von 15 cm erreichen.

3.3.4.2.1 Anzahl der proximalen Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden im

Stehen
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# proximale Migrationen
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<

Abb. 23: Der Vergleich der proximalen nicht-sauren Migrationen von Patienten und

Probanden in aufrechter Korperposition

Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Die Gruppe der gesunden Probanden sowie die Refluxpatienten bilden mit einer durch-
schnittlichen Anzahl von je 10 nicht-sauren Migrationen das Maximum, wihrend bei der
Gruppe der Adipositas-Patienten eine Anzahl von 7 nicht-sauren Migrationen im Stehen

ermittelt werden konnte.
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3.3.4.2.2 Anzahl der proximalen Migrationen von nicht-sauren Refluxepisoden im

Liegen

1,2
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# proximale Migrationen
nicht-sauer liegend

Abb. 24: Vergleich und Darstellung der proximalen Migrationen (nicht-sauer) von Patienten

und Probanden in liegender Korperposition

Auch im Liegen gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen.

Bei Gruppe I, den gesunden Probanden, konnten keine nicht-sauren Migrationen auf-
gezeichnet werden. Im Vergleich zur aufrechten Korperposition zeigte die Gruppe der

Adipositas-Patienten in liegender Korperposition das Maximum an nicht-sauren Migrationen.
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3.3.4.2.3 Anzahl der proximalen Migrationen nicht-saurer Refluxepisoden unabhingig

von der Korperposition

12+

10+

L

# proximale Migrationen
nicht-sauer gesamt
<

Abb. 25: Vergleich der Anzahl der proximalen nicht-sauren Migrationen von Patienten und

Probanden unabhingig von der Korperposition

Die nicht-sauren Migrationen zeigen unabhingig von der Korperposition keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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3.3.4.3 Anzahl der proximalen Migrationen saurer und nicht-saurer Refluxepisoden

unabhiingig von der Korperposition

451

30+

15+

# proximale Migrationen alle

0_

*p < 0.002; Gr I vs II-IIT

Abb. 26: Anzahl der sauren und nicht-sauren migrierten Refluxepisoden von Patienten und

Probanden zeigen unabhingig von der Korperposition signifikante Unterschiede (p<0.002).

Die Unterschiede in den Gruppen bei dieser Untersuchung sind hoch signifikant (p<0.002).
Die Patientengruppen weisen gegeniiber den Kontrollgesunden insgesamt mehr Reflux-
episoden auf, die ein proximales Migrationslevel von 15 cm erreichen. Dieses Ergebnis ist im
Wesentlichen durch saure und weniger durch nicht-saure Refluxepisoden in dieser Studie

bedingt.
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4. Diskussion

In der vorgelegten Studie wurden mit Hilfe der intraluminalen Multikanal kombinierten pH-
Metrie-Impedanzmethode (IIM) Patienten mit gastro-osophagealem Reflux und morbider
Adipositas mit den Daten gesunder Probanden prospektiv verglichen. Obwohl es eine grofle
Anzahl von Publikationen gibt, die den sauren Reflux als Indikator fiir das Vorliegen eines
gastro-osophagealen Refluxes messen [102], so gewinnt diese Studie ihre Aktualitit aus der
vollig anderen Weise, wie das gastro-osophageale Refluat quantifiziert und qualifiziert wird.
Dazu wurden in dieser Studie drei Patientengruppen gebildet:

In Gruppe I wurden die Daten von gesunden Probanden gewonnen, die mit den Daten von
Patienten mit gastro-osophagealem Reflux in Gruppe II verglichen wurden. In Gruppe III
wurden Patienten mit morbider Adipositas zusammengefasst, deren Body Mass Index (BMI),
der sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm, dividiert durch das Quadrat der Korpergrofie
in Metern, errechnet [69], > 35 kg/m? gewihlt.

Die Gruppeneinteilung wurde bewusst in der beschriebenen Weise zusammengestellt, da
sowohl die gastro-dsophageale Refluxerkrankung eine ,,Volksseuche* mit 20 % Erkrankten in
den Industrienationen darstellt, als auch die Adipositas (von lat. Adeps = das Fett) in den
letzten Jahren nicht nur in der westlichen Zivilisation, sondern auch in weniger entwickelten
Liandern dramatisch gestiegen ist [12, 99, 113], und damit einerseits - auch in Deutschland -
zu einer volkswirtschaftlichen Belastung der Gesundheitsversorgung gefiihrt hat, zum anderen
stellt das Ubergewicht nach der publizierten Datenlage ein Risikofaktor fiir eine gastro-
O0sophageale Refluxerkrankung (GERD) dar [35, 36, 38, 61, 70, 71, 87, 98, 115]. Das Risiko
fiir die Entwicklung eines Barrett-Osophagus sowie eines Adenokarzinoms steigt ebenfalls
mit zunehmendem Gewicht [4, 29]. Dariiber hinaus zihlt die GERD zu den Komorbidititen,
die hidufig mit morbider Adipositas in Zusammenhang stehen [75].

Die Studie sollte die Refluxdaten zweier aktueller Patientenkollektive mit gesunden
Probanden vergleichen, die zahlreich ins Manometrielabor der Chirurgischen Universitéts-
klinik in Tiibingen {iberwiesen worden waren.

Als Methoden zur Evaluation des gastro-osophagealen Refluxes wurden drei Untersuchungs-
methoden eingesetzt:

1. Die stationire, wasserperfundierte Osophagusmanometrie, die als ,,Goldstandard“ der
Motilititsstorungen des Osophagus angesehen wird [10, 26] 2. die ambulante 24h pH-Metrie,
die die hochste Spezifitidt und Sensitivitit in der Diagnostik des gastro-0sophagealen Refluxes
erreicht [10, 26], und in der modernen Form in Kombination mit der Impedanzmessung ein

Paradigmenwechsel der Diagnostik dieser Erkrankung darstellt [97, 108, 109]. Und 3. wurde
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die Refluxerkrankung mit der MII Methode der quantitativen und qualitativen Bestimmung
des refluierten Bolustransports analysiert.

Zu 1. Die stationire Osophagusmanometrie wurde bei allen Studienteilnehmern
standardisiert als etablierte klinische Methode zur Messung des Sphinkterdruckes des unteren
Osophagussphinkters deswegen durchgefiihrt, weil der Tonusverlust des unteren Osophagus-
sphinkters als die Hauptursache des gastro-osophagealen Refluxes anzusehen ist [11]. Die
Osophagusmanometrie ist als einzige MeBmethode in der Lage, den funktionell-muskuliren
Status des UOS messtechnisch zu erfassen [92]. Neben der wasserperfundierten stationiren
Manometrie ist die Messung mit elektromechanischen Druckaufnehmern im stationdren
Gebrauch ebenfalls eine weltweit etablierte Methode, die allerdings in dieser Studie nicht zur
Anwendung kam.

Die Notwendigkeit, die Osophagusmanometrie allen iibrigen MeBmethoden im Studiendesign
voranzustellen, ergab sich auch aus der Lokalisationsdiagnostik der Oberkante des unteren
Osophagussphinkters [65]. StandardmiBig wird die proximale pH-Metrie Elektrode 5 cm
oberhalb der Oberkante des unteren Osophagussphinkters platziert. Diese topographische Ein-
haltung ist Voraussetzung dafiir, valide und vergleichbare Werte der 24h pH-Metrie zu
gewinnen, da mit zunehmender Entfernung des Messaufnehmers vom oralen Rand des UOS
Zahl und Dauer der Refluxereignisse abnehmen [5, 55]. Neben der Methode des stationiren,
schrittweisen Riickzuges der wasserperfundierten Osophagusmanometrie kommt noch die so
genannte ,,rapid pull through Methode®, der schnelle Durchzug in der Osophagusmanometrie
zum Einsatz. Bei dieser Technik wird der Katheter vom Magen aus motorisiert durch den
UOS hindurchgezogen. Der Nachteil dieser Methode besteht darin, keine Relaxationen des

UOS messen zu konnen und kam deswegen nicht zum Einsatz.

Zu 2.: Die ambulante 24 Stunden pH-Metrie ist der Goldstandard in der Diagnostik des
gastro-osophagealen Refluxes [2, 10, 26, 114]. In dieser Studie kam die kombinierte pH-
Metrie Impedanzmessung zur Anwendung. Die Kombination von pH-Metrie und intra-
luminaler Multikanal-Impedanzmessung steigert nach Angaben in der Literatur die
Sensitivitdt und Spezifitit im Vergleich zur alleinigen pH-Metrie [31, 77, 95, 108]. Einer der
wesentlichen methodischen Unterschiede zur konventionellen 24h pH-Metrie besteht darin,
dass die [IM-pH-Metrie pH-Verdnderungen im fliissigen und gasférmigen refluierten Bolus
sowohl im sauren als auch im alkalischen Milieu messen kann [19]. Bisher war es nicht
moglich, die Konzentration des refluierten dsophagealen Bolus im ambulanten Setting, unter

verschiedenen physiologischen Bedingungen wie Essen, Schlafen, stehend und liegend, im
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zirkumdianen Rhythmus zu messen. Damit konnte eine wesentliche Limitierung der
konventionellen pH-Metrie Methode iiberwunden werden [1, 107, 116].

Die gastro-osophageale Refluxerkrankung wurde in dieser Studie durch verschiedene
Variablen objektiviert. Zum einen durch den Tonus des unteren Osophagussphinkters mittels

Manometrie, und zum anderen durch die 24h pH-Metrie.

Zu 3.: Die MII Methode ist eine moderne Methode zur Analyse des gastro-Osophagealen
Refluates [18]. Es wird der regurgitierte Bolus nicht nur hinsichtlich sauer und nicht-sauer
pH-metrisch erfasst, sondern auch das Migrationslevel verschiedener Boluskonsistenzen
(fliissig und gasformig) im Osophagus bestimmt [19, 39, 77]. Dadurch kann im Vergleich zur
Endoskopie oder pH-Metrie eine hohere Sensitivitit und Spezifitit zum Nachweis einer

GERD erzielt werden [49].

Ebenfalls konnen wihrend der Untersuchung spezielle und relevante Ereignisse, wie z.B.
Beschwerden (Reflux, Sodbrennen), Mahlzeiten, Anderung der Korperposition durch
Driicken entsprechender Symboltasten vom Patienten eingegeben und bei der anschlielenden
Auswertung beriicksichtigt werden.

Dass diese Analyse im ambulanten Setting unter verschiedenen physiologischen Bedingungen
im Stehen, Liegen sowie in der prandialen und postprandialen Phase im zirkumdianen
Rhythmus moglich ist, verleiht der Untersuchungsmethode einen aktuellen und wichtigen

Stellenwert in der Funktionsanalyse des oberen Gastrointestinaltraktes [77, 89, 90].

Die Ergebnisse der stationdren Manometrie zeigen erwartungsgemild signifikante Unter-
schiede im Sphinkterdruck des unteren Osophagussphinkters zwischen den Patientengruppen
und dem gesunden Kontrollkollektiv.

Der Ruhdruck des UOS zwischen den Patientengruppen mit Reflux (Gruppe II) und morbid
adiposen Patienten (Gruppe III) zeigte keinen statistischen Unterschied. Mit dem Nachweis
der Insuffizienz des UOS beider Patientengruppen war die Disposition zur Refluxerkrankung
gefiihrt, was im Falle der Patienten der Gruppe II erwartet war, deren Nachweis im Fall der
Patienten der Gruppe III ein Ziel der Studie ausmachte.

Die Insuffizienz des UOS korrespondierte mit dem pathologisch erhohten DeMeester Score in
Gruppe II und III in dieser Studie. Diese Daten stehen in Ubereinstimmung mit einer groBeren

schwedischen Studie, die als Referenzstudie einen hohen Zitierindex aufweist [30, 71].
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Die manometrisch evaluierten Hohen der Kontraktionsamplituden fiir nasse Schluckakte im
mittleren und distalen Osophagus zeigen keine wesentlichen signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten und Gesunden in dieser Studie. Lediglich in Kanal 1 zeigen die Gruppen
IT und IIT im Vergleich zu den Kontrollgesunden signifikante Unterschiede.

In der Zusammenschau mit der 6sophagealen retrograden Bolusmigration ist der Einfluss des
gastro-osophagealen Refluxes auf die myogene Struktur des Osophagus nicht auszuschlieBen,
erscheint aber als unwahrscheinlich, da die distalen Druckkanile keine Abweichung vom
Kontrollkollektiv zeigten

Korrespondierend zum Tonusverlust des unteren Osophagussphinkters zeigte der DeMeester
Score pathologisch erhdhte Scorewerte in den Patientengruppen im Vergleich zu dem
gesunden Kontrollkollektiv. Nach Messung und Berechnung aller Parameter, aus denen sich
nach Johnson und DeMeester [54] der Scorewert der gastro-osophagealen Refluxerkrankung
in der 24h pH-Metrie zusammensetzt, sind 4 von 5 Variablen zwischen den Patientengruppen
signifikant unterschieden.

Da die Daten der Adipdsen in der 24h pH-Metrie nicht signifikant von der Gruppe der Reflux-
kranken mit Normalgewicht unterschieden sind, kann aus dieser Studie gefolgert werden:

Die morbide Adipositas ist ein Risikofaktor, eine gastro-dsophageale Refluxerkrankung zu
entwickeln. Diese Hypothese wird in der Literatur kontrovers diskutiert [7, 13, 36, 40, 57, 61,
63, 70, 115].

Die intraluminale Impedanzometrie wurde als innovative Messmethode zur Evaluation eines
gastro-osophagealen Refluxes in dieser Studie an zwei Patientenkollektiven vorgestellt.

Das Novum der Methode besteht — wie mehrfach dargestellt - unter anderem in der
Konzentrationsmessung des refluierten Magenmaterials - auch im nicht-sauren Bereich.
Unsere Daten zeigen, dass eine Unterscheidung zwischen Tag und Nachtreflux, so wie er bei
der zirkumdianen Messung im Stehen und Liegen zur Darstellung kommt, in dieser Studie zu
keinen statistisch relevanten Werten gefiihrten hat. Allerdings war die Anzahl der sauren
Refluxepisoden insgesamt erwartungsgemif - korrespondierend zur Insuffizienz des unteren
Osophagussphinkters und dem pathologischen DeMeester Score - signifikant erhoht.

Die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Refluxgruppe und den Gesunden. Allerdings ist die Anzahl der nicht-sauren Reflux-
episoden der Ubergewichtigen in Gruppe III um 35 % im Vergleich zu den Gesunden

(Gruppe 1) und mit 34 % im Vergleich zu den Refluxkranken (Gruppe II) gemindert.
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Unsere Studie belegt damit, auch bei einer hohen Anzahl von nicht-sauren Refluxepisoden
werden keine falsch-negativen DeMeester Score Werte in dieser Studie gemessen. Das
Kompositum aus sauren und nicht-sauren Valenzen puffert den Refluxbolus nicht in der
Weise, dass in Summation ein positiver Scorewert dabei resultiert.

Die Anzahl der migrierten sauren und nicht-sauren Refluxepisoden zeigt signifikant
vermehrte Episoden im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nachdem die Anzahl der sauren
Refluxepisoden in beiden Patientengruppen gegeniiber dem Kontrollkollektiv signifikant
erhoht war, haben wir die erhohte Anzahl der Refluxepisoden, die insgesamt ein

Migrationslevel von 15 cm erreicht, erwartet.
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5. Zusammenfassung

Die gastro-osophageale Refluxerkrankung ist in den Zivilisationen der ndrdlichen Hemisphére
die hédufigste nicht maligne Erkrankung des oberen Gastrointestinaltraktes. Ihre Pathogenese
ist multifaktoriell und daher ohne spezielle Untersuchungstechniken differentialdiagnostisch
nur schwer von anderen Oberbaucherkrankungen zu unterscheiden. Die Komorbiditdt von
Ubergewichtigen und Refluxkranken wird in der Literatur so kontrovers diskutiert, dass wir in
einer prospektiven Studie dieser Frage nachgingen. Dazu haben wir drei Kollektive
miteinander verglichen. In der Gruppe I wurden die Daten von Kontrollgesunden, mit denen
in Gruppe II der Refluxkranken und denen in Gruppe 111, in der wir libergewichtige Patienten
mit einem BMI > 35 miteinander verglichen und ausgewertet haben. Die Funktionsdiagnostik
des Osophagus und Magens wurde mit Hilfe von drei unterschiedlichen Untersuchungs-
methoden durchgefiihrt. Es kamen die stationire Osophagusmanometrie, die ambulante 24h
pH-Metrie und die Impedanzmessung zur Anwendung. Die Osophagusmanometrie sollte
sowohl iiber die Clearancefunktion des tubuliren Osophagus, als auch iiber die Kompetenz
des unteren Osophagussphinkters bei Patienten im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv
Aufschluss geben. H" Ionen sind der beste Indikator, einen gastro-dsophagealen Reflux
nachzuweisen. Die ambulante 24h pH-Metrie ist die sensitivste Nachweismethode, saure
Valenzen im Osophagus zu detektieren. Die Impedanzmessung ist eine neuere
Untersuchungsmethode und stellt nach einigen Autoren ein Paradigmenwechsel in der
Funktionsanalyse des oberen Gastrointestinaltraktes dar, weil mit dieser Methode das Refluat
nach sauer und nicht-sauer sowie nach fliissig und gasféormig zu unterscheiden ist. Dariiber
hinaus berechnet die Impedanzmessung auch die Hohe des Migrationslevels des refluierten
Materials im tubuliren Osophagus.

Die Ergebnisse der stationdren Manometrie zeigten in unserer Arbeit im tubuliren Osophagus
signifikante Unterschiede (p<0.02) der Druckamplituden im proximalen Osophagus in den
Patientengruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der UOS war erwartungsgemi in den
Patientengruppen signifikant gemindert (p<0.001). Der DeMeester Score fasst die Ergebnisse
des sauren Refluxes iiber 24 Stunden zusammen, der in beiden Patientengruppen im Vergleich
zur Kontrollgruppe hoch signifikant pathologisch erhoht war (p<0.0001), aber keine Unter-
schiede in den Patientengruppen untereinander aufwies. Die impedanzevaluierte Anzahl der
sauren Refluxepisoden im Stehen und Liegen war zwischen den Patientengruppen und im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermehrt (p<0.009). In der Zusammenschau von

sauren und nicht-sauren Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition zeigten sich
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immer noch signifikante Unterschiede zwischen Patienten und der Kontrollgruppe (p<0.01).
Im Vergleich der Migrationen des Refluats konnten wir eine signifikant hohere Anzahl von
sauren Refluxepisoden in den Patientengruppen II und III im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachweisen (p<0.002). Im Liegen war die Zahl der Refluxepisoden zwischen den Gruppen
nicht signifikant verschieden.

Zusammenfassend zeigten unsere Daten, dass der Nachweis von saurem und nicht-saurem
Refluxmaterial mit der kombinierten ambulanten Impedanz-pH-Metrie valide Daten mit
signifikanten Unterschieden zu einem gesunden Kontrollkollektiv aufweist. Dariiber hinaus
bestitigt unsere Studie, dass die Adipositas ein Risikofaktor darstellt, eine gastro-6sophageale
Refluxerkrankung als Komorbiditit zu entwickeln, da der untere Osophagussphinkter
vergleichbar insuffizient ist wie bei normgewichtigen Refluxpatienten, und die Anzahl der
Refluxepisoden unabhingig von der Korperposition erhoht ist. Der Vorteil der kombinierten
Impedanz-pH-Metrie besteht im Nachweis von nicht-saurem Reflux, der in der
konventionellen pH-Metrie nicht zu detektieren war. Der nicht-saure Reflux wird an-
geschuldigt, die Barrett-Metaplasie des distalen Osophagus mit zu begiinstigen. Daher lassen
unsere Daten den Schluss zu, dass das Risiko, einen Barrett—Osophagus und schlieBlich ein
Barrett-Karzinom zu entwickeln, bei Adiposen mit Reflux geringer ist als bei norm-
gewichtigen Refluxkranken, da die Anzahl der nicht-sauren Refluxepisoden ebenfalls

geringer ist.
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7. Anhang
7.1. Fragebogen: Symptome im oberen GI-Trakt

Fragebogen Symptome oberer GI Trakt

Familienname: Eigenname: Datum:
Geburtsdatum: o\ Alter: Geschlecht: Aufn.Nr.:
Adresse:

Telefon: Fax: Gastroskopie:
Voruntersuchung:

Einweisender Hausarzt: Adresse: Tel.:

Vorlaufige Diagnose:
Allgemeine Informationen:
Gewicht: Lange: Gewichtsverlust? Kg: in  Monaten
Raucher:  Packung/Tag wie viele Jahre: Kein Raucher seit:
Alkohol: O=kein I=gelegentlich ~ 2>2 1/2 Bier/ Wein téglich
Aktuelle Medikation: 0= keine 4= Prokinetika
1= Antazida 5= Schmerzmittel
2=H,-Blocker = 6= Anticholinergika
3= Omeprazol 7= Andere
Systemische Erkrankungen: 0= keine 4= Neurophathien
I1=Metabolische 5= Allergien
2= Autoimmun 6= Asthma
3= Muskulire 7= Andere Erkrankung
Chirurgische Eingriffe: 0= keine 3= Dilatation
1= Antireflux 4= Heller Myotomie
2= Magen Op 5= Andere

Erndhrungsgewohnheiten:
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Lebensgewohnheiten:

Primiire Symptome: Sekund. Symptome: Tert. Symptome:
Dauer:___Jahre ___Monate ___Jahre ___Monate ___Jahre ___Mo
0= symptomlos 6= Schmerzen
1= Sodbrennen 7= Husten
2= Schluckstorung 8=Erbrechen
3= Regurgitation 9= andere

4= Schmerzen retrost.
5= Krampf im Larynx

Grading der Symptome:
I Sodbrennen
___Mal/ Tag ___ /Wochen/Monat 0= kein 2=maBbig

1= minimal 3= schwer
II Schluckstorung

___Mal/ Tag ___/Wochen/Monat 0= keine 2=maBig
I=minimal 3=schwer

III Regurgitation

___Mal/ Tag ___/Wochen/Monat 0= keine 2= maiBig
1= minimal 3=schwer

IV~ Thoraxschmerz:
___Mal/ Tag ___/Woche___/Monat 0= keine 2= miBig

1= minimal 3= schwer

Lokalisation: [1=Mund 2= pharyngeal
3=retrosternal 4= 0sophageal
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\" Epigastrische Schmerzen:

___Mal/ Tag ___ /Woche___/Monat 0= keine 2= maBig
l=minimal 3= schwer

VI Schwindel:

___Mal/ Tag ___/Woche___/Monat 0= keine 2=miBig
I=minimal 3= schwer

VII Erbrechen/Rumination:

0= nie 1= gelegentlich
2= haufig 3= kontinuierlich

VIII Magenblihung:
0= nie 1= gelegentlich
2= hdufig 3= kontinuierlich

XIV Hyperperistaltik des Darmes: 0= nie 1= gelegentlich
2= hdufig 3= kontinuierlich

X Laryngospasmus: O=nie I=gelegentlich
2=hdufig 3=kontinuierlich
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