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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Vollstandige Formulierung

BMI Body Mass Index (kg/m?)

ERD Erosive reflux disease (erosive Refluxerkrankung)

GOR Gastrodsophagealer Reflux

LESP Lower esophageal sphincter pressure (Druck im unteren
Osophagussphinkter)

MW Mittelwert

NASH Nicht alkoholische Steatosis hepatis

PIP Point of inverse pressure (Punkt der Druckumkehr)

RMMC Retrograde migrating motor complex

t Zeit

7



TBVT Tiefe Beinvenen-Thrombose

UOS(D) Unterer Osophagussphinkter (Druck)
WHO World Health Organisation




1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Definition

Diabetes mellitus ist definiert als eine erbliche chronische Regulationsstérung des
Stoffwechsels, die auf einem relativen und absoluten Insulinmangel basiert, der zu
chronischer Hyperglykamie fuhrt. Diese chronische Hyperglykamie fihrt an verschie-

denen Organsystemen zu mikrovaskularen und makrovaskularen Schaden.

1.1.2 Epidemiologie

Nicht nur in Deutschland, sondern weltweit, ist eine Zunahme der Erkrankungshau-
figkeit fur Diabetes mellitus zu verzeichnen. Zwischen 1960 und 2001 ist die Diabe-
tespravalenz in Deutschland kontinuierlich angestiegen. 0,6% der Menschen litten |t.
Ostdeutschem Diabetes-Register an Diabetes. Bis 2001 hat sich diese Rate mehr als
verzehnfacht (It. hessischer Versichertenstichprobe von 2001) (1). In Deutschland
waren im Jahr 2006 laut WHO acht Millionen Menschen (d.h. 10% der Bevodlkerung)
an Diabetes mellitus erkrankt, wovon 5-10% an einem Diabetes mellitus Typ 1 und
90% an einem Diabetes mellitus Typ 2 leiden. Weltweit wurde die Anzahl der Er-
krankten auf 171 Millionen geschatzt worden. Eine Zahl, die sich bis 2030 verdop-
peln soll (2). Auch in Zukunft wird die Pravalenz weiter ansteigen, sodass eine Diabe-
tesepidemie bevorsteht, die das Gesundheitssystem vor eine grol3e Herausforderung

stellen wird (3).



1.1.3 Komorbiditat

Die ,Sekundarerkrankungen® des Diabetes mellitus sind vielfaltig, betreffen verschie-
denen Organsysteme und sind fur 80% der Diabetiker krankheitsbestimmend. Dabei
stehen bei einem Typ-1 Diabetiker eher mikroangiopathische Veranderungen (Re-
tinopathie, Neuropathie, Glomerulosklerose und Gangran) im Vordergrund. Bei Typ-
2-Diabetikern Uberwiegen makroangiopathische Veranderungen (v.a. KHK und zere-
brovaskulare Schadigungen) (4). In dieser Studie werden Motilitatsstorungen des
oberen Gastrointestinaltraktes fokussiert. Durch Schadigung des Parasympathikus
kommt es im Osophagus zu Dysphagie, im Magen zur Entleerungsstérung (Gastro-
parese) mit sekundarem gastro6sophagealen Reflux, im Darm zu veranderter Motili-
tat (Obstipation/Diarrhoe im Wechsel), sowie zu Stérungen der Sekretion von Ma-
gensaure und von Pankreasenzymen (Dyspepsie) (4). Bei morbid-adipdsen Patien-
ten mit langer bestehendem Diabetes mellitus sind die genannten Symptome seit

langerem Stand des medizinischen Wissens (5).
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1.2 Adipositas

1.2.1 Definition

Unter Adipositas (lat. Adeps = Fett) wird ein der Gesundheit abtragliches starkes
Ubergewicht verstanden, dass sich durch eine tiber das Normalmass hinausgehende
Vermehrung des Korperfettes kennzeichnet. Dabei Ubersteigt die Energiezufuhr (hy-
perkalorische, insbesondere fettreiche Ernahrung) den Energieverbrauch (Mangel an
korperlicher Aktivitat) (6). Durch die Adipositas kommt es zu einer erheblichen Ein-
schrankung der Lebensqualitat und geht mit einem deutlich erh6hten Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko einher (7). Von der WHO wurde Adipositas daher vor mehr als ei-
nem Jahrzehnt als eigenstandige, chronische Erkrankung definiert. Als Maleinheit
dient der Body Mass Index (BMI), ein Korpermasseindex mit dem indirekt die Fett-
masse abgeschatzt werden kann. Dieser berechnet sich aus dem Korpergewicht in
Kilogramm geteilt durch die KoérpergroRe in Metern zum Quadrat (kg/m?). Uberge-
wicht wird als BMI = 25 kg/m?, Adipositas als BMI = 30 kg/m? definiert (siehe Tabelle

1) (8).

Eine andere Moglichkeit zur Bestimmung des Fettverteilungsmuster ist die Messung
des Taillenumfangs (Waist-Hip-Ratio; Taillenumfang in cm/HuUftumfang in cm) (9).
Dabei korreliert das exzessive Abdominalfett sehr eng mit metabolischen und kardi-
ovaskularen Risikofaktoren und Komplikationen (10). Eine abdominelle Adipositas
liegt bei einem Taillenumfang = 88 cm bei Frauen bzw. bei = 102 cm bei Mannern
vor. Daher sollte bei Personen mit einem BMI 2 25 kg/m? der Taillenumfang bestimmt
werden (siehe Tabelle 2) (8).
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1.2.2 Klassifikation der Adipositas

Tabelle 1: Die WHO hat auf einer Konferenz in Genf (1997) die Adipositas anhand

des BMI bei Erwachsenen klassifiziert (8)

Gewichtsklassifikation BMI (in kg/m?)
(Europa, USA)

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht > 25,0
- Praadipositas 25,0 -29,9
- Adipositas °I 30,0-34,9
- Adipositas °ll 35,0-39,9

- Adipositas °lll (morbide Adipositas) > 40

Tabelle 2: Die Bedeutung und Messung des Taillenumfangs und das damit verbun-

dene Risiko fur Adipositas-assoziierte metabolische und kardiovaskulare Komplikati-

onen (9)

Taillenumfang Risiko fur metabolische und kardiovaskulare
Erkrankungen

Frauen Manner

> 80 > 94 Erhoht

= 88 =102 Signifikant erhoht

1.2.3 Epidemiologie

Seit vielen Jahren hat die Pravalenz der Adipositas (BMI = 30) in den westlichen In-

dustrienationen wie Deutschland oder den USA, sowie in Entwicklungslandern, al-

tersabhangig einen kontinuierlichen Anstieg zu verzeichnen. Seit 1980 hat sich die

Anzahl der Personen, mit einem BMI = 30 kg/m? mehr als verdoppelt (6, 11, 12). In
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Deutschland sind circa 50 % der erwachsenen Manner derzeit ubergewichtig (BMI 2
25) und ungefahr 18 % adipds (BMI = 30). Bei den Frauen sind circa 35 % uberge-
wichtig (BMI = 25) und 20 % adip6s (BMI = 30). Auf Deutschland bezogen sind zur
Zeit 70% der Manner und 50 % der Frauen Ubergewichtig oder adipos (13). Ein An-

stieg von Ubergewicht und Adipositas wurde auch bei Kindern und Jugendlichen aus

Deutschland beobachtet (14). Europaweit sind bereits ungefahr 25% der Schulkinder

adipos (6).

1.2.4 Komorbiditat

Ubergewicht und Adipositas kann zu folgenden Komorbiditdten und Komplikationen

an unterschiedlichen Organsystemen fuhren:

Metabolisches Syndrom: Insulinresistenz, gestorte Glukosetoleranz, Diabetes
mellitus Typ 2 (15), essenzielle Hypertonie (16-20), Dyslipoproteinamie (19)
und Hyperurikéamie/Gicht(6).

Kardiovaskulare Erkrankungen: Koronare Herzkrankheit, Schlaganfall (6, 19),
arterielle Hypertonie, linksventrikulare Hypertrophie (21), Herzinsuffizienz, tiefe
Beinvenenthrombose und thromboembolische Komplikationen (insbesondere
postoperativ) (6, 22).

Karzinome: Frauen: Ovarien, Zervix, Endometrium, Mamma (23), Niere und
Kolon; Manner: Prostata, Kolon, Pankreas, Gallenblase, Leber (23) und A-
denokarzinome des Osophagus (15, 24).

Pulmonale Erkrankungen: Dyspnoe, restriktive Ventilationsstorungen,
Schlafapnoe-Syndrom und hypoventilations-Syndrom (25-27)

Chronische Entzindung: erhdhtes CRP (28)

Gastrointestinale Erkrankungen: Cholezystolithiasis (6), akute und chronische
Cholezystitis (29), gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) (30-33), Bar-
rett-Osophagus (31) und nichtalkoholische Steatosis hepatis (NASH) (34, 35)
Hormonelle Stérungen: Manner: erniedrigte Testosteron-Spiegel (36), eventu-
ell Potenzstorungen; Frauen: erhohte Androgen-Spiegel und polyzystisches
Ovarialsyndrom (PCOS) (6, 37)

Degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates: Arthrosen der Wirbel-

saule, Huft- und Kniegelenke, Wirbelsdulensyndrome (6, 21)
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- Psychosoziale Auswirkungen: reaktive Depression, erhdhte Angstlichkeit, so-
ziale Diskriminierung und Isolation, verminderte Lebensqualitat, Selbstwert-
minderung (6, 38, 39)

- Komplikationen wahrend der Schwangerschaft bzw. vor/nach der Entbindung:
EPH-Gestose, Eklampsie, Gestationsdiabetes, vermehrte Nachblutungen und
erhohte Sektionsrate (40)
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1.3 Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD)

1.3.1 Definition und Pathogenese des Refluxes

Der gastrodsophageale Reflux ist der pathologische Ruckfluss von Mageninhalt in
die Speiserdhre durch Versagen des Verschlussmechanismus des unteren Osopha-
gussphinkters (UOS) (6). Man unterscheidet zusatzlich noch den physiologischen
Reflux, der meist bei Gesunden nach Verzehr von fettreicher Mahlzeit oder Weinkon-
sum auftritt, die endoskopische negative Refluxkrankheit (NERD = non-erosive reflux
disease), bei der zwar gehauft Refluxbeschwerden auftreten, jedoch endoskopisch
und histologisch kein Nachweis einer Refluxdsophagitis gelingt und die endoskopi-
sche positive Refluxkrankheit = Refluxdsophagitis (ERD = erosive reflux disease),
eine Form der Refluxkrankheit mit makroskopisch erkennbaren Defekten des
Epithels oder histologisch nachweisbarer entziundlicher Schleimhautinfiltration (6).

Neben den haufigsten Symptomen wie Sodbrennen und Regurgitation, lassen sich
auch extra-0sophageale Symptome auf den gastrodsophagealen Reflux zurtckfuh-
ren (41). Zu diesen Symptomen gehdren zum Beispiel chronischer Husten, Asthma
bronchiale, die posteriore Laryngitis oder stenokardische Beschwerden (6, 42). Die
Pathophysiologie des gastrodsophagealen Reflux ist multifaktoriell (43, 44). So sind
nicht nur ein erniedrigter Druck und andere Abnormalitaten des unteren Osopha-
gussphinkters, der eigentlichen Antirefluxbarriere (zum Beispiel: schluckabhangige,
intermittierende, ,transiente Relaxationen des unteren Osophagus (TLESR)“), son-
dern auch hiatale Hernien, eine gestérte Clearance des Osophagus, eine verzdgerte
Entleerung des Magens und beeintrachtigte Mucosa-schutzende Faktoren als Ursa-

che fur gastro6sophagealen Reflux anzusehen (44, 45).
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1.3.2 Epidemiologie

Die haufigste gutartige Erkrankung des oberen Gastrointestinaltraktes ist die gast-
roosophageale Refluxkrankheit. Sie stellt in der westlichen Bevolkerung ein haufig
auftretendes Problem dar, deren Diagnostik und Therapie sehr teuer sind und fur
deren Entstehung ein multifaktorielles Geschehen diskutiert wird.

In den westlichen Industrielandern sind ca. 20 % der Bewdlkerung von GERD betrof-
fen. Dabei zeigen ungefahr 60 % keine endoskopisch erkennbaren Lasionen
(NERD). Endoskopisch erkennbare Lasionen (ERD), die sogenannte Refluxdsopha-
gitis, werden bei 40 % der GERD-Patienten beobachtet (6). Die Pravalenz steigt mit
zunehmendem Alter und hat bei Mannern seinen Hohepunkt in der Altersgruppe von
60 — 69 Jahren, die zu 25 % eher Uber mittelmalige bis starke Symptome berichten.
Danach nimmt die Pravalenz wieder ab. Bei Frauen steigt die Pravalenz mit dem Al-

ter schrittweise an (46, 47).

1.3.3. Anatomische und physiologische Grundlagen des Osophagus

Der Osophagus ist ein 23 bis 26 cm schlauchformiger, elastischer und verformbarer
Muskelschlauch im Mediastinum, der hauptsachlich fur den Transport von Nahrung
spezialisiert ist (48). Der Osophagus wird in seinem anatomischen Verlauf in drei
funktionelle Abschnitte unterteilt und weist drei physiologische Engstellen auf.

Zu den drei funktionellen Abschnitten des Osophagus gehéren:

1. Pars cervicalis mit dem oberen Osophagussphinkter (O0S), die der Wirbelsaule
anliegt.

2. Pars thoracica mit dem Corpus 6sophagei, der mit dem Eintritt des Osophagus in
den Thoraxraum beginnt und mit dem Durchtritt durch das Zwerchfell endet.

3. Pars abdominalis mit dem Verschlusssegment des unteren Osophagussphinkter
(UOS), der vom Durchtritt durch das Zwerchfell bis zum Magen reicht und eine

schwankende Lange von 1 bis 3 cm betragt (49, 50).

Die drei physiologischen Engstellen des Osophagus sind:
1. Die erste (obere) Enge des Osophagus (circa 16 cm hinter der oberen Zahnreihe)
ist die engste und am wenigsten erweiterungsfahige Stelle und befindet sich in Hohe

des Ringknorpels.
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2. Die zweite (mittlere) Osophagusenge (circa 23 cm hinter der oberen Zahnreihe) ist
durch den kreuzenden Aortenbogen bedingt und wird daher auch als Aortenenge
bezeichnet.

3. Die dritte (untere) Osophagusenge (circa 38 cm hinter der oberen Zahnreihe) wird
durch den Eintritt des Osophagus vom Thorax durch die Offnung des Zwerchfells
bedingt (49, 50).

Fremdkdrper bleiben bevorzugt an den Engen des Osophagus stecken. Im Bereich
der Engen sind Veratzungen am tiefgreifendsten und die Engstellen sind Pradilekti-

onsstellen fur Karzinome (50).

Die wichtigsten Aufgaben des Osophagus sind der prograde Transport von ge-
schluckter Nahrung, das Verhindern von Reflux aus dem Magen in den Osophagus
oder vom Osophagus in den Rachen. Es gibt zwei Osophagussphinkter, den oberen
und den unteren. Die beiden Osophagussphinkter stellen gegen die ,stille Aspiration*
von Mageninhalt in die Lunge und gegen den gastrodsophagealen Reflux die ent-
scheidende muskulare Barriere dar und sind normalerweise fest verschlossen. Die
muskularen Segmente des Osophagus im Pharynx gegeniiber dem Osophagus und
dem Osophagus gegeniiber dem Magen weisen einen héheren Verschlussdruck auf,

der manometrisch messbar ist (51).

1.3.4 Komplikationen

Eine lange bestehende und unbehandelte gastroosophageale Refluxerkrankung
kann zu schwerwiegenden Komplikationen fihren. Die am haufigsten auftretende
Komplikation ist die Refluxdsophagitis, die durch Saureeinwirkung auf die Mucosa
hervorgerufen wird und eine entzindliche Veranderung der distalen Speiserohre ver-
ursacht. Hierbei korreliert der Grad der Saureeinwirkung mit dem Grad der Entzun-
dung. Weitere schwerwiegende Komplikationen eines langer bestehenden GERD
sind Ulzerationen, Blutungen, Stenosierung des Osophagus, Dysphagie, Odynopha-
gie und der Barrett-Osophagus (Zylinderepithelmetaplasie), der eine Préakanzerose
und ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung eines Adenokarzinoms des distalen Oso-
phagus darstellt (6, 52).
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Die gastroskopische Klassifikation der Refluxkrankheit wird nach Savary und Miller in
vier unterschiedliche Schweregrade eingeteilt (Tabelle 2) (53). Mit einer 10er-Regel
wird die prozentuale Verteilung der Komplikationen bei GERD angegeben. Eine Re-
fluxdsophagitis tritt bei GERD Patienten in 10% der Falle auf. Von diesen 10% entwi-
ckeln 10% einen Barrett-Osophagus und wiederum 10% davon ein Adenokarzinom

des Osophagus (54)

Tabelle 3: Gastroskopische Klassifikation der Refluxkrankheit nach Savary und Miller

(6)

Stadium Pathologie
0 Gastroosophagealer Reflux ohne Schleimhautveranderung

| Isolierte Schleimhauterosion

1A Oberflachliche Erosion (rote Flecken)
IB Tiefere Erosionen mit fibrinoider Nekrose (rote Flecken mit weillichem
Zentrum)

| Longitudinal konfluierende Erosionen entlang der Schleimhautfalten 1A
und IB (s.0.)

]l Zirkular konfluierende Erosionen im gesamten Bereich der terminalen

Speiserdhre

v Komplikationsstadium: Ulzerationen, Strikturen/ Stenosen, Zylin-

derepithelmetaplasie
IVA Mit entzindlichen Veranderungen

VB Irreversibles Narbenstadium ohne entzindliche Veranderungen.

Eine weitere Einteilung der Refluxdsophagitis ist die Los Angeles Klassifikation. Die
Los Angeles Klassifikation unterteilt den Schweregrad einer Osophagitis in vier Sta-

dien, die sich auf die GroRke der Lasionen im Osophagus bezieht (Tabelle 3).
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Tabelle 4: Los Angeles Klassifikation (6)

Stadium Pathologie

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

B Wie A, aber Erosionen > 5 mm Durchmesser.

C Erosionen erstrecken sich zwischen zwei oder mehr Kuppen der Mu-
kosafalten, erfassen aber < 75 % der Zirkumferenz.

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

Die Osophago-Gastro-Duodenoskopie sind zur Diagnoseerhebung der GERD obliga-

torisch und visualisiert Veranderungen der Schleimhaut, Bildungen von Stenosen

oder Metaplasien und gibt die Moglichkeit zur Entnahme von Gewebe. Erosionen

und Ulzerationen im distalen Osophagus sind zwar spezifisch, aber fir eine GERD

keine sehr sensitiven Marker (55, 56). Die Mehrheit der GERD-Patienten weist endo-

skopisch keine sichtbaren Lasionen auf, weswegen die funktionelle Beurteilung des

Osophagus gastroskopisch nur bedingt méglich ist (52, 57).
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1.4 Gastrointestinale Motilitatsstorungen

1.4.1 Definition und Pathophysiologie

Bei den gastrointestinalen Motilitatsstérungen des Osophagus werden sowohl prima-

re und sekundare, als auch hyperkontraktile und hypokontraktile unterschieden.

1.4.1.1 Primare Motilitatsstorungen

Die primare und hyperkontraktile Motilitatsstorung der Speiserdhre gilt auch als inef-
fektive Osophagusmotilitatsstérung (IEM) (58). Der Zusammenhang zwischen Motili-
tatsstérungen des Osophagus und der gastrodsophagealen Refluxerkrankung wurde
weitgehendst erforscht und wurde in vielen Studien belegt (59, 60). Die meisten Pati-
enten mit IEM weisen einen Reflux auf und es wurde gezeigt, dass die IEM die meist
haufigste Motilitatsstorung bei Patienten mit gastroosophagealem Reflux darstellt
(59). Weitere Komplikationen und Symptome der GERD werden in Kapitel 1.3 erlau-
tert.

Der Nussknacker-Osophagus, der diffuse Osophagusspasmus, der hypertensive un-
tere Osophagussphinkter, Achalasie und nichtspezifische Motilitatsstérungen des
Osophagus gehoren zu den primaren, hyperkontraktilen Motilitatsstérungen der

Speiserdhre (61).

1.4.1.2 Sekundare Motilitatsstérungen

Die sekundaren und hypokontraktilen Motilitatsstérungen des Osophagus sind meist
Folge von extradsophagealen, generalisierten Erkrankungen, die sich pathologisch
auf die Speiserohrenmotilitat auswirken (58). Bei metabolischen und endokrinen Er-
krankungen, wie in unserem Fall der Diabetes mellitus, wird der gastro6sophageale
Reflux als Folge eines insuffizientem UOS und verlangsamte Peristaltik signifikant
vermehrt beobachtet, was man auf den Befall des gastrointestinalen autonomen
Nervensystems zurlckfuhrt (62, 63) (siehe Kapitel 1.5). Bei den hypotonen Motilitats-
stérungen zeigt sich eine groe Ahnlichkeit der manometrischen Befunde (58).

Zu den Krankheitsbildern der sekundaren Motilitatsstérungen des Osophagus geho-

ren Kollagenosen (Sklerodermie), endokrine und metabolische Erkrankungen (Diabe-
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tes mellitus), neuromuskulare Stérungen, Malignome, Chagas-Krankheit, Amyloidose

und die idiopathische Obstruktion.
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1.5 Gastroparese bei Diabetes mellitus

1.5.1 Definition und Pathophysiologie

Gastrointestinale Komplikationen bei Diabetes mellitus konnen eine Gastroparese,
intestinale Enteropathie (welche Diarrhoe, Obstipation und/ oder Stuhlinkontinenz
verursachen) und eine nicht-alkoholische Steatosis hepatis umfassen (64).

Die Gastroparese ist eine chronische Motilitatsstorung des Magens, die mit einer
Verlangsamung oder Verzogerung der Magenentleerung von festen und flussigen
Speisen, ohne Hinweis einer mechanischen Obstruktion, einhergeht (65, 66). Bei
Patienten mit Gastroparese liegen oft eine friihzeitige Sattigung, Ubelkeit, Erbrechen,
Flatulenz, postprandiales Vollegefuhl oder Oberbauchbeschwerden (65, 66). Eine
verzogerte Entleerung des Magens infolge von Gastroparese wird durch diatetische
Einstellung, prokinetische Medikation (zum Beispiel Metoclopramid, Erythromycin
(64)), Vermeidung von Medikamenten, die die Dysmotilitat des Magens verschlim-
mern, Optimierung und Kontrolle der glykamischen Last bei Patienten mit Diabetes
mellitus beeinflusst (65). Die Kontrolle des Blutglukosespiegels ist fur die Regelung
und Vermeidung der meisten gastrointestinalen Komplikationen wichtig (64). Die Pa-
thophysiologie hinter der verlangsamten gastroosophagealen Motilitat ist noch nicht
richtig aufgeklart, doch diese lauft auf 3 Level ab. Auf Abnormalitaten des autonomen

Nervensystems, der glatten Muskulatur und des enterischen Nervensystems (66).

In der 24h-pH-Metrie wurde zwar ein deutlich verstarkter saurer gastroosophagealer
Reflux gemessen, jedoch wurden bislang keine signifikanten morphologischen Ver-
anderungen oder Korrelationen zwischen Fehlfunktionen des Osophagus und einer
peripheren und autonomen Neuropathie nachgewiesen (62, 67). Es wurde jedoch ein
Zusammenhang zwischen der Osophagusmotilitat und der motorischen Nervenleit-
geschwindigkeit (MCV = motor nerve conduction velocity) beobachtet (68). Auch bei
Diabetes-mellitus-Patienten mit manometrisch messbaren Stérungen, wurden teil-

weise keine neuropathologischen Veranderungen nachgewiesen (67).
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1.5.2 Epidemiologie

Am haufigsten entwickelt sich die Gastroparese als Komplikation von abdominellen
chirurgischen Eingriffen oder extragastralen Grunderkrankungen, zu denen Diabetes
mellitus oder Sklerodermie zahlen (66). In 60% der Falle zahlen Diabetes mellitus
und idiopathische Faktoren zu den Grunden einer Gastroparese (65). Ein lange be-
stehender Diabetes mellitus ist in 25-30% der Falle die Ursache der Gastroparese
(69, 70).

1.5.3 Diagnostik

Die Diagnose der Gastroparese wird durchgefuhrt, wenn andere Grinde (generali-
sierte Krankheiten, Obstruktionen) ausgeschlossen und eine postprandiale Stase
durch Magenentleerungs-Szintigraphie bestatigt wurde (64). Die Magenentleerungs-
Szintigraphie stellt die Goldstandard-Methode zur Messung von Magenentleerungs-
storungen dar, welche jedoch mit einer Strahlenbelastung assoziiert ist (69). Die 3-D-
Sonographie ist ebenfalls eine valide, nicht-invasive Methode zum Nachweis einer
verminderten Peristaltik und verzdgerten Magenentleerung (6, 69). Eine Osophago-
gastroduodenoskopie und radiologische Bildverfahren (Sonographie, Rontgen-
Breischluck-Untersuchung) erfolgen, um mechanische Grinde auszuschliel3en (66).
Weitere alternative Diagnostikmethoden sind der nicht-invasive 13-C-Oktansaure-

Atemtest, die Funkkapsel-Endoskopie und antroduodenale Manometrie (6, 66).
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2. Material und Methoden

2.1 Studienkollektive

2.1.1 Geschlechtsverteilung und Alter von Probanden und Patienten

Von den im Zeitraum Juli 2007 bis Juli 2010 in die Abteilung fur Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen Uberwiesene,
Ubergewichtigen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus wurden 87 fur die Studie
prospektiv ausgewahlt und untersucht. Dabei wurden morbid adipése Patienten mit
einem kurzzeitig bestehendem Diabetes mellitus (<3 Jahre) mit adipdsen Patienten,
deren Diabetes mellitus > 7 Jahre besteht, unterschieden. Eine weitere Gruppe bein-
haltete adipdse Patienten ohne Diabetes. Diese Werte wurden mit Daten der Kon-
trollgruppe verglichen, zu der 10 gesunde Probanden ohne medikamentdse oder
operative Vorbehandlung und Beschwerdesymptomatik gehorten.

Davon waren 61 Patienten weiblich (70,1 %) und 26 mannlichen Geschlechts (29,9
%). Der Altersdurchschnitt lag bei 49 Jahren.

2.1.2 Gruppeneinteilung

Die Studienteilnehmer, Probanden sowie Patienten, wurden in 4 Untergruppen ein-

geteilt:

Gruppe I: 10 gesunde Probanden mit einem durchschnittlichen BMI von 22 kg/m?
(Durchschnitt BMI)

Gruppe Il: 31 adipése Patienten ohne Diabetes mellitus mit einem durchschnittli-
chen BMI von 45 kg/m? (Spanne BMI)

Gruppe lll: 22 adip6se Patienten mit Kurzzeitdiabetes (Median 2 Jahre) mit einem

durchschnittlichen BMI von 48,5 kg/m?
Gruppe IV: 24 adipOse Patienten mit einem Langzeitdiabetes (Median 15 Jahre) mit

einem durchschnittlichen BMI von 47 kg/m?
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2.1.3 Einschlusskriterien fur Probanden

Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten unabhangig von Alter, Geschlecht und
Atiogenese der Erkrankung aufgenommen und untersucht, nachdem sie aufgeklart
wurden und die Einverstandniserklarung unterschrieben hatten. Auch Patienten mit
einer posititven Helicobacter pylori Infektion oder wo die allgemeine Operabilitat in
Frage stand, wurden von der Studie nicht ausgeschlossen. Die freiwilligen Proban-
den durften jedoch keiner vorherigen operativen oder medikamentosen Therapie, wie
z.B. Protonenpumpeninhibitoren (PPI), Metoclopramid, H»-Blockern, Kalziumantago-
nisten, Pirenzepin oder Nitrate unterliegen, die Einfluss auf den Gastrointestinaltrakt

haben (Saureproduktion, Motilitat).

2.1.4 Ausschlusskriterien

Patienten deren allgemeine gesundheitliche Verfassung mit Komorbiditaten wie
Herzinfarkt, Schlaganfall, Thrombosen, Blutungsneigungen, nicht Absetzen von blut-
verdinnenden Medikamenten, eine sinnvolle Messung verunmoglichten. Zum Aus-
schluss von Patienten aus dieser Studie fuhrten auch Voroperationen im Bauchraum,
vorallem am oberen Gastrointestinaltrakt, und solche, die fur die geplanten Untersu-

chungen keine Zustimmung gegeben haben.
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2.2 Studiendesign

Bei jedem Teilnehmer wurde die Studie in gleich standardisierter Weise durchgeflhrt.
Die Patienten wurden beim Erstbesuch im Manometrielabor der Chirurgischen Uni-
versitatsklinik in Tubingen angehalten die Einnahme von Medikamenten, die die Sau-
reproduktion des Magens hemmen, sieben Tage vor der Untersuchung einzustellen.
Am Anfang erfolgte zunachst eine ausfuhrliche systematische Anamnese anhand
eines Anamnesebogens (Siehe 7. Anhang: Anlage 1: Fragebogen Symptome oberer
GI-Trakt) hinsichtlich Dauer, Frequenz und Intensitat von Symptomen, die den obe-
ren Gastrointestinaltrakt betreffen. Neben allgemeinen Angaben wie Alter, Korperge-
wicht und Grofde, wurde nach Vorerkrankungen, Einnahme von Medikamenten und
Operationen im Bauchraum gefragt. Bestandteil der Anamnese waren ebenfalls typi-
sche Erscheinungen, die mit der Adipositas einhergehen, (Vollegefuhl, vermehrtes
Erbrechen und Diarrhoe), sowie Fragen zu allgemeinen Lebens- und Ernahrungsge-

wohnheiten.

Nach der Anamnese und Einholung der Zustimmung des Patienten erfolgte nach ei-
ner Niichternheitsphase (iber Nacht die Osophagusmanometrie, um im Bereich der
Speiserohre Motilitatsstérungen aufzuzeigen und um die Ober- und Unterkante des
unteren Osophagussphinkters fiir die korrekte Lage der Impedanzmessung zu be-
stimmen (siehe Kapitel 2.3.1).

Nach Beendigung der Osophagusmanometrie bekamen alle Patienten eine ambulan-
te, kombinierte Zwei-Elektroden-pH-Metrie mit gleichzeitiger intraluminaler Multika-
nal-Impedanz-Messung mittels einer kombinierten intraluminalen Multikanal Impe-
danz- und pH-Metrie-Sonde (6MII-2pH, Sandhill Scientific, Littleton, Colorado, USA).
Die Sonde wurde 5cm proximal der Oberkante des manometrisch ausgemessenen
UOS platziert. Eine ambulante Messung mit kombinierter pH-Metrie- und MII-
Messung Uber einen Zeitraum von 24Stunden begann im Anschluss an die Platzie-

rung der Sonde.
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Abbildung 1: Platzierung der kombinierten pH-Metrie- und Impedanzmessungs-
Sonde in Osophagus und Magen (rote/griine Markierung: pH-Metrie-Elektrode; quad-

ratische Markierung: Impedanz-Elektroden)

Alle Studienteilnehmer wurden mit der Aufforderung nach Hause entlassen, den Ta-
gesablauf wahrend des Untersuchungszeitraumes so normal wie moglich zu gestal-
ten (Essen, Trinken, Schlaf- und Wachrhythmus), um mdglichst reprasentative
Messwerte zu erhalten. Mit Hilfe eines Datenloggers konnten die Patienten ein Pro-
tokoll anhand von Zahlen fiihren, die zur Dokumentation von Kérperpositionen (auf-
recht und liegend), Beginn und Ende der Mahlzeiten sowie Symptome, die fir den
Reflux typisch sind (Sodbrennen, Husten, Regurgitation), dienten. Fir den Zeitraum
der Untersuchung waren die Patienten und Teilnehmer von der Arbeit freigestellt.

Am nachsten Tag wurden die Patienten erneut wieder in die Klinik einbestellt um die
zirkadiane, ambulante Messung zu beenden, indem das Kathetersystem mit dem
Datenlogger entfernt wurde. Die auf dem Datenlogger gespeicherten Daten der pH-
Metrie zusammen mit den Daten der Impedanzmessung wurden in einen Computer
eingelesen und anschlieBend mittels der Software ZepHr Sleuth™ Analysis Pro-

gramm (Sandhill Scientific, 2008, Abbildung 2, 3) ausgewertet.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Impedanzmessung eines Patienten mit

einem gastrodsophagealen Reflux
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Impedanzmessung eines Patienten mit

Diabetes mellitus.
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2.3 Die Durchfuhrung der Messungen

2.3.1 Die stationire wasserperfundierte Osophagusmanometrie

2.3.1.1 Der Untersuchungsaufbau und die Messkette der Osophagusmanomet-

rie

Die Osophagusmanometrie wird als ,Goldstandard“ zur Diagnostik und Beurteilung
der Osophagusmotilitat erachtet und stellt derzeit die einzige direkt messende Me-
thode zur quantitativen Analyse dar (58). Diese gibt den Medizinern die Moglichkeit
Peristaltik festzustellen und Informationen Uber die Form, Amplitude und Dauer einer
Osophaguskontraktion zu erhalten. Jedoch gibt die Osophagusmanometrie keine
direkte Information Gber den Durchgang von Nahrung durch den Osophagus (71).
Des Weiteren gilt die Osophagusmanometrie Ubereinstimmend als die bislang si-
cherste Methode zur korrekten Lagebestimmung des UOS (72, 73), was wiederum
eine unabdingbare Voraussetzung fur eine akkurate Positionierung der pH-Metrie-

und Impedanzsonde bei 24h-Messungen ist.

Die Messkette der Osophagusmanometrie setzt sich aus folgenden Bestandteilen
zusammen:

1) wasserperfundierter Manometriekatheter

2) pneumohydraulische Mikroperfusionspumpe

3) Transducer, Verstarker und Computer

Zu 1) Wir benutzten fur unsere Studie bei allen Patienten einen wasserperfundierten
Manometriekatheter aus flexiblem Polyethylen, der im Inneren einen zentralen Kanal
besitzt, der orthograd an der Katheterspitze endet. In diesem Kanal befinden sich
jeweils acht kapillare Schlauche, die eine innere lichte Weite von 0,8mm haben. Der
Umfang des Katheters betragt 4,5mm bei einer Lange von 180cm. Vier der oben ge-
nannten kapillaren Schlauche enden zirkular angeordnet jeweils in einem Seitloch,
welches ein Zentimeter von der Katheterspitze entfernt ist. Im Abstand von jeweils
funf Zentimetern davon enden nach proximal die restlichen vier kapillaren Schlauche.
Durch eine aulRere Zentimeterskala an dem Katheter ist eine genaue Platzierung der

Katheterspitze und der kontrollierte Ruckzug durch die bestimmte Areale (Gast-
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rodsophagealer Ubergang, tubulare Anteil des Osophagus) der Speiseréhre méglich.
Mittels eines Adapters ist das proximale Ende des Katheters an die pneumohydrauli-

sche Pumpe, auch Mikroperfusionspumpe genannt, angeschlossen.

Zu 2) Die pneumohydraulische Mikroperfusionspumpe (Arndorfer Medical Speciali-
ties, Greendale, Wisconsin, USA, 1977) ist mit pyrogen-freiem, destillierten Wasser
geflllt und durchstromt diese mit einer Perfusionsrate von 0,6ml/min, wodurch ein
konstanter Perfusionsdruck und Wasserfluss aufgebaut wird. Bei einer peristaltischen
Welle des Osophagus werden die Seitldcher des Katheters nacheinander mit
Schleimhaut verschlossen. Die Mikroperfusionspumpe versucht trotz verschlossener
Seitlocher einen kontinuierlichen Flow aufrecht zu erhalten und drickt die Seitlocher
frei, wodurch der Perfusionsdruck erhoht wird. Die gemessene Druckerhohung, wel-
che die Pumpe aufbringen muss, ist dabei direkt proportional der Wandspannung

des Osophagus an der Lokalisation des Seitlochs.

Zu3) Jedes Seitloch des Katheters ist mit einem Transducer verbunden. Der Trans-
ducer (Druckumwandler) wandelt die mechanisch entstandenen Druckveranderun-
gen in elektrische Spannung um und gibt diese an einen Verstarker weiter, der die
gefilterten und verstarkten Daten an den Computer sendet. Die digitalisierten Signale
werden dort ausgewertet und aufgezeichnet und die Druckschwankungen der Oso-

phagusmuskulatur am Monitor zur Darstellung gebracht.
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2.3.1.2 Vorbereitung, Eichung und Durchfiihrung

Eine stationdre Manometrie des Osophagus wurde bei allen Studienteilnehmern
durchgefiihrt, die der Erkennung eventuell vorhandener Motilitatsstérungen des Oso-
phagus dient. Zur Bestimmung der oberen und unteren Begrenzung des unteren
Osophagussphinkters (UOS) dient die endoluminale Messung. Zusatzlich wird mit
selbigem auch der Druck gemessen, sowie die Motilitat im tubularen Anteil der Spei-
serohre analysiert. Nachdem der anamnestische Fragebogen (siehe Tabellenanhang
1) ausgefullt und die Probanden Uber die bevorstehende Untersuchung aufgeklart
waren, erfolgte zunachst eine Oberflachenanasthesie der Schleimhaute des Nasen-
und Rachenraumes mit einem lokalen Betaubungsmittel (Xylocain™). Wahrend die
Oberflachenanasthesie einwirkte, konnte die Eichung des Messkatheters vorge-

nommen werden.

Der gesamte Untersuchungsaufbau wurde vor jeder neuen Messung auf ihre Funkti-
onstuchtigkeit Uberpruft und mittels einer 2-Punktkalibierung geeicht. Dabei fand die
Systemeichung auf zwei Druckniveaus statt. Zuerst wurde das untere Druckniveau
auf OmmHg geeicht, welches etwa der HOhe des Magenniveaus am liegenden Pati-
enten entsprach. Das obere Druckniveau wurde auf 37mmHg festgelegt. Die Mes-
sungen wurden standardisiert bei allen Patienten in aufrecht sitzender Haltung
durchgefuhrt.

Der Katheter wurde transnasal eingefuhrt und vorsichtig 60 bis 70 cm bis in den Ma-
gen vorgeschoben, bis alle Seitlocher des Manometrie-Katheters im Magen platziert
waren. Synchron zur Atmung konnten undulierende Druckschwankungen registriert

werden, wodurch eine korrekte intragastrale Lage zu erkennen war.
Vor Beginn des Speichermodus erfolgte die in-situ Eichung, indem der intragastrale

Druck auf Null gesetzt wurde. Die Nulleichung diente fur alle anderen Messwerte als

Referenzwert.
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2.3.1.3 Die Bestimmung des unteren Osophagussphinkters (UOS)

Nach der Nulleichung erfolgte die Bestimmung des UOS mittels der Station-pull-
through-Technik. Hierbei wurde der Manometriekatheter in kleinen 0,5 bis 1cm
Schritten, jeweils im Abstand von drei bis sieben Atemzigen, langsam durch die
Hochdruckzonen des gastrodsophagealen Ubergangs in den tubularen Teil des
Osophagus zuriickgezogen (58).

Anhand der Verlaufe der Druckkurven fur jeden einzelnen Kanal konnten folgende

Messdaten mit der Osophagusmanometrie bestimmt werden:

- Ober- und Unterrand (Léange) des UOS (cm)
- Lage des UOS (cm)

- Hohe der Kontraktionsamplituden

- Ruhedruck des UOS (mmHg)

- Anzahl der peristaltischen Sequenzen des Osophagus

Die Messung des UOS-Ruhedrucks erfolgt am ,Pressure Inversion Point* (PIP), der
sich am Ubergang vom Abdomen in den Thorax liegt. Wahrend die Atem- und
Druckkurven intraabdominal synchron undulieren, werden gegenlaufige Atem- und
Druckkurven direkt oberhalb des PIP gemessen. Der Ruhedruck des unteren Oso-
phagussphinkters (Lower esophageal sphincter pressure, LESP) wurde ebenfalls im

PIP gemessen.

2.3.1.4 Die Bewertung der Motilitat im tubuléren Anteil des Osophagus

Wahrend des standardisierten Schluckaktes von funf feuchten Boli Wasser (5ml) und
jeweils 5 trockene Schluckakte wurden Messungen durchgefuhrt, um Aussagen Uber
die Motilitat im tubularen Anteil sowie Uber das Kontraktionsverhalten treffen zu kon-
nen. Als Bolus wurde eine standardisierte Menge Wasser (5ml) aus der Spritze ver-
abreicht. Der Schluckakt wird durch pharyngeales Schlucken eingeleitet, der am
dsophagogastralen Ubergang mit Eintreffen der peristaltischen Welle endet. AuRer-
dem kommt es beim Schlucken zu einer reflektorischen Relaxation des UOS. Bei den

Messungen lag der Katheter vollstandig im thorakalen Anteil des Osophagus.
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2.3.2 Die kombinierte pH-Metrie- und Multikanal intraluminale Impedanz-

Messung (Mll-pH)

2.3.2.1 Vorbereitung und Eichung

Nach Durchfiihrung der stationdren Osophagusmanometrie, um die Lokalisation der
Ober- und Unterkante des UOS festzustellen, erfolgte eine kombinierte, ambulante
Zwei-Elektroden-pH-Metrie gleichzeitig mit einer Multikanal intraluminalen Impedanz-

Messung.

Die ambulant kombinierte intraluminale Impedanzmessung und pH-Metrie misst nicht
nur den sauren gastroosophagealen Reflux, wie die konventionelle pH-Metrie, son-
dern auch schwach-sauren und nicht-sauren Reflux. Die Messung erfolgte ambulant
und uber einen Zeitraum von 24Stunden.

Diese erfolgte mittels einer Mess-Sonde der Firma Sandhill Scientific, Inc (Highlands
Ranch, Colorado, USA), die 201 cm lang ist, einen Durchmesser von 2mm hat und
aus zwei bipolaren Antimon-pH-Elektroden besteht, die im Abstand von 15 cm positi-
oniert sind. Diese Elektroden kénnen intraluminale Redoxpotentiale ableiten, die

dann in digitale Signale umgewandelt und von einem Computer ausgewertet werden.

Vor jeder Messung und Platzierung der Sonde wurde eine Kalibrierung der kombi-
nierten Impedanz- und pH-Sonde durchgefuhrt. Hierfur wurde die Sonde einer Zwei-
Punkt Kalibrierung unterzogen, indem diese bei Raumtemperatur zuerst in eine Puf-
ferldsung (Firma Syntetics medical) mit einem pH-Wert von 7,0 und anschlieend in
eine Losung mit einem pH-Wert von 1,0 getaucht wurde. Neben diesen beiden pH-
Elektroden besitzt die gesamte Messsonde noch sechs Impedanzmesseinheiten.

FuUr diese Untersuchung sollten die Patienten nuchtern erscheinen und die medika-
mentdse Therapie mit saureblockierenden Medikamenten flr einen Zeitraum von

einer Woche abgesetzt haben (74).

2.3.2.2 Die ambulante 24-Stunden-Osophagus-pH-Metrie

Die ambulante Langzeit-pH-Metrie ist bei positivem Nachweis pathognomonisch fur

die gastrodsophageale Refluxerkrankung, da sie als einzige Messmethode den gast-
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rodsophagealen sauren Reflux quantitativ im zirkadianen Rhythmus erfasst (75). In
der Diagnostik der Refluxdsophagitis liefert die computergestitzte pH-Metrie in ihrer
Spezifitat und Sensitivitat reproduzierbare Ergebnisse und wird durch keine andere
Methode Uberboten (74).

Refluxtabelle - Osophagus

Gesamt |Mahizeit |Lisgend | Sufrecht (PréPrand |PostPrand
Dauer dar Periade (R mm) e, 2351 | D830 | 12228 | 1d,11:23 |9d, 0B05 | 1315
Zahl der Refiuxe 45 2 4 4 24 19
Zahl der lengen Refluxe(=5 (min)) a 0 o 0 o o
Crauer des Bnosten Refluxes 2 o 1 2 1 2
Tak pHad4 ((min)) 23 il 3 20 10 12
Fraklionszet pH=4 (%)) 0a 02 04 10 06 16

DeMeester-Score-Osophagus:
Gezamtscore = 38 | DeMeester Mormabveris klsiner 14.72 (95, Perzertl)

Abbildung 4: Befund eines Tag-Reflux-Patienten bei einer 24-Stunden-pH-Metrie des
Osophagus.
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Abbildung 5: Befund eines Nacht-Refluxers bei einer 24Stunden-pH-Metrie des Oso-
phagus.
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Mittels der pH-Metrie wurden folgende verschiedene Variablen in aufrechter und lie-

gender Position, sowie bei Nahrungsaufnahme gemessen:

Tabelle 5: Normalwerte (95. Perzentile) der 24h-pH-Metrie (in Anlehnung an (76))

Gemessene Variablen in der pH-Metrie Normwerte
Anzahl der Refluxepisoden insgesamt 48

Dauer der langsten Refluxepisode (min) 19

Anzahl der Refluxepisoden >5 min 4

Zeitanteil des pH-Wertes < 4 insgesamt (%) 5,8

Dauer der Messung (Std./Min.) 24

DeMeester-Score als Composit Score (numeri- <14,7

sche Zusammenfassung aller Einzelparameter)
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2.3.2.2.1 Aufbau und Ablauf der pH-Metrie

Nach der Zwei-Punkt pH-Metrie Eichung wird die Mess-Sonde bevorzugt endonasal
Uber den Naso-, Oro- und Hypopharynx bis in den Magen vorgeschoben. Die Platzie-
rung der Sonde erfolgte im Sitzen. Durch mehrmaliges Schlucken und gleichzeitiges
Trinken von Wasser wurde zur Reduktion des Missempfindens beim Vorschieben der
Sonde in den Magen beigetragen. Die pH-Metrie-Sonde wurde nach Vorschieben in
den Magen zurlckgezogen, wodurch diese sich streckt und die Hohenlokalisation mit
den anatomischen Verhaltnissen Ubereinstimmt. Die obere Messelektrode wurde

5cm proximal der Oberkante des UOS platziert.

Zusatzlich konnte die visuelle Kontrolle der Sondenlage anhand zwei verschiedener,
gemessener pH-Werte auf dem batteriebetriebenen Datenaufnahmegerat (Datalog-
ger ,Sleuth Monitoring System® der Firma Sandhill Scientific, Inc, Highlands Ranch,
Colorado, USA) abgelesen werden. Der initiale 6sophageale Wert ist dabei alkalisch,

die Werte im Magen sind sauer.

Abbildung 6 : Datenaufnahmegerat (Datalogger ,Sleuth Monitoring System® der Fir-
ma Sandhill Scientific, Inc, Highlands Ranch, Colorado, USA)
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Wahrend der Messung, die auf 24 Stunden festgelegt wurde, wurde der Studienteil-
nehmer aufgefordert sich wie gewohnt zu verhalten, zu essen und zu trinken, um mit-
tels der pH-Metrie einen mdoglichst realistischen Ernahrungs-, Tages- und Aktivitats-
ablauf des Patienten abbilden zu kdnnen. Zusatzlich sollte durch den Patienten mit
den Funktionstasten auf dem Datenlogger die verschiedenen Korperpositionen und
Situationen (Liegen, Stehen, Beginn und Ende der Nahrungsaufnahme, ggf. Symp-
tomtrias wie Sodbrennen, retrosternales Brennen und Regurgitation) markiert wer-

den.

2.3.2.3 Die Multikanal intraluminale Impedanzmessung (MIl)

Die Multikanal-lImpedanzmessung wird zur Beurteilung der Funktion des Osophagus
und des gastroosophagealen Reflux benutzt. Die Methode hangt von der Wider-
standsanderung zwischen zwei Mess-Elektroden, die sich im Falle eines Refluxes
von distal nach proximal, also retrograd, oder wahrend der prograden Passage eines

Bolus im Osophaguslumen in diesem Abschnitt aufbaut, ab (77).

/ I:y'istaltik

Baseline

l

Impedanz

Boluseingang Bolusausgang

Fliissigkeit

|

Zeit

Abbildung 7: Die schematische Darstellung der Impedanzmessung zeigt den Wider-
standsabfall beim Flussigkeitstransport im tubuléren Osophagus. Dabei spielt es kei-

ne Rolle, ob der Bolustransport ortho- oder retrograd erfolgt (78).
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2.3.2.3.1 Aufbau und Ablauf der Impedanzmessung

Simultan mit dem Legen der beiden pH-Metrie-Sonden erfolgte die Platzierung weite-
rer sechs Elektroden, die der Messkatheter tragt, zur Messung der Impedanz. Die
sechs Impedanz-Elektroden sind paarig angeordnet und jeweils durch einen Isolator
getrennt. Die Elektroden befinden sich 3, 5, 7 und 9cm (im distalen Osophagus) und
15 und 17cm (im proximalen Osophagus) proximal von der Katheterspitze entfernt
(79).

17em
15em
Impedanz-
Elektroden
9em
Tem l
i Scm pH-Elektrode Osophagus
dem

uos

pH-Elektrode Magen

Abbildung 8: Platzierung des Impedanz-pH-Messkatheters in situ: die blau markierten
Elektroden zeigen die Impedanz-Elektroden, die roten pH-Elektroden liegen im dista-

len Osophagus und im Magen (78).

Zwischen den Elektroden besteht eine hohe Widerstandsdifferenz, die mittels Impe-
danzbestimmung zu quantifizieren ist. Fur jedes Hohlorgan herrscht eine spezifische
Impedanz. Durch benachbarte Impedanzelektroden wird bei Passage eines Bolus
eine Widerstandsanderung erzeugt. Bei leerem Lumen ist die Impedanz relativ stabil.

Es wird im Normalzustand des Osophagus ein Widerstand von 40000hm gemessen.
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Abbildung 9: Die Impedanzmessung zeigt einen prograden Transport eines Bolus
durch den Osophagus. In Kanal 7 und 8, die die pH-Kanéle darstellen, ist kein Abfall
des pH-Wertes erkennbar. Die pH-Metrie Kurven zeigen ebenfalls keinen pH-Abfall.
Die x-Achse zeigt die Zeit-Achse an.
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Abbildung 10: Die Impedanzmessung zeigt bei einem retrograden Transport eines
Bolus in Kanal 7 und 8, die die pH-Kanale darstellt, einen pH-Abfall. Ein retrograder
Bolustransport geht mit einem pH-Abfall einher und es liegt somit ein saurer gast-

roosophagealer Reflux vor.

Die Impedanz ist nicht nur von der Geschwindigkeit der intraluminalen Bewegung
abhangig, sondern auch von der elektrischen Leitfahigkeit des Bolus, zu der diese
umgekehrt proportional ist. Die elektrische Leitfahigkeit von Luft ist schlecht. Daher
steigt der Widerstand gegenliber dem Ausgangswert signifikant. Flussigkeiten, in
diesem Fall Wasser, weisen eine hohe elektrische Leitfahigkeit auf, was dazu fuhrt,
dass der endoluminale Widerstand zwischen zwei Elektroden sinkt. Wird ein Bolus
(fest, flussig oder gasformig) durch eine Kontraktion an den jeweiligen Elektroden
vorbei befordert und der Katheter hat wieder Kontakt zu Mukosa, ist der Ausgangs-
wert der Impedanz wieder erreicht. Die spezielle Anordnung der Impedanzelektroden
auf dem Katheter zeichnet neben der zeitlichen Abfolge der Impedanzanderungen
zwischen den einzelnen Elektroden ebenfalls die Hohe und Richtung (prograd, ret-
rograd, siehe Abbildung 9 und 10) der Bewegungen auf (79). Es wird auch die An-
zahl der Refluxepisoden errechnet, die ein ,proximales Migrationslevel” von 15cm

vom UOS ausgehend erreichen.

Die Messungen konnten ambulant sowohl in aufrechter, als auch in liegender Positi-
on, nuchtern, wahrend dem Essen oder postprandial durchgefuhrt werden. Dabei
musste der Proband lediglich anhand von Zahlen oder speziellen Funktionstasten
des Datenloggers, wie schon oben in der pH-Metrie beschrieben, Anderungen der
Korperposition, Beginn und Ende einer Mahlzeit, refluxtypische Symptome (Regurgi-
tation, Husten und Sodbrennen) eingeben. Diese Art von Aufzeichnung ermoglicht
die genaue Zuordnung von Impedanz- und pH-Anderungen in Abhangigkeit zur An-
derung der Korperposition, verschiedenen digestiven Stadien oder Refluxsymp-
tomen. Wahrend der 24Stunden-Messung wurden die Daten von dem Datenlogger

aufgezeichnet.
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2.3.2.4 Speicherung und Ubertragung der Daten der kombinierten pH-Metrie-

und Multikanal intraluminalen Impedanz-Messung

Der Datenlogger ,Sleuth Monitoring System® der Firma Sandhill Scientific ist ein bat-
teriebetriebenes, tragbares Speichergerat mit einer Speicherkapazitat von 2 Giga-
byte, welches von den Patienten wahrend der Messung dauerhaft bei sich getragen
wurde. Mittels des Datenloggers konnten nicht nur die Daten der Impedanz-
Messung, sondern auch die Daten der pH-Metrie aufgezeichnet werden. Die gespei-
cherten Informationen wurden nach Beendigung der ambulanten Messung auf einen
Computer Ubertragen. Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Softwarepro-
gramms ZepHr SleuthTM Analysis Programm der Firma Sandhill Scientific, Inc High-
lands Ranch, CO, USA (2008).
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertung und Darstellung der Ergebnisse wurden mit den Soft-
wareprogrammen Microsoft Excel 2002 sowie JMP Version 7.0.1 (SAS Institute Inc.,
Cary, North Carolina, USA) durchgefuhrt. Aus den einzelnen Messwerten wurden fur
die jeweilige Gruppe Mittelwerte und Mediane unter Beachtung von Korperpositionen
(aufrecht, liegend), deren Standardabweichungen und Alimentationsphasen sowie in
Abhangigkeit der Lokalisation des jeweiligen Druckaufnehmers berechnet. Die Bera-
tung bei der statistischen Auswertung erfolgte durch das Institut fir Biometrie der
Universitat Tubingen. Die Box-Plots geben das Konfidenzintervall an, in denen sich
95% der gemessenen Werte befinden.

Es gelten fur alle nachfolgenden errechneten Werte statistische Signifikanzen fur ei-

nen p-Wert von <0.05.
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2.5 Hypothesen

1. Die Motilitat des Osophagus unterscheidet sich signifikant zwischen den
Gruppen 1-4.

2. Der Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters unterscheidet sich signifi-
kant in den Gruppen 1-4.

3. Die Refluxepisoden und die Motilitat des Osophagus der morbid-adipsen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus unterscheiden sich signifikant von den Patienten
mit morbider-Adipositas ohne Diabetes mellitus

4. Die Refluxepisoden und die Motilitdt des Osophagus der Patienten mit kurz-
zeitig-bestehendem Diabetes mellitus unterscheiden sich signifikant von den
Patienten mit einem lang-bestehendem Diabetes mellitus

5. Die gesamte Anzahl der Refluxepisoden, die Anzahl der Refluxepisoden >
5min., der prozentuale Anteil der Zeit des pH-Wertes <4 und der DeMeester-
Score unterscheiden sich in den Gruppen 1-4 signifikant.

6. Die Anzahl der gesamten sauren und nicht-sauren Refluxepisoden unter-
scheidet sich signifikant in den Gruppen 1-4.

7. Das proximale Migrationslevel der Refluxepisoden unterscheidet sich signifi-

kant in den Gruppen 1-4.

2.6 Ziel der Studie

Die Ziele der Studie sind Motilitatsstorungen und Refluxepisoden bei gesunden Pati-
enten und Patienten mit morbider Adipositas, aber ohne Diabetes mellitus, im Ver-
gleich zu morbid-adipdsen Patienten mit einem kurzzeitig und einem lange beste-

hendem Diabetes mellitus aufzudecken.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten und Probanden

Im Zeitraum von Juli 2007 bis Juli 2010 fanden die Untersuchungen der vorliegenden
prospektiven Studie in der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie des Universitatsklinikums Tubingen statt.

3.1.1 Gruppeneinteilung

Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem Body-Mass-Index (BMI) und der Dauer des
Diabetes mellitus (DM)

Tabelle 6: Demographische Daten der Studienteilnehmer

Kontroll- Adipositas Adipositas Adipositas Gesamt
gruppe ohne DM mit DM mit DM
(kurz) (lang)

Gruppe | Gruppe I Gruppe I Gruppe IV gesamt

(n=10) (n=31) (n=22) (n=24) (n=287)
Weiblich/ 4/6 21/10 1517 21/3 61/26
Mannlich
Alter (Jahre) 53 43 45 55 49
Alter 23 -83 26 - 62 27 -74 34 - 68 23 -83
(Spannbreite)
BMI (kg/m?) 22,6 46,8 48,8 48,9 41,7
DM (Anzahl) O 0 1517 21/3 36/10
DM (Jahre/ O 0 1-3 7-38 1-38
Spannbreite)
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3.1.2 Anzahl, Alter- und Geschlechtsverteilung aller Patienten

Insgesamt wurden 87 Personen in die Studie eingeschleust, wobei der prozentuale
Anteil an Frauen mit 70,1% (n= 61) groRer als die Gesamtzahl der untersuchten
Manner (n= 26; 29,9%) war.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 49 Jahre, wobei ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen nicht nachweisbar war. Die Gruppe mit dem gerings-
ten Durchschnittsalter stellte mit 43 Jahren Gruppe I, die mit dem hoéchsten Durch-
schnittsalter von 55Jahren Gruppe IV dar. Der jungste Patient hat ein Alter von 23

Jahren, der alteste Patient ein Alter von 83 Jahren.
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Abbildung 11: Das durchschnittliche Alter der Patienten. Die blaue Linie markiert die

medianen Werte der jeweiligen Gruppe.
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Gruppe | bildeten 4 weibliche und 6 mannliche gesunde, nicht adipése Patienten
(11,5%), deren Daten als Kontrollwerte dienten. Das Durchschnittsalter der Kontroll-
gesunden lag bei 53 Jahren und hat eine Altersspanne von 23—-83 Jahren. Der jings-

te (23 Jahre), als auch der alteste (83 Jahre) Proband, gehdren der Gruppe | an.

Gruppe Il besteht aus 21 weiblichen und 10 mannliche adiposen Probanden (35,6%)
zwischen 26-62Jahren, die einen Altersdurchschnitt von 43 Jahren und einen durch-
schnittlichen BMI von 46 aufweisen. In Gruppe | und Il litt keiner der Patienten an
Diabetes mellitus (DM).

Gruppe Il bildeten 15 weibliche und 7 mannliche adipose Probanden (25,3%) mit
Diabetes mellitus deren Krankheitsdauer zwischen 1-3 Jahren liegt. Das Durch-
schnittsalter lag in Gruppe Il bei 45 Jahren und hat eine Altersspannbreite von 27-74

Jahren.

Gruppe IV wurde von 21 weiblichen und 3 mannlichen adipdsen Probanden (27,6%)
gebildet, die einen langjahrigen Diabetes mellitus mit einer Krankheitsdauer zwischen
7-38 Jahren aufwiesen. Das Durchschnittsalter von Gruppe IV lag bei 55 Jahren und

hatte eine Altersspannbreite von 34-68 Jahren.
Insgesamt weisen 46 von den 87 Probanden einen Diabetes mellitus auf, was einem

Prozentanteil von 52,8% entspricht. Die meisten Probanden konnten der Gruppe Il

(n=31; 35,6%), den adip6sen Patienten ohne Diabetes mellitus, zugeordnet werden.
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50,00 %

Geschlecht
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25,00 %

0,00 %

Gruppe

Haufigkeiten Gesamt % Frauen Ménner Gesamt
Gruppe | 4 6 10
(= 4,60%) (=6,90%) (=11,49%)

Gruppe Il 21 10 31
(= 24,14%) 11,49 (= 35,63%)

Gruppe lll 15 7 22
(= 17,24%) 8,05 (= 25,29%)

Gruppe IV 21 3 24
(= 24,14%) 3,45 (= 27,59%)

Gesamt 61 26 87
(=70,11%) (=29,89%) (= 100%)

Abbildung 12: GruppengrofRe und Geschlechtsverteilung aller Patienten (Anzahl und
prozentualer Anteil).
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3.1.3 Body-Mass-Index (BMI) aller Patienten

Der mittlere Wert des Body-Mass-Index aller Studienteilnehmer betrug 41,7kg/m?,
was nach der WHO-Klassifikation von 1997 einer Adipositas Grad Il (siehe Kapitel

1.2.2), auch morbide Adipositas genannt, entspricht.

Die Kontrollgruppe, Gruppe |, wies einen durchschnittlichen BMI von 22,6kg/m? auf,
was im Rahmen des Normalgewichts liegt.

Die Gruppen II-IV wiesen dagegen eine morbide Adipositas mit einem durchschnittli-
chen BMI von 48,1kg/m? auf.

Die Patienten aus Gruppe Il haben einem durchschnittlichen BMI von 46,8kg/m? mit
einer Standardabweichung von 6,7, die noch den geringsten Wert in den Gruppen
der morbiden Adipositas aufwiesen.

Die Werte der Gruppe Il mit einem durchschnittlichen BMI von 48,8kg/m? und einer
Standardabweichung von 7,8 und Gruppe IV mit einem durchschnittichen BMI von
48,9kg/m? und einer Standardabweichung von 10,1 entsprechen ebenfalls nach der
WHO-KIlassifikation von 1997 einer Adipositas Grad 3 (morbide Adipositas).

Die Ubergewichtigste Gruppe mit einem durchschnittlichen Body Mass Index mit 48,8

kg/m? wies Gruppe IV auf. Der Body-Mass-Index der Gruppe | unterscheidet sich von

den Gruppen II-IV fur p<0,05 statistisch signifikant.
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= 40- I
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Gruppe
BMI Mw SD Standard 95% KI 95% KI
(Std.)- unten oben
Fehler
Mw
Gruppe | 22,6 2,5 0,8 20,7 24.4
Gruppe Il 46,8 6,7 1,2 44,3 49,3
Gruppe Il 48,8 7,8 1,6 45,3 52,3
Gruppe IV 48,9 10,1 2,0 44,6 53,2

Abbildung 13: Darstellung der Body-Mass-Index aller Patienten.
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3.2 Ergebnisse der stationiren Osophagusmanometrie

3.2.1 Ruhedruck-Messung des unteren Osophagusshinkter (UOS)

% |Legende
25- * p<0,05 (* {1 LESP
T —LESP MW
20-
*
T 151
£
10
L
5_ W E— M E——
2 3 4
Gruppe
Ruhedruck Mw SD Std.- 95% KI 95% KI
Uos Fehler unten oben
MW
Gruppe | 18,2 4.1 1,3 15,2 21,2
Gruppe Il 12,8 5,7 1,0 10,7 14,9
Gruppe lll 11,6 4,0 0,8 9,8 13,4
Gruppe IV 12,5 4,9 1,0 10,4 14,6

Abbildung 15: Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters.

Der Ruhedruck des UOS wird in der Literatur bei 24mmHg angegeben (80). Die

durchschnittlichen Mittelwerte des unteren Osophagussphinkters unterschieden sich

in den Patientengruppen alle von den Normwerten der Kontrollgruppe und waren wie
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folgt verteilt: Gruppe | 18,8mmHg, Gruppe Il 12,8mmHg, Gruppe Ill 11,6mmHg und
12,5mmHg. Der Ruhedruck des UOS zeigte fiir p< 0,05 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe | (gesunde Kontrollgruppe, %) und den adipdsen
Gruppen II-IV (mit und ohne Diabetes mellitus, A). Es gab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den adipdsen Patienten ohne Diabetes mellitus (Gruppe 1) und
den adiposen Patienten mit Diabetes mellitus (Gruppe Il und V). Auch ein kurz oder

lange bestehender Diabetes mellitus zeigte kein signifikanter Unterschied auf den
Ruhedruck des UOS.
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3.2.2 Die Lénge des unteren Osophagusshinkters (UOS)

b Legende
0,05 (3 — '
5- p= ( 0 uds
—UuOs MW
*
4._ l
§ 8- L
2 B
14
3 4
Gruppe
Lange UOS Mw SD Std.- 95% KiI 95% KiI
Fehler unten oben
Mw
Gruppe | 2,4 0,7 0,2 1,9 3,0
Gruppe Il 3,1 0,8 0,1 2,8 3,4
Gruppe lll 3,3 0,7 0,1 3,0 3,6
Gruppe IV 3,2 0,9 0,1 2,8 3,6

Abbildung 16: Die Lange des unteren Osophagussphinters.

Hinsichtlich der Lange des unteren Osophagussphinkters zeigten sich statistisch sig-
nifikante Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den adipdsen
Gruppen [I-IV mit und ohne Diabetes mellitus (p<0,05, % ). Wie in der obigen Abbil-
dung dargestellt, betrug die durchschnittliche Léange des UOS bei Gruppe | 2,4cm,
bei Gruppe Il 3,1cm bei Gruppe Il 3,3cm und bei Gruppe IV 3,2cm. Dabei zeigte sich
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ein langerer UOS bei adipdsen Patienten im Vergleich zu den gesunden normal ge-
wichtigen Probanden. Einen statisch signifikanten Unterschied zwischen adipdsen

Patienten mit und ohne Diabetes mellitus zeigt sich nicht.
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3.2.3 Gesamten Kontraktionsamplituden aller Kanale 1-5 im tubuldren

Osophagus fiir nasse Schluckakte

150

0<0,05 (% Legende
] Amplitude

1254 — Amplitude MW

100+ *
- 5 1
E 75
£ *

50 —1 _l o

25

0 1 2 3 4
Gruppe

Amplitude Kanal1 Kanal2 Kanal3 Kanal4 Kanal5 MW Median

Gruppe | 49,3 42,0 43,4 53,5 56,1 48,8 48,8
Gruppe Il 62,1 32,9 38,4 57,4 55,2 49,2 45,9
Gruppe lll 73,6 40,0 49,4 56,5 55,7 55,0 53,1
Gruppe IV 60,5 41,1 53,5 60,0 56,4 54,3 53,5
Median 78 35 68 87 82 70
max 180 100 170 190 170 162
min 40 20 40 35 30 33

Abbildung 17: Gesamte Kontraktionsamplituden im tubularen Anteil (Kanal 1-5) des

Osophagus fiir nasse Schluckakte der Gruppen I-IV.
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a) Kanal 1

Die mediane Hohe der Kontraktionsamplituden wurde flr nasse Schluckakte in 5 Ka-
nalen ermittelt. In der Literatur werden die Normwerte fur die minimale und maximale
Hohe der Kontraktionsamplituden in Kanal 1 mit 40mmHg und 180mmHg angeben.
Die Werte von Kanal 1 aller 4 Gruppen liegen mit der durchschnittlichen Kontrakti-
onsamplitude innerhalb der Normgrenzen (siehe Abbildung 17).

Die Werte der gesunden, nicht ubergewichtigen Kontrollgruppe (49,3mmHg), sowie
die Werte der adipdsen Patienten ohne und mit Diabetes mellitus der Gruppe II-1V
(Gruppe Il 62,1mmHg, Gruppe Il 73,6mmHg, Gruppe IV 60,5mmHg) lagen alle zwi-
schen dem minimalen und medianen Normwert. Der hochste Wert der durchschnittli-
chen Kontraktionsamplituden wurde in Gruppe Ill mit 73,6mmHg, der niedrigste Wert
mit 49,3mmHg in Gruppe | gemessen. Die Auswertung der durchschnittlichen Kon-
traktionsamplituden in Kanal | zeigte fur p<0,05 keine statistische Signifikanz zwi-

schen den Gruppen.

b) Kanal 2

Die in Abbildung 7 gemessenen medianen Schluckakte in Kanal 2 aller Studienteil-
nehmer fur nasse Schlucke lagen innerhalb der Normgrenzen und verhielten sich
unter den Gruppen ahnlich zueinander. Die Normgrenze in Kanal 2 liegt laut Literatur
minimal bei 20mmHg und maximal bei 100mmHg. Gruppe |l zeigte mit 32,9mmHg
den niedrigsten Wert, Gruppe 1 mit 42,0mmHg den hochsten Wert auf. Die Gruppen
[l und IV wiesen ahnliche durchschnittliche Werte auf mit jeweils 40mmHg und
41,1mmHg (58).

Der Vergleich der vier Gruppen untereinander brachte fur p<0,05 keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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c) Kanal 3

Die Normwerte der Kontraktionsamplituden fur nasse Schluckakte fur Kanal 3 sind in
der Literatur mit minimal 40mmHg und maximal mit 170mmHg festgelegt. Der medi-
ane Wert liegt bei 68mmHg. Die Kontraktionsamplitude von Gruppe Il lag mit
38,4mmHg unterhalb der minimalen Normgrenze. Die Werte der Gruppen |, Ill und IV
(43,4mmHg, 49,4mmHg und 53,5mmHg) lagen auch eher im unteren Normbereich,
genauer gesagt zwischen minimalem und medianem Normwert (siehe Abbildung 17).
Die Gruppen Il und IV unterschieden sich in der Hohe der Kontraktionsamplituden far

nasse Schluckakte in Kanal 3 fur p<0,05 statistisch signifikant voneinander.

d) Kanal 4

Die Normwerte fur Kanal 4 liegen minimal bei 35mmHg, maximal bei 190mmHg und
der Median bei 87mmHg. Zusammenfassend lagen alle durchschnittlichen gemesse-
nen Werte innerhalb des minimalen und medianen Normbereichs und waren zwi-
schen den Gruppen untereinander vergleichbar. Gruppe | wies mit 53,5mmHg den
niedrigsten, Gruppe IV mit 60,0mmHg die hochste durchschnittliche Amplitude auf.
Ein statistisch relevanter Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe wurde nicht ge-

funden.

e) Kanal 5

Die Normgrenzen in Kanal 5 liegen minimal bei 30mmHg, maximal bei 170mmg und
der Median weist 82mmHg auf. In Gruppe Il wurde die niedrigste Hohe der Amplitu-
den mit §5,2mmHg, in Gruppe IV den héchsten Wert mit 56,4mmHg gemessen. Die
durchschnittlichen Werte aller 4 Gruppen lagen dabei im unteren Normbereich zwi-
schen den minimalen und medianen Normgrenzen.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren fur p<0,05 nicht statistisch signifi-

kant.

Zusammenfassend zeigt sich eine signifikante Abweichung der Hohe der Kontrakti-
onsamplituden im tubuldren Osophagus von der Norm nur im mittleren Drittel des

Osophagus.

56



3.3 Die Ergebnisse der kombinierten pH-Metrie und Multikanal in-

traluminalen Impedanz-Messung

3.3.1 Die Ergebnisse der pH-Metrie

3.3.1.1 Der prozentuale Zeitanteil mit pH < 4 im Osophagus (stehend, liegend

und insgesamt)
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Gruppe

MW Zeitanteil (%) der a) Stehend b) Liegend c) Gesamt
Refluxepisoden pH <
4
Gruppe | 3,7 0,3 2,3
Gruppe Il 12,4 4,8 8,7
Gruppe lll 14,6 12,4 14,7
Gruppe IV 16,8 6,2 13,9

Abbildung 18: Prozentuale Zeitanteil der Sdureexposition im Osophagus (pH < 4).
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Der prozentuale Zeitanteil mit einem pH < 4 im Magen wurde in verschiedenen Kor-
perpositionen, stehend und liegend, sowie nach dem gesamten prozentualen Zeitan-
teil unterschieden. In der obigen Abbildung 18 werden die Werte der drei Untergrup-
pen dargestellt. Der Normbereich fur den gesamten prozentualen Anteil der Re-

fluxepisoden bei einem pH<4 im Magen liegt bei <4,5% (76).

a) Der Zeitanteil (%) der Sidureexposition im Osophagus pH<4 im Stehen

In der gesunden, normalgewichtigen Gruppe | wurde die kurzeste, durchschnittliche,
kumulative Refluxzeit bei einem pH < 4 mit einem prozentualen Anteil von 3,7% ge-
messen. Die langste kumulative Refluxzeit wurde in Gruppe IV, den morbid-adipdsen
Patienten mit einem langjahrigen Diabetes mellitus, mit einem prozentualen Anteil
von 16,8% gemessen. Die gesunde Kontrollgruppe | (3,7%) unterschied sich von den
restlichen Gruppen II-1V (Gruppe II: 12,4%; Gruppe lll 14,6%; Gruppe IV 16,8) deut-
lich in der ermittelten prozentualen Refluxzeit mit einem pH<4.

Die Differenzen zwischen Gruppe | und Gruppe IV waren in stehender Kérperhaltung
fur p<0,05 statistisch hoch signifikant ().

b) Der Zeitanteil (%) der Sdureexposition im Osophagus pH<4 im Liegen

Im Liegen wurde die kurzeste prozentuale Refluxzeit bei einem pH<4 in Gruppe | mit
0,3% ermittelt. Die langste kumulative Refluxzeit erreichte Gruppe Il mit einem Wert
von 12,4%. Bei den adipdsen Patienten mit und ohne DM wurde im Gegensatz zur
gesunden Kontrollgruppe niedrigere durchschnittliche Refluxzeiten ermittelt.

Jedoch wurde im Liegen nur zwischen den Gruppen | und lll bei p<0,05 ein statis-

tisch signifikanter Unterschied nachgewiesen (A).

c) Der gesamte Zeitanteil (%) der Sidureexposition im Osophagus pH<4 unab-

hangig von der Korperposition

Der gesamte Zeitanteil (%) der Saureexposition eines pH-Wertes < 4 im Stehen und
Liegen ergab in Gruppe | 2,3%, in Gruppe Il 8,7%, in Gruppe Il 14,7% und Gruppe
IV 13,9%. Statistisch signifikant unterschiedlich (p< 0,05) war die normgewichtige

Kontrollgruppe | von den ubrigen Gruppen II-IV (m). Die adipdsen Patienten mit DM
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(Gruppe Ill und 1V) zeigten keine statistisch signifikante kumulativ erhohte Refluxzeit.
Damit zeigte sich der sensibelste Parameter (Kontaktzeit der Saureexposition im
Osophagus bei einem pH-Wert < 4) im Stehen und im Liegen gesamt in der kombi-
nierten 24h-Mll-pH-Metrie als signifikant zur gesunden Kontrollgruppe unterschieden,

was konsistent zur gemessenen Inkompetenz des unteren Osophagusphinkters ist.
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3.3.1.2 Die durchschnittliche Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer von

mehr als 5min

" Legende
20 p<0,05 (* ) _*_ - ¢| t>5min
—1t>5min MW
15
“ *
10 e
s_
AT l
1 2 3 4
Gruppe
n Refluxepiso- Mw SD Std.-Fehler 95% KI 95% KI
den Mw unten oben
t>5min
Gruppe | 0,7 1,1 0,3 0,0 1,6
Gruppe Il 4,7 5,9 1,0 2,5 6,9
Gruppe lll 3,3 3,9 0,8 1,6 5,1
Gruppe IV 5,6 6,3 1,2 2,9 8,3

Abbildung 19: Die mittlere Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer t > Smin ins-

gesamt.
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Die durchschnittliche Anzahl der Refluxepisoden mit der Dauer langer als funf Minu-
ten unter dem Schwellwert pH<4 wird in der obigen Abbildung 19 dargestellt. Der
mittlere Normwert betragt 3,5. In Gruppe | betrug dieser Wert 0,7, in Gruppe Il 4,7, in
Gruppe Il 3,3 und in Gruppe IV 5. Die durchschnittliche Anzahl der Refluxepisoden
langer als 5 min Dauer war in allen Patientengruppen (ll-IV) im Vergleich zur Kon-

trollgruppe statistisch signifikant verlangert (%, p<0,05).
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3.3.1.3 Die Anzahl der sauren Refluxepisoden unabhangig von der Korperposi-

tion
120
Legende
p<0,05 () N 01 n sauer
1004 —n sauer MW
%
S - %
80-
©  60-
40-
20-
0 1 2 3 4
Gruppe
# der sauren Re- Mw SD Std.- 95% Kl  95% KI
fluxepisoden Fehler unten oben
MwW
Gruppe | 51,0 31,0 9,8 28,8 73,2
Gruppe Il 53,3 32,4 5,8 41,4 65,2
Gruppe Il 32,6 30,4 6,4 19,1 46,1
Gruppe IV 36,7 21,8 4,4 27,4 45,9

Abbildung 20: Die Anzahl der gesamten sauren Refluxepisoden unabhangig von der

Korperposition in der pH-Metrie.
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Der Normwert fur die Anzahl der gesamten sauren Refluxepisoden (im Stehen, Lie-
gen und unabhangig von der Korperposition) in der kombinierten 24h-Mll-pH-Metrie
liegt bei 48. Dabei weist die Kontrollgruppe | 51 und die adipdsen Patienten ohne DM
53,3 saure Refluxepisoden auf. In den Gruppen Il und IV der adipésen Patienten mit
DM ist die Anzahl der sauren Refluxepisoden statistisch signifikant erniedrigt; 32 res-
pektive 36 Refluxepisoden (%, p<0.05).
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3.3.1.4 DeMeester Score

” Legende
p<0,05 (3k) ” - 01 Score
100
%
50
ol T _ 1 S — ——
1 2 3 4
Gruppe
DeMeester Mw SD Std.-Fehler 95% Kl 95% KI
Score Mw unten oben
Gruppe | 8,8 4,7 1,4 5,5 12,2
Gruppe Il 28,5 27,1 4,8 18,6 38,5
Gruppe Il 34,5 41,8 8,9 16,0 53,1
Gruppe IV 38,6 42,6 8,8 20,1 57,0

Abbildung 21: Der DeMeester Score gibt den Grad des pathologischen sauren Re-
fluxes an und ist eine numerische Zusammenfassung von vier Einzelparametern der
pH-Metrie (Anzahl der Refluxepisoden insgesamt, Dauer der langsten Refluxepisode,
Anzahl der Refluxepisoden >5min, Zeitanteil des pH-Wertes < 4 insgesamt), die un-

ter 2.3.2.2. beschrieben werden. Ein DeMeester Score von >14,7 ist pathologisch.
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Die Gruppe | weist mit 8,8 den geringsten DeMeester Score auf und liegt im Normbe-
reich. Die Gruppen I, Il und IV zeigen pathologische Werte von 28,5, 34,5 und 38,6.
In Ubereinstimmung mit den manometrisch gewonnenen Werten ist die Differenz des
DeMeester Scores zwischen der Kontrollgruppe | und den morbid adipdsen Patien-

tengruppen statistisch signifikant (p<0.05) (% ). Keine signifikanten Unterschiede fan-

den sich zwischen den Patientengruppen ohne und mit DM.

3.3.2 Ergebnisse der intraluminalen Impedanz-Messung

Mittels der kombinierten pH-Metrie-Impedanzmessung ist es moglich nicht nur saure
Refluxepisoden, sondern auch schwache oder nicht-saure Refluxepisoden in Abhan-
gigkeit von der Korperposition zu messen. Die folgende Tabelle 3.3.2.1. bezieht sich
auf die Gesamtanzahl der sauren, nicht-sauren und gesamten Refluxepisoden unab-

hangig von der Korperposition (stehend und liegend) in den Gruppen I-IV.
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3.3.2.1 Die Gesamtzahl saurer, nicht-saurer und gesamten Refluxepisoden un-

abhangig von der Korperposition (stehend und liegend)

250
p<0,05 (% /4A) A

1

200+ —

>

150- —

c ] I L
100- % ]

L T g x| |
50 ] ]
0 1 - 2 3 4
Gruppe

# saurer, a) Mw SD b) MW SD c) MW SD
nicht-saurer sauer sauer n-sauer n-sauer gesamt gesamt
und ges.
Refluxe
Gruppe | 63,8 43,0 72,6 54,8 136,4 77,5
Gruppe Il 62,8 36,5 28,5 23,4 91,3 46,0
Gruppe lll 42,2 34,5 19,6 22,2 61,8 48,5
Gruppe IV 60,7 45,8 27,7 26,9 89,2 52,9

Abbildung 22: Die Gesamtzahl saurer, nicht-saurer und gesamten Refluxepisoden

unabhangig von der Kdrperposition (stehend und liegend) in den Gruppen I-IV.
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Die Gesamtzahl der sauren und nicht-sauren Refluxepisoden unabhangig von der
Korperposition weist in Gruppe | 136,4, in Gruppe 1l 91,3, in Gruppe Il 61,8 und in
Gruppe IV 89,2 Refluxepisoden auf.

Die gesunde Kontrollgruppe weist im Vergleich zu den adipdsen Patientengruppen
statistisch signifikant die hochste Anzahl an gesamten Refluxepisoden auf (A). Ein
statistischer Unterschied lasst sich bei der Gesamtzahl der sauren Refluxepisoden
zwischen den Patientengruppen nicht nachweisen. Die Gesamtzahl nicht-saurer Re-
fluxepisoden unabhangig von der Korperposition ist in Gruppe | zu den Werten der

Gruppen Il, lll und IV fir p<0,05 statistisch signifikant unterschiedlich ().
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3.3.2.2 Die Anzahl der Refluxepisoden mit einem Migrationslevel von 15cm im

tubulidren Osophagus

Mittels der Impedanzmessung ist es moglich, das Migrationslevel der refluierten Boli
im tubuldren Osophagus zu bestimmen. Die unten gemessenen Werte zeigen die
Mittelwerte der nach proximal migrierten Refluxepisoden unabhangig von der Kor-
perposition an, die eine Migrationshohe von 15cm erreicht haben. Die ermittelten

Werte der jeweiligen Gruppen werden miteinander verglichen.

100
p<0,05 (¢ /A)
A
80
A
A
60 I
% 9 [
40+ ||
20 * L I
. T T 1 L
1 2 3 4
Gruppe
n Prox. a) MW SD b) MW n- SD c) Mw SD
Migrati- sauer sauer sauer n-sauer gesamt gesamt
onslevel
Gruppe | 30,8 17,3 15,3 12,5 46,1 18,8
Gruppe Il 30,1 18,7 8,6 7,5 38,8 20,4
Gruppe lll 19,7 17,1 5,5 5,8 26,2 22,1
Gruppe IV 26,0 21,2 9,7 12,8 35,9 25,5

Abbildung 23: Vergleich und Darstellung des proximalen Migrationslevels von sau-

ren, nicht sauren und gesamten Refluxepisoden unabhangig von der Korperposition
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Die Gesamtzahl der proximalen Migrationslevel der sauren und nicht-sauren gastro-
0sophagealen Refluxepisoden unabhangig von der Korperposition weist in Gruppe |
46,1, in Gruppe Il 38,8; in Gruppe Il 26,2 und in Gruppe IV 35,9 Refluxepisoden auf.
Bei der gesamten Anzahl an proximalen Migrationslevel unterscheidet sich die Kon-
trollgruppe (Gruppe |) von den adipdsen Patienten mit und ohne DM (Gruppe I, llI
und IV) fur p<0,05 statisch signifikant untereinander (A).

Die Gesamtzahl des proximalen Migrationslevels der sauren gastro-6sophagealen
Refluxepisoden in den tubuldren Osophagus unabhéngig von der Kérperposition sind

in den Gruppen | bis IV fur p<0,05 statistisch nicht signifikant untereinander.

Die Gesamtzahl der proximalen Migrationslevel der nicht-sauren gastro-
O0sophagealen Refluxepisoden unabhangig von der Korperposition sind in Gruppe |
(gesunde Kontrollgruppe) und Ill (adipdse Patienten mit kurzzeitig-bestehendem Di-

abetes mellitus) fur p<0,05 statistisch signifikant unterschiedlich ().
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4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie sollen in diesem Kapitel zusammengefasst und in Be-

zug auf bisherige Forschungsergebnisse miteinander diskutiert werden.

4.1 Zusammenfassung und Bewertung der Merkmale der Patienten

und Probanden dieser Studie

4.1.1 Gruppeneinteilung

In der vorliegenden Studie wurden die Messdaten normgewichtiger gesunder Pro-
banden und adipdser Patienten ohne wesentliche Komorbiditaten als Kontrollgrup-
pen (Gruppe | und Il) prospektiv mit Daten Ubergewichtiger Patienten (BMI >35
kg/m?) mit kurz und lange bestehendem Diabetes mellitus (DM) verglichen. Ein kurz
bestehender DM der Patientengruppe Il wurde mit kleiner drei Jahren, ein lange be-
stehender DM der Patientengruppe IV mit groRer sieben Jahren definiert.

Eine groRe Anzahl von Publikationen bestatigt, dass Adipositas ein Risikofaktor fur
die Entstehung von GERD darstellt und das eine erhohte Pravalenz einer gastro-
O0sophagealen Refluxerkrankung bei Patienten mit morbider Adipositas besteht (30,
32, 43, 81, 82).

Als diagnostische Untersuchungsverfahren kamen die Osophagusmanometrie und
die ambulant durchgefuhrte, kombinierte 24-Stunden Multikanal intraluminale Impe-
danz-Messung und pH-Metrie erstmalig bei den Fragestellungen dieser Studie zum

Einsatz.
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4.1.2 Das Alter der Patienten

Der Vergleich der Altersspannen in den Gruppen |-V zeigte keine signifikanten Un-
terschiede. Der jungste Patient hatte ein Alter von 23, die alteste Patientin ein Alter
von 83 Jahren. Der Median aller an der Studie beteiligten Patienten betragt 49 Jahre
(siehe 3.1.2.). Gleichwohl lassen sich Motilitatsstorungen, sowie eine Abnahme der
abdominellen Lange des unteren Osophagussphinkters im hoheren Alter nachweisen
(83), (84), (85).

4.1.3 Geschlechterverhaltnis

In der vorgelegten Studie umfasste der Frauenanteil 70,1% und der Anteil der Man-
ner 29,9%. Naherungsweise wurden doppelt so viele weibliche wie mannliche Pati-
enten in diese Studie eingeschleust. Weltweit steigt die Zahl adipéser Frauen schnel-
ler als die der Manner. Adipositas hat sowohl in Stadten, als auch in den Landern der
Dritten Welt, eine hohere Pravalenz bei Frauen als bei Mannern (11). Auch in
Deutschland nimmt die Zahl der Ubergewichtigen seit Jahren zu. Altersunabhangig
ist der Anteil Gbergewichtiger Frauen (22,6%) schichtenspezifisch hoher, als der An-
teil der Manner (17,3%) (86).

Ebenso hat Diabetes mellitus bei beiden Geschlechtern eine jahrliche Zunahme an
Neuerkrankungen zu verzeichnen. 2003 litten insgesamt 7,3% der deutschen Bevol-
kerung an Diabetes mellitus, was sich 2009 auf 8,8% erhoht hat. 2003, wie auch
20009 litten in Deutschland insgesamt mehr Frauen (9,3%) als Manner (8,2%) an Dia-
betes mellitus (87).

71



4.2 Zusammenfassung und Bewertung der Methodik

Zur Evaluation und Beurteilung des gastro-Osophagealen Reflux wurden drei ver-
schiedene Untersuchungsmethoden eingesetzt.

1) stationare wasserperfundierte Osophagusmanometrie des Osophagus

2) ambulante 24h-pH-Metrie

3) Multikanal intraluminale Impedanzmessung (Mll)

4.2.1 Die stationare wasserperfundierte Osophagusmanometrie

Die wasserperfundierte Osophagusmanometrie, sowie die intradsophageale 24h-pH-
Metrie, gelten als ,Goldstandard* in der Diagnostik von Motilitatsstérungen des Oso-
phagus (88-90). Diese Messmethode gibt ebenfalls Aufschluss Uber den Ruhedruck
des unteren Osophagusspinkters (UOS), dessen Tonusminderung ursachlich fiir den
gastro-0sophagealen Reflux angesehen wird (80, 90, 91) . Des Weiteren erlaubt die
Osophagusmanometrie die Beurteilung tber die Lédnge des UOS, die Form, Amplitu-
de und Dauer der Kontraktionen im tubularen Anteil der Speiserdhre, jedoch nicht die
direkte Information tiber den Bolustransport durch den Osophagus, was durch die Mll
moglich ist (90).

Die Messgenauigkeit ist von bestimmten Faktoren abhangig. Zum einen von der Be-
schaffenheit der Messapparatur, die vor jeder Messung durch eine Eichung der ge-
samten Messkette Uberpruft wurde. Zum anderen ist die Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse von der Art der Messtechnik, die in dieser Studie standardisiert bei
allen Teilnehmern in der sogenannten station-pull-through-Methode (SPT) durchge-
fuhrt wurde, abhangig. Die SPT-Messmethode ist dadurch gekennzeichnet, dass
nach jedem Rulckzug der Messkatheter fur drei Atemzige auf dem zu messenden
Level ruht, bevor der Katheter manuell weiter oralwarts gezogen wird. Der inkremen-
telle Ruckzug betrug jeweils 0,5 bis 1cm. Der physiologische Zustand (Nuchtern-
heitszustand, Magenfullung, Neurotransmitterstatus, Atemzyklus und Herzfrequenz)
kann die hohe Streubreite der Messergebnisse erklaren, wurde aber, soweit moglich,
durch die statistische Auswertung harmonisiert. Die Auswertung der Messdaten er-

folgte in dieser Studie computergestutzt.
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4.2.2 Die ambulante 24h-pH-Metrie

Zur qualitativen und quantitativen Analyse eines gastro-6sophagealen Refluxes hat
sich die 24h-pH-Metrie als ,Goldstandard® in der Klinik durchgesetzt (88)(89). Nach
Literaturangaben wird die Sensitivitat mit 96% und die Spezifitat mit 94% in der Lite-
ratur angegeben (92) (93). Allerdings unterscheidet sich die 24h-pH-Metrie in Kombi-
nation mit der Multikanal-intraluminalen-Impedanzmessung (Mll-pH-Metrie), die in
dieser Studie zur Anwendung kam, von der konventionellen alleinigen 24h-pH-Metrie
erheblich. Die kombinierte MIl-pH-Metrie detektiert nicht nur die sauren und nicht-
sauren, sondern auch gasformige Refluxepisoden. Nicht-saure Refluxepisoden des
alkalischen duodeno-gastralen Refluxes sind physiologisch. Bei einer Sphinkterinsuf-
fizienz des UOS werden sie fiir den Osophagus relevant, konnten aber bisher mit der
konventionellen pH-Messung nicht von rein sauren Refluxepisoden diskriminiert wer-
den (94). Messtechnisch werden daher erheblich viel mehr Refluxepisoden (sauer,
nicht-sauer, gemischt) in der kombinierten MII-pH-Metrie gesehen, als in der konven-

tionellen pH-Metrie.

4.2.3 Die Multikanal intraluminale Impedanzmessung

DarUber hinaus analysiert die MIl-pH-Metrie die Migrationsrichtung und Migrations-
hohe von flussigen und gasformigen Boli. Sie unterscheidet Boli, die von proximal
nach distal oder von distal nach proximal migrieren (77, 94, 95). Die Bestimmung
eines proximalen Migrationslevels hat fur die Aspiration von Magensaft eine Bedeu-
tung (52, 78, 96).

Die MIl-pH-Metrie wurde standardmaRig in dieser Studie, wie international empfoh-
len, im ambulanten Setting durchgefuhrt. Damit wurde die Analyse der Messung un-
ter physiologischen Bedingungen: nuchtern, wahrend dem Essen oder postprandial
im Stehen und Liegen im zirkadianen Rhythmus maoglich. Auf eine Untersuchung un-
ter stationaren Bedingungen wurde bewusst verzichtet (97, 98).

Die kombinierte Mll-pH-Metrie Messung zeigt auch Limitationen. So wird zur korrek-
ten Positionierung der Messsonde empfohlen die MIl-pH-Metrie nur in Kombination
mit der Osophagusmanometrie durchzufiihren. Patienten mit gastro-6sophagealem
Reflux haben in der Regel eine axiale Hiatushernie. Diese Studie deutet auf eine

umgekehrte Relation zwischen Blutglukose-Kontrolle und Symptomen von GOR bei

73



morbid adipdsen Patienten hin, was teilweise durch das geringe Auftreten von hiata-
len Hernien bei sehr schlecht eingestelltem Diabetes mellitus erklart werden kann
(99)

Die Platzierung der Messsonde genau 5cm proximal der Oberkante des unteren
Osophagussphinkters ist ohne manometrische Positionierung des UOS weder durch
eine Rontgenuntersuchung, noch durch den pH-Umschlag vom sauren ins alkalische
Milieu moglich. Die Positionierung der Messsonde proximal oder distal dieser Linie

fuhrt zu inkorrekten Messwerten (98)
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4.3 Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse

4.3.1 Die stationare Osophagusmanometrie

Die Ergebnisse der stationdren Osophagusmanometrie zeigten in der Gruppe |
(normgewichtigen, gesunde Kontrollgruppe) signifikante Unterschiede des Ruhe-
drucks des UOS im Vergleich zu den morbid-adipdsen Patientengruppen mit und
ohne DM. Der Ruhedruck des UOS (UOSD) von morbid adipése Patienten ohne DM
(Gruppe Il, zweite Kontrollgruppe) und den morbid adipésen Patienten mit kurz und
lange bestehendem DM (Gruppe Il und 1V) wies keine statistisch signifikanten Un-
terschiede auf. Auch zwischen den morbid adipdsen Patientengruppen mit kurzzeitig
bestehendem DM (Gruppe Ill) und einem lange bestehendem DM (Gruppe V) zeig-
ten keine signifikante Unterschiede.

Der signifikante Unterschied der Tonisierung des unteren Osophagussphinkters be-
steht in dieser Studie zwischen der normgewichtigen Kontrollgruppe und allen ande-
ren morbid adipdsen Patientengruppen mit und ohne DM. Dieses Ergebnis ist aus
zwei Grunden zu diskutieren (100, 101). Zum einen leiden laut Literatur nur circa
40% der adiposen Patienten an gastro-6sophagealem Reflux dessen ursachlicher
Hauptfaktor die Insuffizienz des UOSD ist (102, 103). In unserem Kollektiv ist der
Median des UOSD aller ibergewichtigen Patienten, ob mit oder ohne Diabetes, signi-
fikant gegenuber der normgewichtigen Kontrollgruppe erniedrigt. Zum anderen ist der
Normwert des UOSD unserer Gruppe | gegeniiber denen in der Literatur angegebe-
nen Werten deutlich niedriger (18,2mmHg versus 24mmHg). Konsistent mit diesen
Befunden zeigt sich in der 24h-pH-Metrie (positiver DeMeester Score siehe 3.3.1.4.)
ein signifikant erhdhter gastro-6sophagealer Reflux bei allen morbid adipdsen Patien-
ten mit und ohne DM. Signifikante Unterschiede im Refluxgeschehen zwischen den
Gruppen (morbid Adipdse ohne und mit DM) wurden erstaunlicherweise nicht gese-
hen. Ein Grund dafur mégen andere Kompensationsmechanismen sein (82), als de-
ren Ursache die multifaktorielle Pathogenese der GERD Erkrankung angesehen
werden kann (54). Dazu gehdért u.a. auch die Gesamtlange des UOS, die im Ergeb-
nisteil unter 3.2.2. dargestellt ist. Es zeigte sich namlich eine signifikante Gesamtlan-
genzunahme des UOS aller adipésen Patientengruppen im Vergleich zur normge-
wichtigen Kontrollgruppe. Zudem fand sich eine tendenzielle, aber nicht signifikante

Zunahme der Langen des UOS zwischen den Patientengruppen II-IV. Ein weiterer
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Grund fur andere Kompensationsmechanismen, die in dieser Studie nicht weiter un-
tersucht wurden, ist der Fakt, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus, die schon
langer als 16 Jahre unter diesen Stoffwechselbedingungen leben, die Inzidenz, einen
GERD zu entwickeln, sinkt (104). Unsere Studie legt nahe, in der Zunahme von
Kompensationen bei der multifaktoriellen Pathogenese der GERD den entscheiden-
den Grund zu sehen, dass morbid adipdse Patienten nicht zu 100% einen gastro-
O0sophagealen Reflux aufweisen. Die Tatsache, dass in dieser Studie 100% der
Ubergewichtigen einen pathologischen sauren Reflux zeigten, filhren wir auf eine
zufallige Selektion der Patienten in unserer Studie zuruck. Diese Daten stimmen
nicht mit anderen von uns selbst publizierten Werten tUberein (105).

Die manometrisch ermittelten medianen Kontraktionsamplitudenhdhen des tubularen
Osophagus flr nasse Schluckakte zeigten im mittleren Drittel des Osophagus signifi-
kante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den Gruppen IlI-1V. Eine Ten-
denz der geminderten Clearancefunktion des tubuldren Osophagus konnte in den
Gruppen Ill und IV durch die Minderung der Amplitudenhdhen im glattmuskularen
Anteil des Osophagus nachgewiesen werden.

Unsere Studie belegt damit Motilitatsstorungen der Speiserdhre bei Ubergewichtigen
Patienten ohne und mit DM, die sich als erhdhte Sphinkterinsuffizienz des unteren
Osophagussphinkters und einer diskret verminderter Clearancefunktion des tubula-

ren Osophagus detektieren lieR.

4.3.2 Die kombinierte 24Stunden Multikanal intraluminale Impedanz-

Messung und pH-Metrie

Die Anzahl der sauren Refluxepisoden (im Stehen und Liegen insgesamt unabhangig
von der Korperposition) zeigt in der kombinierten 24h-Mll-pH-Metrie in den Kontroll-
gruppen | signifikant mehr saure Refluxepisoden als in den Patientengruppen i, Il
und IV. Zwischen Gruppen Ill und IV sind die Werte nicht signifikant verschieden.
Damit zeigte sich eine Rarefizierung von sauren Refluxepisoden bei adipdsen Pati-
enten mit DM im Vergleich nicht nur zu den normgewichtigen Gesunden, sondern
auch zu den Ubergewichtigen ohne DM.

Die Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer langer als funf Minuten Kontakt zu
der Osophagusschleimhaut gilt nach der prozentualen Gesamtmesszeit des pH < 4

als der nachstwichtige Parameter in der Objektivierung eines gastro-6sophagealen
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Refluxes. Dieser Wert ist zwischen der Kontroligruppe und den morbid adipdsen Pa-
tientengruppen mit und ohne DM signifikant unterschiedlich.

Da die Einzelparameter der 24h-Mll-pH-Metrie einen pathologischen sauren Reflux
aufwiesen, zeigte auch der zusammenfassende DeMeester-Score einen vergleichba-
ren Wert fur alle Gruppen. Der manometrisch gemessene Tonusverlust des unteren
Osophagussphinkters korrelierte dabei mit einem pathologisch erhéhten DeMeester
Score, was sich auch in unserer Studie besonders im Vergleich der normgewichtigen
Kontrollgruppe und den morbid adipdsen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus
widerspiegelt (100, 101).

In der Literatur wird die Frage einer Refluxerkrankung als Komorbiditat und Risikofak-
tor der Adipositas kontrovers diskutiert (30, 32, 82, 101, 103, 105). Diese Studie be-

statigt die morbide Adipositas als Risikofaktor eines gastro-6sophagealen Refluxes.

Es entspricht der neuen MIl-pH-Metrie Messtechnik mit der dazugehorigen Software,
dass die Anzahl der Refluxepisoden unter Einbeziehung der nicht-sauren Refluxepi-
soden insgesamt hoher ist verglichen mit der Messmethode, die mit dem DeMeester
Score nur die sauren Refluxepisoden evaluiert (52,70). So wurden unabhangig von
der Korperposition in Gruppe | 136 saure und nicht-saure Refluxepisoden ermittelt. In
Gruppe Il fanden sich 91, in Gruppe Il 61 und in Gruppe IV 89 Refluxepisoden (sie-
he Tabelle 3.3.2.1.). Dabei zeigte sich eine signifikante Minderung der Anzahl der
Refluxepisoden im Sinne der bereits erwahnten Rarefizierung in den adipésen Pati-
entengruppen im Vergleich zur normgewichtigen Kontrollgruppe (p<0.05). Aber auch
das Verhaltnis von sauren zu nicht-sauren Refluxepisoden war im Vergleich zu der
gesunden normgewichtigen Kontrollgruppe deutlich unterschieden. So zeigte sich in
der Gruppe | ein nahezu ausgeglichenes Verhaltnis (63,8 zu 72,6 saure versus nicht-
saure Refluxepisoden). In den adipdsen Patientengruppen (lI-IV) tberwog durchge-
hend der saure Anteil gegenuber dem nicht-sauren Anteil im Verhaltnis 2:1.

In dieser Arbeit zeigen alle Gruppen uUbergewichtiger Patienten eine gastro-
O0sophagelae Refluxerkrankung, die an dem erhdhten pathologischen DeMeester
Score kenntlich ist. In der Literatur weisen nur circa 40% der morbid Adipdsen einen
pathologischen sauren Reflux auf. Die Kumulation der Komorbitaten von Adipositas

und DM kann der Grund dieser negativen Selektion sein.
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Bei der Analyse der Anzahl der Refluxepisoden, die ein Migrationslevel von 15cm
nach proximal erreichten, waren die Unterschiede des Verhaltnisses noch ausge-
pragter. In Gruppe | erreichten 30,8 saure und 15,3 nicht-saure Refluxepisoden ein
Migrationslevel von 15cm. In den adipdsen Patientengruppen betrug das Verhaltnis

in Gruppe Il 1:4, in Gruppe Il 1:4 und in Gruppe IV 1:3.

In der synoptischen Zusammenschau der Refluxanalyse zeigte sich in dieser Studie
insgesamt eine Minderung der Anzahl der Refluxepisoden unabhangig davon, ob
diese sauer oder nicht-sauer waren, jedoch war die Kontaktzeit des Refluates bei
allen adipésen Patienten verlangert. Beide Phanomene konnten nach unserem Wis-
sen in dieser Studie erstmalig nachgewiesen werden und begrinden die bekannte
O0sophageale Motilitatsstorung bei morbid adipdsen Patienten mit und ohne Diabetes

mellitus auf einem funktionsanalytisch hoheren Niveau.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund:

Morbide Adipositas ist charakterisiert durch exzessive subkutane und viszerale Fett-
ansammlungen. Diabetes mellitus (DM) gehort zu haufigsten Komorbiditaten. Anna-
hernd 50% der adiposen Patienten leiden komorbid an einem gastro-6sophagealen
Reflux. Osophageale und gastrale Motilitdtsstérungen sind bei Ubergewichtigen, Di-
abetikern und Refluxkranken beschrieben. Nur wenige Studien haben sich bisher mit
der Pravalenz von Motilitatsstorungen von morbid adipdsen Patienten ohne, mit kurz
und lange bestehendem DM und des gastro-osophagealen Refluxes befasst. Mit der
kombinierten ambulanten 24Stunden Multikanal intraluminalen Impedanzmessung
(MII) und pH-Metrie lassen sich auch diskrete 6sophageale und gastrale Funktions-
stdérungen quantifizieren.

Methoden:

In einer prospektiven Studie wurden 10 Kontrollgesunde in Gruppe | mit 31 adipdsen
Patienten (BMI >40) ohne DM in Gruppe |l miteinander verglichen. In Gruppe Il wa-
ren 22 adipose Patienten mit kurz bestehendem DM (<3Jahre) und in Gruppe IV 24
Patienten mit lange bestehendem DM (>7Jahre) zusammengefasst. Als Untersu-
chungsmethoden wurde bei allen Studienteilnehmern eine standardisierte Osopha-
gusmanometrie und MII mit kombinierter ambulanter 24h pH-Metrie durchgefuhrt.
Ergebnisse:

Der Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters (UOSD) war in allen Patienten-
gruppen signifikant von der Gruppe der Kontrollgesunden (Gruppe |) unterschieden.
Die Kontraktionsamplituden des tubuldren Osophagus waren im mittleren Drittel sig-
nifikant in den Gruppen Il und Ill von den ubrigen Gruppen unterschieden (p<0.05).
Der DeMeester Score weist nur in der gesunden Kontrollgruppe normale Werte auf
und zeigt in allen Patientengruppen eine pathologisch erhdhte Saureexposition im
Osophagus (p<0.05). Die Gesamtzahl saurer und nicht saurer Refluxepisoden unab-
hangig von der Korperposition ist in allen Patientengruppen im Vergleich zur gesun-
den Kontrollgruppe signifikant rarefiziert. Zwischen den Patientengruppen war kein
signifikanter Unterschied der Anzahl aller Refluxepisoden nachweisbar. Es zeigte
trotz verminderter Anzahl der Refluxepisoden in den Patientengruppen ein pathologi-
scher DeMeester Score, der definitionsgemal bei den Kontrollgesunden nicht gefun-

den wurde. Da in den Patientengruppen eine signifikant verlangerte Dauer der Re-
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fluxepisoden (Dauer der Saureexposition an der Osophagusschleimhaut) gemessen
wurde, wiesen alle Patienten der Studie einen pathologischen sauren Reflux im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe auf. Ahnlich verhielten sich auch die Anzahl der Refluxepi-
soden, die ein Migrationslevel von 15cm erreichten.

Zusammenfassung:

Unsere Studie belegt eine Vielzahl von Motilitatsstorung des oberen Gastro-
intestinaltraktes bei adipdsen Patienten ohne, mit kurz und lange bestehendem Dia-
betes mellitus mit unterschiedlicher Auspragung, wofur einerseits die Minderung der
Anzahl retrograder Refluxepisoden, und andererseits die Verlangerung der Kontakt-
zeit des sauren Refluates an der Osophagusschleimhaut ein Ausdruck ist. Damit
zeigten alle unsere in die Studie eingeschleusten Patienten einen pathologischen
Reflux.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den morbid adipdsen Gruppen wurde nicht

gesehen.
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6. Anhang

Anlage 1: Fragebogen zur systematischen Anamneseerhebung vor den Untersu-

chungen

Fragebogen Symptome oberer Gl Trakt

Familienname: Eigenname: Datum:
Geburtsdatum: \ \ 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 1=gelegentlich 2>2 1/2 Bier/ Wein taglich
Aktuelle Medikation: 0= keine 4= Prokinetika
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1= Antazida 5= Schmerzmittel
2= H2-Blocker 6= Anticholinergika

3= Omeprazol 7= Andere

Systemische Erkrankungen: 0= keine
1=Metabolische 5= Allergien

2= Autoimmun 6= Asthma

3= Muskulare 7= Andere Erkrankung
Chirurgische Eingriffe: 0= keine
1= Antireflux 4= Heller Myotomie

2= Magen Op 5= Andere

Ernahrungsgewohnheiten:

Lebensgewohnheiten:

4= Neurophathien

3= Dilatation

Prim. Symptome: Sek. Symptome: Tert. Symptome:

Dauer:__Jahre _ Monate __ Jahre _ Monate

0= symptomlos

1= Sodbrennen

2= Schluckstorung
3= Regurgitation

__Jahre _ Monate

6= Schmerzen
7= Husten
8=Erbrechen

9= andere

4= Schmerzen retrost.
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Grading der Symptome:

| Sodbrennen

___Mal/ Tag ____/Wochen/Monat 0= kein

1= minimal 3= schwer

Il Schluckstorung

___Mal/ Tag ____/Wochen/Monat 0= keine

1= minimal 3=schwer

lll Regurgitation

___Mal/ Tag ____/Wochen/Monat 0= keine

1= minimal 3=schwer

IV Thoraxschmerz:
___Mal/ Tag ___/Woche _ /Monat

1= minimal 3= schwer

2= malig

2= malig

2= malig

0= keine 2= malig

Lokalisation : 1=Mund 2= pharyngeal

3= retrosternal 4= 6sophageal

V Epigastrische Schmerzen:
___Mal/ Tag ____/Woche ____/Monat

1= minimal 3= schwer

VI Schwindel:
___Mal/ Tag ____/Woche ___/Monat

1= minimal 3= schwer

VIl Erbrechen/Rumination:

0= nie 1= gelegentlich

2= haufig 3= kontinuierlich
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2= malig



VIII Magenblahung:

0= nie 1= gelegentlich

2=haufig 3= kontinuierlich

XIV Hyperperistaltik des Darmes: 0= nie 1= gelegentlich

2= haufig 3= kontinuierlich

X Laryngospasmus: 0= nie 1=gelegentlich
2=haufig 3=kontinuierlich
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7. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

1:

10:

11:

12:

13:
14:

Platzierung der kombinierten pH-Metrie- und Impedanzmes-
sungs-Sonde in Osophagus und Magen.

Schematische Darstellung der Impedanzmessung eines Patien-
ten mit einem gastro-6sophagealen Reflux.

Schematische Darstellung der Impedanzmessung eines Patien-
ten mit Diabetes mellitus.

Befund eines Tag-Refluxers bei einer 24-Stunden-pH-Metrie des
Osophagus.

Befund eines Nacht-Refluxers bei einer 24Stunden-pH-Metrie
des Osophagus.

Datenaufnahmegerat (Datalogger ,Sleuth Monitoring System® der
Firma Sandhill Scientific, Inc, Highlands Ranch, Colorado, USA)
Die schematische Darstellung der Impedanzmessung zeigt den
Widerstandsabfall beim Transport von Flussigkeiten im tubularen
Osophagus. Dabei spielt es keine Rolle, ob der Transport des
Bolus ortho- oder retrograd erfolgt.

Platzierung des Impedanz-pH-Messkatheters in situ: die blau
markierten Elektroden zeigen die Impedanz-Elektroden, die roten
pH-Elektroden liegen im distalen Osophagus und im Magen.

Die Impedanzmessung zeigt einen prograden Transport eines
Bolus durch den Osophagus.

Die Impedanzmessung zeigt einem retrograden Transport eines
Bolus im Osophagus.

Das durchschnittliche Alter der Patienten. Die blaue Linie mar-
kiert die medianen Werte der jeweiligen Gruppe.

Gruppengrofde und Geschlechtsverteilung aller Patienten (Anzahl
und prozentualer Anteil).

Darstellung der Body Mass Indices aller Patienten
Durchschnittliche Untersuchungszeit unabhangig von der Kor-

perposition.
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Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

15:
16:
17:
18:
19:
20:

21:

22:

23:

Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters.

Lange des unteren Osophagussphinkters.

Gesamte Kontraktionsamplituden im tubularen Anteil (Kanal 1-5)
des Osophagus fir nasse Schluckakte der Gruppen I-IV.
Prozentuale Zeitanteil der Saureexposition im Magen (pH < 4).
Die mittlere Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer > 5min.
Die Anzahl der gesamten sauren Refluxepisoden unabhangig
von der Korperposition in der pH-Metrie.

Der DeMeester Score gibt den Grad des pathologischen sauren
Refluxes an und ist eine numerische Zusammenfassung von vier
Einzelparametern der pH-Metrie.

Die Gesamtzahl saurer, nicht-saurer und gesamten Refluxepiso-
den unabhangig von der Korperposition (stehend und liegend) in
den Gruppen I-IV.

Vergleich und Darstellung des proximalen Migrationslevels von
sauren, nicht sauren und gesamten Refluxepisoden unabhangig

von der Kdrperposition
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7.2 Tabellenverzeichnis:

Tab 1:

Tab. 2:

Tab. 3:

Tab. 4:
Tab. 5:
Tab. 6:

Die WHO hat auf einer Konferenz in Genf (1997) die Adipositas
anhand des BMI bei Erwachsenen klassifiziert

Die Bedeutung und Messung des Taillenumfangs und das damit
verbundene Risiko flr Adipositas-assoziierte metabolische und
kardiovaskulare Komplikationen

Gastroskopische Klassifikation der Refluxkrankheit nach Savary
und Miller

Los Angeles Klassifikation

Normalwerte (95. Perzentile) der 24h-pH-Metrie

Demographische Daten der Studienteilnehmer
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