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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition der GERD

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit (gastroesophageal reflux disease, GERD) ist
eine haufige chronische Erkrankung in den westlichen Industriestaaten, bei der es
zu einem pathologischen Reflux von gastralem und/oder duodenalem Inhalt in die

Speiseréhre kommt.
Sie wird nach dem internationalen Konsens folgendermafen definiert [1]:

,Eine gastroosophageale Refluxkrankheit liegt vor, wenn ein Risiko fur organische
Komplikationen durch einen gesteigerten gastroésophagealen Reflux und/oder eine
signifikante Stérung des gesundheitsbezogenen Wohlbefindens (Lebensqualitat)

infolge der Refluxbeschwerden besteht.”

Man unterscheidet hierbei zwischen verschiedenen Formen der GERD. In etwa 60%
der Falle liegt eine nicht-erosive Refluxkrankheit (NERD, non-erosive reflux disease)
vor, das heil}t es bestehen gehauft Refluxbeschwerden, die die Lebensqualitat
einschranken, ohne dass endoskopisch Erosionen im Bereich des
gastrodsophagealen Ubergangs nachgewiesen werden kénnen [5]. Die anderen 40%
entfallen auf die erosive Refluxkrankheit (ERD, erosive reflux disease), das heil3t es

liegen makroskopisch erkennbare Epitheldefekte vor.

Eine Komplikation der GERD ist der Barrett-Osophagus (BO), das heilt es liegt eine
histologisch gesicherte intestinale Zylinderepithelmetaplasie des distalen Osophagus
vor. Der BO gilt als eine Prékanzerose, da sich aus diesem metaplastischen Epithel
konsekutiv intraepitheliale Neoplasien bis hin ein invasives Karzinom entwickeln
kénnen [30,64,100].

1.2 Epidemiologie und Symptomatik

Die Pravalenz der GERD in der westlichen Bevolkerung liegt bei bis zu 20%, wenn
man von mindestens einmal wdchentlichen Refluxbeschwerden ausgeht.
Epidemiologische Studien zeigen, dass nahezu 40% der westlichen Population
gelegentlich Uber die zwei Hauptsymptome - Sodbrennen und/oder saures
AufstoRen — klagen [17,32,51,53]. Zudem ist die Lebensqualitat von Refluxpatienten
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oftmals stark vermindert [31]. Gemal epidemiologischen Daten ist von einer
Haufigkeitszunahme der GERD in den westlichen Industriestaaten auszugehen.
Nach Bardhan liegt diese Zunahme nicht allein an den verbesserten diagnostischen
Mitteln zur Erkennung einer Refluxkrankheit. Er sieht es als neues Phanomen, als
ein Beispiel fur eine Krankheit, die sich aufgrund der westlichen Lebensweise weiter
entwickelt [5,51,88]. Die Inzidenz in der westlichen Welt wird mit 5 pro 1000
Personenjahre beziffert, wobei die relativ geringe Inzidenzrate bezuglich der hohen
Pravalenz auf die Chronizitat der Erkrankung hinweist [17]. Parallel zur
Haufigkeitszunahme von GERD findet sich auch eine wachsende Zahl an
Folgekrankheiten wie dem Barrett-Osophagus. Dabei spielen die Dauer der
Erkrankung, die Intensitat der Symptome, das Vorliegen einer Hiatushernie und eine

vorherrschende antrale Metaplasie eine grof3e Rolle in der Entstehung [92,98].

Die gastrosophageale Refluxerkrankung kann sich in einem breiten Spektrum von
Symptomen aulern. Sie variiert auch bezlglich ihres Schweregrades und der
Haufigkeit der Symptomatik, die von gelegentlich auftretenden bis hin zu taglichen,
chronisch rezidivierenden Beschwerden reichen kann. Typische Symptome einer
GERD sind Sodbrennen und saures Aufstolen. Daneben kdnnen unspezifische
Beschwerden wie epigastrische Schmerzen, Dysphagie und Odynophagie auftreten.
Des Weiteren kann sich eine GERD auch durch sogenannte atypische
(,extrabsophageale®) Beschwerden aufldern. Dazu gehdren vor allem der chronische
Halsschmerz, Zungenbrennen, rezidivierende Otitiden und Sinusitiden, foetor ex ore,
ein unspezifisches Globusgefiuihl, chronische Heiserkeit wie auch die chronische

Bronchitis oder ein therapierefraktares Asthma bronchiale [22,25,27,78].

1.3 Physiologie und Pathophysiologie

Die Pathogenese von GERD ist multifaktoriell. Sie wird aus einem komplexen
Zusammenspiel von Faktoren begunstigt, welche die Saureexposition an der
Osophagusschleimhaut férdern und dabei zu unterschiedlichen Schweregraden der
Schleimhautschadigung fuhren [15]. Neben dem Reflux von Magensaure kann auch
nicht- oder schwach-saurer duodenaler Reflux (v.a. Gallensauren und
Pankreassekret) isoliert oder in Kombination mit saurem Reflux Beschwerden
ausléosen [12]. Hauptursache stellt die verlangerte Kontaktzeit zwischen

Osophagusmukosa und den Sekreten aus Magen und Duodenum dar. Diese wird vor
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allem von der 06sophagealen Clearance (Selbstreinigungsfunktion) und der

Antirefluxbarriere am 6sophagogastralen Ubergang bestimmt.

Der physiologische Schluckvorgang lasst sich in vier Phasen unterteilen: Willkarlich
beeinflussbar sind die orale Vorbereitungsphase (Aufnahme und Zerkleinerung der
Nahrung, Bolusformung) und die orale Phase (Transport des Bolus in den Pharynx).
Als reflektorische Bewegungskette laufen die pharyngeale Phase (Bolustransport
durch den Pharynx in den Osophagus) und die ésophageale Phase (Bolustransport
durch den Osophagus in den Magen) ab. Wahrend der pharyngealen Phase des
Schluckaktes erfolgt eine Relaxation des oberen dsophagealen Sphinkters (upper
esophageal sphincter, UES), welcher die letzte Barriere zum Schutz vor
gastrodsophagealem Reflux bildet. Daneben tragt der UES durch Initiierung der
primaren Peristaltik der Speiserdhre zur 6sophagealen Clearance bei. Wahrend der
O0sophagealen Phase wird die Nahrung in Richtung Magen weiterbeférdert, wobei
eine effektive und koordinierte Peristaltik im tubuldren Osophagus erforderlich ist.
Wahrend der proximale Anteil der Speiserohre wie auch der UES durchweg aus
Skelettmuskulatur besteht, wird der folgende Abschnitt des Osophagus progressiv
von Faserbindeln glatter Muskulatur durchmischt bis im distalen Teil der
Speiserdohre die Tunica muscularis ausschlieBlich aus glatter Muskulatur gebildet
wird [2].

Der untere Osophagussphinkter (lower esophageal sphincter, LES) ist als
Hauptkomponente der Antirefluxbarriere in Ruhe tonisch kontrahiert. Im
physiologischen Zustand sollte der Ruhedruck des LES um 10-25 mmHg hdher
liegen als der intragastrale Druck. Ist dieser nun inadaquat, kann ein pathologischer
Reflux beglinstigt werden, da gastraler Inhalt in den Osophagus zurlckflieBen kann.
Beim physiologischen Schluckakt erfolgt eine kurzzeitige Relaxation des LES, damit
die Speise in den Magen befordert werden kann. AnschlieRend wird durch die
Kontraktion des LES wieder eine Barriere gegen den Reflux gebildet. Bei GERD-
Patienten kann es Uberdurchschnittlich haufig zu Erschlaffungen des LES aulierhalb
des Schluckaktes kommen. Die sogenannten transienten Relaxationen des LES

(TLESRs) begunstigen eine vermehrte dsophageale Saureeinwirkung [40].

Weitere Faktoren, die eine Refluxerkrankung begunstigen konnen, sind eine gestorte

0sophageale Clearance, eine Insuffizienz des Zwerchfellmuskels (Hiatushernie), eine
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verlangsamte Magenentleerung, ein erhdhter intraabdomineller Druck (z.B. aufgrund
Adipositas, Aszites oder Schwangerschaft) und eine verringerte Resistenz der
Osophagusschleimhaut. Die Pravalenz von Helicobacter pylori (H.p.) bei Patienten
mit GERD unterscheidet sich nicht von der Ubrigen Bevdlkerung. Eine Assoziation
von H.p. mit der Refluxkrankheit wird nicht angenommen [28,58]. Allerdings wird
diskutiert, ob eine Eradikationstherapie der H.p.-Infektion zur Auslésung bzw. zur
Aggravierung refluxassoziierter Symptome fuhren kann [47,57,80].

1.4 Therapie

Die Therapie der ersten Wahl ist die medikamentose Behandlung mit
Protonenpumpenhemmern (PPI). In verschiedenen Studien hat sich die
Uberlegenheit der PPl gegeniiber anderen Medikamenten, wie H?*
Rezeptorantagonisten, Antazida oder Prokinetika gezeigt, da sie sehr effektiv sind
und von den Patienten gut vertragen werden [26,41,95]. Sie sind sowohl bei ERD als
auch bei NERD mit einer Heilungsrate von bis zu 90% innerhalb von zwei Wochen
derzeit die effektivsten Mittel, da sie durch eine irreversible Hemmung der H+/K+
ATPase die gastrale Saureproduktion um bis zu 95% unterdriicken [13,26,79,96]. Als
oberstes therapeutisches Ziel gilt es die Beschwerdefreiheit des Patienten zu
erzielen. Bei Vorliegen von ERD soll neben der Symptomkontrolle zusatzlich eine
dauerhafte Heilung der refluxbedingten 6sophagealen Lasionen angestrebt werden.
Initial sollten PPI in Standarddosierung (Esomeprazol 40 mg, Omeprazol 40 mg,
Pantoprazol 40 mg oder Rabeprazol 20 mg) Uber mindestens 4 Wochen gegeben
werden. Wenn die Symptome auf die Therapie mit der einfachen Standarddosierung
ansprechen, kann der PPI stufenweise reduziert werden. Treten unter der PPI-
Reduktion keine Rezidive auf und erzielt man darunter eine stabile
Beschwerdefreiheit, kann es vollstandig abgesetzt werden (=,Step-down“ Prinzip).
Dadurch erreicht man eine schnellere Abheilung der Lasionen, die Therapiedauer
wird verklrzt, die Patientenzufriedenheit steigt und es ergibt sich ein 6konomischer
Nutzen. In der Regel findet jedoch die Langzeitbehandlung am Bedarf orientiert (,on
demand®) statt, da ein vollstandiges Absetzen der PPl wegen der hohen Rezidivrate

nur in seltenen Fallen gelingt [50,91].

Eine etablierte alternative Therapieoption ist die operative Behandlung z.B. mittels

Fundoplikatio nach Nissen. Ziel der Antirefluxchirurgie ist die kausale Therapie der
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Refluxerkrankung durch Wiederherstellung des gestérten Mechanismus am
gastrodsophagealen Ubergang. Voraussetzung hierbei ist ein vorherrschender
pathologischer Reflux, der vorher mittels pH-Metrie/lmpedanzmessung objektiviert
werden muss. AuRerdem missen mittels Osophagusmanometrie hdhergradige
Motilitatsstorungen ausgeschlossen werden. Eine suffiziente endoskopische

Antirefluxtherapie zeigte bislang nicht die erwlnschten Therapieerfolge [50,91].

Bei leichter Symptomatik oder additiv zur medikamentosen und chirurgischen
Therapie  kdnnen  Allgemeinmaldnahmen  wie  eine Umstellung  der
Lebensgewohnheiten als therapeutisches Mittel getestet werden. Die Wirksamkeit
der MalRnahmen wie z.B. Schlafen mit erhéhtem Oberkdrper, Gewichtsreduktion
oder diatische Auflagen, die das Vermeiden von fettreichen und spaten Mahlzeiten
oder von Alkohol und Nikotin empfehlen, ist jedoch nicht einheitlich akzeptiert und

weist eine unzureichende Evidenz auf [62].
1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese, Manometrie, Endoskopie, PPI-Test

Derzeit stehen verschiedene Moglichkeiten zur Verfligung, eine GERD zu

diagnostizieren.

Die klinische Beurteilung der Symptome nimmt eine Schlusselfunktion in der
Diagnostik ein. In unkomplizierten Fallen und bei klassischen Symptomen reicht
diese fur die Diagnosestellung aus. Wenn primar unspezifische Symptome wie
Dysphagie, retrosternale Schmerzen oder extradsophageale Beschwerden vom
Patienten angegeben werden, wird jedoch die anamnestische Diagnosestellung

erschwert.

Die Osophagusmanometrie dient zur Bestimmung von Dysfunktionen des unteren
(und oberen) 0Osophagealen Sphinkters und Motilitatsstorungen der tubularen
Speiserohre. Als Indikationen gelten die differentialdiagnostische Abklarung von
Dysphagie oder unklaren Thoraxschmerzen und der Ausschluss von schweren
Motilitatsstorungen wie der Achalasie. Dabei werden der Ruhedruck und die
Relaxation der Sphinkteren sowie das Muster der Peristaltik entlang der Speiserdhre

wahrend des Schluckvorganges beurteilt. Jedoch haben zwei Drittel aller GERD-

11



Einleitung

Patienten einen regelrechten Ruhetonus und der diagnostische Gewinn durch die

Manometrie ist hierbei nicht ausreichend [63].

Die Endoskopie erlaubt die primare Diagnose der Refluxdsophagitis und die
Festlegung des Schweregrads. Aufgrund der fehlenden Korrelation zwischen
Beschwerdesymptomatik und endoskopisch nachweisbaren Lasionen wird laut
DGVS-Konsensuskonferenz 2005 die friihzeitige Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) bei jedem Patienten mit eindeutiger Refluxsymptomatik auch bei fehlenden
Alarmsymptomen empfohlen. Als Indexendoskopie wird sie zum Ausschluss eines
Barrett-Osophagus und anderen Komplikationen (Ulcera, Strikturen, Stenosen,
Karzinom) eingesetzt. Eine ERD liegt vor, wenn in der Endoskopie Epitheldefekte
entdeckt werden koénnen, die sich im distalen Osophagus oder auf der Z-Linie
befinden. Zur Schweregradeinteilung der Refluxdsophagitis gibt es u.a. die
Klassifikation nach Savary und Miller (s. Tabelle 1) und die Los Angeles-
Klassifikation (s. Tabelle 2).

Tabelle 1: Klassifikation der Refluxdsophagitis nach Savary und Miller
Stadium Charakteristika
0 Gastroosophagealer Reflux ohne Schleimhautveranderung (NERD)

| Einzelne oder mehrere nicht konfluierende Schleimhauterosionen mit Erythem
und/oder Exsudat

Il Konfluierende erosiv-ulzerése Defekte, die nicht die gesamte Zirkumferenz umfassen
]| Lasionen erfassen die gesamte Zirkumferenz, ohne Bildung einer Stenose

v Ulcus oesophagei, Barrett-Osophagus, Strikturen und andere chronische

Schleimhautlasionen
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der Refluxdsophagitis nach der Los Angeles-Klassifikation

Stadium Charakteristika

A Eine oder mehrere Schleimhautlasionen <5 mm, begrenzt auf einzelne Mukosafalten
B Mindestens eine Lasion > 5 mm, wobei die Lasionen noch nicht zwei Mukosafalten

Uberschreiten

C Mehrere Mukosafalten werden von den Lasionen Uberschritten, zirkulare Defekte sind

nicht nachweisbar

D Nachweis zirkularer Defekte

Probleme der endoskopischen Diagnostik ergeben sich hinsichtlich der haufig
vorkommenden NERD, da die Endoskopie hierbei trotz refluxassoziierter
Beschwerden unauffallig ist. Die Sensitivitat der Endoskopie zur primaren GERD-
Diagnostik ist somit niedrig und wird hierzu nicht empfohlen [26,49]. Zudem ist die
diagnostische Einschatzung und Einordnung einer Refluxerkrankung vom jeweiligen
Untersucher und dessen Fahigkeiten abhangig. Die Objektivitdt und Reliabilitat der

Ergebnisse ist somit nicht immer gegeben.

Da ein signifikanter Anteil von GERD-Patienten an der endoskopisch nicht
nachweisbaren Variante leiden, ist eine fortfUhrende Diagnostik durchzufuhren, um
eine Abgrenzung zu anderen Krankheitsbildern zu schaffen. In diesem Fall kann eine
Probetherapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI-Test) in Standarddosis
durchgefuhrt werden. Sprechen die Beschwerden der Patienten auf eine
sauresuppressive Therapie innerhalb 2—4 Wochen an, wird ein pathologischer Reflux
als Ursache der Symptome angenommen. Man spricht von einer sogenannten ,Ex-
juvantibus-Diagnose®. In einer Studie wurde der PPI-Test mit der pH-Metrie bei
Patienten mit Refluxdsophagitis in direkten Vergleich gesetzt und beide Verfahren
stellten sich als ahnlich zuverlassig heraus [21]. Vorteile der Probetherapie sind die
nicht-invasive Durchflihrung und die fehlende apparative Diagnostik, jedoch gestaltet
sich der PPI-Test wesentlich langwieriger als die schnelle Diagnostik der pH-Metrie.
Zudem muss man auch den Placebo-Effekt bei PPI-Einnahme bertcksichtigen, der

in manchen Fallen auftritt und das Ergebnis verfalscht [36,70]. Fur eine
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unkomplizierte Refluxerkrankung mit typischen Symptomen mag der PPI-Test
ausreichend sein, bei komplexeren Fallen, wie z.B. PPI-resistenten Patienten werden

weitere diagnostische Instrumente bendtigt um die Ursachen zu verstehen.

1.5.2 Langzeit-pH-Metrie

Die derzeit einzige Moglichkeit, das Ausmal® der Saureexposition des distalen
Osophagus quantitativ darzustellen, liefert die pH-Metrie. Durch die Messung der
O0sophagealen Saureexposition kann eine Refluxerkrankung auch bei fehlenden
endoskopisch sichtbaren Lasionen diagnostiziert werden. Zur quantitativen
Sicherung der Saurebelastung des unteren Osophagus gilt daher die pH-Metrie als
Goldstandard [44].

Der wichtigste Messwert der pH-Metrie ist der prozentuelle Anteil der Refluxzeit mit
einem pH < 4 (unterteilt in gesamt, liegend, aufrecht) zur Gesamtmesszeit. Der
DeMeester-Score wird aus den genannten Werten als Gesamtscore ermittelt und
heutzutage aufgrund der ahnlichen Aussagekraft von der leichter zu bestimmenden

prozentualen Refluxzeit ersetzt [34,35].

Die pH-Metrie hat jedoch im Bezug zur vollstandigen Evaluation der
Beschwerdenursache von Refluxpatienten ihre Grenzen. Im Zuge der pH-Metrie
werden nur die pH-Werte gemessen, das Refluat selbst wird nicht erkannt. So
identifiziert die pH-Metrie nicht alle gastro6sophagealen Refluxereignisse, z.B. wenn
ein nicht- oder schwach-saurer Reflux vorliegt. Die totale Anzahl von Refluxepisoden
ist jedoch ein wichtiger Parameter, da oftmals auch nicht-saurer Reflux (z.B. ein
duodenogastroosophagealer- oder Volumenreflux nicht-saurer Mageninhalte) zu
Beschwerden fihren kann [97]. Die Bestimmung von allen Refluxepisoden —
unabhangig von pH und Konsistenz — ist deshalb von Relevanz, wenn man den

Effekt von Therapien evaluieren will.
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1.5.3 Impedanzmessung

Durch die Kombinierung der pH-Metrie mit der Impedanzmessung kann eine
Quantifizierung und Qualifizierung des gastrodsophagealen Reflux erfolgen. Die

alleinige pH-Metrie liefert eingeschrankte Ergebnisse zur Diagnostik:

e Quantifizierung von Saure-Expositionszeiten

e Korrelation von saurem Reflux zu Symptomen

Durch die zusatzliche Impedanzmessung wird das Spektrum der Moglichkeiten zur

Diagnostik der GERD bzw. zum Refluxmonitoring um folgende Bereiche erweitert:

e Korrelation von nicht-, schwach- und sauren Refluxepisoden zu Symptomen
e Qualifizierung des Refluats (gemischter-, flissiger- oder gashaltiger Reflux)
¢ Quantifizierung von saurer und nicht-saurer Bolus-Expositionszeit

e Bestimmung der Haufigkeit des Versagens der Antireflux-Barriere

Durch die Impedanzmessung konnen alle Typen von Bolusbewegungen -
unabhangig von Flussrichtung, Konsistenz und pH-Wert — im Osophagus bestimmt
und eine Unterscheidung bezuglich der Aziditat des Reflux durch die integrierte pH-
Messung gemacht werden. Dokumentiert werden alle Refluxepisoden Uber einen
Messzeitraum von 24 Stunden. Unterschieden werden saure und nicht-saure
Refluxereignisse sowie bezuglich der Konsistenz flussige, gasformige oder

gemischte Refluxepisoden.

Das Prinzip der Impedanzmessung beruht auf der Tatsache, dass ein
Flussigkeitsbolus beim Schluckvorgang im Osophagus eine Impedanzénderung
hervorruft. Mit der Impedanz wird die elektrische Leitfahigkeit eines Organs und
seines Inhaltes gemessen. Hierfur wird an zwei Elektroden eines Katheters (s. Seite
24) eine geringe Spannung angelegt und der resultierende Strom gemessen. Die
Impedanz ist umgekehrt proportional zur elektrischen Leitfahigkeit von Organinhalt
und Organdurchmesser. Da die Leitfahigkeit verschiedener Medien unterschiedlich
hoch ist (die elektrische Leitfahigkeit von Luft z.B. annahernd null, die Leitfahigkeit
eines FlUssigkeitsbolus dagegen relativ hoch), fallt die Impedanz wahrend der

Passage eines Flussigkeitsbolus. Wenn der Bolus das Segment passiert hat, geht
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die Impedanz auf den urspringlichen Wert zurlick. Da an dem Katheter mehrere
Elektroden in unterschiedlicher Hohe platziert sind, kann zudem die Richtung der
Bolusbewegung und die Hohe gemessen werden, bis zu der ein Refluat aufsteigt
(sog. Mehrkanalmessung). So kann im Gegensatz zur alleinigen pH-Metrie ein
Refluat von einem normalen Schluckvorgang unterschieden werden, je nach dem ob

die Impedanzanderung von distal oder proximal initiiert wird (s. Abb. 1).

Bolusbewegung

Abbildung 1: Impedanzanderung bei normalem Schluckvorgang (antegrade Bolusbewegung) und bei
einer Refluxepisode (retrograde Bolusbewegung) (Sandhill Scientific)

Dartber hinaus kann ein Reflux bezlglich dessen Konsistenz und pH-Wert (in

Kombination mit der pH-Metrie) unterschieden werden (s. Abb. 2 und 3).
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Abbildung 2 und 3: Die Elektroden registrieren von distal nach proximal fortschreitend einen

verminderten Widerstand korrelierend zu einem Reflux von Flissigkeit. In Abbildung 2 tritt parallel ein
Abfall des pH-Wertes auf (saurer Reflux), wahrend es in dem Beispiel von Abbildung 3 nicht zu einem
signifikantem Abfall kommt (schwach-/nicht-saurer Reflux). (Sandhill Scientific)
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Die Patienten werden gebeten, wahrend der Messungen das Auftreten ihrer
Hauptsymptome zu dokumentieren, damit im Zuge der Auswertung ein
Symptomindex (SI) erstellt werden kann. Er gibt den Prozentsatz der reflux-
korrelierten Symptome bezogen auf die Gesamtzahl der aufgetretenen Symptome an
[86,99,101]. Die Erhebung eines Symptomindex erhdht die Sensitivitat der pH-
Metrie/Impedanzmessung in der Diagnosestellung der GERD. Wenn mehr als 50%
der Symptome mit dem Reflux assoziiert sind, das heil3t die Beschwerden innerhalb
von 5 Minuten nach einer Refluxepisode auftreten, gilt der Sl als positiv. Durch die
kombinierte Impedanzmessung kann der Symptomindex sowohl fir saure als auch
fur nicht-saure Ereignisse unterschieden werden. Bei einem negativen sauren
Symptomindex kann durch die Impedanzmessung herausgefunden werden, ob die
Beschwerden durch einen nicht-sauren Reflux verursacht werden oder die
Symptome nicht mit einer Refluxepisode korrelieren. Dies erleichtert die Anpassung

einer geeigneten Therapie.

Bei dem Grolteil der Patienten fuhrt zwar eine PPI-Therapie Uber zwei bis vier
Wochen zu einer ausreichenden Symptombesserung. Jedoch klagen etwa 20-40%
der mit PPl behandelten Patienten noch Uber persistierende Refluxsymptome
[10,94]. Diese Patienten bilden die gréfite Herausforderung der GERD-Behandlung,
da es oft unklar ist, ob die Symptome aufgrund ungenugender medikamentoser
Behandlung weiter existieren oder von anderen funktionellen Storungen
hervorgerufen werden. Wenn eine PPI-Behandlung in Standarddosis bereits erfolgte,
muss evaluiert werden, ob diese Dosis unzureichend war oder seltene metabolische
Storungen im Sinne eines beschleunigten Abbaus des Medikaments (,fast-
metabolizer®) vorliegen [56]. Bei diesen Patienten kann ein Wechsel oder eine
Steigerung der PPI-Therapie die Symptome verbessern. Trotzdem ist eine
gesteigerte sauresuppressive Therapie — wie sie als PPI-Test empirisch angewandt
wird — bei Patienten mit fehlender Compliance oder funktionellen Storungen von

begrenztem Nutzen.

Bei Nichtansprechen auf PPI sollte deshalb eine Evaluation der Situation erfolgen:
Liegt eine ausreichende Saureblockade vor? Besteht ein pathologischer
symptomatischer nicht- oder schwach-saurer Reflux? Liegt eine funktionelle
Erkrankung mit fehlendem Hinweis fur eine ursachliche GERD vor? Diese Fragen

vermag derzeit nur die Impedanzmessung beantworten, da die pH-Metrie
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diesbezuglich nur eine begrenzte Aussagekraft hat. Durch die vorangegangene PPI-
Therapie wird die 0sophageale Saureexposition vermindert und fur nicht-/schwach-
saure Refluxepisoden ist die pH-Metrie nicht ausreichend spezifisch und sensitiv
[85]. Die konventionelle pH-Metrie kann nur Patienten identifizieren, bei denen die

PPI zu einer unzureichenden Sauresuppression fuhren.

Die kombinierte pH-Metrie/lmpedanzmessung bietet also Madoglichkeiten zur
Evaluation der Quantitat und Qualitat von nicht-/schwach-sauren Refluxepisoden im
Osophagus und deren Korrelation mit Symptomen [11,83,104]. Diese Methode zeigt
eine hohe Sensitivitat bezuglich der Detektion aller Typen von Refluxepisoden [85].
Deshalb erscheint die kombinierte pH-Metrie/Impedanzmessung ein
vielversprechendes Instrument zur Evaluierung von pathologischen Refluxepisoden
bei PPI-resistenten GERD-Patienten.
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2 Fragestellung

In der Behandlung von GERD-Patienten fuhrt eine PPI-Therapie zwar mehrheitlich
zu einer ausreichenden Symptombesserung, jedoch verspuren weiterhin Gber 20%
der mit PPl behandelten Patienten noch persistierende Refluxsymptome [10,67,94].
Unklar ist hierbei, ob es sich bei diesen Patienten um ,Therapieversager® handelt,
das heil3t ein Ansprechen auf die PPl fehlt oder ungenigend ist, oder eher

funktionelle Ursachen zugrunde liegen.

Hauptziel der Studie war es, Patienten, die trotz Therapie mit PPl in einfacher
Standarddosierung persistierende Symptome verspurten, zu evaluieren. Mittels der
kombinierten pH-Metrie/Impedanzmessung sollten die Beschwerden durch

identifizierte pathologisch gehauft auftretende Refluxepisoden objektiviert werden.

Weiteres Ziel war es, die darauffolgende Therapie auf Grundlage der Ergebnisse der
kombinierten pH-Metrie/Impedanzmessung individuell zu modifizieren, z.B. durch

Erhéhung der PPI-Dosis oder einer operativen Intervention.

AbschlieRend sollte der Therapieerfolg (Symptombesserung) von Patienten mit
pathologischer Messung und denjenigen mit normaler Messung verglichen und

evaluiert werden.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenmaterial

Es wurden Patienten in die Studie eingeschlossen, die unter einer einfach
standarddosierten PPI-Therapie (40 mg Esomeprazol oder 40 mg Pantoprazol oder
20 mg Omeprazol) persistierende typische refluxassoziierte Symptome wie
Sodbrennen und saures AufstoRen beklagten. Im Zeitraum von Januar 2005 bis
November 2006 stellten sich die Patienten in der Dysphagiesprechstunde der II.
Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar vor und es wurde die Indikation fur
die Durchfuhrung einer kombinierten Langzeit pH-Metrie/Impedanzmessung gestellt.
Diese Untersuchung wurde im Gastrolabor der Il. Medizinischen Klinik durchgefthrt

und ausgewertet.

3.2 Studiendesign

3.2.1 Studienablauf

Die Studienteilnahme war grundsatzlich freiwillig, Gber den Inhalt und den Ablauf der
geplanten Untersuchungen und die Erfassung der Untersuchungsbefunde in einer
eigens dafur eingerichteten EDV-gestutzten Datenbank wurden die Patienten von
einem Arzt in einem Aufklarungsgesprach ausreichend informiert und gaben dazu
ihre  schriftiche Einwilligungserklarung ab. Alle Patienten fullten einen

standardisierten Fragebogen aus (s. Anhang).

Nach Rekrutierung der Studienteilnehmer gemal} der in 3.2.2/3.2.3 angefuhrten Ein-/
bzw. Ausschlusskriterien wurden folgende Untersuchungen durchgefihrt: Die
meisten Patienten wurden bei Studienbeginn in der Endoskopie der Il. Medizinischen
Klinik im Klinikum rechts der Isar endoskopiert, sofern kein aktueller endoskopischer
Befund aus einem externen gastroenterologischen Zentrum vorlag. Alle Patienten
haben zu Beginn einen Fragebogen zur Erhebung einer standardisierten Anamnese,
den aktuellen Refluxsymptomen und zur subjektiv empfundenen Lebensqualitat
ausgefullt. Zur weiteren Diagnostik der therapieresistenten Beschwerden wurde eine
Mehrkanal-Impedanzmessung kombiniert mit einer pH-Metrie Uber einen
Mindestzeitraum von 22 (bis maximal 24) Stunden durchgefuhrt. In die statistische

Auswertung wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen der Fragebogen bzw.
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die kombinierte 24h-pH-Metrie/Impedanzmessung unter einfach standarddosierter

PPI-Therapie durchgefuhrt wurde.

Zeigte sich in der kombinierten pH-Metrie/lmpedanzmessung ein pathologisches
Ergebnis (=Patienten der Gruppe 1), erfolgte eine Therapiemodifikation. Es wurde
entweder die Standarddosis der Protonenpumpeninhibitoren verdoppelt oder eine
operative Therapie mittels Fundoplikatio angestrengt. Bei den Patienten mit einem
funktionsdiagnostischen Normalbefund (=Gruppe 2) konnte von einer suffizienten
SAntirefluxtherapie“ ausgegangen werden. Eine Eskalation der sauresuppressiven
Therapie wurde nicht generell empfohlen. Der weitere Verlauf wurde durch eine
Follow-up-Untersuchung nach mindestens drei Monaten beurteilt. Im Zuge dessen
wurden sowohl die Patienten der Gruppe 1 sowie die Patienten der Gruppe 2 zu
aktuellen Symptomen und ihrer jetzigen Lebensqualitat telefonisch befragt.
Besonderer Schwerpunkt war die Frage nach der Beschwerdebesserung in Bezug
auf die modifizierte Therapie. Eine signifikante Symptomverbesserung war definiert

durch eine Reduktion von mindestens 2 Punkten auf einer 6-Punkte-Skala.

3.2.2 Ausschlusskriterien
e Gastrale oder 6sophageale Voroperationen in der Anamnese
e Osophageale Motilitatsstérungen
o Beschwerdefreiheit unter PPI-Therapie
e Fehlende oder diskontinuierliche PPI-Therapie
e PPI-Dosis entspricht nicht der einfachen Standarddosierung (geringere oder

hdhere Dosis)

3.2.3 Einschlusskriterien
e Patienten mit persistierenden Refluxbeschwerden seit mindestens vier
Wochen trotz Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren in Standarddosis
e Mannliche und weibliche Patienten > 16 Jahre, < 99 Jahre
e Vorliegen eines aktuellen OGD-Befundes

e Unterschriebene Patientenaufklarung
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3.3 Material und Methoden
3.3.1 Kombinierte 24h-pH-Metrie/Impedanzmessung

Im Gastrolabor der Il. Medizinischen Klinik wurde eine ambulante kombinierte
intraluminale pH-Metrie und Multikanal-lImpedanzmessung mit einer Sonde der Firma
Sandhill Scientific vorgenommen (Tecnomatix, Model ZAN-S61CO1E). Aufgezeichnet
wurden die Messungen mit dem Sleuth Recorder, ausgewertet durch die BioVIEW

Analysis Software.

Die pH-Metrie/Impedanz-Sonde mit sechs Impedanzmesspunkten (Héhe 3, 5, 7, 9,
15 und 17 cm) und einer distalen pH-Probe (Hohe 5 cm) wurde dem Patienten nasal
eingefuhrt und bis in den Rachen vorgeschoben (s. Abb. 4). Daraufhin wurde der
Patient aufgefordert den Katheter herunterzuschlucken. Simultan wurde die Sonde
bis in den dsophagogastralen Bereich vorgeschoben. Vor der Untersuchung wurde

der pH-Sensor in einer pH-4- und einer pH-7-Losung kalibriert.

Als Lokalisationsdiagnostik des unteren 0Osophagealen Sphinkters und zum
Ausschluss schwerwiegender Motilitatsstorungen diente die vorab durchgefuhrte
Osophagusmanometrie (Standard Instruments GmbH, Type lIsolab). Die auf dem
Messkatheter befindliche pH-Antimonsonde wurde letztlich 5 cm proximal des

unteren Osophagussphinkters platziert.

Der Katheter wurde auf3en an der Nase mit Klebeband fixiert. Der Patient sollte mit
dem Gerat auch seine Essenszeiten, Liegephasen und Symptome per Knopfdruck
dokumentieren (s. Abb. 5). Dies wurde spater in der Auswertung berucksichtigt. Nach
Aufklarung Uber die Bedienung des Gerats wurde die Aufzeichnung (fur wenigstens
22 Stunden) gestartet.
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Abbildung 4: Bauprinzip des benutzen Messkatheters: es erfolgt neben einer Standard-pH-Metrie mit
einer Antimonsonde eine Messung der Impedanzen (Widerstandszu- oder abnahme zwischen zwei
Elektroden). (Sandhill Scientific)

Weitere Symptome

Nahrungsaufnahme

Korperposition

Hauptsymptom

Abbildung 5: Sleuth Recorder, Dokumentation wahrend der Messung (Sandhill Scientific)
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Die Analyse und Auswertung der Messdaten erfolgte mit Hilfe der Software von
Sleuth/BioVIEW als Ubersichtsgrafik und als Dokumentationsprotokoll. Die durch
Impedanzanderungen ermittelten Refluxereignisse wurden auf Basis vorheriger
Studien als pathologisch oder normal befundet [82,103]. Shay et al. untersuchten 60
gesunde Probanden auf Refluxereignisse und legten normale Werte einer pH-
Metrie/Impedanzmessung sowohl fur die 5-cm-Marke als auch fur die 15-cm-Marke
(proximal des LES) fest. Sie schlagen vor, dass sich die 95% Konfidenz-Werte am
besten als oberstes Limit fur eine normale Messung eignen. So wird z.B. die
pathologische Gesamtzahl an Refluxepisoden (5 cm Marke) auf 273 festgesetzt. In
einer Studie von Zerbib wurden ahnliche Grenzwerte (95% Konfidenz-Werte) aus
einer ambulanten Messung von 72 gesunden Probanden errechnet. Gemald der
Referenzwerte, die durch Shay und Zerbib verdffentlicht wurden, gilt die
Impedanzmessung als pathologisch, wenn =273 flissige und/oder gemischte
Refluxepisoden innerhalb der 22—24 Stunden an der 5-cm-Marke registriert werden.
Refluxepisoden wurden als sauer oder nicht-sauer definiert, wenn durch die
Impedanzmessung ein retrogrades Bolusereignis registriert wurde und der simultan
gemessene pH-Wert entweder unter oder uUber 4 betrug [93]. Lag der prozentuale
Anteil der Messzeit von pH < 4 bei Uber 4% galt die pH-Metrie als pathologisch
[82,103].

3.3.2 Osophagogastroduodenoskopie

Die Spiegelung des oberen Gastrointestinaltraktes wurde, falls noch keine aktuelle
Endoskopie vorlag, in der Endoskopie der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Muinchen durchgefuhrt. Auf
Patientenwunsch wurde fur die Endoskopie eine Sedierung mit 2,5 mg Midazolam
(Dormicum) in Kombination mit fraktioniert appliziertem Propofol (Disoprivan)
intravends verabreicht. Alle Patienten sind von einem Arzt mindestens 12 Stunden
vor der Untersuchung uber Indikation, Methodik und Risiken der Endoskopie

aufgeklart worden und haben ihr schriftliches Einverstandnis abgegeben.
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3.3.3 Standardisierter Fragebogen

Vor der Impedanzuntersuchung mussten alle Patienten einen standardisierten
Fragebogen (s. Anhang) ausfullen. Qualitat und Quantitat der Beschwerden wurden
erfragt. Die Patienten gaben Auskunft zur Haufigkeit typischer und moglicherweise
koexistenter atypischer Symptome der Refluxerkrankung. Die Symptomhaufigkeit
wurde mit einer 6-stufigen Skala erfasst (,nie“ bis ,standig). Zudem wurde der
entstandene Leidensdruck anhand einer Skala von 1-10 angegeben. Die Fragen
bezogen sich jeweils auf den aktuellen Zeitraum der vorangegangenen Wochen bzw.
auf die Zeit, in der die PPI-Einnahme in Standarddosis erfolgte. Ferner wurden
Korpergewicht, Korpergrolde, Alter, Beschwerdezeitpunkt, Medikamente, Diagnosen,

Voroperationen und Alkohol- und Nikotinkonsum dokumentiert.

Im Rahmen der Follow-up Untersuchung (mindestens drei Monate nach der
Impedanzuntersuchung und evil. modifizierter Therapie) wurden alle Patienten

erneut zur Beschwerdesymptomatik und eventueller Besserung telefonisch befragt.

3.4 Auswertung und Statistik

Die Patientendaten wurden zur statistischen Analyse mit Hilfe von SPSS fir
Windows 14.0 Software Paket (SPSS, Ill.) ausgewertet. Die Daten wurden mittels
deskriptiver Statistik aufgezeigt. Die Unterschiede zwischen der Gruppe 1 und der
Gruppe 2 wurden durch den Chi-square/ Fisher Exakt Test, T-Test oder den Mann-

Whitney-U Test bestimmt. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der pH-Metrie und Impedanzmessung

Die Untersuchung durch die pH-Metrie und Impedanzmessung wurde von allen
Studienteilnehmern gut toleriert. Es ereigneten sich keine relevanten technischen
Fehler, die zu einer Verfalschung der Ergebnisse oder zu einem Abbruch der

Untersuchung fuhrten.

4.1.1 Pathologische Messung versus normale Messung

Insgesamt wurden 143 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Bei 56 der 143 Patienten (39,2%) wurden unter laufender PPI-Therapie in der
kombinierten pH-Metrie/Impedanzmessung pathologische Ergebnisse ermittelt.

Diese Patienten wurden in der Gruppe 1 zusammengefasst.

Die ubrigen 87 der 143 Patienten (60,8%) wiesen normale Ergebnisse sowohl in der
pH-Metrie als auch in der Impedanzmessung auf. Diese Patienten bildeten die

Gruppe 2.

In der Gruppe 1 lie3 sich noch unterscheiden, ob allein die pH-Metrie, allein die
Impedanzmessung oder beide Messungen zusammen pathologische Werte
aufwiesen. So lied sich feststellen, dass 6 der 56 Patienten (10,7%) nur
pathologische Werte in der pH-Metrie zeigten, nicht jedoch in der Impedanzmessung.
36 Patienten der Gruppe 1 (64,3%) hatten zwar pathologische Werte in der
Impedanzmessung, nicht aber in der pH-Metrie. 14 Patienten (25%) wiesen ein
pathologisches Ergebnis in beiden der Messungen, also sowohl in der pH-Metrie als

auch in der Impedanz, auf.

Eine graphische Darstellung des Patientenkollektivs findet sich in Abbildung 6.
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Patientenkollektiv

n=143
pathologische
Gruppe 1 E— pH-Metrie und
(pathologische Impedanzmes-
s e
n= e pathologische
Gruppe 2 _ o Impedanzmes-
(normale n=56 39,2% pathologische sung
Messung) pH-Metrie n=36 64,3%
n=6 10,7%
n=87 60,8%

Abbildung 6: Gliederung des Patientenkollektivs in Gruppe 1 und Gruppe 2

4.1.2 Anamnestische Daten

Alle Patienten gaben vor der Untersuchung jeweils ihre drei Hauptbeschwerden
bezlglich der Refluxerkrankung an. Dabei herrschte bei ihnen eines der typischen
Symptome der GERD vor, das heilt entweder Sodbrennen oder saures AufstolRen/

Regurgitation.

In Tabelle 3 wird das Patientenkollektiv der Gruppe 1 (pathologische pH-Metrie/
Impedanzmessung) und Gruppe 2 (kein pathologisches Ergebnis in pH-Metrie/
Impedanzmessung) aufgeschlisselt nach Geschlecht, Alter und Body-Mass-Index
(BMI). Die Gruppe 1 (n=56) bestand aus 28 mannlichen und 28 weiblichen Personen.
Das Alter im Median betrug 54,5 Jahre (22-72 Jahre). Der BMI betrug im Median
26,1 (16,5-35,6). In der Gruppe 2 (n=87) befanden sich 39 Manner und 48 Frauen.
Das Alter im Median betrug hier 60 (17-83). Der BMI lag im Median bei 23,9 (17—
35,2). Die Gruppe 2 war im Median um knapp 6 Jahre alter. Der BMI war bei den

Patienten der Gruppe 1 um Uber 2 Punkte hoher.
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Tabelle 3: Beschreibung des Patientenkollektivs

Gruppe 1 Gruppe 2

Maénnlich | Weiblich | Gesamt Maénnlich | Weiblich | Gesamt
Anzahl 28 28 56 39 48 87
Alter (Jahre)
Median 45 60 54,5 56 62 60
Range 22-72 22-72 22-72 18-73 17-83 17-83
Body-Mass-Index
Median 26,1 26,2 26,1 24,3 23,8 23,9
Range 19,0-31,3 |16,5-35,6 |16,5-35,6 |17,0-29,4 |17,4-352 |17,0-35,2

4.1.3 Risikofaktoren der Refluxerkrankung

Ubergewicht (BMI > 25) und axiale Hernien waren die einzigen Faktoren, die
signifikant im Zusammenhang mit pathologischen Ergebnissen in der pH-Metrie und

Impedanzmessung standen.

Das durchschnittliche Ubergewicht in der Gruppe 1 war signifikant héher als das in
der Gruppe 2. In der ersteren lag der BMI in 62,5% der Falle Uber 25, in der zweiten
nur in 35,6% der Falle (p=0,002, Chi-square).

Ebenso stand die Existenz einer Hiatushernie signifikant im Zusammenhang mit
einer pathologischen Messung. In der Gruppe 1 lag bei 58,5% der Patienten eine

Hiatushernie vor, in der Gruppe 2 nur bei 39,8% (p=0,036, Chi-square).

Keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe 1 und der Gruppe 2 konnten

bezuglich dem Geschlecht, dem Alter, einer endoskopisch bestimmten
Refluxdsophagitis oder Lifestyle-Faktoren wie Alkoholkonsum oder Nikotinabusus

bestimmt werden (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Patientendaten und Ergebnisse (signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2 fett markiert)

Gruppe 1 Gruppe 2
(pathologische (normale p

Messung) Messung)
Geschlecht (m/w) 50% 55,2% NS (Mann-whitney)
Alter (Mittelwert + SD) 53,5+ 14,2 56,2+ 15,5 NS (T-Test)
BMI > 25 62,5% 35,6% 0,002 (Chi-square)
Refluxdsophagitis 19,7% 19,5% NS (Mann-whitney)
Hiatushernie 58,5% 39,8% 0,036 (Chi-square)
Alkohol 33,9% 40,2% NS (Mann-whitney)
Nikotin 17,9% 13,8% NS (Mann-whitney)
Follow-up in Monaten )

) 7 6 NS (Mann-whitney)

(Median)

4.1.4 Symptomindex

In der Gruppe 1 der symptomatischen Patienten, bei denen pathologische
Ergebnisse in der pH-Metrie/Impedanz gemessen wurden, hatten 40 Patienten
(71,4%) einen positiven Symptomindex, 11 Patienten (19,6%) wiesen einen
negativen S| auf und 5 Patienten (8,9%) berichteten keine Symptome wahrend der

Untersuchung.

In der Gruppe 2 lieferte die Auswertung Uber die Korrelation von Symptomen und
Reflux folgende Ergebnisse: 18 Patienten (20,7%) wiesen einen positiven S| auf, 63
Patienten (72,4%) hatten einen negativen S| und 6 Patienten (6,9%) verspulrten

keine Beschwerden im Laufe der Messung (s. Abb. 7).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 7: Symptomindices Gruppe 1 versus Gruppe 2

Die Symptomindices der Gruppe 1 lieBen sich noch bezlglich der verschiedenen
Messmethoden unterscheiden —wie in Abbildung 8 dargestellt. So hatten 5 von 56
Patienten (8,9%), die bei der kombinierten Messung nur eine pathologische pH-
Metrie aufwiesen, einen positiven Symptomindex. Kein Patient lieferte einen
negativen Sl, ein Patient (1,8%) gab wahrend der Messung keinerlei Symptome an.
Bei den Patienten mit alleiniger pathologischer Impedanzmessung waren es 28 von
56 (50%) mit einer positiven Symptom-Refluxepisoden Korrelation, 7 (12,5%) mit
einer negativen Korrelation, ein Patient (1,8%) mit keiner Symptomatik. 7 von 56
Patienten (12,5%), die pathologische Ergebnisse sowohl in der pH-Metrie als auch in
der Impedanzmessung aufwiesen, hatten einen positiven SI. Von den dbrigen
Patienten lieferten 4 (7,2%) einen negativen Sl, bei 3 (5,4%) zeigten sich keinerlei

Beschwerden wahrend der Messung.
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Gruppe 1 Positiver Sl (Gruppe 1)
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Impedanz
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Opositiver SI M negativer SI Okeine Symptome

Abbildung 8: Symptomindices Gruppe 1 (Unterscheidung bezlglich der Messungen, pH/MII=
kombinierte Messung)

4.2 Fragebogen

Vor Beginn der kombinierten pH-Metrie und Impedanzmessung mussten alle
Patienten einen Fragebogen ausflillen und Angaben zur aktuellen Symptomatik der

Refluxerkrankung machen.

Sie wurden nach ihrem subjektiv empfundenen Leidensdruck unter laufender PPI-
Therapie befragt. Hierbei konnten sie ihre Beschwerden bezuglich der GERD nach
einer vorgegebenen Skala angeben. Die Skala ging von 0 bis 10, wobei 0 = kein
Leidensdruck und 10 = ein unertraglicher Leidensdruck bedeutete. In der Abbildung 9
werden die Angaben der Gruppe 1 gegen die der Gruppe 2 aufgetragen. In der
Gruppe 2 waren es 71,3% der Patienten, die einen starkeren Leidensdruck (= 5)
angaben, in der Gruppe 1 tendierten nur 59% zu einem hdheren Leidensdruck. Der
Leidensdruck in Gruppe 2 war insgesamt um 12,3 Prozentpunkte hoher als der der

Gruppe 1.
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Abbildung 9: Leidensdruck der Gruppe 1 versus Gruppe 2

Eine weitere Angabe sollten die Patienten zu dem Zeitpunkt ihrer Beschwerden
machen (s. Abb. 10). Zur Auswahl gab es drei Moglichkeiten: Traten die Symptome

eher tagsuber, eher nachts oder gleichermaf3en Tag und Nacht auf?

In der Gruppe 1 gaben 53,6% der Patienten an, die Beschwerden sowohl tagsuber
als auch nachts gleichermalRen haufig zu empfinden, 25% hatten die Symptome
vorwiegend tagsuber. In der Gruppe 2 waren es 39,1%, die Tag und Nacht
gleichermalRen Beschwerden hatten, 42,5% verspurten die Symptome hauptsachlich
tagsiiber. Uberwiegend nachts traten nur bei einem kleinen Anteil der Patienten

beider Gruppen die Beschwerden auf (Gruppe 1: 11%, Gruppe 2: 15%).
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Abbildung 10: Tageszeit bei Auftreten der Beschwerden

4.3 Ergebnisse der OGD

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei allen Patienten vor der kombinierten pH-
Metrie/Impedanzmessung eine OGD durchgefiihrt. In der Gruppe 1 zeigten 69,6% in
der Gastroskopie keine Schleimhautldsionen am gastrodsophagealen Ubergang,
19,7% zeigten dagegen Zeichen einer Osophagitis (Savary-Miller I/Il). In der Gruppe
2 waren es 69,0% mit einer NERD. 19,5% wiesen eine ERD (Savary-Miller I/Il) auf.
Der Schweregrad Ill und IV nach der Savary-Miller-Klassifikation wurde in beiden
Gruppen nicht erreicht. Die Ergebnisse der OGD sind in der Tabelle 5

wiedergegeben.

Tabelle 5: Ergebnisse der OGD (Grad der Osophagitis)

Stadium Gruppe 1 (n=56) Gruppe 2 (n=87)
Savary-Miller 0 (=NERD) 39 (69,6%) 60 (69,0%)
Savary-Miller | 8 (14,3%) 12 (13,8%)
Savary-Miller Il 3 (5,4%) 5(5,7%)
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Savary-Miller 11l 0 0
Savary-Miller IV 0 0
Schatzki Ring 1(1,8%) 1(1,2%)
nicht bekannt 5 (8,9%) 9 (10,3%)

4.4 Ergebnisse der weiteren Therapie und Untersuchung (Follow-up)

Die Follow-up-Untersuchung der Gruppe 1 war bei 52 der 56 Patienten (92,9%)
moglich. Von diesen wiederum wurden 4 (7,7%) mittels laparoskopischer
Fundoplikatio operiert, bei 3 von den 4 Patienten (75%) war der Sl positiv. Bei der
Nachuntersuchung berichteten alle operierten Patienten eine signifikante
Symptombesserung (100%). Bei 33 der 52 Patienten (63,5%) wurde eine eskalierte
PPI-Therapie verabreicht. Im Rahmen der Follow-up-Untersuchung berichteten 30
der 33 (90,9%) eine signifikante Besserung der Refluxbeschwerden. In dieser

Gruppe hatten 29 der 33 Patienten (87,8%) einen positiven SI.

In der Gruppe 2 waren die Daten von 71 der 87 Patienten (81,6%) erhebbar. Den
Patienten wurde aufgrund der erhobenen funktionsdiagnostischen Untersuchung
eine suffiziente Antirefluxtherapie mit der einfach standarddosierten Therapie
attestiert. Beim Follow-up erklarten 30 der 71 Patienten (42,3%) ihre PPI-Dosis
eigenstandig oder nach entsprechenden Empfehlungen des Hausarztes eskaliert zu
haben. Im Gegensatz zu den 90,9% der Patienten in Gruppe 1, die durch die PPI-
Dosis von einer signifikanten Beschwerdebesserung sprachen, konnten in der
Gruppe 2 nur 13 der 30 Patienten (43,3%) nach Eskalation der PPI-Therapie von
einer Erleichterung der Refluxsymptomatik berichten (s. Abb. 11). In dieser Gruppe
wurde nur bei 1 von 30 Patienten (3,3%) ein positiver S| errechnet. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen hat sich im Chi-square-Test als statistisch signifikant

erwiesen (p < 0,001).
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Abbildung 11: Symptombesserung bei Patienten mit und ohne pathologischen Ergebnissen in der pH-

Metrie/Impedanzmessung: signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nach Erhéhung der

PPI-Dosis (p < 0,001, Chi-square-Test)
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5 Diskussion

Unsere Studie zeigte, dass durch die kombinierte 24h-pH-Metrie/Impedanzmessung
das diagnostische Feld bei therapierefraktaren GERD-Patienten (persistierende
Beschwerden unter einfach standarddosierter Sauresuppression mit PPI) sinnvoll
erweitert werden kann. Auf Grundlage der Ergebnisse der kombinierten Messung
konnte ein geeignetes und individuell abgestimmtes Therapieschema fur PPI-
resistente Patienten entwickelt werden. Diese Studie evaluierte eine neuere
Methodik um die Assoziation von Symptomen mit Refluxepisoden besser zu

objektivieren.

Die gastroosophageale Refluxerkrankung hat eine hohe Pravalenz und verzeichnet
eine ansteigende Inzidenz. Die GERD ist in vielen Fallen eine chronische Erkrankung
mit rezidivierender Symptomatik. Die Behandlung von GERD durch die Hemmung
der Magensaureproduktion mit PPI ist in der Mehrheit der Falle erfolgreich [10]. Bei
etwa 20% der Patienten gelingt es dennoch nicht, die Symptome mittels PPI in
Standarddosis vollstandig zu bekampfen [10,61,94]. Bei diesen Patienten ist es
zumeist unklar ob die Symptome durch eine unzureichende medikamentdse
Behandlung oder durch funktionelle Stérungen verursacht werden. Wenn neben
Sodbrennen auch andere Symptome bestehen, kann die funktionelle Dyspepsie
ahnlich wahrscheinlich sein wie die GERD [6]. Ursache fir eine unzureichende
medikamentdse Behandlung der GERD kann aber auch eine ungentugende PPI-
Dosis sein oder aber in seltenen Fallen eine Stérung im Stoffwechsel, z.B. eine
uberdurchschnittlich schnelle Metabolisierung des Medikaments. Bei diesen
Patienten kann eine Erhdhung der sauresuppressiven Therapie die Symptomatik
verbessern. Im Gegensatz dazu ware diese Erhdhung bei Patienten, die an einer
funktionellen Stoérung leiden, nur von begrenzter Wirkung. Ein anderer Grund flr eine
fehlgeschlagene Therapie kann eine Hypersensitivitit des Osophagus gegeniiber
saurem Reflux sein. Auch nicht-/schwach-saurer Reflux kann zu Beschwerden
fuhren [20,97]. Durch die kombinierte ph-Metrie/Impedanzmessung kdonnen
Antworten zu den Fragen geliefert werden, ob die Symptome refluxabhangig sind
und ob die Sauresekretion adaquat unterdrickt wird oder nicht. Die alleinige
O0sophageale pH-Metrie ist in ihren diagnostischen Moglichkeiten begrenzt, wenn

man die persistierenden Symptome von Patienten trotz PPI-Therapie abklaren will.
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Das liegt daran, dass die Behandlung mit PPl die 6sophagelae Saureexposition
senkt und somit gastrodsophageale Refluxepisoden mit einem pH Uber 4 (das heil3t
nicht-saurer Reflux) nicht spezifisch und sensitiv identifiziert werden kdnnen [85].
Daher kann die konventionelle pH-Metrie nur pathologische Ereignisse bei Patienten
erkennen, bei denen die PPI-Behandlung keine ausreichende Sauresuppression im
Sinne eines Anstiegs des pH-Werts Uber 4 bewirkt. Dies ist aber nur bei einem
kleinen Teil der Patienten der Fall wie wir in unserer Studie zeigen konnten. Bei
Patienten mit normaler 6sophagealer Saureexposition unter PPI-Therapie kann die
pH-Metrie nicht unterscheiden, ob Patienten an schwach- oder nicht-sauren
Refluxepisoden leiden oder die Symptome gar nicht von Refluxepisoden abhangig

sind.

Nach den Ergebnissen unserer Studie wiesen 39,2% von allen untersuchten
Patienten objektivn messbare pathologische Refluxepisoden auf, obwohl
vorausgehend schon eine Therapie mit PPl in Standarddosis versucht wurde. Dies
steht in Einklang mit bereits veroffentlichen Studien, die herausgestellt haben, dass
Patienten, die an persistierenden Refluxbeschwerden litten, zu 30-50%
pathologische Ergebnisse oder einen positiven Symptomindex in der kombinierten
pH-Metrie/Impedanzmessung aufwiesen [11,56,94]. Durch die PPI-Gabe wird in
erster Linie die Aziditat des Refluats gesenkt, jedoch nicht die Gesamtzahl von
Refluxepisoden [97]. Uber 60% der Patienten, die von persistierenden
Refluxbeschwerden trotz PPI-Therapie berichteten, wiesen weder in der pH-Metrie
noch in der Impedanzmessung eine pathologische Messung auf. Somit kénnen die
Beschwerden nicht zwangslaufig mit gastroosophagealem Reflux in Zusammenhang
gebracht werden und man sollte an dyspeptische bzw. funktionelle Beschwerden

denken.

Die kombinierte pH-Metrie/Impedanzmessung erlaubt die Detektion von nicht-saurem
Reflux und analysiert die Assoziation mit Symptomen unter ambulanten annahernd
physiologischen Bedingungen. Studien an gesunden Probanden zeigten, dass in der
Impedanzmessung gefundene Refluxepisoden in 40—60% aus nicht-saurem Reflux
bestehen [82,85,103]. Neue Daten lassen auch vermuten, dass nicht-saure
Refluxereignisse fur die persistierenden Symptome bei Patienten mit PPI-
Behandlung verantwortlich sind [56]. In unserer Studie hatten fast 40% der Patienten

pathologische Werte in der Messung (Gruppe 1). Davon wurden nahezu 65% durch
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die Impedanzmessung allein detektiert. Nur 10% konnte die alleinige pH-Metrie als
pathologisch diagnostizieren. In 25% der Falle waren beide Messungen
pathologisch. Durch die zusatzliche Impedanzmessung konnte daher bei weiteren
25% der untersuchten Patienten ein pathologisches Ergebnis identifziert werden.
Dies beweist den diagnostischen Gewinn, den man mit der kombinierten Methodik
erreichen kann. Ahnliches konnte in einer Studie von Bajbouj et al. beziglich
persistierender atypischer Refluxsymptome bewiesen werden. Durch die kombinierte
Messung konnte eine Erweiterung des diagnostischen Gewinns erzielt werden und
die kombinierte Messung scheint das Potential eines neuen diagnostischen
Goldstandards zu haben [4].

Veranderungen in der Funktion des LES (wie z.B. TLESRs oder ein erniedrigter
Ruhedruck des LES) gelten neben der gestorten 6sophagealen Clearance als die
wichtigsten pathophysiologischen Mechanismen, die Reflux verursachen. Aulderdem
spielt die Erhohung des intraabdominellen Drucks eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Reflux. Vor allem bei Patienten mit Ubergewicht sind diese Faktoren
zu beobachten und sie sind deshalb vermehrt gefahrdet eine therapierefraktare
GERD zu entwickeln. Pathologische Ergebnisse wurden in unserer Studie
uberwiegend bei Patienten mit einem BMI Gber 25 gefunden. 62,5% der Patienten
der Gruppe 1 waren Ubergewichtig. Hingegen in der Patientengruppe mit normalen
Werten in der Messung war es nur ein Drittel (35,6%) mit einem BMI Uber 25.
Frihere Studien zeigten, dass Ubergewicht und Adipositas Risikofaktoren einer
GERD darstellen und auch eine Assoziation mit der Menge des Reflux besteht
[29,65]. Der Grund hierfur liegt moglicherweise darin, dass durch umliegendes
adipdses Gewebe eine Kompression des Magens erzeugt wird. Diese wiederum fuhrt
zu einem erhohten intragastralen Druck und zu einer unvollstandigen
Magenentleerung mit nachfolgender Relaxation des unteren Osophagussphinkters —
ein Pathomechanismus fur vermehrten, pathologischen Reflux [39,56,66,102]. Auch
kann eine Gewichtszunahme (Uber 5 kg) unabhangig vom jeweiligen BMI zu
verstarkten GERD Symptomen fuhren [75]. Jedoch ist die Wirksamkeit von
Gewichtsverlust in verschiedenen Studien umstritten. Nach Fraser-Moodie et al.
besteht nach Untersuchung von 34 Ubergewichtigen Refluxpatienten eine signifikante
Assoziation zwischen Gewichtsreduktion und Symptomscore. Alle Probanden wiesen

eine Verbesserung der Symptome auf, neun wurden sogar beschwerdefrei. Nach
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Kjellin hingegen, der an 20 adiposen Patienten mittels pH-Metrie und Klinik eine
Verbesserung der Symptome Uberprufte, konnte keine Korrelation hergestellt werden
[24,42]. Ubergewichtige Patienten haben jedoch mdglicherweise auch ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung einer Hiatushernie, die eine Rolle in der GERD-Entstehung
und deren Aggravierung spielen kann [71]. Bis jetzt ist der Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer Hiatushernie und der GERD nicht eindeutig geklart. Eigentlich
hat sie keinen Krankheitswert, da die meisten Patienten mit einer Hiatushernie
asymptomatisch sind. Allerdings wird bei 80-90% der Patienten mit einer
gastrodsophagealen Refluxdsophagitis eine Hiatushernie diagnostiziert [68]. Mittal
konnte darstellen, dass aus einer Hiatushernie beim Schlucken kleine gastrale
Sekretmengen in den distalen Osophagus zuriickflieBen und dadurch bei einigen
Patienten die Osophagusclearance gestért werden kann [68]. Durch die Verlagerung
von Teilen des Magens in den Brustraum verschiebt sich die Speiserohrenmindung.
Dadurch wird der Verschlussmechanismus der Speiserdhre beeintrachtigt und es
kann zum Reflux kommen [76]. Die Herniengrof3e steht dabei in Assoziation mit dem
Schweregrad einer Osophagitis [37]. In unserer Studie wurde bei (iber 60% der
Patienten der Gruppe 1 eine Hiatushernie diagnostiziert. Bei den Patienten, die eine
normale Messung aufwiesen, waren es nur knappe 40% mit einer Hiatushernie. Der
Unterschied war hierbei signifikant und wir gehen davon aus, dass das Vorliegen
einer Hiatushernie pathologischen Reflux beglnstigt. Da in unserer Untersuchung
vermehrte und pathologische Refluxepisoden Uberwiegend bei adipdsen Patienten
mit Hiatushernien gefunden wurden, sind wir Uberzeugt, dass eine persistierende
Refluxsymptomatik trotz laufender Therapie mit Ubergewicht und dem Vorliegen

einer Hiatushernie verbunden ist.

Einige Nahrungsmittel (z.B. Fette oder Schokolade) sowie Alkohol, Nikotin und
Medikamente koénnen zudem die Entstehung von pathologischem Reflux
unterstutzen. Nikotin ist verantwortlich fur eine Hyposalivation und reduziert dadurch
die 6sophageale Clearance. Bestimmte Nahrungsmittel oder Medikamente kdnnen
die gastrale Saureproduktion stimulieren und zu vermehrtem Reflux flhren
[43,59,84]. In verschiedenen Studien wurde auch gezeigt, dass durch Faktoren wie
Ubergewicht, Hiatushernie(ngréRe) und Nikotinabusus das Risiko fiir Komplikationen
wie dem Barrett-Osophagus (und die Gefahr eines Karzinoms) steigt, bei

Ubergewicht sogar bis zu einem Faktor von 2,5 [8,14,87,89]. In unserer Studie
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konnte kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden zwischen Alkohol- und
Nikotinabusus und pathologischen Ergebnissen in der pH-Metrie/lImpedanzmessung
bei Patienten mit PPI-resistenten Refluxbeschwerden. Jedoch gaben uber ein Drittel
der Patienten beider Gruppen an, regelmafig Alkohol zu konsumieren. Bezuglich
des Nikotinabusus berichteten ungefahr 1/6 der Patienten, regelmallig zu rauchen ( >

5 Zigaretten/Tag).

Der Verlauf der Refluxkrankheit ist zwar bei Uber 95% der Patienten Uber viele Jahre
nicht progredient, die meisten Patienten verbleiben in dem Stadium der
Erstdiagnose, jedoch findet ebenfalls selten eine spontane Ruckbildung statt. Es
besteht die Gefahr der Chronifizierung und von Komplikationen [3,33,45,46,73]. In
einer Studie von Lieberman wurden Patienten mit einjahriger Refluxsymptomatik mit
Patienten verglichen, die schon zehn Jahre an GERD leiden. Dabei stellte sich fur
die letztere Gruppe ein zehnfach hoheres Risiko fir einen BO heraus [48]. Bei
Erstdiagnose der GERD findet derzeit zur Abklarung und Erfassung von
Komplikationen eine Indexendoskopie statt. Die gastrodsophageale
Refluxerkrankung kann bekanntlich zu erosiver Osophagitis, Barrett-Metaplasie oder
sogar zu der Entwicklung eines Adenokarzinoms des Osophagus fiihren [100].
Derzeit ist die Endoskopie das haufigste diagnostische Verfahren um 6sophageale
Lasionen zu bestimmen, doch hat die Mehrheit der GERD-Patienten keine
endoskopisch  sichtbaren Lasionen. Die  objektive  Beurteilung  der
Osophaguslasionen korreliert nicht mit den subjektiven Symptomen der Patienten, da
viele Patienten trotz fehlender entziindlicher L&sionen im Osophagus typische
Refluxsymptome beklagen [19,52]. In unserem Patientenkollektiv konnten in der
OGD nur in ca. 20% der Falle sichtbare Lasionen am gastroésophagealen Ubergang
gefunden werden. Zudem konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit pathologischer Messung und normaler Messung hergestellt werden. Bei beiden
Gruppen lag in Uber der Halfte der Falle eine NERD vor. Deshalb ist zur OGD eine
weitergehende Untersuchung indiziert, um die Unterschiede zu ermitteln und eine

passende Therapiemodifikation anzusetzen.

Viele Studien beschaftigen sich neben objektiven Kriterien zur Bestimmung der
GERD - wie der OGD oder der pH-Metrie/Impedanzmessung — auch mit subjektiven
Angaben der Patienten bezuglich ihrer Lebensqualitat. In unserer Studie wurden

Patienten mit GERD, bei denen zuvor eine konservative Therapie mit PPI fur
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mindestens vier Wochen durchgefihrt worden war, nach der Lebensqualitat befragt.
Sie konnten ihre Beeintrachtigung in einer Skala von 0-10 subjektiv angeben, wobei
0 keinem Leidensdruck unter Therapie und 10 einem unertraglichen Leidensdruck
entsprach. Es wurde die Gruppe 1 (Patienten mit pathologischer pH-
Metrie/Impedanzmessung) mit der Gruppe 2 (Patienten mit normaler Messung)
verglichen. Beide Patientengruppen zeigten in der Mehrheit eine deutliche
Einschrankung ihrer Lebensqualitat. Die Einschrankung der Lebensqualitat wurde bei
den Patienten der Gruppe 2 als starker empfunden als bei der Gruppe 1. Dies kdnnte
daran liegen, dass die Patienten, die keine pathologische Messung aufwiesen, eher
an funktionellen Stérungen leiden und ihre dyspeptischen Beschwerden als starker
einschréankend empfunden werden. Ahnliches berichtet Frank et al., der in einer
Studie herausfand, dass die Lebensqualitdt von Patienten mit Reizdarmsyndrom
mehr beeintrachtigt wird als die von GERD-Patienten [23]. Zudem stellte de Vries et
al. fest, dass sich die Lebensqualitit von GERD-Patienten im Falle einer
Komorbiditat mit funktioneller Dyspepsie und irritablem Darmsyndrom deutlich
verringert [16]. Somit ist zu erklaren, dass in unserer Studie die Patienten mit
normaler Messung und wahrscheinlich funktioneller Stérung einen hdheren
Leidensdruck empfanden als solche mit pathologischer Messung und
weiterbestehender Refluxerkrankung. Erwahnenswert ist auch, dass die Intensitat
und Haufigkeit der Symptomatik oft nicht mit dem Schweregrad der GERD Kkorreliert.
In einer Studie mit 2225 Patienten, die Uber gelegentliches Sodbrennen klagten,
wiesen 32% in der Endoskopie eine Refluxdsophagitis, 56% eine pathologische
Messung in der pH-Metrie und 72% eine deutliche Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitat auf [77]. Somit kann nicht aufgrund der Beeintrachtigung der
Lebensqualitat auf das Vorliegen einer Refluxdsophagitis geschlossen werden
[45,60]. Die Einschrankung der Lebensqualitat ist laut Untersuchungen auch
abhangig von dem Zeitpunkt der Beschwerden. Es wurde berichtet, dass
Refluxsymptome, die nachts auftreten, in hdherem Male einen negativen Einfluss
auf die Lebensqualitdt haben als Refluxsymptome, die tagsuber auftreten [81].
Aulerdem kommt es haufiger zu Komplikationen der GERD, da die liegende Position
zu einer verlangerten Kontaktzeit des Reflux mit der 6sophagealen Schleimhaut fuhrt
[72]. In unserer Studie waren die Patienten beider Gruppen eher tagsuber oder
gleichermalRen Tag und Nacht betroffen. Nur ein kleiner Anteil gab an, eher nachts

Beschwerden zu haben. Der Leidensdruck dient zwar nicht als Parameter fir das
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Vorliegen von pathologischen Refluxepisoden und entzindlichen Veranderungen des
Osophagus. Eine weiterflihrende, objektive Diagnostik wie die Impedanzmessung ist
zusatzlich notwendig. Dennoch spielen subjektive Parameter eine Rolle zur
Beurteilung der Auspragung von Symptomen, um somit den Erfolg einer Therapie
einschatzen und bestatigen zu kénnen. In unserer Studie war der Leidensdruck in
der Mehrheit der Falle eher hoch und eine weitere angepasste Therapie scheint
dringend notwendig.

Um die Rolle der kombinierten pH-Metrie/lmpedanzmessung zur Erkennung von
Refluxereignissen in unserem Patientenkollektiv bewerten zu kdnnen, mussten
zuerst Parameter bestimmt werden, die hierfir am besten geeignet sind. Nach
unserem Wissen sind noch keine Follow-up-Daten der kombinierten Messung
vorhanden, die in einer klinischen Studie Patienten mit einer PPI-resistenten GERD
untersuchten. In unserer Studie konzentrierten wir uns auf die Gesamtzahl an
gemischten und flissigen Refluxepisoden in der Impedanzmessung und die relative
saure Refluxzeit in der pH-Metrie. Ausschlaggebend fur die Wahl der Parameter war,
dass die Anzahl von Refluxepisoden in einer standardisierten Weise ermittelt werden
kann und hierfir Referenzwerte vorhanden sind [18,103]. Als pathologisch galt in
unserer Studie die einheitlich verwendete Anzahl von 73 oder mehr fllssigen
und/oder gemischten Refluxepisoden, die innerhalb von 22-24 Stunden gemessen
wurden. Obwohl diese Werte bei Patienten errechnet wurden, die nicht unter
laufender PPI-Therapie standen, verwendeten wir dennoch diese als Referenzwerte,
da es noch keine allgemein gultigen Referenzwerte flr Patienten unter PPI-Therapie
gibt. Wir kamen deshalb zu dem Schluss, dass diese Annaherung am sinnvollsten
erscheint, um Werte mit Reliabilitdt zu erhalten und diese als Grundlage der
Therapiemodifikation zu wahlen. Man kann dagegenhalten, dass die Verwendung
eines Symptomindex und/oder einer Symptom-Assoziations-Wahrscheinlichkeit
(SAP) ausreichend ist, um die Notwendigkeit zur Therapieeskalation zu bestimmen.
Jedoch waren die Ziele der vorliegenden Studie die Patienten mit persistierenden
pathologischen Refluxepisoden trotz PPI-Therapie zu identifizieren und dann die
weitere Therapie mit BerUcksichtigung der objektiven Ergebnisse der pH-
Metrie/lImpedanzmessung anzupassen. Daher wirde das alleinige Verlassen auf
eine Symptom-Assoziations-Analyse zu ungenau und subjektiv ausfallen, um unsere

Fragen zu beantworten. Wie wir in unseren Ergebnissen aufgezeigt haben, gab es
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dennoch eine gute Ubereinstimmung zwischen dem Symptomindex und der
Gesamtzahl von Refluxereignissen. So waren bei den Patienten, die keine
pathologische pH-Metrie/Impedanzmessung aufwiesen, in 72,4% der Falle die
Symptome unabhangig von einer Refluxepisode. Die Symptome wurden also
hauptsachlich angegeben, wenn kein Reflux stattfand. Bei den Patienten, die eine
pathologische Refluxzahl in der Messung aufwiesen, korrelierte in 71,4% der Falle
die Symptomatik mit dem Auftreten des Reflux. Das beweist, dass die objektiven und
die subjektiven Resultate zusammenhangen. Eine weitere Methode zur Bestimmung
der Assoziation von Symptomen und Refluxepisoden ware die Errechnung der SAP,
welcher wohl als besserer Parameter gilt, um den zeitlichen Zusammenhang
auszudrucken [7,104]. In unserer Studie stutzten wir uns jedoch auf die Errechnung
des Sl, da dieser Parameter leichter bestimmt und interpretiert werden kann. Ein
Symptom wurde in unserer Studie dann als refluxbedingt angesehen, wenn es im
Zeitraum von bis zu funf Minuten nach einer Refluxepisode auftrat und wenn
mindestens 50% gleichartiger Symptome zeitlich ebenfalls mit Refluxepisoden
verbunden waren. Obwohl in neueren Studien ein Zwei-Minuten-Fenster als beste
Annaherung empfohlen wird, verwendeten wir das Funf-Minuten-Fenster, weil es
auch etwas spater eintretende Symptome einschlie3t und Vergleiche mit anderen
Impedanz-Studien zulasst [56]. Ein hoher (,positiver") Sl weist darauf hin, dass
Symptome mit groler Wahrscheinlichkeit refluxbedingt sind. Die Meinungen daruber,
ab welchem Prozentsatz ein Sl als ,positiv" angesehen werden kann, gehen
auseinander. Singh et al. entdeckten, dass fur das Symptom Sodbrennen ein Sl tber
ca. 50% mit hoher Sensitivitat und guter Spezifitat die Refluxgenese aufzeigt [86]. In
unserer Studie wurde auch von einem positiven Sl ab 50% Korrelation ausgegangen.
Wie oben erwahnt, war auffallend, dass die Symptomkorrelation zu
Refluxereignissen bei den Patienten mit einer pathologischen Messung in der
Mehrheit der Falle positiv war, bei den Patienten mit normaler Messung in der
Mehrheit der Falle negativ. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass in der ersten Gruppe
die Behandlung mit PPl noch nicht ausgereizt ist, um den Reflux suffizient zu
behandeln. In der zweiten Gruppe koénnten hingegen eher funktionelle Stérungen

vorliegen, die die Beschwerden verursachen.

In einer Studie von Mainie et al. wurden 168 Patienten, die an persistierenden

Refluxbeschwerden trotz PPI-Therapie litten, mittels pH-Metrie/Impedanzmessung
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untersucht. Davon berichteten 144 Patienten Uber Beschwerden wahrend der
Messung. Ein positiver S| konnte nur bei 11% der Patienten bezuglich eines sauren
Refluxereignisses erstellt werden. Fir nicht-saure Ereignisse konnte ein positiver Si
bei 37% der Patienten gefunden werden. Die restlichen Patienten (52%) gaben ihre
Symptome unabhangig vom Auftreten einer Refluxepisode an (negativer Sl). Die pH-
Metrie allein hatte also nur bei einem geringen Anteil (11%) der Patienten eine
Korrelation zwischen Reflux und Symptomen gefunden. Durch die zusatzliche
Impedanzmessung konnte bei einem weiteren Drittel der Patienten refluxassoziierte
Beschwerden diagnostiziert und von den Patienten mit refluxunabhangigen
Symptomen differenziert werden [56]. Ahnliches wurde in einer Studie von Zerbib
entdeckt, in der auch die Korrelation zwischen PPI-resistenten Symptomen und
nicht-saurem Reflux untersucht wurde. Ein Drittel der Patienten wies hierbei eine
signifikante zeitliche Korrelation von Symptomen und nicht-saurem Reflux auf (SlI
positiv), hingegen nur 5% hinsichtlich saurem Reflux [104]. In unserer Studie konnte
bei 71,4% der Patienten, die trotz PPl Beschwerden hatten und pathologische Werte
in der kombinierten Messung aufwiesen, ein positiver Sl in der kombinierten pH-
Metrie/Impedanzmessung festgestellt werden. Davon waren 8,9% allein dem sauren
Reflux (ermittelt duch pH-Metrie) zuzuschreiben und 50% allein dem nicht-/schwach-
sauren Reflux (ermittelt durch Impedanz). Die restlichen 12,5% konnten sowohl dem
sauren als auch dem nicht-sauren Reflux zugewiesen werden (ermittelt durch
kombinierte Messung). Das diagnostische Spektrum und die Symptomanalyse

erweitert sich somit durch die kombinierte Messung um einen erheblichen Anteil.

Die Patienten mit pathologischen Ergebnissen in der pH-Metrie/lmpedanzmessung
profitierten in einem hdéheren Ausmald von der Therapieeskalation als die Patienten
mit einer normalen Messung. In der Gruppe 1 gaben 30 von 33 (90,9%) Patienten,
die mit einer erhdhten PPI-Dosis therapiert wurden, eine signifikante
Symptombesserung an. Das konnte an der Tatsache liegen, dass eine weitere
Sauresuppression eine Abnahme des Magenvolumens und der gastralen Dehnung
bewirkt. Dies wiederum kann dann zu einer geringeren Anzahl an transienten
Relaxationen des unteren Osophagussphinkters fiihren und die Refluxsymptomatik
verbessern [104]. Im Gegensatz dazu, konnte man bei der Gruppe der Patienten mit
normalen Ergebnissen in der pH-Metrie/Impedanzmessung feststellen, dass nach

Therapieeskalation durch PPI-Erhéhung in einem weitaus geringeren Anteil (13/30 =
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43,3%) der symptomatischen Patienten diese eine Symptomerleichterung
berichteten. Bei diesen Patienten erscheint es in den meisten Fallen
unwahrscheinlich, dass die Beschwerden durch einen persistierenden
gastrodsophagealen Reflux verursacht werden. Das Erhéhen der PPI-Dosis hatte
daher einen begrenzten Effekt und man sollte die Behandlung von funktionellen
Storungen anstreben. In einer Studie von Talley wurde gezeigt, dass Patienten mit
funktioneller Dyspepsie, die in vorherigen Versuchen einer PPIl-Therapie keine
Besserung verspurten, auch keinen therapeutischen Gewinn durch eine Steigerung
der PPI-Dosis erlangten. Nach Ausschluss einer gastroduodenalen Motilitatsstérung

konnen Antidepressiva und Psychotherapie bei einer Dyspepsie nutzlich sein [90].

Zudem ist es beachtlich, dass 87,9% der Patienten der Gruppe 1, die eine Eskalation
ihrer PPI-Therapie unternahmen, in der vorher durchgeflihrten kombinierten pH-
Metrie/Impedanzmessung einen positiven Sl aufwiesen. Die Beschwerden waren
also fast ausschlielllich auf eine stattgefundene Refluxepisode zurickzuflhren. Bei
den Patienten der Gruppe 2, die eine erhdhte PPI-Dosis einnahmen, waren es nur
3,3% mit einem positiven Sl. Dies zeigt, dass bei Patienten mit normaler Messung
die Beschwerden nicht einer Refluxepisode zugewiesen werden kdnnen und dass
eine Eskalation der PPI-Dosis nur in Fallen mit pathologischer pH-

Metrie/Impedanzmessung erfolgsversprechend ist.

In einer Studie von Mobius konnte gezeigt werden, dass durch die GERD eine hohe
Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten besteht und dass diese eindeutig
durch die laparoskopische Fundoplikatio nach Nissen verbessert werden kann [69].
Gute postoperative Ergebnisse wurden dabei am haufigsten erzielt, wenn
praoperative Faktoren wie Beschwerdebesserung unter PPI, eine pathologische pH-
Metrie und das Dominieren typischer Refluxsymptome vorlagen [9,69]. In neueren
Studien von Mainie konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von nicht-saurem
Reflux mit gleichzeitiger Symptomatik (positiver Sl) ein gunstiges postoperatives
Ergebnis voraussagen kann. Auch stellte sich dieser Zusammenhang bei Patienten
mit PPIl-resistenten Beschwerden heraus. Wurde in der kombinierten Messung ein
positiver Symptomindex bezlglich nicht-saurem oder auch saurem Reflux
nachgewiesen, konnten diese Patienten durch eine Fundoplikatio nach Nissen
erfolgreich behandelt werden [54,55]. Wir konnten auch bei einer geringen Anzahl

der Patienten aufzeigen, dass die operativ-laparoskopische Fundoplikatio bei

46



Diskussion

Patienten, die trotz PPI-Therapie eine persistierende Symptomatik und eine
pathologische pH-Metrie/lmpedanzmessung aufwiesen, in allen Fallen erfolgreich
war. Bei 3 der 4 Patienten war hier der Sl positiv. Somit kann die Entscheidung, eine
Fundoplikatio bei PPl-resistenten GERD-Patienten durchzufihren, durch die
kombinierte Messung erleichtert werden und das potentielle Risiko, diese Patienten

durch eine Operation inadaquat zu behandeln, reduziert werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die kombinierte pH-Metrie und
Impedanzmessung pathologische gastrodsophageale Refluxepisoden bei fast 40%
der symptomatischen Patienten, trotz laufender PPI-Therapie in Standarddosis,
zuverlassig und objektiv entdeckt. Die kombinierte Messung schliel3t neben der
Detektion von pathologischem saurem Reflux auch pathologische Ereignisse durch
nicht-sauren Reflux mit ein, der fur die persistierenden Beschwerden verantwortlich
sein kann. Die alleinige pH-Metrie hatte nur bei 4% der Patienten pathologische
Werte entdeckt. Somit konnte man durch die kombinierte Messung bei einem
erheblichen Anteil von Patienten zusatzlich pathologischen Reflux diagnostizieren.
Beim Follow-up hat sich herausgestellt, dass die eskalierte Antireflux-Therapie durch
Erhdhung der PPI-Dosis bei Patienten mit pathologischen Ergebnissen in der
kombinierten Messung signifikant erfolgreicher ist als bei Patienten mit normalen
Resultaten in der Messung. Dadurch bietet die kombinierte Messung eine bessere
Madglichkeit zur Anpassung des therapeutischen Verfahrens bei Patienten mit PPI-
resistenten Refluxbeschwerden und garantiert den Erfolg einer weiteren Therapie
durch z.B. Steigerung der PPI-Dosis oder Operation. Die Behandlung PPI-resistenter
GERD-Patienten auf Grundlage der Ergebnisse einer pH-Metrie/lmpedanzmessung
ermoglicht ein gezieltes und individuelles Vorgehen, das kostensparender und
erfolgsversprechender ist als der empirische Einsatz von Protonenpumpenhemmern
— unabhangig von der Existenz pathologischer Refluxepisoden. Nach Studien war die
Anwendung eines diagnostischen PPI-Tests mit einer niedrigen Spezifitat verbunden,
so dass dieser Test mit Bedacht angewendet werden sollte und als objektives
Kriterium zur Diagnose einer GERD nicht ausreicht [38,74]. Deshalb sollte die
kombinierte Messung als Goldstandard dienen, um den therapeutischen Effekt von
PPI objektiv zu kontrollieren und resistente Patienten zu einem friGhen Zeitpunkt zu
identifizieren. In unserer Studie hatten knappe 60% der Patienten normale Werte

bezlglich saurer oder nicht-saurer Refluxepisoden und die Beschwerden konnten
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nicht als refluxbedingt gewertet werden, sondern missen auf funktionelle Stérungen
zuruckgefuhrt werden. Die eskalierte PPI-Therapie hatte hierbei auch nur einen
begrenzten Erfolg im Vergleich zu den Patienten mit pathologischen Werten in der
Messung. Angesichts der erhobenen Zahlen findet deshalb eher eine Ubertherapie
von Patienten mit PPl-resistenten Beschwerden statt. Es ist somit wichtig,
objektivierbare  Refluxsymptome  zu bestimmen  bevor eine  weitere
Therapieeskalation dieser Patienten angestrengt wird. Zur Uberwachung einer
suffizienten Therapie und zur Therapiemodifikation bei pathologischen Ergebnissen
ist die kombinierte pH-Metrie/lmpedanzmessung ein erfolgsversprechendes
Instrument. Mit der kombinierten Messung kann daher die schwierige
Herausforderung eines patientenfreundlichen und kosteneffektiven Managements

der GERD in alltaglicher Anwendung erreicht werden.
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6 Zusammenfassung

Die gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD) ist eine haufige chronische
gastrointestinale Erkrankung, welche mit einer Einschrankung der Lebensqualitat
einhergeht. Protonenpumpeninhibitoren (PPI) stellen zur Zeit die wirksamste
medikamentdse Therapie der GERD dar. In vielen Fallen berichten Patienten jedoch
trotz PPI-Therapie von refluxassoziierten Symptomen. In unserer Studie wurden 143
Patienten mit persistierenden Beschwerden trotz PPI-Therapie in Standarddosis
durch eine kombinierte pH-Metrie/Impedanzmessung untersucht. Alle Patienten
berichteten von einem der typischen GERD-Symptome wie Sodbrennen oder
Regurgitation. Ziel der Studie war es Patienten mit persistierenden pathologischen
Refluxepisoden trotz PPI-Therapie objektiv zu erkennen und danach eine weitere
Therapie zu modifizieren. Hinsichtlich der Ergebnisse in der kombinierten Messung
wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Als pathologisch galt die pH-Metrie
des Osophagus, wenn in Uber 4% der Messzeit der pH unter 4 lag. Die
Impedanzmessung galt als pathologisch, wenn uber 73 flussige und/oder gemischte
Refluxepisoden gemessen wurden. Ca. 40% der Patienten wiesen in der Messung
pathologische Werte auf und bildeten die Gruppe 1. 4% der Patienten wiesen nur
pathologische Messungen in der pH-Metrie auf, 10% hatten ein pathologisches
Ergebnis sowohl in der pH-Metrie als auch in der Impedanzmessung und 25%
wiesen pathologische Werte allein in der Impedanzmessung auf. Die kombinierte
Messung erweitert somit das Spektrum der diagnostischen Mdéglichkeiten und erfasst
auch pathologischen nicht-sauren Reflux, der fur die Symptome verantwortlich sein
kann. Die restlichen 60% der Patienten, die in der Messung normale Werte hatten,
bildeten die Gruppe 2. Den Patienten der Gruppe 1 wurde empfohlen ihre Therapie
umzustellen durch Erhéhung der PPI-Dosis auf die doppelte Standarddosis oder sich
einer operativen Fundoplikatio zu unterziehen. Der Gruppe 2 wurde aufgrund der
normalen Werte in der kombinierten Messung keine speziellen Empfehlungen flr
eine Therapiemodifikation gegeben. Im Follow-up nach durchschnittlich drei Monaten
wurden beide Gruppen befragt, ob eine Therapiemodifikation vorgenommen wurde
und ob eine Beschwerdebesserung dadurch erreicht wurde. In der Gruppe 1 konnten
4 von 56, in der Gruppe 2 16 von 87 Patienten nicht miteinbezogen werden. 4
Patienten der Gruppe 1 unterzogen sich einer Fundoplikatio und berichteten alle von

einer signifikanten Symptomerleichterung. Bei 33 Patienten der Gruppe 1 wurde eine
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PPI-Erhéhung versucht, welche in 90,9% der Falle eine Beschwerdebesserung
bewirkte. In der Gruppe 2 wurde bei 30 Patienten eine PPI-Erh6hung vorgenommen,
jedoch berichteten nur 43,3% von einer Erleichterung der Symptomatik. Der
Unterschied zwischen den Gruppen erwies sich dabei als statistisch signifikant.
Somit wurde in unserer Studie gezeigt, dass die kombinierte pH-
Metrie/Impedanzmessung im Gegensatz zur alleinigen pH-Metrie das Spektrum der
diagnostischen Maglichkeiten erweitert, da Patienten sowohl mit pathologischen
sauren Refluxereignissen als auch mit nicht-sauren Refluxereignissen objektiv
entdeckt werden kdnnen. Sie ist aullerdem eine sinnvolle diagnostische Methode um
den Erfolg einer Therapieeskalation zu garantieren, da bei Patienten mit
pathologischen Werten eine Therapiemodifikation z.B. durch Erhdéhung der PPI-
Dosis in Uber 90% erfolgversprechend ist. Hingegen bewirkt eine Erhdhung bei
Patienten mit normalen Werten keine mehrheitliche Besserung, weil eher von
funktionellen Stérungen ausgegangen werden muss. Die kombinierte pH-
Metrie/lImpedanzmessung ist somit bei Patienten, die unter PPI-Therapie in
Standarddosis persistierende Beschwerden beklagen, ein nitzliches Instrument zur
objektiven Diagnostik von pathologischen Refluxereignissen wie auch zur
Modifizierung der weiteren Therapie. Durch die Untersuchung kann das weitere
therapeutische Procedere individuell angepasst werden und eine Ubertherapie der
Patienten mit z.B. normalen Refluxwerten vermieden werden. Davon profitieren
sowohl die Patienten als auch die Okonomie, da Kosten durch unnétige

Therapievarianten gespart werden konnen.
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Anhang

8 Anhang

I1. Medizinische Klinik und Poliklinik der
Technischen Universitat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. R.M. Schmid

Gastroenterologisches Funktionslabor, II. Med. Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar .
der TU Miinchen, Ismaningerstr.22, D-81675 Miinchen MunChen, den

ID:

Fragebogen Impedanzmessung:

Name, VOrname: e
Geburtsdatum: e
Geschlecht: s
Korpergewicht: e
KOrpergroBe: e
AdIEsSe: e
Telefonnummer: e

Hausarzt (mit Telefonnummer):  .o.eoveeveveeeeeeeeeeeee ettt eeeeenas

Familienstand (falls zutreffend bitte unterstreichen): verheiratet ~— geschieden  ledig  verwitwet  fest liiert

Kinder (Anzahl): e
NatiONAlITAL: s

BerUL: s

Wurden Sie schon mal operiert (auch kleine Operationen anfiihren)?

Welche Erkrankungen sind bei Ihnen bekannt?
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Gibt es in Threr Familie (nur Blutsverwandte) folgende Erkrankungen? (falls zutreffend bitte unterstreichen)

Sodbrennen Chronische Magenentziindung Magengeschwiire Refluxdsophagitis Magenkrebs
Speiserohrenkrebs Gallensteine Zuckererkrankungen ~ Asthma Herzinfarkt Schlaganfall

Sonstige Erkrankungen

Unterstreichen Sie bitte die am ehesten zutreffende Antwort
Wie hdufig klagen Sie iiber Sodbrennen? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig
Wie hdufig klagen Sie iiber saures AufstoB3en? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig

Wie héufig klagen Sie liber Fremdkorpergefiihl?  nie  <3x/Monat ~ >3x/Monat ~ >3x/Woche  >3x/Tag stindig

Wie héufig klagen Sie {iber Zungenbrennen? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig
Wie haufig klagen Sie {iber Husten? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig
Wie haufig klagen Sie iiber Heiserkeit? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag  stindig
Wie hiufig klagen Sie tiber Vollegefiihl? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag  stindig
Wie hiufig klagen Sie iiber Ubelkeit? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stdndig
Wie haufig klagen Sie {iber Erbrechen? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig
Wie haufig klagen Sie {iber Mundgeruch? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag  stindig

Wie héufig klagen Sie liber galligen Geschmack? nie  <3x/Monat ~ >3x/Monat ~ >3x/Woche  >3x/Tag stindig

Wie haufig klagen Sie Giber .........ccocceecveriveiennnnne. ? nie  <3x/Monat  >3x/Monat  >3x/Woche  >3x/Tag stindig

Wann treten die Hauptbeschwerden vorwiegend auf? eher tagsiiber eher nachts Tag und Nacht

Setzen Sie bitte eine Zahl zwischen 0 und 10 ein (0 = gar nicht; 10 = unertrdglich)!

Ihr Leidensdruck unter Therapie wird von Thnen ...... wahrgenommen.

Setzen Sie bitte eine Zahl zwischen 0 und 10 ein (0 = gar nicht; 10 = unertrdglich)!
Ihr Leidensdruck ohne Therapie wird von Thnen ...... wahrgenommen.

Setzen Sie bitte eine Zahl zwischen 0 und 10 ein (0 = gar nicht; 10 = unertrdglich)!
Ihr Arbeitsalltag wird normalerweise durch Ihren Leidensdruck ....beeinflusst.

Setzen Sie bitte eine Zahl zwischen 0 und 10 ein (0 = gar nicht; 10 = unertrdglich)!
Ihr Freizeitalltag wird normalerweise durch Thren Leidensdruck ....beeinflusst.

Wie viele Stunden schlafen Sie durchschnittlich? <6h <8h <10h >10h
Wie viele Stunden arbeiten Sie pro Tag? <4h <8h <10h >10h
Wie viele Stunden nutzen Sie fiir Freizeitaktivititen pro Tag? <th <2h <3h <4h 4h
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Welche Freizeitaktivitit betreiben Sie vorwiegend?

Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag (bitte unterstreichen) keine <5 <10 <I5 <20 <30 >30
Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

Welche Marke rauchen Sie?

Unterstreichen Sie bitte die am ehesten zutreffende Antwort

Wie viel Alkohol trinken Sie pro Tag? Keinen <5g <10g <20g <40g >40g
(20g = 0,51 Bier oder 0,251 Wein, oder 1 Schnaps)

Welche Art von Alkohol trinken Sie Vorwiegend? (bitte unterstreichen) Bier Schnaps Rotwein Weifiwein Schaumwein
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