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1. Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit

Die Refluxkrankheit lag Uber viele Jahrzehnte im Zustandigkeitsbereich des Gas-
troenterologen. Jedoch wurde in den letzten Jahren erkannt, dass der Reflux von
Mageninhalt nicht nur den Osophagus, sondern auch extradsophageale Strukturen
wie den Larynx, die Trachea und die Atemwege pathologisch verandern kann. So-
mit gewinnt neben der gastroésophagealen Refluxkrankheit (GERD) eine weitere
Reflux-assoziierte Erkrankung an Bedeutung, namlich der laryngopharyngeale Re-
flux (LPR).

Etwa 10% der Patienten stellen sich in der Hals-Nasen-Ohren-arztlichen Praxis mit
LPR-assoziierten Beschwerden vor (Koufman 1991). Weitere Untersuchungen zei-
gen, dass bei 50% der Patienten mit Erkrankungen des Kehlkopfes oder der Stimme
und sogar bei 88% der Patienten mit neoplastischen Veranderungen die Beschwer-
den LPR-assoziiert sind (Koufman et al. 2000). Fundierte Kenntnisse des Behand-
lers hinsichtlich der Diagnostik und Therapie des LPR sind daher unerlasslich.

Allerdings stellt die diagnostische Sicherung des Uberwiegend gasférmigen LPR
eine Herausforderung dar, da es bis heute kein standardisiertes, diagnostisches
Verfahren gibt. Die zur Verfligung stehenden Messinstrumente sind meist subjektiv,
schwach reproduzierbar und nicht validiert (Brehmer 2017, Patel et al. 2016,
Nienstedt et al. 2018). Dies ist von therapeutischer Relevanz, da die probatorische
Gabe von Protonenpumpeninhibitoren unter diagnostischer Intention aufgrund des
unvorhersehbaren Therapieansprechens und Nebenwirkungspotenzials abzu-
lehnen ist (Nienstedt et al. 2018).

Es stellt sich die Frage, wie Patienten mit Verdacht auf LPR diagnostisch und somit
auch therapeutisch angemessen betreut werden kénnen. Zur Verfligung steht seit
kurzem die oropharyngeale 24h-pH-Metrie, welche erstmals eine einfache und si-
chere Bestimmung oropharyngealer Refluxereignisse ermdéglicht (Ayazi et al. 2009).

Ziel dieser Studie war es, der Frage nachzugehen, bei wie vielen Patienten mit kli-
nischem Verdacht auf LPR auch die oropharyngeale 24h-pH-Metrie aufféllig ist. Es
sollten die Zusammenhange zwischen (a) den subjektiven, refluxbedingten Be-
schwerden und den klinischen Befunden von Patienten sowie (b) diesen und den
Ergebnissen der oropharyngealen 24h-pH-Metrie untersucht werden.

Die erhobenen Daten sollten dazu beitragen, den hohen Stellenwert der objektiven
Diagnostik mittels 24h-pH-Metrie zu bekraftigen. |dealerweise liegt bei Patienten mit
klinisch auffalligen Symptomen und/oder Befunden tatséchlich ein pH-metrisch ge-
sicherter LPR als Ursache vor.



2. Einleitung
2.1 Geschichtlicher Uberblick

Wilder Tileston berichtete bereits im Jahre 1906 Uber Reflux-assoziierte Ulzeratio-
nen im Osophagus und wies somit erstmalig einen Zusammenhang zwischen dem
Rickfluss von Mageninhalt und der Schleimhautveréanderungen im Osophagus
nach (Tileston 1906). Die davon betroffenen Patienten geben Symptome wie Sod-
brennen, insbesondere nach dem Essen und im Liegen, brennende retrosternale
Schmerzen sowie saures AufstoBen an (Jungheim u. Ptok 2011). Aufféllig ist, dass
dabei fast jeder dritte Patient unter extradsophagealen Symptomen wie Heiserkeit,
Dysphonie oder chronischem Reizhusten leidet (Malfertheiner u. Schreiber 2008).
Die extrabsophagealen Manifestationen der Refluxkrankheit ricken daher zuneh-
mend in den Fokus von wissenschaftlichen Untersuchungen.

Cherry und Margulies (1968) stellten erstmalig einen direkten Zusammenhang zwi-
schen Reflux und der laryngealen Manifestationen fest und berichteten tber drei
Patienten mit Kontaktgranulomen im Larynx, bei denen zugleich mit Hilfe des Bari-
umbreischlucks GERD nachgewiesen werden konnte. Die laryngealen Symptome
klangen erst nach intensiver Behandlung der peptischen Osophagitis ab, ebenso
wie die bei der indirekten Laryngoskopie festgestellten Ulzerationen. Cherry
schrieb, dass der 6sopharyngeale Reflux laryngopharyngeale Symptome verursa-
chen kann (Cherry u. Margulies 1968). Der mégliche Zusammenhang zwischen Re-
flux und Kontaktulzerationen des Kehlkopfes ,verlieh der Bewertung der Larynxpa-
thologie eine neue Dimension® (Cherry u. Margulies 1968).

Malcomson setzte sich mit dem Symptom “Globus hystericus® auseinander (Mal-
comson 1968). Es wurde angenommen, dass das Globusgefihl mit psychischen
Stoérungen assoziiert war (Malcomson 1968). Daher wurde die Bezeichnung ,Glo-
bus hystericus” verwendet. Malcomson wies nach, dass die meisten Globuspatien-
ten nicht an einer psychischen Stérung litten, denn bei 60% seiner Patienten wurde
durch eine Breischluckuntersuchung GERD diagnostiziert (Malcomson 1968). Da
das Geflhl eines KloBes im Hals ein echtes Symptom ist, fllhrte Malcomson den
Begriff ,Globus pharyngeus® ein, der bis heute verwendet wird (Malcomson 1968).

In dieser Zeit wurden Techniken zur Messung der Speiserbhrensaure entwickelt,
jedoch war eine Langzeitlberwachung bis 1974 nicht mdglich. 1974 haben Johns-
ton und DeMeester die pH-Metrie zu einer kontinuierlichen ambulanten Datenerfas-
sung Uber 24 Stunden weiterentwickelt und die ersten Normwerte von asymptoma-
tischen Kontrollpersonen veréffentlicht (Johnston u. DeMeester 1974). Hierbei stell-



ten sie den positionsabhangigen Unterschied im Refluxverhalten zwischen stehen-
den und liegenden Untersuchten fest und nannten eine Gruppe Tag- und eine an-
dere Gruppe Nachtrefluxer (Johnston u. DeMeester 1974).

Die Bestrebungen, den Zusammenhang zwischen gastroésophagealem Reflux und
laryngealen bzw. respiratorischen Symptomen klarer zu identifizieren, erbrachten
zunehmend Hinweise darauf, dass GERD und laryngeale Manifestationen unter-
schiedliche pathologische Prozesse sind. 1994 stellten Kamel et al. bei 16 Fallen
von posteriorer Laryngitis eine Besserung unter Omeprazol fest, wahrend die Symp-
tome nach Absetzen der Therapie zurtickkehrten. Dies legte nahe, dass eine Re-
fluxkrankheit die Ursache war. Interessanterweise hatten nur drei Patienten bei Ein-
tritt in die Studie eine Osophagitis (Kamel et al. 1994). Eine prospektive Studie aus
dem Jahr 1997 untersuchte 222 Kinder mit einer 2-Kanal-24h-pH-Metrie und stellte
fest, dass 46% der Kinder trotz normaler Werte der Osophagussonde auffallige
Werte im Pharynx aufwiesen (Little et al. 1997).

Um die extradsophagealen Manifestationen von Reflux-assoziierten gastroentero-
logischen Krankheitsbildern abzugrenzen, ist der laryngopharyngeale Reflux (LPR)
der Begriff, der von der American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Sur-
gery empfohlen wurde (Koufman et al. 2002, Rees u. Belafsky 2008). Trotzdem
wurde LPR im Laufe der Jahre mittels verschiedener Begriffe beschrieben. Begriffe
wie Reflux-Laryngitis, stiller Reflux, laryngealer Reflux, gastro-pharyngealer Reflux,
pharyngo-6sophagealer Reflux, supra-0sophagealer Reflux, extra-6sophagealer
Reflux und atypischer Reflux werden noch heute in der Literatur verwendet (Rees
u. Belafsky 2008). Angesichts der vielféltigen Nomenklatur wird deutlich, dass die
Akzeptanz des LPR als eine eigene Entitat schwerfallt.



2.2 Anatomie

Die Kenntnis der Anatomie des Larynx ist fir das Verstandnis des LPR bedeutsam.
Der Oberrand des Larynx befindet sich in Hohe des 5. Halswirbels und geht in H6he
des 6.-7. Halswirbels in die Trachea Uber (Abbildung 1) (Schiinke et al. 2018). Die
physiologische Bedeutung des Larynx beruht auf seiner Leistung als Stimmbildner
sowie als Pfértner der oberen Luftwege und des Osophaguseingangs (Késling u.
Bootz 2010).

Abbildung 1: Lage des Larynx im Hals (Schiinke et al. 2018) (Bild aus datenschutzrechtlichen
Grinden entfernt)

Das Skelett des Larynx wird aus dem Schildknorpel (Cartilago thyroidea), dem Ring-
knorpel (Cartilago cricoidea), dem Kehldeckel (Cartilago epiglottica) und den paarig
angelegten Aryknorpeln (Cartilagines arytenoideae) gebildet (Albrecht 2018, Boen-
ninghaus u. Lenarz 2012). Schild-, Ring- und der GroBteil der Aryknorpel sind aus
hyalinem Knorpel geformt. Die Epiglottis und die Processus vocales der Aryknorpel
bestehen dagegen aus elastischem Knorpel (Albrecht 2018, Boenninghaus u.
Lenarz 2012, Reil3 2021). Diese Knorpel sind untereinander sowie mit Trachea und
Zungenbein durch elastische Bander verbunden und ermdglichen so das Verschie-
ben des Larynx beim Schluckakt (Schiinke et al. 2018).

Der Innenraum des Larynx wird durch zwei Schleimhautfalten (Plicae vestibulares
und Plicae vocales) in drei Etagen aufgeteilt (Reil3 2021). Der supraglottische Raum
reicht vom Larynxeingang bis zu den Plicae vestibulares (Reif3 2021). Der transglot-
tische Raum oder die Glottis befindet sich in der Mitte des Larynx und wird nach
kranial durch die Plicae vestibulares und nach kaudal durch die Plicae vocales ab-
gegrenzt (Rei3 2021). Der transglottische Raum besitzt auf jeder Seite eine Aus-
stlilpung, die als Sinus Morgagni bezeichnet wird (Rei3 2021). Der subglottische
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Raum reicht vom subglottischen Abhang bis zum Ringknorpel und geht am Unter-
rand des Ringknorpels in die Trachea Uber (Abbildung 2) (Reif3 2021).

Abbildung 2: Klinische Einteilung der Kehlkopfetagen (Schiinke et al. 2018) (Bild aus daten-
schutzrechtlichen Griinden entfernt)

Bei der Muskulatur unterscheidet man in erster Linie zwischen aufB3eren und inneren
Kehlkopfmuskeln (Tabelle 1). Der einzige &duBere Kehlkopfmuskel (M. cricothy-
roideus) reicht vom vorderen Rand des Ringknorpels zum vorderen unteren Rand
des Schildknorpels und ist ein Stimmlippenspanner (Boenninghaus u. Lenarz 2012).
Die inneren Kehlkopfmuskeln bewirken einen Glottisschluss, eine Glottiséffnung so-
wie eine Stimmlippenspannung (Abbildung 3) (Boenninghaus u. Lenarz 2012).

Die inneren Kehlkopfmuskeln werden durch den Nervus laryngeus inferior, dem En-
dast des N. laryngeus recurrens, innerviert. Der M. cricothyroideus hingegen wird
von dem Ramus externus des N. laryngeus superior innerviert (Tabelle 1) (Boen-
ninghaus u. Lenarz 2012).

Die arterielle Versorgung des Larynx erfolgt durch die Aste der Arteria carotis ex-
terna und der A. subclavia. Die A. laryngea superior entspringt meistens aus der A.
thyroidea superior, dem ersten Abgang der A. carotis externa (Albrecht 2018, Boen-
ninghaus u. Lenarz 2012). Zusammen mit den vendsen BegleitgefaBen und dem N.
laryngeus superior gelangt die Arterie in den Larynx durch die Membrana thy-
rohyoidea (Albrecht 2018, Boenninghaus u. Lenarz 2012). Die A. laryngea inferior
geht aus der A. thyroidea inferior hervor, die beidseits aus dem Truncus thyrocervi-
calis aus der A. suclavia entspringt (Albrecht 2018, Boenninghaus u. Lenarz 2012).
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Tabelle 1: Funktion und Innervation der Kehlkopfmuskeln (Boenninghaus u. Lenarz 2012,
Schiinke et al. 2018)

Muskel Funktion Innervation
M. cricothyroideus - Stimmlippenspannung N. laryngeus superior
M. cricoarytaenoideus posterior | - Glottiséffnung N. laryngeus recur-
rens
M. cricoarytaenoideus lateralis | - Glottis6ffnung N. laryngeus recur-
- Glottisverschluss rens
- Einleitung der Phonation
Mm. arytaenoidei transversus - Glottisverschluss N. laryngeus recur-
und obliquus rens
M. thyroarytaenoideus lateralis | - Glottisverschluss N. laryngeus recur-
rens
M. vocalis - Stimmlippenspannung N. laryngeus recur-
- Verengung der Stimmritze | rens
- Feinregulierung des Tones

M.: Musculus, Mm.: Musculi, N.: Nervus

Abbildung 3: Topografie der inneren Kehlkopfmuskeln (Strutz et al. 2009) (Bild aus datenschutz-
rechtlichen Griinden entfernt)
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2.3 Pathophysiologie

Ein Reflux von Mageninhalt ist an sich ein physiologisches Phdnomen. Es kénnen
bis zu 50 Refluxepisoden pro Tag fiir den Osophagus als physiologisch angesehen
werden (Postma et al. 2001, Reiter et al. 2018). Allerdings reichen drei laryngeale
Refluxereignisse pro Woche aus, um eine schwere Kehlkopfentziindung hervorzu-
rufen (Koufman et al. 2002, Ptok u. Ptok 2012). Es ist bekannt, dass die Larynx-
schleimhaut empfindlicher auf Refluat reagiert als die Osophagusmukosa. So liegt
bei bis zu 60% der Patienten mit einem gesicherten GERD gleichzeitig ein LPR vor
(Martinucci et al. 2013). Liegt hingegen ein gesicherter LPR vor, so lief3 sich nur bei
weniger als 40% der Patienten auch ein GERD nachweisen (de Bortoli 2012, Reiter
et al. 2018). Dies zeigt, dass sich ein LPR aufgrund der anfalligeren laryngealen
Schleimhaut auch ohne GERD manifestieren kann.

Die Manifestation des LPR soll im Wesentlichen ein Effekt des direkten Kontaktes
der Larynxschleimhaut mit dem Refluat sein (Koufman et al. 2002). Hierfir muss
der Reflux des Mageninhalts zunachst den Osophagus passieren, um auf die
extrabophagealen Strukturen zu wirken.

Um dem Ruckfluss von Magensaure entgegenwirken zu kénnen, stehen dem Koér-
per Schutzmechanismen zur Verfligung. Die Antireflux-Barrieren umfassen den un-
teren Osophagussphinkter, die Osophagusperistaltik und den oberen Osopha-
gussphinkter (Lipan et al. 2006).

1) Der untere Osophagussphinkter: Der untere Osophagussphinkter schiitzt
das Plattenepithel des Osophagus vor dem Reflux des Mageninhalts. Gleich-
zeitig gewéahrleistet er durch eine schluckreflektorische Relaxation eine un-
gestdrte Passage des Bolus (Lipan et al. 2006). Liegt eine Dysfunktion des
unteren Osophagussphinkters vor, erfolgt der Riickfluss des Mageninhalts in
den Osophagus und méglicherweise in die extradsophagealen Strukturen.
Gelegentlich ist eine ricklaufige Strdmung winschenswert und physiolo-
gisch, beispielsweise um ein dringendes Aussto3en von gasférmigen Parti-
keln oder von Schadstoffen zu erméglichen. Es gibt zahlreiche Theorien wie
der Reflux die gastroésophageale Verbindung durchbricht. Erstens kénnen
voriibergehende Depressionen des unteren Osophagussphinkters auftreten
(Lipan et al. 2006, Wood 2013). Allerdings wurde bisher in keiner Studie
nachgewiesen, dass ein Zusammenhang zwischen der vorlbergehenden
Relaxation des SchlieBmuskels und dem LPR besteht. Zweitens wurde eine
Hypotonie des Osophagusspinkters diskutiert. Grossi et al. (2001) wiesen
nach, dass die Hypotonie des unteren Osophagusspinkters haufiger einen
proximalen Reflux zu verursacht. Andererseits gibt es Studien, die bei der



Messung des basalen Drucks des unteres Osophagusspinkters keine signi-
fikanten Unterschiede im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe gefun-
den haben und die Hypothese, dass die Hypotonie des unteren Osopha-
gusspinkters einen ursachlichen Faktor bei LPR darstellt, widerlegen (Lipan
et al. 2006, Ylitalo et al. 2001, Wood 2013).

Die Osophagusperistaltik: Die normale motorische Funktion des Osophagus
ermdglicht es, dass Boli durch eine starke peristaltische Bewegung von post-
crioidal in den Magen geschoben werden. Wahrend die primaren Wellen
durch den normalen Schluckvorgang hervorgerufen werden, werden die se-
kundaren Wellen durch lokale Reize innerhalb des Osophagus ausgeldst
(Block et al. 2005). Die 6sophageale Clearance ist das Maf3 fir die Fahigkeit
des Osophagus, zuriickgeflossenen Mageninhalt erneut in den Magen zu be-
férdern. Die 6sophageale Clearance soll bei Patienten mit LPR besser bzw.
schneller als bei Patienten mit GERD, die in der Regel eine Dysmotilitat der
Speiserdhre aufweisen, sein (Postma et al. 2001).

Der obere Osophagussphinkter: Auf dem Weg zum Larynx muss das Refluat
auch den oberen Osophagussphinkter passieren (Ptok u. Ptok 2012). Der
obere Osophagussphinkter verhindert den Riickfluss von Nahrung in die
Atemwege und den der Atemluft in den Verdauungstrakt. Der obere Osopha-
gussphinkter verengt sich tonisch und entspannt sich, um das Schlucken von
Boli zu erméglichen. Studien, in denen der Druck des oberen Osopha-
gussphinkters gemessen wurde, ergaben &hnliche Durchschnittswerte von
LPR-Patienten und gesunden Kontrollpersonen (Shaker et al. 1995, Ulualp
et al. 1998, Wood 2013). Wahrend der durchschnittliche Druck selbst nicht
signifikant unterschiedlich war, war jedoch die Dauer des tonischen Drucks
in der Kontrollgruppe im Vergleich zu einer Gruppe mit refluxbedingten
Symptomen fast doppelt so hoch (Lipan et al. 2006, Wood 2013). So kdénnte
eine verkurzte Dauer des Drucks dem Reflux eine gréBere Chance geben, in
den Pharynx und Larynx zu gelangen (Wood 2013).
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2.4 LPR-assoziierte Symptome und Erkrankungen

Retrosternale Schmerzen, Sodbrennen und AufstoBen sind anamnestisch leicht er-
fassbare Hinweise auf das Vorliegen einer GERD. Jedoch haben 40% der Patien-
ten, bei denen ein Verdacht auf LPR besteht, nicht die klassischen Symptome einer
GERD (Koufman 1991).

Wahrend GERD oftmals in der Nacht auftritt, tritt LPR meistens tagsiber, in auf-
rechter Kérperposition und mit einer geringeren Frequenz als GERD auf (Ptok u.
Ptok 2012). Weiterhin treten GERD-assoziierte Symptome eher kurzzeitig und an-
fallsartig auf (Ptok u. Ptok 2012). Dagegen sind die meisten LPR-assoziierten Be-
schwerden Uber ein Refluxereignis hinaus andauernde, kontinuierliche Beschwer-
den. Beispielsweise werden das Globusgeflihl oder die Dysphonie oftmals als in der
Intensitat schwankend, jedoch als standig vorhanden beschrieben (Ptok u. Ptok
2012).

Die LPR-assoziierten Symptome und klinischen Befunde umfassen die Mundhdhle,
den Pharynx, Larynx, Sinus maxillaris sowie das Mittelohr (Tabelle 2). Eine interna-
tionale Umfrage unter den Mitgliedern der American Bronchoesophagological
Association ergab, dass die haufigsten LPR-Symptome Rauspern (98 %), anhalten-
der Husten (97%), Globusgefihl (95%) und Heiserkeit (95%) waren (Ford 2005).

Die klinischen Zeichen des LPR sind vielfaltig. Bei einer Untersuchung des Larynx
wurden insbesondere Odeme und Erytheme im Bereich der posterioren Larynxab-
schnitte entdeckt (Campagnolo 2013). Ebenfalls haufig beschriebene Befunde als
Folge eines LPR sind Granulome, Kontaktulzerationen und infraglottisches Odem
(Pseudosulcus), wobei letzteres bei bis zu 90% der LPR-Patienten beobachtet
wurde (Ford 2005).

Ferner besteht ein Zusammenhang zwischen dem Larynxkarzinom und LPR. Das
Larynxkarzinom ist zusammen mit dem Hypopharynxkarzinom bei einem Anteil von
etwa 40% das haufigste Malignom im Kopf-Hals-Bereich (Schwarzer 2013). 95%
der Larynxkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (Schwarzer 2013). Hauptrisiko-
faktoren flr das Auftreten eines Larynxkarzinoms sind der Alkohol- und Tabakkon-
sum. Weitere exogene Noxen sind bei beruflicher Exposition Karzinogene wie As-
best, Chromate, Benzol, Nickel aromatische Kohlenwasserstoffe und ionisierende
Strahlen (Boenninghaus u. Lenarz 2012, Schwarzer 2013). Als endogene Noxe wird
der LPR erst seit wenigen Jahren zu mdglichen Risikofaktoren des Larynxkarzi-
noms beschrieben (Thurnher et al. 2011, Schwarzer 2013).
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Tabelle 2: Das klinische Bild des LPR (Belafsky et al. 2001, Farrokhi u. Vaezi 2007, Schwarzer

2013)

Orale
Manifestationen

HNO-
Manifestationen

Pulmonale
Manifestationen

Symptome

- Brennende Sensati-
onen der Mund-
schleimhaut

- Halitosis

- Hypersensibilitat
(Zahne und Zunge)

- Unspezifischer
Juckreiz

- Apnoe

Atembeschwerden

- Dysphonie

- Fremdkérpergefinhl

- Heiserkeit

- Husten nach Essen
oder Liegen

- Laryngospasmus

- Rausperzwang

- Reizhusten

- Schluckprobleme

- Verschleimung

- Atemnot

- Haemoptysis

- Schleimiger Husten
- Pseudokrupp

Klinische
Befunde

- Halitosis

- Schmerzhafte Ulze-
rationen

- Zahnerosionen

- Diffuses Larynx-
6dem

- Endolaryngeale
Auflagerung von
zédhem Schleim

- Granulome

- Hyperédmie und
Hyperplasie des
posterioren Larynx-
abschnittes (,Cobb-
lestone®)

- Kontaktulzerationen

- Obliteration des Si-
nus Morgagni

- Otitis media

- Polypen des
Larynx

- Reinke-Odem

- Stimmlippenédem-
und -hyperamie

- Subglottische Ste-
nose

- Sinusitis

- Asthma bronchiale

- Bronchitis

- Bronchiektasie

- Chronisch obstruk-
tive Lungenerkran-
kung (COPD)

- Lungenfibrose

- Pneumonie

Tumoren

- Plattenepithelkarzi-
nom der Mund-
héhle

- Pharynxkarzinom
- Larynxkarzinom
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2.5 Diagnostik

FOr den Nachweis eines LPR wurden zahlreiche diagnostische Methoden entwi-
ckelt, allerdings liegt innerhalb der Diagnostik kein Goldstandard vor. Die fir die
Diagnostik des LPR zur Verfiigung stehenden Méglichkeiten umfassen unter ande-
rem spezifische Fragebdgen, die Laryngoskopie, die probatorische Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) sowie die 24h-pH-Metrie.

2.5.1 Spezifische Fragebbgen

Zur Quantifizierung der Symptome ist es hilfreich, einen Index zu erheben. Hierfir
wurden standardisierte Fragebdgen entwickelt. Der von Belafsky et al. eingefihrte
Reflux Symptom Index (RSI) findet eine weite Verbreitung in der klinischen Praxis
und wurde 2002 in englischer Sprache validiert (Belafsky et al. 2002). Dieser enthalt
neun Fragen zu refluxassoziierten Symptomen, deren Bewertung vom Patienten mit
Hilfe eines 5-Punkte-Schemas erfolgt.

2.5.2 Laryngoskopie

Durch die Laryngoskopie werden charakteristische Alterationen im Rachen- und
Kehlkopfbereich erkannt und dadurch Hinweise fir den Verdacht auf LPR erhalten
(Bajbouj 2012). Man unterscheidet die direkte und indirekte Laryngoskopie. Bei der
direkten Laryngoskopie werden die Strukturen des Larynx mit starren Rohren oder
Rinnenspateln vom Untersucher direkt eingesehen (Lennarz u. Boenninghaus
2012). Die Untersuchung erfolgt im Regelfall mittels der Mikrolaryngoskopie (MLS)
(Lennarz u. Boenninghaus 2012). Bei der indirekten Laryngoskopie werden die
Strukturen des Larynx mit Hilfe von Videolaryngoskopen eingesehen (Pirlich et al.
2012). Die Methode beinhaltet eine Digitalkamera oder ein optisches System an der
Spitze des Laryngoskopiespatels (Pirlich et al. 2012).

Zur Quantifizierung der endoskopischen Befunde ist es hilfreich, unterstiitzend ei-
nen Index zu erheben. Der Reflux Finding Score (RFS) wurde 2001 von Belafsky et
al. in englischer Sprache validiert und findet bis heute als Diagnoseparameter fiir
LPR eine weite Verbreitung in der klinischen Praxis. Mit dem RFS kann der Schwe-
regrad der laryngealen Veranderungen ermittelt werden. Dieser setzt sich aus acht
laryngoskopischen Befunden zusammen, die anhand einer Punkteskala bewertet
werden (Belafsky et al. 2001).
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2.5.3 Probatorische Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Der empirische Therapieversuch mit Protonenpumpeninhibitoren wird seit langem
von vielen als die optimale Vorgehensweise bei Patienten mit Verdacht auf LPR
angesehen, insbesondere aufgrund des geringen Aufwands und der einfachen Ver-
fugbarkeit der Mittel (Jungheim u. Ptok 2011).

Es wird weithin angenommen, dass die oberen Atemwege empfindlicher auf Reflux
reagieren als die Speiseréhre. Daher sollen héhere Dosierungen von Protonenpum-
peninhibitoren flr die Kontrolle von LPR-assoziierten Symptomen notwendig sein
(Ford 2005, Koufman 2002, Park et al. 2005). Bei abnormen RSI- und RFS-Werten
empfahl Ford eine empirische Behandlung mit einer zweimal téglichen Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren (40 mg) fir 3-6 Monate (Ford 2005).

Noch wahrend der medikamentésen Behandlung wird evaluiert, ob es zu einer
Symptomlinderung kommt. Das Abklingen der Symptome gilt als diagnostische Be-
statigung der LPR (Ford 2005). Falls jedoch nach den ersten 3 Monaten keine Ver-
besserung zu beobachten ist, sollte eine 24h-pH-Metrie erfolgen (Ford 2005).

2.5.4 24h-pH-Metrie

Eine apparative Mdglichkeit zum Nachweis eines LPR ist die Messung des Saure-
grades Uber 24 Stunden. Hierfiir stehen insbesondere die 2-Kanal-24h-pH-Metrie
mit Impedanzmessung und die oropharyngeale 24h-pH-Metrie zur Verflgung.

Zu den Indikationen der 24h-pH-Metrie zahlen (Kroegel u. Costabel 2014):
- Verdacht auf eine Refluxkrankheit (GERD, LPR)
- Vor geplanter chirurgischer Intervention
- Persistierende Beschwerden nach chirurgischer Intervention
- Fehlendes Ansprechen auf sduresuppressive Therapie

2.5.4.1 2-Kanal- und Impedanz-24h-pH-Metrie (pH/MII)

Bei diesem Sonden-basierten Messverfahren wird der Saurereflux in der Regel Uber
eine Zweikanalmessung erfasst. Hierbei werden der kaudale Sensor etwa 5 cm pro-
ximal des unteren Osophagussphinkters und der kraniale Sensor etwa 15 cm dar-
(iber im proximalen Osophagus platziert. Die Sensoren verbleiben in der Regel dort
flr 24 Stunden (Ayazi et al. 2009, Jecker et al. 2008).

Mit einer Kombinierung der pH-Metrie mit Impedanzmessung kann bestimmt wer-
den, ob es sich bei den refluierenden Inhalten um saure, schwach saure oder nicht
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saure Valenzen handelt (Bajbouj 2012). Zudem erlaubt dieses Verfahren eine Dif-
ferenzierung der Refluxhéhe: proximaler und distaler Reflux (Bajbouj 2012).

Durch die Méglichkeit der Erfassung sémtlicher Refluxepisoden, insbesondere auch
der symptomatischen nichtsauren, ist die Kombination aus pH-Metrie und Impe-
danzmessung (pH/MII) der alleinigen 2-Kanal-24h-pH-Metrie Uberlegen (Bajbouj
2012). Daher werden Impedanz- und pH-Messung meist kombiniert durchgeftihrt
(Kraft et al. 2015).

Die 2-Kanal-24h-pH-Metrie und Impedanzmessung (pH/MII) wird von vielen Auto-
ren als Goldstandard angesehen (Jecker et al. 2003, Wiener et al. 2009). Ange-
sichts des Messobjekts ist die 2-Kanal-24h-pH-Metrie jedoch stéranféllig (Ayazi et
al. 2009). Liegt die Sonde nicht optimal, ist keine korrekte pH-Messung mdglich. Es
finden sich in der Literatur jedoch kaum konkrete Hinweise, wie die kraniale Sonde
am besten zu lokalisieren ist. Das hat zur Folge, dass es immer wieder zu einer
Fehlplatzierung kommt. Vaezi et al. (2006), die insgesamt 145 Patienten untersuch-
ten, mussten 47 Probanden wegen Fehlern bei der Sondenplatzierung aus der
Stichprobe eliminieren (32,4%).

Als weiteres Problem der 2-Kanal-24h-pH-Metrie verweist die Literatur darauf, dass
Patienten die gelegte Sonde mdglicherweise nicht tolerieren. Haufig nehmen die
Patienten das Einschlucken der Messsonde in den Osophagus als unangenehm
wahr (Jungheim u. Ptok 2011). Zeigt sich diese Intoleranz gegeniber der Sonde
bereits sehr friih, ist es angesichts der kurzen Messdauer in der Regel nicht méglich,
die bereits gewonnenen Daten zu verwenden (Jungheim u. Ptok 2011). Koufman
(1991) hat zwischen 1985 und 1988 an insgesamt 225 Patienten solche Untersu-
chungen durchgefihrt. 12% von ihnen (n=28) tolerierten die flr die 2-Kanal-24h-
pH-Metrie eingefiihrte Sonde nicht, sodass sie ausgeschlossen werden mussten.
Andere Studien haben Uber Schlafstérungen und Dysphagie bei Verwendung ahn-
licher Sonden berichtet (Fass et al. 1999). Der Patient kann so wahrend des Test-
zeitraums seinen Lebensgewohnheiten nicht nachgehen. Aus diesem Grund wer-
den die Ergebnisse mdglicherweise verfalscht.

2.5.4.2 Oropharyngeale 24h-pH-Metrie
Diese Nachteile scheinen bei der oropharyngealen 24h-pH-Metrie, eine der neues-
ten Entwicklungen der Firma Restech (Restech DX-pH-Sonde, Respiratory Tech-

nology Corporation, Houston, TX, USA), nicht vorzuliegen.

Als Schlisselbauteil des Restech-Dx-Systems kann die neuentwickelte Antimo-
nelektrode gelten. Da die Restech-Sonde insgesamt nur etwa einen Millimeter dick

15



ist, liegen Mess- und Referenzelekiroden eng zusammen (Kraft et al. 2015).
Dadurch ist die Empfindlichkeit auch bei Refluaten, die im schwach sauren Bereich
liegen, hoch, was gerade in Bezug auf die oberen Luftwege relevant ist. Zudem
erlaubt das Verfahren den Nachweis gasférmiger Refluate (Ayazi et al. 2009).

Die Aufzeichnung des pH-Werts erfolgt Gber einen Datenlogger, der flr bis zu 48
Stunden mit einer Frequenz von 2 Hertz (zweimal pro Sekunde) den Wert protokol-
liert und drahtlos an einen Datenrekorder Ubermittelt. Dabei erlaubt es dem Hydra-
tationsmonitor, jeden Messvorgang einzeln zu Gberwachen und zu verhindern, dass
Daten berlcksichtigt werden, die auf eine ausgetrocknete Sonde und damit einen
Pseudoreflux zurtickzufihren sind (Wiener et al. 2009).

Die blinkende Sondenspitze erleichtert es, die Sonde richtig zu platzieren. Diese
Verbesserung des Restech-Dx-Systems minimiert die Zahl der Falschmessungen
deutlich. Die exakte Positionierung des Katheters in der Speiserdhre ist bei der klas-
sischen 2-Kanal-24h-pH-Metrie mit viel Zeitaufwand verbunden, wobei den Patien-
ten das Einfihren der Sonde unangenehm sein kann. Die Restech-Dx-Sonde I&sst
sich im Vergleich dazu einfach applizieren und die Patienten tolerieren sie gut
(Jungheim u. Ptok 2011).

Zu den Vorteilen des neuen Messsystems gehdrt auBerdem der Umstand, dass die
Messung des pH-Werts méglichst nah am eigentlich interessierenden Ort erfolgt,
wahrend andere Messsonden im Osophagus eingebracht werden. Diese N&he er-
leichtert es, einen Zusammenhang zwischen Refluxereignissen im Oropharynx und
Symptomen zu erkennen, die mithilfe des Rekorders aufgezeichnet werden.

Ryan-Score

Da die Schleimhaut im Oropharynx sensibler auf Sdure reagiert als die Schleimhaut
im Osophagus, werden bei der Diagnostik des LPR andere pH-Grenzwerte benétigt.
Somit ist der DeMeester-Score, der bei der Diagnostik des GERD Anwendung fin-
det, nicht fir die Diagnostik des laryngopharyngealen Reflux verwendbar. Mit dem
Ryan-Score wird der Schweregrad des LPR abgeschéatzt. Der Grenzwert in aufrech-
ter Lage betragt <5,5 und der Grenzwert in der liegenden Position ist <5,0 (Ayazi et
al. 2009). Der Ryan-Score berechnet sich aus der Anzahl der Reflux-Episoden, der
Dauer der langsten Reflux-Episode und der Prozentzahl der gesamten Zeit unter
den festgelegten Grenzwerten (Ayazi et al. 2009). Ein Ryan-Score, der gréBer als
9,41 in aufrechter Lage und/oder gréBer als 6,80 liegend ist, verweist auf einen LPR
(Ayazi et al. 2009).
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2.6 Therapie
2.6.1 Diatetische MalBnahmen

Ein schwach ausgepragter LPR kann bereits durch das Andern der Lebensweise
und durch diatetische MaBBnahmen therapiert werden (Belafsky u. Vaezi 2006, Kouf-
man et al. 2002).

Es sollte die Aufnahme triggernder Nahrungsmittel wie Alkohol, Nikotin, gesiBte
Getranke, Rotwein, Koffein, Zitrusfriichte, Schokolade und tierische Fette vermie-
den werden (Koufman 2011). Weiterhin sollte auf spate Abendmabhlzeiten verzichtet
werden (Katz 2000, Steward et al. 2004). Eine Gewichtsreduktion bei Adipositas
und das Schlafen mit erh6htem Oberkérper kann den erwiinschten Therapieeffekt
unterstitzen (Martinucci et al. 2013).

Koufman et al. (2011) flhrten eine Studie bei Patienten mit LPR durch, welche fiir
2 bis 4 Wochen einer strengen Diat unterzogen wurden. Beim Follow-up verbesser-
ten sich die Symptome und die endoskopischen Larynxbefunde signifikant. Steward
et al. (2004) zeigten, dass diatetische MaBnahmen zu einem signifikanten Rlck-
gang der Symptome flhrten, die sogar durch eine zusatzliche Gabe von Protonen-
pumpeninhibitoren nicht mehr signifikant verbessert wurden (Reiter 2018, Steward
et al. 2004).

2.6.2 Medikamentése MalBnahmen

Wenn eine alleinige Anderung der Lebensweise nicht ausreichen sollte, bieten sich
zur Behandlung des LPR medikamentése MaBnahmen an.

Eine hochdosierte, zwei Mal tégliche Gabe von Protonenpumpeninhibitoren gilt der-
zeit, trotz kontroverser Studienlage, als beste medikamentdse Therapie bei LPR-
Patienten. Weit (iber 90% aller behandelnden HNO-Arzte verordnen Protonenpum-
peninhibitoren bei refluxbedingten Erkrankungen (Humayun et al. 2007). Eine Me-
tastudie zeigte, dass eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren eine signifikante
Symptomlinderung bei LPR-Patienten bewirken konnte (Wei 2016).

Protonenpumpeninhibitoren wie Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol, Pan-
toprazol, Rabeprazol und Dexlansoprazol werden im sauren Milieu der Parietalzelle
protoniert und dadurch in aktive Hemmstoffe der H*/K+-ATPase, der Schlisselstelle
der gastralen Saureproduktion, umgewandelt (von Schrenck u. Fuchs 2000). Durch
die direkte und irreversible Hemmung der H*/K*-ATPase stehen zur Bildung von
Salzsaure (HCI) weniger Protonen zur Verfigung (von Schrenck u. Fuchs 2000).
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Protonenpumpeninhibitoren sind in einer sauren Umgebung bzw. bei mdglichst vie-
len aktiven H*/K*-ATPasen am wirksamsten und sollten daher flir maximale Ergeb-
nisse 1 Stunde vor dem Frihstlck eingenommen werden (Schubert u. Peura 2008).
Innerhalb von etwa 18 Stunden nach der irreversiblen Hemmung werden neue
H*/K*-ATPasen produziert und in die Zellmembran eingebettet (Leite et al. 1996),
was eine erneute Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren erforderlich macht.

LPR erfordert eine langere Therapie als GERD. Die klinische Evidenz deutet darauf
hin, dass eine pharmakologische Intervention eine mindestens dreimonatige Be-
handlung mit Protonenpumpeninhibitoren umfassen sollte, die zweimal taglich ver-
abreicht werden (Campagnolo et al. 2013). Obwohl die meisten Patienten innerhalb
von drei Monaten eine Verbesserung der Symptome zeigen, dauert es im Allgemei-
nen sechs Monate, bis die Symptome und die Larynxbefunde vollstandig abklingen
(Campagnolo et al. 2013).

2.6.3 Chirurgische MalBnahmen

Wenn eine Langzeitmedikation mit Protonenpumpeninhibitoren nicht mehr toleriert
wird, stellt die chirurgische Intervention eine weitere Behandlungsméglichkeit des
LPR dar.

Die Nissen Fundoplikatio ist die etablierteste Methode bei einer Refluxkrankheit.
Studien haben gezeigt, dass diese Methode auch bei LPR eine wirksame Thera-
piemaBnahme darstellt (Carroll et al. 2016, van der Westhuizen et al. 2011). Bei der
Nissen Fundoplikatio wird der Fundus des Magens in Form einer Manschette um
den unteren Teil des Osophagus gewickelt. Dadurch wird die Ventilfunktion des un-
teren Osophagussphinkters unterstiitzt und Reflux verhindert. Diese Methode wird
vorwiegend minimalinvasiv, also laparoskopisch, durchgefthrt (Bajbouj 2012).

Im Gegensatz zur vorhersagbaren Verbesserung bei der Behandlung von GERD ist
die Wirksamkeit der chirurgischen Intervention bei LPR-Patienten nicht abschlie-
Bend geklart. Folglich bleibt der Grad der Verbesserung nach einer Fundoplikatio
fir diese Patientengruppe ungewiss. Verschiedene Studien zeigen eine Verbesse-
rung der Symptome bei 63%-85% der Patienten (Faruqi et al. 2012, Hoppo et al.
2013, Lugaresi et al. 2014). Die mdglichen Grinde fur diese deutlichen Unter-
schiede reichen von der angewandten chirurgischen Technik bis hin zu den Krite-
rien bei der Patientenauswahl.

So scheinen LPR-Patienten mit typischen GERD-Symptomen mit héherer Wahr-
scheinlichkeit von einer chirurgischen Intervention zu profitieren (Francis et al. 2011,
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Lugaresi et al. 2014,). Insbesondere wurde bei Patienten mit praoperativem Sod-
brennen und einem pH-Wert <4 Uber 12% eines 24-Stunden-Zeitraums eine 90%ige
Wahrscheinlichkeit einer symptomatischen Verbesserung festgestellt (Francis et al.
2011).
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

Die hier zugrundeliegende Studie umfasst 262 Patienten, die im Zeitraum zwischen
November 2014 und Méarz 2018 in der Klinik und Poliklinik fir Hér-, Stimm- und
Sprachheilkunde (Phoniatrie und Padaudiologie) des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf zur oropharyngealen 24h-pH-Metrie vorstellig wurden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Patienten, die mindestens ein LPR-assoziiertes Symptom angaben,
in die Studie eingeschlossen. Eine Altersbeschrankung bestand nicht. Akute In-
fekte, Tumore im Kopf-Hals-Bereich, Rauchen, starke Stimmbeanspruchung, tber-
héhter und dauerhafter Alkoholkonsum und die Einnahme von heiBen Getréanken
und Speisen als Hauptursache fir die Beschwerden wurden weitestgehend ausge-
schlossen. Patienten, die innerhalb der letzten zwei Wochen Protonenpumpeninhi-
bitoren eingenommen hatten, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

3.3 Studienablauf

Alle Patienten flllten in der Regel selbststandig den Reflux Symptom Index (RSI)-
Fragebogen aus. Im Anschluss daran erfolgten eine klassische Anamneseerhebung
und eine phoniatrisch klinische Untersuchung mittels flexibler Laryngoskopie durch
Facharzte fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und Phoniatrie, die mehr als 10 Jahre
Berufserfahrung hatten. Hierbei wurde der Reflux Finding Score (RFS) erhoben. Zur
objektiven Messung des LPR wurde die oropharyngeale 24h-pH-Metrie mittels "Dx-
pH Measurement System" der Firma ResTech (San Diego/USA) durchgefiihrt. Bei
nachgewiesenem LPR schlossen sich Therapieempfehlungen und ggf. eine Erndh-
rungsberatung an.

3.4 Reflux Symptom Index (RSI)

Der Reflux Symptom Index (RSI) beinhaltet neun Fragen zu refluxbedingten Be-
schwerden. Zu den abgefragten Symptomen gehéren Heiserkeit oder Stimmprob-
leme, Rausperzwang, dbermaBige Schleimbildung, Probleme beim Schlucken von
Nahrung, Husten nach dem Essen oder beim Hinlegen, Atemprobleme oder Ersti-
ckungsanfalle, belastigender Hustenreiz, Globus- oder Fremdkérpergefihl, Sod-
brennen, retrosternaler Schmerz, Véllegefihl und Brechreiz (Tabelle 3). Die beste-
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henden Beschwerden werden vom Patienten auf einer Skala von 0 (= keine Prob-
leme) bis 5 (= massive Probleme) bewertet. Bei einem RSI-Wert von Uber 13 gilt
ein LPR als sehr wahrscheinlich (Belafsky et al. 2002).

Tabelle 3: Reflux Symptom Index (RSI) nach Belafsky et al. (2002)

Wie sehr waren Sie in den letzten Monaten durch folgende Probleme
Beschwerden beeintrachtigt?

Bitte geben Sie anhand der Punkteskala eine 0= Keine
Einschétzung. 5= Massive

1. Heiserkeit oder Stimmprobleme 0/1(2(83(4|5
2. Rausperzwang 0(1(213(4|5
3. UberméBiger Schleim oder “postnasal-drip* 0({1(2134|5
4. Probleme beim Schlucken von Nahrung bzw. von Tabletten 0[(1(2|3|4|5
5. Husten nach dem Essen oder beim Hinlegen 0({1(2|3[4|5
6. Atemprobleme oder Erstickungsanfalle 0/1(2(3(4|5
7. Belastigender Hustenreiz 0(1(213[4|5
8. Globus- oder Fremdkérpergefinhl 0({1(2134|5
9. Sodbrennen, retrosternale Schmerzen, Véllegefihl, Brechreiz (0|1 (2|3 |4 |5

3.5 Transnasal flexible Videolaryngoskopie

Die flexible Laryngoskopie umfasst eine videogestitzte Analyse und Dokumenta-
tion der Strukturen des Velopharynx, Oropharynx, Pharynx, Larynx und des kri-
kopharyngealen Segments in Anatomie und Funktion. Hierbei wird ein dlinnes, fle-
xibles Endoskop durch die Nase eingefihrt. Als Rhino-Laryngo-Videoskop wurde
das ENF-V3 vom Hersteller Olympus verwendet. Die Patienten wurden mit dem
System CV-170 (LED-Lichtquelle) untersucht.

3.5.1 Ablauf

Vor der Untersuchung wurde in das Nasenloch, in welches das Endoskop eingefiihrt
wird, Naphazolin (Privin ®) zur Schleimhautabschwellung und das Lokalanastheti-
kum Lidocain (4%) gespriht. AnschlieBend wurde die Endoskopspitze mittels einer
Tropfpipette Ultrastop (Sigmapharm Arzneimittel GmbH) befeuchtet. Das Ultrastop
Uberzieht die behandelten Oberflachen mit einer speziellen Beschichtung. Durch
den dinnen und transparenten Film, das oberflachenaktive Substanzen in einer al-
koholisch-wassrigen Matrix enthalt, werden Trépfchenbildung und damit das Be-
schlagen der Oberflache verhindert und so fiir bessere Sichtverhéltnisse gesorgt.
AnschlieBend wurden Pharynxwande, Valleculae, Hypopharynx und Larynx auf
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morphologische Verdnderungen, Infekizeichen, Speise- und Speichelreste unter-
sucht und die Hauptbefunde dokumentiert.

3.5.2 Reflux Finding Score

Der Reflux Finding Score (RFS) setzt sich aus acht klinischen Befunden zusammen,
die von Belafsky et al. am haufigsten bei Patienten mit LPR beobachtet wurden. Zu
diesen zahlen: Subglottisches Odem, Obliteration der Sinus morgagni, Schleim-
hauterythem/Hyperamie, Stimmlippenédem, diffuses Larynxddem, Laryngitis poste-
rior, Granulationsgewebe und zaher endolaryngealer Schleim (Tabelle 4). Die la-
ryngealen Auffalligkeiten werden vom Untersucher anhand einer Punkteskala be-
wertet. Der Punktwert reicht von 0 (= keine pathologischen Verédnderungen in der
Laryngoskopie) bis zu einem Maximum von 26 (= gravierende pathologische Ver-
anderungen in der Laryngoskopie) (Belafsky et al. 2001). Bei einem RFS-Wert von
tber 7 gilt ein LPR als sehr wahrscheinlich (Belafsky et al. 2001).

Tabelle 4: Reflux Finding Score (RFS) nach Belafsky et al. (2001)

Laryngoskopische Befunde Punktwert
subglottisches Odem 2= teilweise

4= komplett
Verschluss der Ventrikel 2= teilweise

4= komplett
Erythem / Hyperamie 2= nur im Bereich der Aryhocker

4= diffus
Stimmlippendédem 1= gering

2= maBig

3= ausgepragt

4= polypoid
diffuses Odem der Larynxschleimhaut 1= gering

2= maBig

3= ausgepragt
4= obstruierend
Laryngitis posterior 1= gering

2= maBig

3= ausgepragt

4= obstruierend
Kehlkopfgranulom 0= nicht vorhanden
2= vorhanden

zéher Schleim endolaryngeal 0= nicht vorhanden
2= vorhanden
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3.6 Oropharyngeale 24h-pH-Metrie mit dem Dx-pH-Measurement System

In der vorliegenden Untersuchung wurde das ,Dx-pH-Measurement System* der
Firma Restech (Respiratory Technology Corporation, 10804 Willow Ct., Suite B,
San Diego, CA 92127) verwendet. Des Weiteren kam eine tropfenférmige Restech-
Sonde (Respiratory Technology Corporation, San Diego, CA, USA) zum Einsatz.
Das Dx-pH-Measurement-System umfasst neben der Sonde auch einen Transmit-
ter und einen Rekorder (Abbildung 4).

Restech pH-Sonde

Transmitter

Stander mit
Kalibrierungsflaschchen

Abbildung 4: Dx-pH-Measurement-System

3.6.1 Sonde

Der Katheter verfligt Gber eine Tropfenspitze und an der Spitze der tropfenférmigen
Sonde ist eine LED-Leuchte angebracht, um die Sonde genauer im Oropharynx
platzieren zu kdnnen (Abbildung 5). Befindet sich die Sonde am richtigen Platz,
blinkt sie rot. Es ist wichtig, die pH-Sonde entsprechend der Anleitung vor jedem
Einsatz mittels speziellen pH-Lésungen zu kalibrieren. Zunachst muss die Sonde
fir mindestens 10 Minuten in destilliertes Wasser getaucht werden. Dann folgen pH
7- und pH 4-Lésungen, wobei dazwischen jeweils eine Spilung mit Wasser erfor-
derlich ist, damit die Sonde fehlerfrei kalibriert (Abbildung 4). Auf dem Display wird
angezeigt, wann ein Eintauchen in welche Lésung erforderlich ist und wann die Ka-
librierung erfolgreich war.
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Abbildung 5: Restech pH-Sonde (Neuwirth Medical Products GroBwallstadt)

3.6.2 Transmitter

Die Verbindung der Sonde mit dem Transmitter erfolgt Uber einen Mini-USB-An-
schluss (Abbildung 6). Dabei ist zu beachten, dass das Gerat nicht wasserdicht ist,
wortiber jeder Patient zu Studienbeginn informiert werden sollte. Fiir die Energie-
versorgung sorgt eine 3V-Batterie. Sie reicht aus, um die intraoral gemessenen pH-
Werte per Funk an den Rekorder zu senden.

Abbildung 6: Transmitter (Neuwirth Medical Products GroBwallstadt)

3.6.3 Rekorder

Beim Rekorder handelt es sich um ein leicht zu handhabendes, tragbares Geréat,
dessen Funktion es ist, die pH-Messdaten zu empfangen (Abbildung 7). Bevor die
Studie beginnt, missen am Rekorder verschiedene Einstellungen vorgenommen
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werden (z.B. Datum, Zeit, Kalibrierung der Messsonde). Nach der Ubermittlung
werden die Daten der pH-Messung im Oropharynx auf einer integrierten Speicher-
karte abgelegt. Im Gerat befinden sich zwei Batterien. Sie sollten vor jeder neuen
Untersuchung ausgetauscht werden, um mégliche Datenverluste auszuschlieBen.
Die Knépfe am Rekorder erméglichen es dem Patienten, besondere Ereignisse, wie
z.B. Husten, zu dokumentieren. Dartber hinaus ist es wichtig, dass der Patient eine
spezielle Taste drlckt, wenn er isst, sich hinlegt oder aufsteht. Auf diese Weise
besteht die Mdglichkeit, bei der Analyse der aufgezeichneten Refluxereignisse die
Auswirkungen der Nahrungsaufnahme und Position des Patienten zu bertcksichti-
gen. Dies erfordert jedoch die Mitwirkung des Patienten. Im Rahmen der vorliegen-
den Studie umfasste die Auswertung die folgenden besonderen Ereignisse:
- Essen: Die Patienten hatten die Anweisung, jeweils kurz vor der Essensein-
nahme und erneut nach der Mahlzeit auf einen speziellen Knopf zu driicken.
- Liegen/Aufstehen: Sowohl beim Hinlegen als auch beim Aufstehen sollte der
Patient eine entsprechende Taste driicken.
- Symptome: In diesem Fall war ein Knopfdruck ausreichend. AuBerdem konn-
ten je nach Erfordernis die Tasten ,esc”, ,Pfeil nach oben“ und ,Pfeil nach un-
ten” fir bestimmte Ereignisse programmiert werden.

y)
4 rEStSCh Dx-Recorder 0

Abbildung 7: Restech pH-Rekorder

3.6.4 Ablauf

In einem Vorgesprach wurden die Patienten Uber das angewandte Verfahren sowie
Nutzen und Risiken der pH-Metrie informiert. Im ersten Schritt der Durchfihrung
wurde ein Nasenloch ausgewabhlt, das sich fir das Platzieren der pH-Sonde eignete.
Im nachsten Schritt wurde die Sonde Uber den unteren Nasengang behutsam bis
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zum Oropharynx geschoben, bis das Blinken der LED sichtbar war. Die Sonde
wurde immer so positioniert, dass die Spitze 5 bis 10 mm unterhalb der Uvula lag.
Als Orientierungshilfe fir die Platzierung der Sonde diente die LED-Leuchte (Abbil-
dung 8).

Nach der erfolgreichen Platzierung der Sonde konnte das Kabel der Sonde Uber die
Wange hinter das Ohr geflhrt werden. AnschlieBend wurde die Sonde mit dem mit-
gelieferten transparenten Pflaster auf der Wange und mit einem Leukoplast-Streifen
hinter dem Ohr des Patienten fixiert. Zur Befestigung des Transmitters am Kragen
des Patienten dient eine Schutzhille und der Datenrekorder Iasst sich in einem klei-
nen Etui am Gdrtel des Patienten fixieren. SchlieBlich wurden die Patienten in die
Handhabung des Rekorders eingewiesen. Damit war die Bitte verbunden, im Zeit-
raum der Aufnahme auf das Duschen zu verzichten und in einem Tagebuch alle
Mahlzeiten sowie die Kérperposition (aufrecht oder liegend) zu dokumentieren.

Nach Ablauf der vorgegebenen Untersuchungszeit (24 Stunden) schaltete sich der
Rekorder automatisch aus. Bei den Patienten wurde das Pflaster entfernt und die
Sonde behutsam aus der Nase genommen. Nach der Trennung von Sonde und
Transmitter wurde die Speicherkarte aus dem Rekorder entnommen und die Daten
Uber ein Lesegerat auf einen Computer Uberspielt. Die gewonnenen Daten wurden
dann mit dem Programm ,Data View" analysiert und der Ryan-Score wurde ermit-
telt. Ein Ryan-Score, der gréBer als 9,41 in aufrechter Lage und/oder gréBer als
6,80 liegend ist, verweist auf einen LPR.

Abbildung 8: Blinkende Sondenspitze in Héhe der Uvula (Neuwirth Medical Products GroB3-
wallstadt)
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3.7 Statistik

Die vorliegende Studie enthalt quantitative Daten, die aus Mittelwerten und ihren
Standardabweichungen bestehen, sowie qualitative Daten, bei denen es sich um
Haufigkeiten (absolut und in Prozent) handelt. Die Daten wurden mit Microsoft Excel
(2017) erfasst und samtliche statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm
IBM SPSS Statistics Version 19.

3.7.1 Signifikanz-Tests

Es kamen verschiedene statistische Testungen zum Einsatz. In der vorliegenden
Studie wurden unverbundene Stichproben ausgewertet. Fir nominal- und ordinal-
skalierte Daten wurden die Haufigkeiten verglichen und mit dem Pearson-Chi?-Test
auf einen signifikanten Zusammenhang von Einfluss- und ZielgréBe getestet. Fir
unverbundene und normalverteilte Daten wurde der t-Test durchgefuhrt. Wenn or-
dinal-skalierte, nicht normalverteilte Daten zweier unverbundener Stichproben auf
Unterschiede getestet werden sollten, wurde der U-Test nach Mann und Whitney
verwendet. Wenn der p-Wert kleiner als 0.05 ist, gilt das Ergebnis als statistisch
signifikant. Ein p-Wert von gréBer als 0.05 bedeutet, dass kein statistisch signifikan-
ter Unterschied nachgewiesen werden kann.

3.7.2 Korrelation

Es wurde die lineare Regression angewendet. Der Korrelationskoeffizient zeigt die
Starke eines Zusammenhangs (Tabelle 5). In der vorliegenden Studie wurde nicht
der Korrelationskoeffizient r, sondern das Bestimmtheitsmal r? angegeben. Je néa-
her das BestimmtheitsmaR r? an 1 liegt, desto starker ist der lineare Zusammen-
hang.

Tabelle 5: Interpretation des Korrelationskoeffizienten nach Evans (1996)

0,00-0,19 Sehr schwach
0,20 - 0,39 Schwach

0,40 -0,59 MaBig
0,60-0,79 Stark

0,80 — 1,00 Sehr stark
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4. Ergebnisse
4.1 Studienpopulation

Von zunachst 262 Patienten mussten 55 Patienten ausgeschlossen werden. 45 Pa-
tienten wurden aufgrund der Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren innerhalb
der letzten zwei Wochen von der Studie ausgeschlossen.

Bei funf Patienten war die pH-Metrie-Messung nicht vollstandig (durch technische
Defekte, durch das Nichtbeachten der Instruktion oder durch das Verrutschen der
Sonde) und sie konnten daher nicht in die Auswertung einbezogen werden. Bei wei-
teren flnf Patienten gab es keine oder unvollstandige Angaben zum RSI oder RFS.
Insgesamt konnten 207 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Die Altersspanne der 207 Patienten lag zwischen 11 und 85 Jahren mit einem mitt-
leren Alter von 52,6 +/- 16,3 Jahren (Tabelle 6). Der Anteil des mannlichen Ge-
schlechts betrug 38% (n=78), der weibliche Anteil lag bei 62% (n=129) (Tabelle 6).
147 von 207 (71%) Patienten hatten einen Normwert (berschreitenden RSI-Wert
angegeben (RSI >13). Bei 87 (42%) Patienten wurde ein kritischer RFS-Wert (RFS
>7) ermittelt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Basisdaten der untersuchten Personen und Ergebnisse der angewandten Testverfahren

Patienten, n 207
Alter (Jahre)
Minimum 11
Maximum 85
Mittelwert */.SD 52,6 */.16,3
Geschlecht, n (%)
Ménnlich 78 (37,7)
Weiblich 129 (62,3)
RSI, n (%)
>13 147 (71)
<13 60 (29)
RFS, n (%)
>7 87 (42)
<7 120 (58)
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Geschlecht

Es konnte bei der Verteilung von auffalligen und unauffalligen RSI-Werten beim Ge-
schlecht ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Frauen waren signifi-
kant haufiger von kritischen RSI-Werten (RSI >13) betroffen (Tabelle 7). Ebenso
hatten Frauen einen signifikant hdheren RSI-Wert als Manner. Es wurde kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich der RFS-Werte
nachgewiesen. Es lie3 sich bei der Verteilung von auffélligen und unauffalligen
RFS-Werten beim Geschlecht kein signifikanter Unterschied finden. Genauso un-
terschied sich der Mittelwert des RFS nicht signifikant fir Frauen und Manner (Ta-
belle 7). Zudem bestanden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich
der Untersuchungsergebnisse von der oropharyngealen 24h-pH-Metrie (Tabelle 8).

Tabelle 7: Geschlechtsspezifischer Vergleich des RSI und RFS

Mannlich Weiblich p-Wert

RSI, n (%) 0.012

>13 47 (22,7) 100 (48,3)

<13 31 (15) 29 (14)

Mittelwert */. SD 17,4 %/.9,2 20,2 */.8,6 0.03°
RFS, n (%) 0.772

>7 34 (16,4) 53 (25,6)

<7 44 (21,3) 76 (36,7)

Mittelwert */. SD 7,441 6,8 */.3,7 0.26°

Signifikanztests: 2 Chi?-Test, t-Test. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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4.2 Ergebnisse der angewandten Testverfahren

Im Folgenden werden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Es wird davon aus-
gegangen, dass ein pathologischer Dx-pH-Befund (Ryan-Score >9,4 aufrecht, >6,8
liegend) auf einen LPR hinweist, wahrend ein unauffalliger Ryan-Score einen LPR
ausschlief3t. 88 von 207 Patienten hatten einen LPR. Hierbei wiesen 86 Patienten
einen Reflux ausschlieBlich in aufrechter Position auf. 16 Patienten zeigten auch im
Liegen einen auffalligen Ryan-Score, davon zwei Patienten ausschlieB3lich in liegen-
der Position. Der Chi?-Test ergab, dass Reflux-Episoden in der aufrechten Lage
signifikant haufiger auftraten als im Liegen. Ebenso war der Unterschied in der Al-
tersverteilung fur ,LPR® und ,Kein LPR* signifikant (Tabelle 8).

Es wurden keine signifikant hdheren RSI-Scores von Patienten in der LPR-Gruppe
im Vergleich zu Patienten ohne LPR berichtet. Auch wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen mit LPR und ohne LPR hinsichtlich der RFS-Scores
nachgewiesen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Basisdaten der untersuchten Personen und Ergebnisse der angewandten Testverfahren
im Vergleich zwischen Ryan-positiven und Ryan-negativen Patientengruppen

LPR Kein LPR p-Wert
Patienten, n (%) 88 (42,5) 119 (57,5)
Alter (Jahre)
Mittelwert */.SD 55,6 */. 14,4 50,4 */.17,3 0.012
Geschlecht, n (%)
Ménnlich 37 (17,9) 41 (19,8) 0.31°
Weiblich 51 (24,6) 78 (37,7) 0.31°
RSI, n (%)
>13 63 (30,4) 84 (40,6)
<13 25 (12,1) 35 (16,9)
Mittelwert */. SD 18,8 */.9,1 19,4 +/.8,8 0.50@
RFS, n (%)
>7 34 (16,4) 53 (25,6)
<7 54 (26,1) 66 (31,9)
Mittelwert */. SD 7,0%/.4,0 7,1+.3,8 0.692
Ryan-Score, n (%) <0.01°
Aufrecht (>9,4) 86 (97,7)
Liegend (>6,8) 16 (18,2)

Signifikanztests: 2 Mann-Whitney-U-Test, ® Chi>-Test. Signifikante Unterschiede sind grau unter-

legt.

30



4.3 Reflux Symptom Index (RSI)

Das haufigste LPR-assoziierte Symptom der Studiengruppe war ein Gbermafiger
Schleim oder “postnasal-drip“ (86,5%, n=179). Bei 85,9% kamen Rausperzwang
(n=177) und bei 79,6 % (n=164) belastigender Hustenreiz vor. 79,2% (n=164) der
untersuchten Patienten klagten Uber Globus- oder Fremdkérpergefihl und 73,9%
(n=153) Uber Heiserkeit oder Stimmprobleme. 74,4% (n=154) gaben Sodbrennen,
retrosternale Schmerzen, Véllegefihl und/oder Brechreiz an. Von Husten nach dem
Essen oder beim Hinlegen berichteten 66,2% (n=137) der Patienten. 50% (n=103)
der Patienten litten unter Atemproblemen oder Erstickungsanféllen. 45,9% (n=95)
gaben Probleme beim Schlucken von Nahrung bzw. von Tabletten an (Abbildung

9).
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
® Q & & & &
\z £ & & e% N & N
& & 2 x4 & ‘3’0 & N &
Q Q @ & SN & QO
& N3 < & \ﬁ(\ N < Ke) QY
& > o’ 3 & 2 N S
BN Ay .S ™ 0 &5 S & &
< < & © & 2 e &
> & & c, & F 3 &
ng’ & X o ((g, 9 0 A&
& S & & ¥ & &
R & 9 ¥ & o° L
& o & Q o
2 e e & \@
& ‘&0(} & v N
N < N &®
& K©
<« @
(2 QY
\Q;@ (\(\Q/
N &
Q¢ P

Abbildung 9: Haufigkeiten der Symptome (in %)

4.3.1 Gegenliberstellung der Symptome (RSI) und der 24h-pH-Metrie-Ergebnisse

Die Verteilung der klinischen Prasentation zwischen der ,LPR*- und der ,Kein LPR*-
Gruppe ist in Tabelle 8 dargestellt. Die Haufigkeit aller aufgefthrten klinischen Pra-
sentationen zeigt sich in der ,Kein LPR*-Gruppe héher. Es gab keine Prasentation,
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die mit einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen verbunden
war (Tabelle 9). Es wurden die Mittelwerte der einzelnen Symptome ermittelt (Ta-
belle 10). Der Mittelwert des belastigenden Hustenreizes liegt bei den LPR-Patien-
ten signifikant hdher als bei Patienten ohne LPR. AuBer dem Hustenreiz lie3 sich
beim Vergleich der Patienten mit LPR und ohne LPR kein signifikanter Unterschied

finden (Tabelle 10).

Tabelle 9: Vergleich der absoluten Haufigkeiten von Ryan-positiven und Ryan-negativen Gruppen

hinsichtlich der klinischen Prasentation (RSI)

LPR Kein LPR p-Wert
Heiserkeit oder Stimmprobleme 65 88 1.00
Ré&usperzwang 74 103 0.84
UberméaBiger Schleim oder “postnasal-drip* 72 107 0.1
Probleme beim Schlucken von Nahrung bzw. 42 53 0.67
von Tabletten
Husten nach dem Essen oder beim 62 75 0.3
Hinlegen
Atemprobleme oder Erstickungsanfélle 40 63 0.4
Beléastigender Hustenreiz 73 91 0.22
Globus- oder Fremdkdrpergefiihl 66 98 0.23
Sodbrennen, retrosternale Schmerzen, 65 89 1.00
Véllegefihl, Brechreiz

Absolute Haufigkeiten. Signifikanztest: Chi?-Test.

Tabelle 10: Vergleich der Mittelwerte von Ryan-positiven und Ryan-negativen Gruppen hinsichtlich

der klinischen Prasentation (RSI)

LPR Kein LPR p-Wert

Heiserkeit oder Stimmprobleme 2,217 24+.1,8 0.37
Ré&usperzwang 2,8%.1,8 29417 0.54
UbermaéBiger Schleim oder “postnasal-drip* 2,6*.1,7 3,1%.1,6 0.07
Probleme beim Schlucken von Nahrung bzw. 1,2%.1,6 1,1%.1,6 0.75
von Tabletten

Husten nach dem Essen oder beim Hinlegen 1,9+.1,7 1,8%.1,8 0.66
Atemprobleme oder Erstickungsanfélle 1,2%.1,6 1,3%.1,6 0.37
Beléstigender Hustenreiz 2,7%.1,8 2,017 <0.01
Globus- oder Fremdkdrpergefiihl 2,4%.1,9 26+.1,8 0.39
Sodbrennen, retrosternale Schmerzen, Véllege- 2,0%.1,7 2,1%.1,8 0.72

flihl, Brechreiz

Mittelwerte mit Standardabweichung. Signifikanztest: Mann-Whitney-U-Test, ex. Signifikanz 2-sei-

tig. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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4.4 Reflux Finding Score (RFS)

Bei 92,3% (n=191) der Patienten zeigte sich eine Laryngitis posterior. Bei 84,1%
(n=174) zeigten sich Erytheme und bei 52,7% (n=109) ein diffuses Odem der La-
rynxschleimhaut. 89 (43%) von 207 Patienten wiesen zéhen Schleim im Larynx auf.
Das Stimmlippenddem konnte bei 50% (n=103) und das subglottische Odem bei
39,6% der Patienten (n=82) laryngoskopisch nachgewiesen werden. Bei 27,1%
(n=56) der Patienten konnte ein Verschluss der Ventrikel dokumentiert werden.
6,8% (n=14) der Patienten hatten Kehlkopfgranulome (Abbildung 10).

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

be ’b&

{{_Q} &\O \0
< & % R 2 N
O & Qd‘ e«\\o Q-><° & & %@°
N N S < & 9
& & \\2\ N & & & &
& 2 Q& (\'\" (\°o\ Q&o S
o}O \0‘1 ‘(\Q/ \‘\Q(\ C\ ‘A Q\/Q \Q(\
P & & o NG 2 ¥ ¥
B Q} < b?/ (_)(4
A Q& &
o 2

Abbildung 10: Haufigkeiten der laryngoskopischen Befunde (in %)

4.4.1 Gegendberstellung der laryngoskopischen Befunde (RFS) und der 24h-pH-
Metrie-Ergebnisse

Die Verteilung der laryngoskopischen Befunde in Bezug auf die Gruppen ,LPR*"-
und ,Kein LPR*-Gruppe ist in Tabelle 10 dargestellt. Die Haufigkeit samtlicher auf-
geflhrten Befunde zeigt sich in der ,Kein LPR*-Gruppe héher. Bis auf das subglot-
tische Odem gab es keine laryngoskopische Auffalligkeit, die mit einem signifikan-
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ten Unterschied zwischen den beiden Gruppen verbunden war (Tabelle 11). Es wur-
den die Mittelwerte der einzelnen RFS-Befunde ermittelt. Der Mittelwert des sub-
glottischen Odems liegt bei den Patienten ohne LPR signifikant hdher als bei Pati-

enten mit LPR (Tabelle 12).

Tabelle 11: Vergleich der absoluten Haufigkeiten von Ryan-positiven und Ryan-negativen Grup-

pen hinsichtlich der laryngoskopischen Befunde (RFS)

LPR Kein LPR p-Wert
Subglottisches Odem 26 56 0.01
Verschluss der Ventrikel 27 29 0.34
Erythem / Hyperdmie 70 104 0.18
Stimmlippenddem (n=206) 47 56 0.48
diffuses Odem der Larynxschleimhaut 47 62 0.89
Laryngitis posterior 84 107 0.19
Kehlkopfgranulom 6 8 1.00
zdher Schleim endolaryngeal 34 55 0.32

Absolute Haufigkeiten. Signifikanztest: Chi2-Test. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.

Tabelle 12: Vergleich der Mittelwerte von Ryan-positiven und Ryan-negativen Gruppen hinsichtlich

der laryngoskopischen Befunde (RFS)

LPR Kein LPR p-Wert
Subglottisches Odem 06%.09 | 0,9+.1,0 0.01
Verschluss der Ventrikel 0,7%.1,0 0,5%.0,9 0.28
Erythem / Hyperédmie 2,013 2,1+.1,2 0.54
Stimmlippenédem 0,8+.0,8 0,6 */.0,7 0.24
diffuses Odem der Larynxschleimhaut 0,7%.0,8 0,7%.0,8 0.55
Laryngitis posterior 1,7+.0,7 1,5%.0,7 0.17
Kehlkopfgranulom 0,1%.0,5 0,1%.0,5 1.00
zdher Schleim endolaryngeal 0,8+.1,0 0,9+.1,0 0.32

Mittelwerte mit Standardabweichung. Signifikanztest: Mann-Whitney-U-Test, ex. Signifikanz 2-sei-

tig. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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4.5 Zusammenhang zwischen dem Reflux Finding Score (RFS) und dem Re-
flux Symptom Index (RSI)

Es wurde anhand einer Regressionsanalyse die Korrelation zwischen dem RFS und
dem RSI untersucht. Zwischen den beiden Parametern besteht eine sehr schwache
Korrelation (Abbildung 11).

Der Zusammenhang zwischen dem RSI und dem RFS wurde statistisch weiter un-
tersucht (Tabelle 12). Von insgesamt 207 Patienten wiesen 64 bei beiden Tests den
Normwert Gberschreitende Scores auf (RSI >13, RFS >7). 23 Patienten hatten zwar
einen RFS >7, erzielten aber einen unauffalligen RSI-Score. Bei 83 Patienten wurde
ein RSI >13 und ein normaler RFS ermittelt. Bei 37 Patienten waren sowohl der RSI
als auch der RFS unaufféallig (RSI €13, RFS <7). Die beiden Tests fir LPR zeigten
nach dem Chi2-Test keine signifikante Assoziation zueinander (Tabelle 13).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen dem RFS und dem RSI (R2=0.007)

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen dem RFS und dem RSI

RFS >7 RFS <7 p-Wert
0.54
RSI >13 64 83
RSI <13 23 37

Absolute Haufigkeiten. Signifikanztest: Chi2-Test.
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5. Diskussion

Anders als die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) ist der laryngopha-
ryngeale Reflux (LPR) nicht mit pathognomonischen Symptomen verbunden, was
den Nachweis von LPR deutlich schwieriger macht. Angesichts der mangelnden
Spezifitat aller diagnostischen Tests in dieser Patientengruppe wird haufig auf eine
empirische Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren zurtickgegriffen, um festzu-
stellen, ob ein LPR die Ursache fir die chronischen Symptome der Patienten ist.
Eine Umfrage der American Bronchoesophagological Association hat gezeigt, dass
eine zweimal tagliche Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren als Erstlinienthe-
rapie fir LPR zur Anwendung kommt (Gooi et al. 2015).

Allerdings ist der Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren bei bloBem Verdacht auf
ein Refluxgeschehen kritisch zu hinterfragen (Friedman et al. 2012).

Vielmehr sollte ein LPR durch eine pH-Metrie objektiviert werden (Kraft et al. 2015).
Mit der oropharyngealen 24h-pH-Metrie ist ein prazises Messergebnis zu erwarten,
da sie eine sowohl flissige als auch aerolisierte Sduremessung in direkter Larynx-
nahe ermdglicht.

Ziel der dargestellten Studie war es, der Frage nachzugehen, bei wie vielen Patien-
ten mit klinischem Verdacht auf LPR auch die oropharyngeale 24h-pH-Metrie auf-
fallig ist. Es sollen die Zusammenhange zwischen (a) den subjektiven, Reflux-asso-
ziierten Beschwerden und den klinischen Befunden von Patienten sowie (b) diesen
und den Ergebnissen der oropharyngealen 24h-pH-Metrie untersucht werden.

Bei der Untersuchung einer der gréiten bisher berichteten Patientenserien (n=207)
wurde bei fast der Halfte (43%) ein erhdhter Ryan-Score in aufrechter Position nach-
gewiesen. Es wurde davon ausgegangen, dass sowohl der Reflux Symptom Index
(RSI) als auch der Reflux Finding Score (RFS) mit dem Ryan-Score korrelieren.
Jedoch erwies sich die Ryan-Positivitat als unabhéangig von den erhéhten RSI- so-
wie RFS-Werten. Zwischen dem RSI und dem RFS zueinander konnte ebenfalls
keine Korrelation ermittelt werden.
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5.1 Charakteristika der Patienten mit LPR

5.1.1 Geschlecht

Geschlechtsspezifische Betrachtungsweisen gewinnen in der Wissenschaft und
Medizin immer mehr an Bedeutung. Die Gendermedizin geht davon aus, dass das
Geschlecht einen entscheidenden Faktor bei der Pathogenese, dem Risikofaktor,
dem Krankheitsverlauf und der Prognose vieler Krankheiten darstellt (Kim et al.
2016). Das Verstandnis von geschlechtsspezifischen Unterschieden des LPR
kénnte somit zu besseren Praventions- und Behandlungsprotokollen fur Frauen und
Méanner flhren.

Die Anzahl der veréffentlichten Studien, die geschlechtsspezifische Unterschiede
zwischen Frauen und Mannern im Bereich des LPR untersuchen, ist begrenzt. Eine
Studie zeigte, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede bei extradsophagealen
Symptomen zwischen Frauen und Mannern gibt (Jaspersen et al. 2003). Extradso-
phageale Symptome traten bei Frauen signifikant haufiger auf als bei Mannern (Jas-
persen et al. 2003).

Auch unsere Studie hat gezeigt, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede bei
extrabsophagealen Symptomen zwischen Frauen und Mannern gibt. Es wurde fest-
gestellt, dass Frauen nicht nur signifikant héhere RSI-Werte aufwiesen, sondern
auch signifikant haufiger von kritischen RSI-Werten (RSI >13) betroffen waren.

Dies ist wahrscheinlich auf unterschiedliche Schmerzempfindlichkeiten zwischen
Méannern und Frauen zuriickzufiihren. Denn es bestanden keine geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede hinsichtlich der RFS-Werte und Untersuchungsergebnisse
von der oropharyngealen 24h-pH-Metrie.

Kim et al. (2016) deuteten an, dass die Schmerz- und Toleranzschwelle von Frauen
niedriger ist. Dies bewies auch eine experimentelle Studie mit einer intradsopha-
gealen Ballondistension, die signifikante Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse
von asymptomatischen Frauen und Méannern zeigte (Nguyen et al. 1995). Die hé6-
here Schmerzempfindlichkeit bei Frauen kénnte sowohl eine diagnostische als auch
eine therapeutische Bedeutung haben. Beispielsweise soll die Haufigkeit von
GERD-Komplikationen (Adenokarzinom des Osophagus, Barrett-Osophagus) bei
Frauen niedriger sein als bei Mannern (Lin et al. 2004), da sich Frauen mit Re-
fluxsymptomen haufiger und friher in &rztliche Behandlung begeben. So erfolgen
endoskopische und pH-metrische Untersuchungen und/oder chirurgische Interven-
tionen friher als bei Mannern (Kim et al. 2016).

37



Weitere aussagekraftige Studien sind erforderlich, um die Mechanismen aufzukla-
ren, die fir solche geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Schmerzempfind-
lichkeit verantwortlich sind.

5.1.2 Alter

Weiterhin wurde das Alter berlcksichtigt. Das Durchschnittsalter des untersuchten
Kollektivs lag bei 52,6 Jahren. Bei einer Untersuchung von Amin et al. (2001), die
retrospektiv die durch die 2-Kanal-24h-pH-Metrie kontrollierte Effektivitat von Proto-
nenpumpeninhibitoren analysierte, wurde ein Durchschnittsalter von 49 Jahren er-
mittelt (n=167). Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie von Vaezi et al.
(2006) mit 145 Patienten mit vermutetem LPR ermittelte ein Durchschnittsalter von
rund 51 Jahren. Belafsky et al. (2001, 2002) evaluierten die Zuverlassigkeit und
Validitat von RSI bzw. RFS mit Probandenkohorten, die ein Durchschnittsalter von
50 bzw. 57 Jahren aufwiesen. Das fir die vorliegende Studie betrachtete Patienten-
kollektiv liegt mit einem Durchschnittsalter von etwa 53 Jahren also in dem Bereich,
der sich auch in der Literatur fur LPR-Patienten findet.

Interessanterweise ergab sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter Altersun-
terschied far ,LPR* und ,Kein LPR®. Die Patientengruppe mit LPR war signifikant
alter als die Gruppe ohne LPR.

Eine weitere prospektive Studie kam ebenso zu dem Ergebnis, dass der Schwere-
grad des LPR bei alteren Patienten signifikant héher ist als bei jingeren (Lee et al.
2013). Allerdings erfolgte der Vergleich der Altersgruppen nur anhand subjektiver
Bewertungsskalen. Friedman et al. unterteilte seine Patienten ebenfalls in Ryan-
positiv (,LPR*“) und Ryan-negativ (,Kein LPR*) und fand im Gegensatz zu unserer
Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters in den beiden Grup-
pen (Friedman et al. 2012).

Der Einfluss des Alters bei LPR ist bis heute nicht endgiltig geklart. Mehrere Stu-
dien haben darauf hingewiesen, dass die Haufigkeit von GERD-Komplikationen
(Osophagitis, Barrett-Osophagus, Striktur) bei dlteren Patienten hdher ist (Collen et
al. 2015, El-Serag u. Sonnenberg 1997, Lee et al. 2013). Mdglicherweise verlieren
natUrliche Schutzfunktionen mit zunehmendem Alter ihre Wirkung wie der Tonus
des unteren und oberen Osophagussphinkters oder die Osophagusperistaltik bei
der Saureclearance (Chait 2010). Eine Studie mit 90-jahrigen asymptomatischen
Probanden zeigte eine gestdrte Relaxation des unteren Osophagussphinkters
(Gotze 2011, Soergel et al. 1964). Wahrend der kurzen Sphinkterrelaxationen kann
das Refluxvolumen zunehmen und proximale Osophagusabschnitte sowie den La-
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ryngopharynx erreichen. Eine unzureichende Saureclearance, die ebenfalls nach-
gewiesen wurde, ist ein weiterer Faktor, der die Entwicklung einer Refluxerkrankung
férdern kann (Soergel et al. 1964). Diese strukturelle Veranderung kann zu einer
verlangerten Kontaktzeit der Osophagusschleimhaut mit dem Mageninhalt fiihren
und somit zur Entwicklung mukosaler Komplikationen beitragen. Neuere Untersu-
chungen bestéatigen diese Ergebnisse und wiesen zudem Stérungen im Bereich des
oberen Osophagussphinkters nach (Gétze 2011, Fulp et al. 1990, Hollis u. Castell
1978). Der obere Osophagussphinkter kann somit dem Larynx keinen ausreichen-
den Schutz gegen aufsteigenden Mageninhalt bieten.

5.2 Pravalenz des LPR

In unserer Studie zeigen die Ergebnisse der oropharyngealen 24h-pH-Metrie eine
hohe Pravalenz des LPR. So konnte bei knapp der Halfte (43%) unserer Patienten
ein LPR objektiviert werden. Der Pravalenzwert deckt sich etwa mit den Studien von
Friedman et al. (2012), Vailati et al. (2013) und Fuchs et al. (2018), die mit derselben
Methode eine Pravalenz von 43%, 41% und 48% erhoben.

Hier kann die Frage gestellt werden, ob das Dx-pH-System eventuell zu empfindlich
ist und daher eine hohe Anzahl von falsch-positiven Patienten erfasst. Beispiels-
weise konnten Becker et al. (2012) mit der herkdmmlichen pH-Metrie nur bei 9 von
30 (30%) Patienten ein LPR identifizieren. Dagegen wurde mit der oropharyngealen
24h-pH-Metrie bei 19 (60%) Patienten im gleichen Zeitraum ein pathologisches Mi-
lieu nachgewiesen.

Es wurde jedoch nachgewiesen, dass es einen Gradienten mit steigendem pH-Wert
vom Osophagus zum Oropharynx gibt, wobei letzterer in der Regel schwach sauer
ist und selten einen pH-Wert <4 aufweist (Wiener et al. 2009). Dies kénnte ein Grund
daflr sein, warum viele Patienten mit Verdacht auf LPR durch das diagnostische
Raster einer 2-Kanal-24h-pH-Metrie fallen, in der ein pH-Grenzwert von 4 verwen-
det wird (Wiener et al. 2009). Folglich ist zur Diagnose eines LPR eine pH-Schwelle
von mehr als 4 erforderlich (Ayazi et al. 2009). Und daher wird die oropharyngeale
24h-pH-Metrie im Vergleich zur 2-Kanal-24h-pH-Metrie in der Literatur als sensiti-
veres Verfahren fir die Detektion des LPR beschrieben (Nienstedt et al. 2018, Wie-
ner et al. 2009, Yuksel et al. 2013).

Die Tatsache, dass die 2-Kanal-24h-pH-Metrie weniger LPR-Patienten erfasst und
nicht mit den Reflux-Episoden im Oropharynx korreliert, wirft Fragen Uber die weit-
hin angenommene Pathogenese des LPR auf. Denn die Studie von Becker et al.
(2012) widerlegt die Theorie, dass der Reflux zunachst den Osophagus passieren
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muss, um auf die extrabsophagealen Strukturen zu wirken und unterstitzt gleich-
zeitig die Theorie der Schadigung der laryngealen Schleimhaut durch ortsstandig
produzierte Sdure aus Protonenpumpen.

Die Studiengruppe Altman et al. (2003) hat bereits das Vorhandensein von H*/K*-
ATPase-Pumpen in der menschlichen Larynxschleimhaut und den submandibula-
ren Speicheldriisen nachgewiesen. In einer anderen Studie hingegen konnten la-
ryngeale H*/K*-ATPasen bei LPR-Patienten nur sporadisch (in einem von 20 Féllen)
nachgewiesen werden (Becker et al. 2015), was die klinische Relevanz laryngealer
Saureproduktion durch H*/K*-ATPase-Protonenpumpen in Frage stellt. Allerdings
kénnen aufgrund von endoskopischen Entnahmefehlern bei Zufallsbiopsien submu-
kése Drisen mit H*/K+*-ATPase-Protonenpumpen leicht Gbersehen werden, was zu-
vor beim Barrett-Osophagus beschrieben wurde (Gatenby et al. 2008).

PH-Abfélle im Larynx und Oropharynx durch laryngeale ATPasen werden nicht mit
der 2-Kanal-24h-pH-Metrie erfasst. Das erklart wiederum die héheren Pravalenz-
werte in der oropharyngealen 24h-pH-Metrie, die in dieser Studie und anderen Stu-
dien mit &hnlichem Aufbau erhoben wurden.

Allerdings wurden die Normwerte der oropharyngealen 24h-pH-Metrie anhand von
asymptomatischen Probanden und bisher nur von vier Arbeitsgruppen ermittelt
(Ayazi et al. 2009, Chheda et al. 2009, Feng et al. 2014, Sun et al. 2009). Eine
Uberpriifung der oropharyngealen Sonde an einem gréBeren Patientenkollektiv mit
LPR-assoziierter Symptomatik fehlt bis heute (Jungheim u. Ptok 2011).

Somit bleibt die wahre Préavalenz des LPR unklar und wird sehr kontrovers disku-
tiert. Einige Arzte vermuten Uber- oder sogar Fehldiagnosen bei zahlreichen Pati-
enten. Die Rate falsch-positiver Ergebnisse soll 7 bis 17% betragen (Barry u. Vaezi
2010). Auch sollen symptomlose Probanden einen pH-metrisch gesicherten pha-
ryngealen Reflux aufweisen (Shaker et al. 1995). Ein Problem der kranialen Sonde
der 2-Kanal-24h-pH-Metrie sind Trocknungsartefakte, die zu Veranderungen in der
pH-Basislinie fihren und Pseudorefluxereignisse herbeifiihren kénnen (Ayazi et al.
2009, Jungheim u. Ptok 2011). Dies wirde die hohe Rate von falsch-positiven Er-
gebnissen erklaren. Bei der oropharyngeale Sonde hingegen reicht die Atemluft
aus, um die Funktion der Sonde aufrecht zu erhalten (Ayazi et al. 2009, Jungheim
u. Ptok 2011). Somit sind Pseudorefluxereignisse und daraus resultierende Uber-
bzw Fehldiagnosen in unserer Studie unwahrscheinlich.

Aus phoniatrischer und HNO-arztlicher Perspektive ist es wahrscheinlicher, dass
LPR deutlich unterdiagnostiziert ist, da sich zahlreiche Symptome und Pathologien
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nur so erklaren lassen. Trotz des Fehlens eines diagnostischen Goldstandards kén-
nen adaquate Antireflux-Therapien hier haufig Linderung herbeifiihren (Wei 2016).

5.3 Das Phanomen des Reflux in aufrechter Position

In der dargestellten Studie konnten die pathologischen Refluxereignisse fast aus-
schlieBlich in aufrechter Position, d. h. in der Regel am Tage und nicht — wie im
Falle von GERD - in der Nacht nachgewiesen werden. Dies entspricht der allge-
meinen Hypothese, dass Refluxereignisse bei Patienten mit LPR fast ausschlielich
in aufrechter Position auftreten (Mesallam et al. 2013).

Eine Erklarung zu diesem Phanomen lieferten Postma et al. (2001). Die ésopha-
geale Saureclearance, welche einen wichtigen Schutz gegen die Entwicklung einer
Refluxdsophagitis darstellt, soll bei Patienten mit LPR signifikant besser (schneller)
sein als bei Patienten mit GERD. Patienten mit LPR scheinen einen Uberwiegend
aufrechten (tagstiber) Reflux und eine gute Osophagusmotorik zu haben. Dagegen
sollen GERD-Patienten, die in der Regel einen liegenden, nachtlichen Reflux ha-
ben, eine schlechtere Osophagusmotorik aufweisen. Diese Unterschiede liefern ei-
nen Erklarungsansatz fir die Frage, warum LPR-Patienten in der Regel keine klas-
sischen GERD-Symptome, wie z.B. Sodbrennen, oder endoskopische Zeichen ei-
ner Refluxdsophagitis zeigen (Postma et al. 2001, Jungheim u. Ptok 2011).

Eine weitere Begrindung kam von Hoppo et al. (2012). Sie berichteten in ihrer Stu-
die, dass LPR-Patienten in Riickenlage einen intakten unteren Osophagussphinkter
haben und dieser als Anti-Reflux-Barriere fungiert. In der aufrechten Position jedoch
werden durch den erhéhten intraabdominellen Druck die Dehnungsrezeptoren im
Magen aktiviert, die eine Relaxation des unteren Osophagussphinkters auslésen.
Daraus resultiert eine Strémung der intragastrischen Luft nach proximal. Dies
spricht dafir, dass es sich bei dem hier gemessenen proximalen Refluxereignissen
hauptsachlich um aerolisierte Saure handelt, die durch die alleinige 2-Kanal-24h-
pH-Metrie nicht erfasst wird (Patel et al. 2016), wohingegen die oropharyngeale
24h-pH-Metrie den Nachweis gasférmiger Refluate erlaubt.
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5.4 Bewertungsskalen

Reflux Symptom Index (RSI)

In unserer Untersuchung erzielte die Mehrheit der Probanden (71%) im RSI-Frage-
bogen eine pathologisch hohe Punktzahl. Hierbei ist zu erwahnen, dass die Patien-
ten hauptsachlich wegen ihrer Beschwerden vorstellig waren; insofern ist es nicht
Uberraschend, dass die Patienten insgesamt erhdhte Werte aufwiesen.

Die am haufigsten genannten Symptome waren Schleimbildung, Rausperzwang,
Reizhusten und Globus pharyngis. Diese decken sich mit den in der Literatur be-
schriebenen haufigen Symptomen des LPR. Eine internationale Umfrage unter Mit-
gliedern der American Bronchoesophagological Association ergab, dass zu den
haufigsten LPR-Symptomen Rauspern (98%), anhaltender Husten (97%), Globus
pharyngeus (95%) und Heiserkeit (95%) gehdren (Book et al. 2002).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung konnten einen hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen LPR und dem Schweregrad des Reizhustens nachwei-
sen. Unsere Patienten mit pH-metrisch gesichertem LPR leiden signifikant schwerer
an chronischem Hustenreiz als Patienten ohne LPR. Hier wird die These vom chro-
nischen Husten als Manifestation des LPR gestitzt.

Das Spektrum der méglichen Ursachen des Hustens ist breit gefachert. Auf der
Grundlage epidemiologischer Daten aus Kohortenstudien wurde geschétzt, dass
chronischer unspezifischer Husten in 21-41% der Falle mit GERD assoziiert ist (Mo-
rice 2002). Bislang haben sich die meisten Studien nur auf saure Refluxepisoden
(pH<4) im Osophagus konzentriert. Interessanterweise klagten in einer Studie mehr
als die Halfte der untersuchten Patienten mit vermutetem Refluxhusten Gber Symp-
tome, die mit LPR zusammenhangen (Everett u. Morice 2007). Studien, die die Im-
pedanzmessung verwendeten, wiesen darauf hin, dass ein schwach saurer Reflux
bei einem pH-Wert >4 ebenfalls Husten auslésen kann. Patterson et al. (2009)
zeichneten mit der pharyngealen Impedanzmessung 142 schwach saure Refluxepi-
soden auf, dagegen wurden in derselben Studie mit konventionellen 24h-pH-Metrie
nur 2 saure Refluxepisoden erfasst. Des Weiteren wurden von Patterson et al.
(2009) gezeigt, dass die schwach sauren Refluxepisoden, die den Pharynx errei-
chen, mit Symptomen verbunden waren. Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass der pharyngeale Reflux ein wichtiger Parameter fir die Entstehung von Hus-
tensymptomen ist. Der schwach saure Reflux ist mindestens so wichtig wie der
saure Reflux. Somit erweist sich die oropharyngeale 24h-pH-Metrie, die eine hohe
Empfindlichkeit gegenlber schwach-sauren Refluaten aufweist, als ein sensitives
Verfahren zur Erfassung der Patienten mit chronischem Husten.
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Reflux Finding Score (RFS)

Laryngoskopisch fuhrend geman RFS ist in der vorliegenden Arbeit die Laryngitis
posterior (92,3%) und das Schleimhauterythem (84,1%). Laryngitis posterior gilt als
ein haufiges Zeichen des LPR (Ford 2005). Die Studienergebnisse von Ulualp et al.
(1999) zeigen, dass die Pravalenz von Refluxereignissen und die pharyngeale Sau-
reexpositionszeit bei Patienten mit Laryngitis posterior entweder isoliert oder in
Kombination mit anderen pathologischen Befunden signifikant héher sind als bei
Patienten mit isolierten HNO-Erkrankungen ohne Vorliegen einer Laryngitis poste-
rior sowie bei gesunden Kontrollpersonen. Diese Ergebnisse flihrten dazu, dass die
Laryngitis posterior von HNO-Arzten und Phoniatern als ein wichtiges Anzeichen fiir
Reflux-induzierte Stérungen des Aerodigestivtrakts interpretiert wird (Ulualp et al.
1999). Und auch Erytheme des Kehlkopfes zahlen zu den haufigsten Befunden ei-
nes LPR. Dies wurde in einer Umfrage mit ca. 2.000 Gastroenterologen und HNO-
Arzten bestatigt (Ahmed et al. 2006).

Bei der Auswertung unserer Ergebnisse wurde intuitiv ein gewisses MafB an Uber-
einstimmung zwischen den Diagnoseinstrumenten erwartet. Denn Belafsky et al.
(2001) fanden beim RFS heraus, dass in einer Serie von 40 LPR-Patienten, die pH-
metrisch Gberwacht wurden, ein Score von tber 7 mit 95-prozentiger Wahrschein-
lichkeit einen LPR in der pH-Metrie zur Folge hat. Auch kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass der RSI-Fragebogen eine hohe Reproduzierbarkeit und Validitat fir
die Diagnose von Reflux aufweist, wenn ein RSI-Score >13 als abnormal definiert
wird. So war der mittlere RSI-Wert bei LPR-Patienten signifikant héher als bei den
gesunden Kontrollenprobanden (p < 0,001) (Belafsky et al. 2002). Dariber hinaus
beschreibt die Stellungnahme der American Academy of Otolaryngology, dass die
Diagnose des LPR auf der Grundlage der Symptome und der Kehlkopfbefunde ge-
stellt werden kann und die pH-Metrie erst dann eingesetzt werden kann, wenn die
Diagnose des LPR fraglich ist (Gooi et al. 2015).

Allerdings bestand in unserer Arbeit keine Korrelation zwischen dem RSI und RFS.
Dies bestétigen auch die Ergebnisse einiger friherer Studien (Chen et al. 2018,
Gugatschka et al. 2008, Musser et al. 2011). Auch stehen in der dargestellten Studie
die Messergebnisse der oropharyngealen 24h-pH-Metrie nicht im Zusammenhang
mit den subjektiven Symptomen und den Untersucher-abh&ngigen endoskopischen
Befunden.
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5.4.1 Unspezifische Symptome und Befunde des LPR

Zu begrinden sind die aufgezeigten Diskrepanzen durch die mangelnde Spezifitat
der otorhinolaryngealen Symptome und Befunde, die nicht sofort auf das Vorliegen
von LPR schlieBen.

LPR-Symptome kénnen in Verbindung mit anderen Erkrankungen des Larynx oder
sogar bei laryngektomierten Patienten gefunden werden (Sittel 2003). AuBerdem
bertcksichtigt der RSl keine weiteren LPR-Symptome wie Halsschmerzen, Odyno-
phagie, Véllegefihl/Druck im Ohr und Mundgeruch (Avincsal et al. 2016, Lechien et
al. 2019).

Hervorzuheben ist, dass das subglottische Odem in der vorliegenden Studie signi-
fikant haufiger und mit einem signifikant héheren Schweregrad in der Patienten-
gruppe ohne pH-metrisch nachgewiesenem LPR angegeben wurde. Weiterhin wur-
den Erytheme und posteriore Laryngitis bei Patienten mit unauffalliger pH-Metrie
haufiger dokumentiert, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Man kann
daraus schlussfolgern, dass nicht bei allen Patienten mit laryngealen Auffélligkeiten,
die mit LPR in Zusammenhang gebracht werden, eine Refluxkrankheit zugrunde
liegt.

Eine prospektive Studie ergab, dass 80 bis 90% der gesunden Kontrollen ein oder
mehrere Anzeichen einer Reizung der Larynxmukosa bei der Laryngoskopie auf-
wiesen (Milstein et al. 2005). Dariiberhinaus berichteten Randhawa et al. (2009)
Uber das Vorhandensein von LPR-assoziierten endoskopischen Befunden in Zu-
sammenhang mit anderen Atiologien, wie Sinusitis, Stimmmissbrauch und Rauchen
(Randhawa et al. 2009). Zudem deuteten Randhawa et al. (2009) darauf hin, dass
die durch eine Allergie ausgel6ste Laryngitis falschlicherweise als LPR diagnosti-
ziert wird, da die Zahl der Patienten mit chronischer Laryngitis mit positivem Haut-
pricktest mehr als dreimal so hoch war als die Zahl der Patienten mit positiven Er-
gebnissen im Reflux Symptom Index und Reflux Finding Score.

5.4.2 Subjektive Symptom- und Befundscores

Ferner kann der schwache Zusammenhang der Diagnosetools durch die Subjekti-
vitat der Symptom- und Befund-Scores, die von der Einschatzung des Patienten
und von der Beurteilung des Untersuchers abhangen, erklart werden.

Die Datenerhebung in Form eines Patienten-Fragebogens ist kritisch zu hinterfra-

gen, da zahlreiche Fehlerquellen vorliegen kénnen. Beispielsweise fehlen Fragen
zur Dauer und Haufigkeit der angegebenen Symptome, was die Sensitivitat des RSI
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mindert. Ferner sind Angaben zur Schwere der Symptome, wie ,massive Beschwer-
den” oder ,keine Beschwerden*, abhangig vom Bildungsstand und von der Einstel-
lung des Patienten gegenlber Krankheit, Gesundheit und Selbstwahrnehmung.
Laut Oyer et al. (2009) geben Patienten mit Angstzustanden und Depressionen im
Vergleich zum Normalkollektiv viel héhere RSI-Werte an. Dieses Instrument kdnnte
somit Patienten Uberidentifizieren, was zu einem falschlich erhéhten Score flihren
kann. Da die Bewertung der Symptome ausschlie3lich vom subjektiven Empfinden
des Patienten abhangt, ist der RSI nicht aussagekréftig genug.

Ebenso unterliegen die klinischen Befunde ausschlieBlich der subjektiven Bewer-
tung durch den behandelnden Mediziner. In der vorliegenden Studie waren sehr
erfahrene Behandler an der RFS-Erhebung beteiligt. Es wurde von Belafsky et al.
(2001) eine zufriedenstellende Konkordanz des RFS bei unterschiedlichen Unter-
suchern gezeigt. Allerdings deuten die Ergebnisse von Branski et al. (2002) darauf
hin, dass verschiedene HNO-Arzte in ihrer Bewertung der laryngoskopischen Be-
funde, die mit LPR assoziiert sein kdnnten, signifikant variieren. Diese Subjektivitat
bringt eine deutliche Variabilitdt in der genauen laryngoskopischen Diagnose hin-
sichtlich LPR mit sich.

5.4.3 Probatorische Gabe von Protonenpumpeninhibitoren

Die hohe Variabilitat der subjektiven Symptom- und Befund-Scores legt den Schluss
nahe, dass Fragenindizes und/oder endoskopische Verfahren allein wenig aussa-
gekréftig sind, um damit eine probatorische Gabe von Protonenpumpeninhibitoren
zu rechtfertigen.

Darlber hinaus fehlen aussagekraftige Studien, welche die Effizienz einer saure-
suppressiven Therapie bei LPR beweisen. Zu bedenken ist, dass viele Studien
keine signifikanten Vorteile gegentber Placebos aufzeigen konnten. Noordzij et al.
(2001) untersuchte die Wirkung von Omeprazol in einer placebokontrollierten und
randomisierten Doppelblindstudie. Die refluxbedingten Symptome verbesserten
sich in der Gruppe mit Omeprazoltherapie, aber nicht in der Gruppe mit Placebo-
therapie. Jedoch anderten sich die endoskopischen Befunde weder in der einen
noch in der anderen Gruppe signifikant.

In der Studie von Friedman et al. (2013) wurde der Therapieerfolg einer zweimal
taglichen Behandlung mit Protonenpumpeninhibitoren mittels oropharyngealer 24h-
pH-Metrie Gberprift. Hierfir wurden 56 symptomatische Patienten herangezogen.
Die Ryan-Scores normalisierten sich nach der Behandlung nur bei 26 Patienten
(46,4%).
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Angesichts der schlechten Datenlage zur Wirksamkeit der S&uresuppression bei
der Behandlung von LPR hat die American Gastroenterological Association aus-
drtcklich von der empirischen Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren bei Ver-
dacht auf LPR abgeraten, es sei denn, es bestehen begleitende Symptome einer
GERD (Kahrilas et al. 2008).

Weiterhin wurden Uber unerwinschte Nebenwirkungen bei einer Langzeit-, aber
auch Kurzzeittherapie mit Protonenpumpeninhibitoren berichtet (Méssner 2016).
Unter anderem kann es insbesondere bei alteren Patienten zu einer durch Hypoch-
lorhydrie ausgelésten Kalziummalabsorption kommen, was zu einem sekundaren
Hyperparathyroidismus fihren kann (Jungheim u. Ptok 2011). Dies hat einen ver-
mehrten Knochenabbau mit Osteoporose und Knochenfrakturen zur Folge (Chap-
man et al. 2011). Die Nebenwirkungen gelten nicht flr die kurzzeitige Anwendung
von Standarddosierungen, kébnnen aber bei héheren Dosen (2-fache Standarddosis
und mehr) Uber langere Zeitrdume von mehreren Monaten bis zu einigen Jahren in
Erscheinung treten (Jungheim u. Ptok 2011). AuBerdem kann die Wirkung von
Clopidogrel bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei gleichzeitiger Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren vermindert sein (Ho et al. 2009). Zudem kdnnen
chronische Nierenerkrankungen, akute Nierenerkrankungen, Hypomagnesiamie,
Clostridium difficile Infektionen wie auch Pneumonien durch erhdhte bakterielle Ko-
lonisation im Magen auftreten (Schoenfeld u. Grady 2016). Laut Gomm et al. (2016)
kann eine langfristige Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren zu Demenzer-
krankungen fihren. Zu beachten ist ebenfalls, dass nach dem Absetzen der saure-
hemmenden Medikamente die Saureproduktion zunachst starker ist als zuvor.
Durch den sogenannten Rebound-Effekt kann es zu einer Verschlimmerung der
Symptome des LPR kommen (Reimer et al. 2009).

Ferner sollten auch 6konomische Aspekte berlcksichtigt werden. Die mit LPR ver-
bundenen Kosten sollen bis zu 5,6-mal héher als die von GERD sein und machen
Reflux insgesamt zu einer der teuersten medizinischen Erkrankungen. Mehr als die
Halfte dieser Kosten sind allein auf Medikamente zuriickzufiihren (Francis et al.
2013). Dies ist nicht Gberraschend, da noch heute auf eine empirische Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren nach symptombasierter Diagnose zurlickgegriffen
wird. Hatten in der vorliegenden Studie alle Patienten mit erhéhten RSI-Werten zu-
erst eine empirische Therapie erhalten, so hatten 71% der Patienten Protonenpum-
peninhibitoren fir mehrere Monate einnehmen muassen. Allerdings konnte mit Hilfe
der oropharyngealen 24h-pH-Metrie bei 40,6% der Patienten mit kritischen RSI-
Werten ein schwerer LPR ausgeschlossen werden. So ware eine medikamentdse
Behandlung bei diesen Patienten wahrscheinlich unnétig gewesen.
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5.5 Pathogenese des LPR

Jedoch werden bei der oropharyngealen 24h-pH-Metrie Patienten mit nur leichtem
Reflux oder einer schadigenden Pepsineinwirkung nicht berticksichtigt. Es wird dis-
kutiert, dass Verdauungsenzyme bei héheren als den vom Ryan-Score erfassten
pH-Werten eine laryngopharyngeale Schleimhautschadigung verursachen und so
bereits friher klinische Auffalligkeiten auftreten kénnen. Dies ware ein weiterer
Grund fir den schwachen Zusammenhang zwischen den Symptomen, den Kklini-
schen Anzeichen und der oropharyngealen 24h-pH-Metrie.

Lange wurde nur die Salzsaure (HCI) als Ursache der Beschwerden angese-
hen. Erst in den letzten Jahren haben sich in der Forschung neue Erkenntnisse zur
Entstehung des LPR ergeben. Es wurde festgestellt, dass vor allem die Kombina-
tion aus Salzsaure und Pepsin eine laryngeale Gewebeirritation hervorruft (Jung-
heim u. Ptok 2011).

Pepsin ist das wichtigste proteolytische Enzym im Magen. Seine inaktive Vorstufe
ist das von den Hauptzellen der Magenschleimhaut sezernierte Pepsinogen. Das
Vorhandensein von Salzsaure (HCI) im Magenlumen schafft die saure Umgebung,
die es dem Pepsinogen ermdglicht, sich zu entfalten und sich autokatalytisch zu
spalten, wodurch das aktive Protein, also das Pepsin, entsteht (Bardhan et al.
2011). In einer Studie von Johnston et al. (2004) konnten bei 8 von 9 LPR-Patienten
in Gewebeproben vom Kehlkopf Pepsin nachgewiesen werden. In Proben von ge-
sunden Probanden wurde hingegen kein Pepsin nachgewiesen.

Pepsin ist maximal aktiv bei einem pH-Wert von 2, hat aber eine Aktivitat bis zu
einem pH-Wert von 6,5. Ab einem pH-Wert von 6,5 ist es inaktiv und bleibt bis zu
einem pH-Wert von 8 stabil. Kommt es zu einem erneuten Abfall des pH-Werts
durch Refluxepisoden oder Wasserstoffionen, die aus anderen Quellen, wie z.B.
Nahrung, entnommen werden kdnnen, wird das zuvor inaktive Enzym reaktiviert
(Johnston et al. 2007).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Pepsin tber rezeptorvermittelte Endozytose in
das Epithel von Hypopharynx und Larynx eindringen kann (Johnston et al. 2006).
Inaktives Pepsin kénnte mdglicherweise von laryngealen Epithelzellen aufgenom-
men und in intrazellularen Kompartimenten bei niedrigen pH-Werten aktiviert wer-
den und so zu intrazellularen Schaden fiihren. Die Einwirkung von Pepsin auf Hy-
popharynxzellen bei einem pH-Wert von 7 induziert nachweislich die Expression
mehrerer proinflammatorischer Zytokine und Rezeptoren (Johnston et al. 2009).
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AuBerdem wurde gezeigt, dass die Exposition des Kehlkopfepithels mit Pepsin die
schitzenden Proteine wie die Carboanhydrase Typ lll abbaut (Johnston et al.
2009).

Das Metalloenzym Carboanhydrase Typ Il hat eine wichtige Schutzfunktion im
Epithel des Larynx. In den Zellen der Osophagus- und der Larynxschleimhaut
wandelt das Carboanhydrase Typ Il Kohlenstoffdioxid in Bikarbonat-lonen um.
Die Bikarbonat-lonen kénnen anschlieend an Wasserstoff-lonen binden. So wer-
den schadigende, saure Verdauungssafte neutralisiert und der pH-Wert angeho-
ben (Johnston et al. 2004).

Wahrend im Osophagus die Konzentration von Carboanhydrase Typ Ill hoch ist,
konnte dieses Enzym im Larynx bei der Anwesenheit des Pepsins nur in der hinte-
ren Kommissur nachgewiesen werden (Johnston et al. 2003). Das Fehlen der pro-
tektiven Wirkung der Carboanhydrase Typ Il in anderen Bereichen des Larynx, wie
z.B. an den Stimmlippen, fihrt zu einer erhéhten Anfélligkeit dieser Region gegen-
dber Reflux.

Bei der oropharyngealen 24h-pH-Metrie wird ein separater Score fur die aufrechte
Position und die Ruckenlage berechnet, wobei ein Schwellenwert von pH <5,5 fir
die aufrechte Position und pH <5 flr die Ruckenlage verwendet wird. Ein Ryan-
Score von >9,4 in aufrechter Position und >6,8 in Rlickenlage zeigt eine abnorme
Saurebelastung an. Derartig erhdhte Werte treten bei Patienten mit schwerer Sau-
reexposition auf. Patienten mit nur leichtem Reflux oder einer schadigenden Pepsi-
neinwirkung haben hingegen normale Ryan-Scores. Reaktiviertes Pepsin kann da-
her auch bei einer normalen Dx-pH-Untersuchung eine Rolle spielen.

Waéhrend neuere Forschungen beschreiben, dass vor allem die Kombination von
Pepsin und Saure eine laryngeale Schadigung verursacht, haben nur wenige Stu-
dien die Rolle des nicht-sauren duodenogastro6sophagealen Refluxes (DGER) be-
ricksichtigt. Es konnte nachgewiesen werden, dass auch Gallenséuren, die in den
Hepatozyten der Leber gebildet werden, Veranderungen an der Larynxschleimhaut
hervorrufen kdnnen (Sasaki et al. 2005). In einer Untersuchung wurden die Kehl-
kopfschleimhdute von Ratten mit Taurocholsaure und Chenodeoxycholsdure bei ei-
nem Bereich von pH 1,5 bis 7,4 in Kontakt gebracht. Taurocholsaure verletzte die
Kehlkopfschleimhaut bei einem pH-Wert von 1,5 (Sasaki et al. 2005). Interessan-
terweise verursachte Chenodeoxycholsaure auch bei einem pH-Wert von 7,4 eine
starke Entziindung im Larynx (Sasaki et al. 2005). Gallensauren kdnnen also Ver-
anderungen an der Larynxschleimhaut hervorrufen, sowohl in saurem als auch in
nicht-saurem Milieu. Konjugierte Gallensduren schadigen die Schleimhaut bei nied-
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rigem pH-Wert (1,2 bis 1,5), wahrend die unkonjugierte Gallensaure Chenodeoxy-
cholsé@ure bei einem pH-Wert von 7 oder héher aktiv ist (Sasaki et al. 2005). Es
bleibt jedoch zu klaren, ob derselbe Mechanismus im menschlichen Kehlkopf auf-
tritt.

Refluate sind mdglicherweise nicht der einzige ursachliche Faktor fiir Symptome die
denen des LPR &hneln. So kénnen die extradsophagealen Symptome verschiedene
Ursachen haben.

Hervorzuheben ist die Stimulation eines komplexen Systems von Reflexen, die zu
extrabsophagealen Manifestationen flhren kann. Die Innervation von Speiserdhre
und Kehlkopf erfolgt tber die Aste des Nervus vagus. Im Osophagus enthalt der
Nervus vagus exzitatorische Neuronen, die eine Kontraktion verursachen (Lee et
al. 2016). Werden diese stimuliert, kann Gber Chemorezeptoren und Nozizeptoren
ein reflexiver Ruckkopplungsmechanismus in das Hustenzentrum in der Medulla
ausgeldst werden (Francis u. Vaezi 2015). AnschlieBend werden efferente Nerven
aktiviert und reflexiver Husten hervorgerufen. Derartiger Husten verursacht eine
Stimmlippenreizung, die zu weiteren Symptomen wie Heiserkeit, Globusgefiihl und
Befunden wie Odem und Erythem fiihrt, die in der Laryngoskopie sichtbar sind (Alt-
man et al. 2015). Bei diesem Mechanismus ist ein proximaler Ruickfluss von Ma-
gensaft oder sauren Aerosolen nicht notwendig, um Schadigungen hervorzurufen
(Yamasaki u. Fass 2017). Somit ist hier der Befund in der oropharyngealen 24h-pH-
Metrie haufig unauffallig.

Ferner kann das Vorliegen einer ektopen Magenschleimhaut zu LPR-Symptomen
fuhren. Bei dieser Entitat handelt es sich um einzelne kleine oder gréBere Magen-
schleimhautinseln, die sich unmittelbar unterhalb des oberen Osophagussphink-
ters finden. Deshalb wird die angeborene Anomalie endoskopisch leicht Gberse-
hen und somit auch unterschatzt. Dabei wird eine Pravalenz von bis zu 11% ange-
geben (Karag6z u. Karaman 2019, von Rahden et al. 2004). Betroffene kébnnen
LPR-assoziierte Symptome wie Dysphagie, Halsbrennen, Globusgefiihl, stdndiges
Rauspern, Heiserkeit und Husten aufweisen (Georges et al. 2011). Chong et al.
(2010) wiesen mit Hilfe der Osophago-Gastro-Duodenoskopie bei 26 ihrer 462 Pa-
tienten ektope Magenschleimhaut im Osophagus nach. Davon gaben 73% der Be-
troffenen Symptome eines LPR an, wéhrend nur 26% der Patientengruppe ohne
ektope Magenschleimhaut Gber LPR-Symptome berichteten. Eine andere Studie
zeigte, dass LPR-Symptome bei Patienten mit ektoper Magenschleimhaut nach ei-
ner Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren abklangen (Yamada et al. 2017).
Dies legt nahe, dass ektope Magenschleimhautinseln durch Sduresekretion die
Symptome eines LPR verursachen kdnnen (Schumpelick et al. 2006). Allerdings
sollen Magenschleimhautinseln nicht immer sauresezernierende Parietalzellen
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enthalten. Oft sind es Misch-Metaplasien aus intestinaler und gastraler Mukosa,
Kardia-, Korpus-, Antrum- und prapylorischer Schleimhaut (Schneider u. Friese
2020). Protonenpumpeninhibitoren waren bei allein mukosproduzierender
Schleimhaut nicht wirksam (Schneider u. Friese 2020). Trotz des mdglichen Feh-
lens von Parietalzellen in der ektopen Magenschleimhaut sollte man differentialdi-
agnostisch an solch eine Pathologie denken, da eine Mukosproduktion alleine
auch ein Globusgeflihl, welches ebenfalls zu den LPR-assoziierten Symptomen
gehdrt, verursachen kann (Meining u. Bajbouj 2016, Schneider u. Friese 2020).
Die Rolle der ektopen Magenschleimhaut bei der Entwicklung extrabsophagealer
Refluxsymptome sollte Gegenstand von zukiinftigen Forschungsprojekten sein, da
insbesondere eine Pravalenz von bis zu 11% angegeben wird.
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5.6 Fazit

Die hohe Nachfrage nach pH-Metrie Terminen in der Tagesklinik zeigt, dass Pati-
enten und niedergelassene Arzte ein starkes Interesse an der Abklarung eines LPR
haben. Dies sollte Anlass dazu geben, entsprechende diagnostische Verfahren im
klinischen Alltag zu implementieren.

Bei der Auswertung unserer Ergebnisse wurde ein gewisses MaB an Ubereinstim-
mung zwischen den Angaben der Patienten (RSI) und den laryngoskopischen Be-
funden (RFS) sowie diesen und den Ergebnissen der oropharyngealen 24h-pH-Met-
rie erwartet. Jedoch konnte keine Korrelation zwischen den Diagnoseinstrumenten
identifiziert werden. Zudem finden bei der oropharyngealen 24h-pH-Metrie Patien-
ten mit nur leichtem Reflux oder einer schadigenden Pepsineinwirkung keine Be-
achtung. Des Weiteren wurde die oropharyngeale 24h-pH-Metrie bislang in wenigen
Studien eingesetzt.

Somit bleibt die diagnostische Wertigkeit der oropharyngealen 24h-pH-Metrie un-
gewiss. Trotzdem sollte bei dem Verdacht auf LPR eine multimodale Diagnostik
erfolgen. So sollte zusatzlich zur Anamnese, zu den Fragenindizes und zur Endo-
skopie auch eine oropharyngeale 24h-pH-Metrie durchgeflhrt werden — insbeson-
dere flr die Patienten, die wegen ihrer oropharyngolaryngealen Symptome mehrere
Arzte aus verschiedenen Fachrichtungen aufgesucht haben. Denn mit der oropha-
ryngealen 24h-pH-Metrie konnte auf einfache Weise bei 43% unserer Patienten ein
LPR diagnostiziert werden. Die Methode kann somit zur Diagnostik des LPR beitra-
gen. Dagegen ist die probatorische Gabe von Protonenpumpeninhibitoren nicht zur
Diagnostik geeignet.

Zur Klarung der offenen Fragen sollte insbesondere der Pathomechanismus des
LPR weiter erforscht werden. Die Entstehung der laryngopharyngealen Symptome
ist noch immer unklar und erschwert somit die Entwicklung eines diagnostischen
Goldstandards. Weiterhin sollten weitere, breit angelegte Studien nach validen di-
agnostischen Verfahren fir den LPR forschen. Hierzu sollte die oropharyngeale
24h-pH-Metrie an gréBeren Patientenkollektiven weiter untersucht und validiert wer-
den. Interessant ware es, das Ansprechen der Therapie mit Protonenpumpeninhi-
bitoren durch den wiederholten Einsatz der oropharyngealen 24h-pH-Metrie zu
Uberprifen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Diagnostik des LPR stellt sich fur den Untersucher schwierig dar,
da es bis heute kein standardisiertes, diagnostisches Verfahren gibt. Die zur Verfi-
gung stehenden Messinstrumente sind meist subjektiv, schwach reproduzierbar
und nicht validiert. Mit der oropharyngealen 24h-pH-Metrie steht eine technische
Untersuchung zur Verfigung, die erstmals eine aussagekraftige Bestimmung der
sowohl flissigen als auch aerosolisierten Saure in Larynxnédhe erméglicht. Ziel un-
serer Studie war es, die Zusammenhange zwischen (a) den subjektiven, refluxas-
soziierten Beschwerden und den klinischen Befunden von Patienten sowie (b) die-
sen und den Ergebnissen der oropharyngealen 24h-pH-Metrie zu untersuchen.

Material und Methoden: Die Studie umfasst 207 Patienten (mittleres Alter 52,6 +
16,3, m 37,7%, w 62,3%), die im Zeitraum zwischen November 2014 und Marz 2018
zur oropharyngealen 24h-pH-Metrie vorstellig wurden. Alle Patienten flllten den Re-
flux Symptom Index (RSI)-Fragebogen aus. Im Anschluss daran wurde mittels fle-
xibler Laryngoskopie der Reflux Finding Score (RFS) erhoben. Zur objektiven Mes-
sung des LPR wurde die oropharyngeale 24h-pH-Metrie durchgeflihrt. Ein Ryan-
Score, der gréBer als 9,41 in aufrechter Lage und/oder gréBer als 6,80 liegend ist,
verweist auf einen LPR.

Ergebnisse: Bei knapp der Halfte (43%) unserer Patienten wurde ein LPR objekti-
viert. Hierbei wiesen 86 (97,7%) Patienten einen Reflux ausschlieBlich in aufrechter
Position auf. Die haufigsten LPR-assoziierten Symptome der Studiengruppe waren
tbermaBige Schleimbildung, Rausperzwang, belastigender Hustenreiz und Globus
pharyngis. Die haufigsten Larynxbefunde waren die Laryngitis posterior und das
Schleimhauterythem. Eine Korrelation von RSI und Ryan-Score bestand nicht. Der
Ryan-Score war bei 42,9% der insgesamt 147 Patienten mit einem RSI >13 erhdht.
Ebenso war der Zusammenhang zum RFS schwach. So wiesen 39% der 87 Pati-
enten mit einem RFS >7 einen erhéhten Ryan-Score auf. Auch zeigten der RSI und
RFS keine signifikante Assoziation zueinander.

Schlussfolgerung: Die hohe Pravalenz des LPR in der oropharyngealen 24h-pH-
Metrie zeigt, dass die oropharyngeale 24h-pH-Metrie ein wertvolles diagnostisches
Verfahren darstellt, um die Saureexposition objektiv zu erfassen. Die pathologi-
schen Refluxereignisse konnten fast ausschlieBlich in aufrechter Position nachge-
wiesen werden. Dies entspricht der allgemeinen Hypothese, dass Refluxereignisse
bei Patienten mit LPR hauptsachlich gasférmig sind. Zu begriinden ist der schwa-
che Zusammenhang zwischen dem Ryan-Score, dem RSI und RFS durch die man-
gelnde Spezifitdt der subjektiven Symptome und Befunde. Ferner werden bei der
oropharyngealen 24h-pH-Metrie Patienten mit nur leichtem Reflux oder einer sché-
digenden Wirkung von Verdauungsenzymen nicht beriicksichtigt. Trotz offener Fra-
gen ist bei dem Verdacht auf LPR eine multimodale Diagnostik zu empfehlen, das
neben der Anamnese, dem Einsatz von Fragenindizes und endoskopischer Verfah-
ren auch eine oropharyngeale 24h-pH-Metrie beinhaltet.
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6. Abstract

Background: Diagnostic confirmation of predominantly gaseous LPR is challeng-
ing, as there is no standardized diagnostic procedure available to date. The availa-
ble measuring instruments are mostly subjective, weakly reproducible and not vali-
dated. With oropharyngeal 24h-pH-monitoring a technical examination is available,
which for the first time allows a reliable determination of both liquid and aerosolized
acidity near the larynx. The aim of our study was to investigate the relationships
between (a) subjective reflux-associated complaints and clinical findings and (b)
these and the results of oropharyngeal 24h-pH-monitoring.

Material and Methods: The study included 207 patients (mean age 52.6 + 16.3, m
37.7%, f 62.3%) who came for oropharyngeal 24h-pH-monitoring between Novem-
ber 2014 and March 2018. All patients completed the Reflux Symptom Index (RSI)
questionnaire. Subsequently, flexible laryngoscopy was used to collect the Reflux
Finding Score (RFS). For objective measurement of LPR, oropharyngeal 24h-pH-
monitoring was performed. A Ryan score greater than 9.41 in the upright position
and/or greater than 6.80 supine indicates LPR.

Results: LPR was detected in almost half (43%) of our patients, 86 (97.7%) of which
had reflux exclusively in the upright position. The most common LPR-associated
symptoms in the study group were post-nasal drip, throat clearing, coughing, and
globus sensation. Most common laryngoscopic findings according to RFS were pos-
terior laryngitis and mucosal erythema. There was no correlation between RSI and
Ryan score. The Ryan score was positive in 42.9% of the total 147 patients with RSI
>13. Similarly, the correlation with RFS was weak. Thus, 39% of the 87 patients with
an RFS >7 had a positive Ryan score. Also, the RSl and RFS showed no significant
correlation with each other.

Conclusion: The increased prevalence of LPR in our study indicates that oropha-
ryngeal 24h-pH-monitoring is a valuable diagnostic method to objectively assess
acid exposure. Pathologic reflux events were detected almost exclusively in the up-
right position. This is consistent with the general hypothesis that reflux events in
patients with LPR occur almost exclusively in the upright position and are mainly
gaseous. No correlation could be identified between the objective measurement re-
sults of oropharyngeal 24h-pH-monitoring, subjective symptoms (RSI) and endo-
scopic findings (RFS). The discrepancies can be explained by the lack of specificity
of the subjective symptoms and findings. Furthermore, oropharyngeal 24h-pH-mon-
itoring does not include patients with only mild reflux or a damaging effect of diges-
tive enzymes. Nevertheless, when LPR is suspected, a multimodal diagnostic ap-
proach is recommended, including history taking, the use of symptom question-
naires and endoscopic procedures, as well as oropharyngeal 24-h pH-monitoring.
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