Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Aus der Medizinischen Klinik
des Israelitischen Krankenhauses
Lehrkrankenhaus der Universitat Hamburg

Direktor: Prof. Dr. med. P. Layer

Bedeutung der Magenentleerungsgeschwindigkeit fur das
AusmaR von saurem und nicht-saurem gastroosophagealem
Reflux in Abhangigkeit von Morphologie und Kontraktilitat des
gastrodsophagealen Ubergangs

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von

Friederike Theophil
aus Berlin

Hamburg 2019



(wird von der Medizinischen Fakultat ausgefiillt)

Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 22.06.2020

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Jutta Keller

Prufungsausschuss, 2. Gutachter/in: PD Dr. Guido Schachschal



Inhaltsverzeichnis

ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t snnnne V
TabelleNVErZEICNIS ........ooviiiiiiiiiiii e VI
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ...t ennnee VII
T StUIENZIEL........oeee s 1
2 EINeItUNG ... e 2
3  Material und Methode ... 7
3.1 PatientenkolleKtiV.........c..uuiiiiiieee e 7
3.2 Hochaufldsende Osopahgusmanometrie (HRM)...........ccccooveiueieeeieeieeeeeeeeen e 7
3.2.1 Durchfihrung der HRM..........c.ouiiiiee e 7
3.22  Analyseder HRM ... 8

3.3  24h-pH-Metrie- und IMmMpedanzZmesSUNg..........cuuuuuuiiiiieeriieiiiiaae e 14
3.3.1 DUFChTURIUNG ... 14
3.3.2  AUSWEITUNG oot et e et e e e e e e e e e e e 15

3.4 BC- OKtanSAUre-AtEMLESE.......cceiiiiie et 15
3.4.1 DUrChfURIUNG ... .o 15
B U (1Y o (1] o o [P 16

3.8 SHALISTIK ... 16

4 EFQEDINISSE .......ooiiiiiiiiiiiiititt bbb n e nnnnnne 18
4.1 TeilNENMEr ... 18
4.2  Ergebnisse der FUNKHONSTESTS.........ccooooiieieeee e 19

4.2.1 Einfluss demographischer Parameter auf Osophagusmotilitat,

Refluxparameter und Magenentleerung........... .o 20
4.2.2 Kovarianz zwischen HRM Parametern.............coooooiiviiiiiiiecc e 25
4.2.3 Kovarianz zwischen Refluxparametern................ccovviiciiiiivieieee e, 26

424  Zusammenhang zwischen manometrischen Parametern und Saurereflux..27

4.2.5 Zusammenhang zwischen manometrischen Parametern und Volumenreflux
27

426 Zusammenhang zwischen der Magenentleerung und d&sophagealen

FUNKHONSIESES ..ot 29



4.3  Subgruppenanalyse fir Patienten mit und ohne Fundoplikatio........................... 30

S DISKUSSION ..o 33
5.1  Zusammenhang zwischen dsophagealer Kontraktilitat und Reflux..................... 33
5.2 Zusammenhang zwischen dsophagealer und gastraler Motilitat ........................ 36
5.3 Osophageale und gastrale Motilitdt nach Fundoplikatio .............c..ccceeueiveecrennen. 37

6  ZUuSamMMENFaSSUNQ ...........oooiiiiiiiii i e 40

A -1 V111111 - VPSP 41

LiteraturverZeiChNiS. ... ... 42

DANKSAGUNG .. 46

LEDENSIAUT ... e 47

Eidesstattliche ErkIArung ..o 48



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Anatomie des 6sophagogastralen Ubergangs...........cccccooveuvevevvcuveeeeenennn. 2
Abbildung 2: Darstellung des EGJ-TYP 1 ....uuiiiiiiiiiii e 9
Abbildung 3: Darstellung des EGJ-TYP 2 ......uuiiiiiiiiiiiiieee e 9
Abbildung 4: Darstellung des EGJ-Typ 1@ .......ccoooriiiiiiii e 10
Abbildung 5: Darstellung des EGJ-Typ b ..o, 10
Abbildung 6: Messung des EGJ-Cl ... 11
Abbildung 7: Messung des total-EGJ-Cl ..o 12
Abbildung 8: "3C- OKtansaure-Atemest .............ccveeiiieeeeie e 16
Abbildung 9: Patientenfluss............cooo i 19
Abbildung 10: Prozentualer Anteil an Patienten mit beschleunigter, normaler und
verminderter MagenentlEeruNg .........coooiiiiiiiii i e 20
Abbildung 11: EGJ-Kontraktilitat (total-EGJ-CI) bei Mannern und Frauen...................... 21
Abbildung 12: Integrierter Relaxationsdruck im Vergleich zwischen Frauen und Mannern
........................................................................................................................................ 21
Abbildung 13: Anzahl der Refluxepisoden im Vergleich Manner versus Frauen............. 22

Abbildung 14: Korrelation zwischen Alter und integriertem Relaxationsdruck (N= 133, r=

(O 7 S e O 1 000 I PP 23
Abbildung 15: Korrelation zwischen BMI und Refluxepisoden (N= 128, R= 0,264, P=0,001)
........................................................................................................................................ 24
Abbildung 16: Korrelation zwischen BMI und Saurereflux (N=133,R = 0,225, P= 0,004)24
Abbildung 17: Total EGJ-CI gruppiert nach EGJ-Typen ... 25
Abbildung 18: Korrelation zwischen der EGJ-Kontraktilitat (total-EGJI-CI) und der
peristaltischen Kraft (DCI) (N=133, r= 0,538, P < 0,00001) ...cccooeiiiiiiiiiiieie e 26
Abbildung 19: Korrelation zwischen der &sophagealen Saureexposition und dem
Demeester Score (N=133, r= 0,984, P< 0,0001) .....uuciiiiiiiiiiiiiiicis e 27
Abbildung 20: Anzahl der Refluxepisoden nach EGJ-Typen gruppiert ..........ccccoeeeeeeees 28
Abbildung 21: Korrelation zwischen total-EGJ-CI und der Anzahl an Refluxepisoden
(N=128, r=-0,311, P = 0,0002) .....coeieieeeeeeeee e 29
Abbildung 22: Inverse Korrelation zwischen der Magenentleerungshalbswertszeit und
total-EGJ-CI (N=133, R=-0,201, P=0,010) ......uuuuuruuuiiiminiiieieieiniiieieeeeeeneeeneeeneesnnennnnnenennnne 30

Abbildung 23: Korrelation zwischen 6sophagealer und gastraler motorischer Funktion bei
Patienten mit Refluxbeschwer-den und ohne Intervention am gastrodsophagealen
Ubergang (N=98, r=-0,404, P=<0,0001)........ccccvreeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeareseeeeeeeesesreaneas 31



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation der Schluckakte nach CC v3.0 (Kahrilas et al. 2015)
Tabelle 2: Diagnosen nach Chicago Classification v3.0 (Kahrilas et al. 2015)

\



Abkurzungsverzeichnis

CCv3.0
CDP
DES
DCI

DL

EGJ
EGJ-CI
EGJ-0O0
GERD
HRM
IEM

IKH

IRP
JHE
LES
LES-PI
NEMD
NPV
00Ss
OGU
PIP

PPI
PPV
RIP
Total-EGJ-CI
T%
uos

ZS

Chicago Classification Version 3.0
Kontraktiler Dezelerationspunkt
Osophagusspasmus

Distales kontraktiles Integral

Distale Latenz

Esophagogastric junction
EGJ-kontraktiles Integral
Abflussbehinderung auf Héhe des 8sophagogastralen Ubergangs
Gastrodsophageale Refluxerkrankung
Hochaufldsende Osophagusmanometrie
Ineffektive Osophagusmotilitat
Israelitisches Krankenhaus

Integrierter Relaxationsdruck
Jackhammer Osophagus

Lower esophageal sphincter

LES- Druckintegral

Nichtklassifizierbare Motilitatsstérung
Negativer pradiktiver Vorhersagewert
Oberer Osophagussphinkter
Osophagogastraler Ubergang
Druck-Inversions-Punkt
Protonenpumpeninhibitoren

Positiver pradiktiver Vorhersagewert
Respiratorischer Inversionspunkt

Total esophagogastric junction contractile integral
Magenentleerungshalbwertszeit

Unterer Osophagussphinkter

Zwerchfellschenkel

VI



1 Studienziel

Die Beeintrachtigung der Barrierefunktion des gastrodsophagealen Ubergangs stellt die
grundlegende pathophysiologische Veranderung bei der gastrodsophagealen Refluxer-
krankung (GERD) dar. Weitere pathogenetische Faktoren sind eine ineffektive Peristaltik
und eine verlangerte Magenentleerung, jedoch wird der Zusammenhang zwischen den mo-
torischen Funktionen von Tubulus, gastrodsophagealem Ubergang und Magen bisher nur
ungendgend verstanden. Daher war das Ziel dieser Dissertation den Zusammenhang zwi-
schen Parametern der 6sophagealen und gastralen Motilitat, deren Bedeutung fiir den Grad
des Saure- und Volumenrefluxes sowie die Auswirkungen, die eine Fundoplikatio auf diese

Parameter hat, zu untersuchen.



2 Einleitung

Die gastro6sophageale Refluxkrankheit (GERD) ist eine der haufigsten oberen gastrointes-
tinalen Erkrankungen von Erwachsenen. 10-20% der westlichen Bevoélkerung leiden unter
dieser Erkrankung (Richter 2007), bei der es zum gehauften Aufsteigen von Magensekret
in den Osophagus kommt, was zur Schleimhautreizung fiihrt. Leitsymptom der Erkrankung
ist ein brennender retrosternaler Schmerz (Sodbrennen). Weitere typische Symptome sind
saures oder nicht saures Aufstof3en sowie Regurgitation von Mageninhalt (Koop DGVS LL
Reflux Z Gastroenterol 2014). Zusatzlich kénnen bei Betroffenen auch retrosternales Druck-
geflhl und extradsophageale Symptome wie Reizhusten auftreten. Mdgliche Komplikatio-
nen der GERD sind Ulcera, Stenosen, Blutungen und Barrett-Metaplasie mit dem Risiko

des Ubergangs in ein Adenokarzinom des Osophagus.

Bei der Entstehung der GERD spielen die Antirefluxbarriere zwischen Magen und Osopha-
gus und die Selbstreinigung (Clearence) des Osophagus durch die tubulare Peristaltik eine
wichtige Rolle. Die Antirefluxbarriere wird gebildet durch die Muskeln des distalen Osopha-
gus und proximalen Magens (intrinsischer Anteil) und den Zwerchfellschenkel (extrinsischer
Anteil). Verbunden werden diese intrinsischen und extrinsischen Anteile durch das Liga-

mentum phrenicooesophageale (siehe Abbildung 1) (Mittal & Balaban 1997).

Unterer
Osophagussphinkter
Intrinsisch

Extrinsisch
Zwerchfell

Ligamentum
phrenicooesophageale

Abbildung 1: Anatomie des ésophagogastralen Ubergangs

Die Refluxbarriere wird durch die Muskeln des distalen Osophagus und proximalen Magens (intrinsischer Anteil)
und den Zwerchfellschenkel (extrinsischer Anteil) gebildet. Zusammengehalten werden die beiden Anteile durch
das Ligamentum phrenicooesophageal (Mittal und Balaban 1997).

Beide Anteile, der untere Osophagusspinkter (UOS) und Zwerchfellschenkel bilden den

Sphinkterapparat und tragen zum Druck des gastrodsophagealen Ubergangs bei. Aufgrund
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des Zusammenwirkens dieser beiden Krafte wird ein héherer Druck als im Magen erzeugt
und Rickfluss von Mageninhalt verhindert (Mittal & Balaban 1997). Laut Lee et al. (2007)
und Zaninotto et al. (1988) sind der Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters sowie
seine Gesamtlange und insbesondere die intraabdominelle Lange, entscheidend fiir die
Kompetenz der Refluxbarriere. Die Clearance-Funktion des Osophagus hangt von der tu-
bularen Osophagusmotilitit ab. Durch eine gestdrte Osophagusmotilitat besteht eine
Transportstdrung nicht nur beim Schlucken von Nahrungsboli, sondern auch beim Rick-
transport von aufgestiegenem Magensekret. Letzteres wird auch als gestorte Selbstreini-
gung (Clearance) der Speiserohre bezeichnet.

Eine Studie von Diener et al. ergab zum einen, dass Herzschmerzen und Dysphagie bei
Patienten mit nichtklassifizierbarer Motilitatsstorung (NEMD) und ineffektiver Osophagus-
motilitat (IEM) haufiger vorkommen als bei Patienten ohne solche Stérungen. Zum anderen
wurde in der Manometrie bei Patienten mit NEMD und IEM ein kirzerer und schwacherer
UOS gemessen und die Amplituden der peristaltischen Wellen waren im proximalen und
distalen Osophagus geringer verglichen mit Patienten ohne diese Beschwerden. Zudem
ergab die Studie, dass Patienten mit NEMD und IEM mehr Refluxepisoden und eine gerin-
gere Saureclearance hatten sowie eine héhere ésophageale Saureexposition, gemessen

als prozentualer Anteil der Zeit mit pH < 4 im distalen Osophagus (Diener et al. 2001).

Mit dem neuen Verfahren der hochauflésenden Osophagusmanometrie (high-resolution
manometry, HRM) werden die Druckverhéltnisse im Osophagus préziser als zuvor abgebil-
det. Ubliche zur hochauflésenden Osophagusmanometrie eingesetzte Manometriekatheter
beinhalten 36 Drucksensoren. Im Vergleich zur konventionellen Osophagusmanometrie
(3-8 Drucksensoren) liegen die Drucksensoren zwischen Pharynx und Magen entspre-
chend naher beieinander (1 cm Intervalle in der Sphinkterregion, 1-2 cm Intervalle in der
tubularen Region), so dass sich die raumliche Auflésung wesentlich verbessert. Zudem ist
Auswertung leichter, da die Druckverhaltnisse als so genannter Clouse-Plot farblich kodiert

dargestellt werden, der visuell intuitiv zu erfassen ist (Fox & Bredenoord 2008).

Zur Auswertung der HRM wurde durch ein Expertengremium im Rahmen eines Konsen-
susverfahrens die Chicago Klassifikation erarbeitet. In der aktuellsten 3. Version (CCv3.0)
wurden zum ersten Mal auch Parameter zur Bestimmung der Refluxbarriere veréffentlicht,
jedoch sind diese bislang nicht vollstandig validiert. Zudem wird darUber diskutiert, wie die
HRM zur Charakterisierung von Morphologie und Kontraktilitat der gastroésophagealen Re-

fluxbarriere beitragen kann (Bredenoord et al. 2012).

Die einfachste Herangehensweise ist die Klassifizierung des dsophagogastralen Uber-
gangs (OGU) anhand einer eventuell vorhandenen Separation zwischen UOS und Zwerch-

fellschenkel (ZS) in drei EGJ-Subtypen (EGJ: esophagogastric junction) (Pandolfino et al.
3



2007a). EGJ-Typ 1 entspricht der physiologischen Situation, bei der die Druckbanden des
UOS und des Zwerchfells vollstandig liberlappen. Beim EGJ-Typ 3 besteht demgegeniiber

eine Hiatushernie mit mehr als 2-3 cm grofRer Separation zwischen beiden Strukturen.

Andere Vorschlage beinhalten die Messung des LES (lower esophagus spinkter) Druckin-
tegrals (LES-PI) , welches den Druck und die Lange des UOS innerhalb eines 10 s- Fens-
ters misst (Hoshino et al. 2011) und des EGJ kontraktilen Integrals (EGJ-CI), welches zu-
satzlich die Atemfrequenz und den intragastralen Druck bertcksichtigt (Nicodeme et al.
2014). Limitiert ist die Aussage der Messungen aufgrund einer sehr kurzen, meist nur
10-20 Sekunden anhaltenden Messperiode, die nicht die Veranderungen der Morphologie
und Kontraktilitat des gastrodsophagealen Ubergangs iiber einen langeren Zeitraum be-
ricksichtigt (Bredenoord et al. 2006). Vor diesem Hintergrund wurde in einer Studie von
Jasper et al. ein neuer Parameter entwickelt, der die Kontraktilitat Uber einen langeren Zeit-
raum misst und somit eine reprasentativere Messmethode der Barrierefunktion des Oso-

phagus in Aussicht stellt.

In der Studie wurden anhand eins grof3en Kollektivs von 65 Gesunden und 450 Patienten
mit Refluxbeschwerden manometrische Messmethoden zur Beurteilung des OGU unter-
sucht. Hierbei wurde ein Parameter entwickelt, der die Druckverhaltnisse im Bereich des
OGU uber einen langeren Zeitraum erfasst. Mit Hilfe des neu eingefiihrten Parameters,
»1otal esophagogastric junction contractile integral” (total EGJ-CI), war es mdglich, Patien-
ten mit normaler Saureexposition und normaler Gesamtzahl der Refluxepisoden zu identi-
fizieren. Bisher galten laut der CCv3.0 das LES-PI und EGJ-CI als beste Messmethode zur
Beurteilung der Kontraktilitat der Refluxbarriere. Die Arbeit von Jasper et al. zeigte, dass
nur die Halfte der Refluxerkrankten anhand dieser etablierten Parameter identifiziert wer-
den konnten. Den Grund hierfiir sah die Arbeitsgruppe unter anderem darin, dass die
Druckintegrale Giber weniger als 30 Sekunden (basale Periode) erhoben wurden. Das neu
eingefuhrte total-EGJ-Cl wurde Uber 10 Wasserschlucke und somit Uber mindestens
3-5 Minuten erfasst, so dass eine langere Beobachtung des OGU gewanhrleistet war. An-
hand der Messwerte von Jasper et al. zeigte sich, dass das total EGJ-CI besser zwischen
Gesunden und Patienten mit pathologischem Reflux unterscheiden konnte als LES-PI und
EGJ-CI. Zudem bestatigte sich, dass das total EGJ-CI die starkste Korrelation mit Refluxzeit
und Refluxepisoden aufweist, und die Autoren konnten zeigen, dass ab einem total EGJ-CI
von 47 mmHg ein pathologischer Reflux aufgrund einer insuffizienten Refluxbarriere sehr

unwahrscheinlich ist (Jasper et al. 2017).

Auf der anderen Seite war der positive pradiktive Wert des total EGJ-CI niedrig, so dass in
der vorliegenden Studie ein weiterer potenzieller Modifikator des gastroésophagealen Re-

flux evaluiert werden sollte, namlich die Magenentleerungsgeschwindigkeit. Obwohl mit der
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HRM seit einiger Zeit eine prazise Methode zur Evaluation der dsophagealen Motilitat zur
Verfligung steht, ist der Zusammenhang zwischen ésophagealer Motilitatsstérung und dem
Grad des gastrodsophagealen Refluxes namlich weiter unklar. Dies kdnnte unter anderem
in weiteren potentiellen Modifikatoren des gastrodsophagealen Refluxes begriindet sein,
insbesondere durch den Einfluss der Magenentleerungsgeschwindigkeit.
Die bisher hierzu durchgefiihrten Studien prasentieren widersprichliche Daten, und die be-
schriebene Pravalenz von Magenentleerungsstérung bei Patienten mit GERD reicht von
6% (Galindo et al. 2013) bis >40% (Mccallum et al. 1981). Eine Studie von Maddern et al.
beobachtete eine verzogerte Magenentleerung fur feste und fliissige Nahrung bei Patienten
mit einer gastro6sophagealen Refluxkrankheit. Dabei zeigten 44% der Patienten eine ver-
zbgerte Magenentleerung fir feste und 38% fir flissige Nahrung. 16 Patienten (22%) hat-
ten eine verzogerte Magenentleerung fir Flissiges und Festes. Ein reduzierter Tonus im
proximalen Magen konnte fir die lange Verweildauer von festen Nahrungsmitteln und fir
die verspatete Entleerung von Flussigkeiten verantwortlich sein. Zudem scheint eine vorlie-
gende Osophagitis die Magenentleerung zusétzlich zu verlangsamen. Des Weiteren wird
diskutiert, ob durch eine verzégerte Magenentleerung die damit einhergehende Magendeh-
nung mit ursachlich fir die Pathogenese der GERD sein kdnnte. Eine Magendehnung be-
trifft auch den UOS und dies wiederum kénnte zu einer erhdhten Anzahl an Refluxepisoden
fuhren und zu einer symptomatischen GERD. Eine verzégerte Magenentleerung verlangert
also nicht nur den postprandialen Zustand, sondern flhrt tendenziell auch zu einer Zu-

nahme der Refluxepisoden (Maddern et al. 1985).

Eine Studie von Velasco et al. untermauert die zuvor beschriebenen Ergebnisse. 42% der
Patienten mit Refluxsymptomen hatten eine verzégerte Magenentleerung. Verglichen
wurde die Magenentleerungszeit von 16 gesunden Kontrollen mit 26 Patienten mit Reflux-
beschwerden. Die gesunden Probanden hatten eine Magenentleerungshalbwertszeit von
79,7 £ 5,5 Minuten und die Patienten 111,8 £ 11 Minuten (p< 0,02) (Velasco et al. 1982).

Der Zusammenhang zwischen GERD und Magenentleerungsgeschwindigkeit wird dadurch
weiter kompliziert, dass eine Fundoplicatio zu einer Veranderung der Magenentleerungs-
geschwindigkeit fihren kann. Der partielle Funktionsverlust des Fundus ist mit einer deut-
lich reduzierten Relaxation des proximalen Magens verbunden. Dies erklart eine beschleu-
nigte Magenentleerung postoperativ (Vu et al. 2000) (Lindeboom et al. 2004). Zudem gibt
es Hinweise auf eine Beeintrachtigung des Vagusnerven bei 10-20% der Patienten nach
einer Fundoplicatio (Lindeboom et al. 2004) (van Rijn et al. 2016). Auf der einen Seite kann
dies durch eine weitere Einschrankung der Fundusrelaxation zu einer beschleunigten Ma-
genentleerung beitragen. Auf der anderen Seite vermindert eine Vagusaffektion die antrale

und pylorische Kontraktilitat, was eine postoperative Gastroparese bei einer Minderheit der
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Patienten verursacht.

Van Rijn et al. beschreiben, dass Patienten mit einer Verletzung des N. Vagus nach Fund-
oplicatio unter einer verlangsamten Magenentleerung sowie geringerer Refluxkontrolle lei-
den verglichen mit Patienten mit einer intakten Vagusfunktion (van Rijn et al. 2016).
Velasco et al. beobachteten in ihrer Studie, dass alle Patienten mit einer praoperativ beste-
henden Magenentleerungsstorung diese auch postoperativ behielten. Alle Patienten ohne
praoperative Magenentleerungsstorung wiesen auch keine verzogerte Magenentleerung
nach einem operativen Eingriff auf (Velasco et al. 1982). Dies bestatigen neue Studien und
zeigen darlUber hinaus, dass eine praoperativ bestehende verlangsamte Magenentleerung
einen negativen Einfluss auf das Langzeitergebnis der Fundoplicatio hat (Rebecchi et al.
2013).

Insgesamt kann der Zusammenhang zwischen dsophagealer und gastraler Motilitatssto-
rung eine entscheidende pathophysiologische Rolle spielen bei Patienten mit GERD. Das
Verhaltnis zwischen beiden wurde bisher nur ungeniigend verstanden. Zudem gibt es nur
wenig Forschungsergebnisse zu dem Effekt einer Fundoplicatio auf die gastroésophageale
Motilitat.

Vor diesem Hintergrund war es Ziel dieser Studie, den Zusammenhang zwischen 6sopha-
gealen und gastralen Moatilitdtsparametern bei Patienten mit Refluxsymptomen zu untersu-
chen sowie ihre relative Bedeutung fur den Grad des Refluxes. Dartber hinaus sollten die

Effekte einer Fundoplicatio auf diese Parameter bestimmt werden.



3 Material und Methode

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie war eine retrospektive Analyse von prospektiv gesammelten Daten. Die bend-
tigten Informationen stammten von erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Refluxbe-
schwerden, die zwischen 2012- 2016 aus klinischen Griinden die folgenden Untersuchun-
gen innerhalb von drei Monaten am Israelitischen Krankenhaus in Hamburg erhielten: Eine
hochaufldsende Manometrie (Kahrilas et al.2015) zur Beurteilung der Osophagusmotilitat
und der Sphinkterkompetenz, eine pH-Metrie mit Mehrkanalimpedanzmessung (Roman et
al.2017) zur Erfassung von saurem und nicht saurem gastroésophagealem Reflux und ei-
nen 3C -Oktansaure-Atemtest (J. Keller et al.2018) zur Messung der Magenentleerung fes-

ter Substanzen.

Vor der Untersuchung fiillten alle Patienten einen standardisierten Fragebogen zur Erfas-
sung ihrer demographischen Daten, der auf den Osophagus bezogenen Beschwerden, re-
levanter Voroperationen sowie der Sdure-suppressiven Therapie aus. Das Ausmal} der Re-
fluxsymptome wurde mit Hilfe des GerdQ abgeschatzt (Jones et al.2009). Bei starken Be-
schwerden oder auf Patientenwunsch wurde die Untersuchung jederzeit abgebrochen. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg befiirwortet
(Nr. PV3846).

3.2 Hochauflésende Osopahgusmanometrie (HRM)
3.2.1 Durchfihrung der HRM

Die hochaufldésende Manometrie wurde nach dem in der Chicago Classification v3.0 fest-
gelegten Standardprotokoll am nlichternen Patienten und in halbliegender Position durch-
gefihrt (Bredenoord et al.2012). Fur die Messungen wurde das Gerat ManoScanTM
3D/Z/VIModul A 120/200/300/400 und der zugehorige Katheter mit einem Durchmesser von
4,2 mm und 36 Druckkanalen (Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland) verwendet. Die
verwendete Technologie zur Druckerfassung ermdglicht jedem der 36 Sensoren den Druck
Uber eine Lange von 2,5 mm zu erfassen. Vor der Druckmessung erfolgt die Kalibrierung
der Sensoren auf 0 und 300 mmHg (Pandolfino et al.2007a).

Zum Legen der Sonde erfolgte zunachst eine Lokalanasthesie der Nasenschleimhaut mit
Xylocain Gel 2%. Wahrend des Vorschubs des Messkatheters wurden die aufgezeichneten
Dricke fortwahrend beobachtet bis mindestens zwei Drucksensoren intragastral positio-
niert waren. AnschlieRend wurde die Sonde an der Nase fixiert. Es folgte eine mindestens

zweiminutige Anpassungsphase mit der anschlieRenden Bitte, 30 Sekunden lang ruhig zu
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atmen und nicht zu schlucken, um die Morphologie des gastrodsophagealen Ubergangs
und den Ruhetonus des UOS beurteilen zu kénnen. Danach folgten zehn isolierte Schlucke
mit je 5 ml Wasser zur Beurteilung der tubuldren Motilitat des Osophagus sowie der Re-
laxationsfahigkeit des UOS. Zwischen den einzelnen Schluckakten wurde eine Pause von
mindestens 20 Sekunden eingehalten. Nach der Messung aller zehn Schlucke wurde die
Sonde vorsichtig entfernt und nach den Vorschriften des Herstellers und den Empfehlungen
der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert-
Koch-Institut und des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) des-
infiziert (Thiede 2013).

3.2.2 Analyse der HRM

Die Manometriedaten wurden mit Hilfe des Analyseprogramms ManoView™ ESO v3.0
(Medtronic, Meerbusch, Germany) ausgewertet und entsprechend der Chicago Classifica-
tion v3.0 (Kahrilas et al.2015) interpretiert. Ausgeschlossen wurden die Aufnahmen, bei
denen das Schlucken nicht fiir mindestens drei Atemzyklen unterdriickt werden konnte, so
dass die Beurteilung der Parameter des 6sophagogastralen Ubergangs nicht méglich war.
Auch Untersuchungen mit mehr als 4 Zwischenschlucken wahrend der zweiten Untersu-
chungsphase wurden ausgeschlossen sowie Daten von Patienten, die laut Motilitatsana-
lyse eine der folgenden schweren Motilitatsstérungen aufwiesen: Osophagusspasmus
(DES), Jackhammer Osophagus (JHE), Abflussbehinderung auf Héhe des 8sophagogast-
ralen Ubergangs (EGJ-O0) und Achalasie.

Im Folgenden wird die Einstellung der anatomischen Marker erklart. Der obere Osopha-
gussphinkter (UOS) wurde in der Mitte des horizontal verlaufenden Druckbandes des obe-
ren Osophagussphinkters gesetzt. Der untere Osophagussphinkter ist als schwécheres
Druckband im unteren Abschnitt der Aufzeichnung zu erkennen. Falls eine Hiatushernie
(EGJ-Typ 2-3) vorliegt, kann bei schwachem UOS die auf einen Schluck folgende UOS-
Nachkontraktion helfen, die Lage des UOS zu identifizieren. Auch der untere Osopha-
gussphinkter wird durch Marker eingegrenzt. AnschlieRend wird der Druck-Inversions-
Punkt (PIP) gesetzt. Hierzu wird durch langsames Verschieben des PIP-Markers die Posi-
tion aufgesucht, bei der es erstmalig zur Drucknegativierung bei Inspiration kommt Der
gastrale Marker wird circa 2 cm unterhalb des unteren Randes des UOS in eine Zone mit

minimalem (gastralem) Druck gesetzt.

Folgende, fur die Auswertung entscheidende Parameter wurden innerhalb des basalen

30-Sekunden-Intervalls bestimmt:



e Morphologie des dsophagogastralen Ubergangs (EGJ-Typen): Typ I: vollstin-

dige Uberlappung zwischen UOS und ZS resultierend in einer gemeinsamen Druck-

kurve wahrend In- und Exspiration (siehe Abbildung 2). Typ II: Separation zwischen
UOS und ZS von 1 - 2 cm mit Entstehung von zwei getrennten Druckkurven (siehe
Abbildung 3). Typ llI: Separation zwischen UOS und ZS (iber 2 cm mit Unterteilung
in llla (RIP auf Héhe des ZS) (siehe Abbildung 4) und Illb (RIP auf Hohe des UOS
(siehe Abbildung 5)

Lange entlang des Osophagus, cm

~—>
0 50
mmHg

Abbildung 2: Darstellung des EGJ-Typ 1

Lange entlang des Osophagus, cm

Abbildung 3: Darstellung des EGJ-Typ 2



>2cm

%%

RIP

Lange entlang des Osophagus, cm

Abbildung 4: Darstellung des EGJ-Typ llla

Lange entlang des Osophagus, cm

mmHg

Abbildung 5: Darstellung des EGJ-Typ lllb

Abbildung 2 - Abbildung 5: Quantifizierung der Separation zwischen UOS und Zwerchfellschenkel (ZS) Typ I:
vollstandige Uberlappung zwischen UOS und ZS resultierend in einer gemeinsamen Druckkurve wahrend In-
und Exspiration.Typ Il: Separation zwischen UOS und ZS von 1 - 2 cm in Inspiration mit Entstehung von zwei
getrennten Druckkurven.Typ lll: Separation zwischen UOS und ZS {iber 2 cm in Inspiration mit Unterteilung in
llla (RIP auf Héhe des ZS) und lllb (RIP auf Hohe des UOS).
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e Respiratorischer Inversionspunkt (RIP): Hohe des Ubergangs vom positiven int-

raabdominellen Druck zum negativen thorakalen Druck bei Inspiration (Pandolfino
et al. 2007b).

e Gesamtlinge des UGS (cm): Differenz zwischen Ober- und Unterrand des UOS in
Endexspiration.

e Intrabdominelle Linge des UGS (cm): Differenz zwischen RIP und Unterrand des
uos.

e Ruhedruck des UOS (mmHq): Durchschnittlicher Druck des UOS innerhalb der 30
Sekunden.

o EGJ contractile integral (EGJ-Cl, mmHg-cm): Der Parameter wurde mithilfe des

DCI-Werkzeugs bestimmt. Der Messrahmen umfasste die Rander des UOS (iber
eine Messdauer von drei konsekutiven Atemzyklen. Zudem wurde der Druckschwel-
lenwert auf 2 mmHg Uber den intragastralen Druck gelegt und der resultierende
Wert des DCI durch die Dauer der drei Atemzyklen dividiert (sieche Abbildung 6)
(Nicodéme et al. 2014) .

'b j

EGJ-Cl = 840 mmHg*em™s / 7,6 s = 110,5?;nm1Hg“' cm

Abbildung 6: Messung des EGJ-CI

Der Druckschwellenwert ist auf 2 mmHg Uber dem intragastralen Druck eingestellt und der Messrahmen des
DCI umfasst die Druckkurve zwischen Ober- und Unterrand des UOS (iber drei Schluckakte. Der resultierende
Wert des DCI wird durch die Dauer der drei Schlucke dividiert.

Anschlieend wurden folgende Parameter an zehn isolierten Wasserschlucken erhoben:
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o Total EGJ contractile integral (total-EGJ-CI, mmHg-cm): ein neuer Parameter zur
besseren Beurteilung der Kontraktilitdt des 6sophagogastralen Ubergangs Uber ei-
nen Zeitabschnitt von zehn Schlucken. Die Grundeinstellungen wurden vom
EGJ-CI Gbernommen, jedoch wurde der Messrahmen nicht Uber drei Atemzyklen,
sondern Uber die zehn Wasserschlucke gelegt und durch deren Gesamtdauer divi-
diert (siehe Abbildung 7) (Jasper et al).

A 0 200 3 5 300,260 00 2 308 2081 04

|
|
a

u |
'\WMM M\Mﬂi'.

Abbildung 7: Messung des total-EGJ-CI

Der Druckschwellenwert ist auf 2 mmHg Uber dem intragastralen Druck eingestellt und der Messrahmen des
DCI umfasst die Druckkurve zwischen Ober- und Unterrand des UOS (iber zehn Schluckakte. Der resultierende
Wert des DCI wird durch die Dauer der zehn Schlucke dividiert

¢ Integrierter Relaxationsdruck (IRP, mmHg): Mittelwert aus 4 s maximaler post-
deglutiver UOS-Relaxation gemessen innerhalb von zehn Sekunden nach Erschlaf-
fung des unteren Osophagussphinkters (UOS) (Pandolfino et al. 2006).

o Distales kontraktiles Integral (DCIl, mmHg-s-cm) Amplitude x Dauer x Lange der
tubularen Kontraktion Gber 20 mmHg gemessen zwischen Transitionszone und
Oberrand des UOS

o Kontraktiler Dezelerationspunkt (CDP) Punkt, an dem die kontraktile Frontge-
schwindigkeit abnimmt.

o Distale Latenz (DL, s) Zeitabstand zwischen Relaxation des oberen Osopha-
gussphinkters und CDP

e Tubuladre Motilitat: Jeder Schluck wurde einzeln anhand der Kriterien der Chicago

Classification v3.0 (Kahrilas et al. 2015) klassifiziert. Dabei erfolgte die Einteilung
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in effektive und nicht effektive Schlucke wie in Tabelle 1 dargestellt (Kahrilas et al.
2015).

Tabelle 1: Klassifikation der Schluckakte nach CC v3.0 (Kahrilas et al. 2015)

Fehlgeschlagen DCI < 100 mmHg-s-cm

Schwach 100 - 450 mmHg-s-cm

Ineffektiv fehlgeschlagen oder schwach

Fragmentiert Grol3e Pausen > 5 cm und ein DCI <450 mmHg
Normal 450-8000 mmHg-s-cm

Hyperkontraktil DCI =2 8000 mmHg-s-cm

Vorzeitig DL<4/5s

Panésophageale Druckerhd- gleichmaRige Druckerhdhung > 30 mmHg zwischen OOS und
hung uos

Die Auswertung der HRM und die Diagnosestellung erfolgen anhand der Chicago Klassifi-

kation v3.0 nach folgendem Schema.

Ist der Integrierte Relaxationsdruck >15 mmHg und es findet sich keine normale Peristaltik
— das bedeutet fehlende oder spastische Schluckakte oder pandsophageale Druckerhé-
hungen - so liegt das manometrische Bild einer Achalasie vor. Es werden drei Achalasiety-
pen unterschieden. Achalasie Typ 1: Die Schlucke zeigen keine Kontraktilitat
(DCI < 100 mmHg), Typ 2: = 20% der Schlucke zeigen eine pandsophageale Druckerho-
hung, Typ 3: 2 20% der Schlucke sind vorzeitig (DL < 4,5s).

Ist der IRP erhoéht, aber die Kriterien flr eine Achalasie werden nicht erfillt, wird von einer
Outflow Obstruction gesprochen, also einer Abflussbehinderung auf Héhe des gastrodso-
phagealen Ubergangs. In solchen Fallen liegt entweder eine inkomplette Achalasie oder
eine mechanische Obstruktion vor. Ist der IRP normal, aber die DL mindestens zweimal
< 4,5 Sekunden liegt ein distaler Osophagusspasmus vor. Bei normalem IRP und
> 20 % DCI > 8000 mmHg liegt ein hyperkontraktiler Osophagus vor. Ist der DCI-Wert bei
allen 10 Schlucken < 100 mmHg*cm*s wird dies als fehlende Kontraktilitdt gewertet. Normal
propagierte, aber hypotensive (DCI<450 mmHg*cm™s) oder fragmentierte (peristaltische
Lucke >5 cm) Schlucke gelten als ineffektiv. Erflllen mindestens 50% der Wasserschlucke
diese Kriterien, wird von ineffektiver Peristaltik gesprochen, ist der IRP normal und keines
der oben genannten Kriterien fir die tubuldre Motilitat wird erfiillt, kann von normaler Oso-

phagusmotilitdt ausgegangen werden (siehe Tabelle 2) (Kahrilas et al.2015).
13



Tabelle 2: Diagnosen nach Chicago Classification v3.0 (Kahrilas et al. 2015)

Achalasie

Typ |
Typ I
Typ llI

IRP > 15 mmHg
100 % fehlgeschlagene Schlucke
220 % pandsophageale Druckerhdéhung

= 20 % vorzeitige Schlucke

Abflussbehinderung im Bereich des 6sopha-
gogastralen Ubergangs

IRP > 15 mmHg, aber keine Achalasie Typ I-1lI

Fehlende Kontraktilitat

100 % fehlgeschlagene Schlucke

Distaler Osophagusspasmus

= 20 % vorzeitige Schlucke

Hyperkontraktiler Osophagus

= 20 % Schlucke mit DCI > 8000 mmHg-s-cm

Ineffektive Motilitat des tubularen Osophagus

250 % ineffektive Schlucke (hypotensiv oder
fragmentiert)

Normale Motilitat des tubuldren Osophagus

IRP < 15 mmHg, > 50 % effektive Schlucke, kei-

nes der oben genannten Kriterien erflllt

3.3 24h-pH-Metrie- und Impedanzmessung

Nach der hochaufldésenden Manometrie wurde eine kombinierte pH-Metrie- und Impedanz-
messung Uber 24 Stunden durchgeflihrt. Wahrend des Untersuchungszeitraums sollten die
Patienten ihrem gewdhnlichen Alltag nachgehen und die Mahlzeiten, Symptome und Koér-

perposition dokumentieren.

3.3.1 Durchfiihrung

Die Untersuchung erfolgte am nlichternen Patienten unter Verwendung von VersaFlex®-
Kathetern und des Gerates Digitrapper™ pH-Z der Firma Given-Imagine. Nach internatio-
nalem Standardprotokoll wird die Messsonde nach vorheriger Lokalanasthesie der Nasen-
schleimhaute transnasal eingeschoben und die pH-Elektrode 5 cm uUber den zuvor mano-
metrisch ausgemessenen Oberrand des UOS platziert. Zur Stabilisierung wird die Sonde
an der Nase befestigt. Das Gerat zur Datenspeicherung wird in einer Schultertasche getra-
gen.(OAo.J.)

Wahrend der 24-stlindigen Messung sollten die Patienten ihren normalen taglichen Aktivi-
taten sowie Ess- und Trinkgewohnheiten nachgehen und diese sowie auch Beschwerden
und Korperlage protokollieren. Nach 24 Stunden wird die Einmalsonde vorsichtig entfernt
(Johnson & DeMeester 1986; Demeester et al. 1976).
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3.3.2 Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Computer-Software AccuView pH/pH-Z, die den pro-
zentualen Anteil der gesamten Messdauer mit einem pH-Wert <4 und die Gesamtzahl der
sauren und nicht sauren Refluxepisoden berechnet. Dabei wurden Kérperposition und Nah-
rungsaufnahme bertcksichtigt. Ein Zeitanteil = 4,2% mit einem pH-Wert < 4 wird als pa-
thologische Saureexposition des distalen Osophagus gewertet (Demeester et al. 1976;
Johnson & DeMeester 1986). Ein pathologischer Volumenreflux besteht bei einer Anzahl
von = 72 Refluxepisoden, unabhangig vom pH-Wert des Refluats, bei Patienten ohne vor-
herige PPI-Einnahme und = 49 Refluxepisoden bei Patienten mit vorheriger PPI-Einnahme
(Shay et al. 2004) .

3.4 13C- Oktansiure-Atemtest

Alle Patienten erhielten einen '*C-Oktans&ure-Atemtest zur Messung der Magenentleerung

fester Substanzen.

Der 3C-Oktansaure-Atemtest ermdglicht eine indirekte, nicht invasive, nicht radioaktive

Messung der Magenentleerungszeit fur feste Nahrung (Keller et al. 2009).
3.4.1 Durchfiuhrung

Die Untersuchung wird in nichternem Zustand durchgefihrt. Vor der Einnahme der
3C-markierten Testmahlzeit wird eine Atemprobe zur Ermittlung des Basalwertes gewon-
nen. Das Testessen besteht aus einem Ei (Dotter angereichert mit 91 mg '*C-Oktanséure,
DAN-Pharma, Dannenberg, Deutschland), 60 g Brot, 5 g Butter und 150 ml Wasser
(2,4 BE) (Keller et al. 2009).

Nach der Magenentleerung erfolgt eine schnelle Absorption der '*C-Oktanséaure in der in-
testinalen Mukosa. In der Leber wird die '*C-Oktans&ure anschliefend zu CO, oxidiert und
mit der Atemluft abgeatmet. Die Geschwindigkeit des Anflutens von '*C-CO- in der Atemluft
spiegelt die Magenentleerung wider (siehe Abbildung 8).

Nach Aufnahme der Testmahlzeit werden in 15 min(tigen Intervallen, Gber 210 Minuten,
Atemproben in 1,3 | Aluminiumbehaltern gesammelt, in denen der '*CO, Gehalt eruiert wird
(Keller et al. 2009).
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Abbildung 8: 3C- Oktans&ure-Atemtest
13C- Oktansaure wird nach der Magenentleerung schnell resorbiert und zur Leber transportiert. Der Metabolis-
mus der Leber fiihrt zu der Produktion und Exhalation von '®COx. (Jutta Keller et al. 2018)

3.4.2 Auswertung

Basierend auf den "*C-Konzentrationen in der in 15-Minuten-Intervallen gewonnenen Aus-
atemluft wurden die Magenentleerungshalbwertszeit (T 72) (Ghoos et al.1993) und die ku-
mulative *CO,. Exhalation bestimmt. Das '*C/'2C Verhaltnis wurde mit Hilfe eines Infrarot
Isotopen Analysators gemessen. Die anhand eigener gesunder Probanden (N=30) ermit-
telten Normwerte fur T V2 betragen 50-150 Minuten (Keller et al. 2015).

3.5 Statistik

Das wesentliche Ziel der Studie bestand darin, eine mogliche Korrelation zwischen Magen-
motilitdt (gemessen als Magenentleerungshalbwertzeit) und ésophagealer Kontraktilitat zu
ermitteln. Power-Berechnungen ergaben, dass 84 Patienten bendtigt werden, um eine mo-
derate Korrelation (| r | > 0,3) mit einer Power von 80% zu detektieren (zweiseitiger Test,
a=0,05) (Faul et al. 2007).

Die Messdaten wurden nach explorativen statistischen Verfahren analysiert. Fir relevante
Variablen wurden Parameter wie Anzahl, Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler,

Median, Minimum und Maximum angegeben. 95%-Konfidenzintervalle wurden dargestellt.

Fuir statistische Analysen wurde der T-Test fur abhangige und unabhangige Variablen im
Fall normalverteilter Daten verwendet. Fir multiple Vergleiche wurde die Varianzanalyse
(ANOVA) benutzt. Der Wilcoxon, Mann-Whitney-U oder Kruskall-Wallis Test wurden fir
nicht normalverteilte Daten angewandt mit Bonferroni-Korrektur bei multiplen Vergleichen.

Zur ldentifizierung unabhangiger Pradiktoren wurden univariate Korrelationsanalysen (nach
16



Pearson oder Spearman Rank, wie angezeigt) und multivariate lineare Regressionsanaly-

sen durchgefiihrt.

Normal verteilte Daten wurden als Mittelwert +/- Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
dargestellt, nicht normal verteilte als Median mit Konfidenzintervallen beschrieben. P < 0,05
wurde als statistisch signifikant angegeben. Univariate und multivariate lineare Regressi-

onsanalysen wurden zur Identifizierung von unabhangigen Einflussfaktoren verwendet.

Das Statistikprogramm winSTAT fiir die Microsoft Excel Version 2012.1 (R. Fitch Sofware,

Bad Krozingen, Deutschland) wurde herangezogen.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnehmer

Eingeschlossen wurden 195 Patienten mit Reflux- und Dysphagiebeschwerden, bei denen
im Zeitraum 2012 bis 2016 sowohl eine hochauflésende Osophagusmanometrie (HRM), als
auch eine 24 h-pH-Metrie und Impedanzmessung (pH+l) und ein '*C-Oktansaure-Atemtest
("*C -OAT) durchgefiihrt wurden. Vollstandige Daten waren bei 178 Patienten verflgbar.
Von diesen hatten 20 Probanden eine schwere Osophagusmotilitatsstérung im Sinne eines
distalen Osophagusspasmus (N=6), einer Achalasie (N=3) oder einer Abflussbehinderung
auf Hohe des dsophagogastralen Ubergangs (N=11). Diese Patienten wurden von den wei-

teren Analysen ausgeschlossen.

AulRerdem wurden 25 Patienten fir die weiteren Analysen nicht berlcksichtigt, die weniger
als sieben zu analysierende Schluckakte oder mehr als vier Zwischenschlucke in der HRM
(high resolution manometry, HRM) aufwiesen. Folglich bestand die Studiengruppe aus 133

Patienten mit auswertbaren Daten fir HRM, Refluxmonitoring und Magenentleerungstests.

Die Impedanzmessungen waren bei finf Probanden nicht auswertbar, so dass die zu ana-
lysierenden Daten hier auf 128 Patienten limitiert wurde. Eine Ubersicht tiber die ausge-

schlossenen Patienten zeigt die Abbildung 9.
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Abbildung 9: Patientenfluss

75 der 133 Patienten waren weiblich. Das durchschnittliche Alter lag bei 54,8 +1,4 Jahren
und der mittlere BMI war 24,5 + 0,4 kg/m?. Der Medianwert des GerdQ lag bei 7 [3-9].
60 Patienten nahmen wahrend der pH-Metrie + Impedanzmessung Protonenpumpenhem-
mer ein. 35 Patienten hatten sich zuvor einer operativen oder endoskopischen Intervention
am gastrésophagelaen Ubergang unterzogen (N= 32 Toupet Fundoplicatio, N= 2 BTX-In-
jektion, N=1 Dilatation).

4.2 Ergebnisse der Funktionstests

Bezogen auf die Separation zwischen LES und CD lag bei 61 Patienten ein EGJ-Typ |, bei
40 Patienten ein EGJ-Typ Il und bei 32 Patienten ein EGJ-Typ Ill vor (24 Typ llla,
8 Typ llIb).

In Bezug auf die Ergebnisse aus der vorangegangenen Studie (5.-95. Perzentile von 64
gesunden Probanden (Jasper et al. 2017)), war total EGJ-CI bei 63 Patienten vermindert
(< 38,5 mmHg*cm), bei 67 im Normbereich und bei 3 Patienten erhéht (> 117,3 mmHg*cm)
Ebenfalls bezogen auf die Ergebnisse der vorangegangenen Studie (Jasper et al. 2017)
war der EGJ-CI bei 61 Patienten vermindert, bei einem Patienten erhéht und bei 71 Patien-

ten im Normbereich.

41 Patienten der Gesamtpopulation (30,8%) und 24 der 73 Patienten ohne PPI-Medikation

(32,9%) hatten eine pathologische Saureexposition (> 4,2%/24h). Zwolf Patienten von
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128 (9,5%) hatten einen Volumenreflux mit mehr als 72 Refluxepisoden, 23 (18,0%) hatten

mehr als 49 Refluxepisoden.

Wie in der Abbildung 10 graphisch dargestellt, war die Magenentleerung bei 11 Patienten
(8%) beschleunigt (T1/2 < 50 Min.), bei 104 Patienten im Normbereich (78%) und bei 18
Studienteilnehmern (14%) verlangsamt (T1/2 > 150 Min.)

Magenentleerungshalbwertszeit TV

= 1% 8%

B T/ <50 Min.
m T) 50-150 Min.
mT% >150 Min.

Abbildung 10: Prozentualer Anteil an Patienten mit beschleunigter, normaler und verminderter Magenentlee-
rung

4.2.1 Einfluss demographischer Parameter auf Osophagusmotilitit, Refluxparame-

ter und Magenentleerung

Die Abbildung 11 und Abbildung 12 stellen graphisch dar, dass die EGJ-Kontraktilitat bei
Frauen signifikant héher war als bei Mannern (total EGJ-CI: 50,0 £3,8 vs. 37,1 +2,8
mmHg* cm, P=0,006; IRP: 7,2 +0,5 vs. 5,3+0,5 mmHg; P=0,005), die peristaltische Kraft
war gleich (P> 0,3). Im Einklang mit diesen Ergebnissen zeigt die Abbildung 13, dass
Frauen signifikant weniger Refluxepisoden hatten (17 [ 8-33,8] vs. 36 [16,3-52,8], P= 0,002)
und eine signifikant héhere nachtliche Grundimpedanz (3478 + 260 Q vs. 2540 + 326 Q,
P=0,028). Saurereflux und Magenentleerungsgeschwindigkeit waren bei Frauen und Man-

nern gleich.
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Abbildung 11: EGJ-Kontraktilitat (total-EGJ-CI) bei Mannern und Frauen
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Abbildung 12:

Integrierter Relaxationsdruck im Vergleich zwischen Frauen und Mannern
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Abbildung 13: Anzahl der Refluxepisoden im Vergleich Manner versus Frauen

Ein zunehmendes Alter war nur gering mit einer verstarkten Osophaguskontraktilitit asso-
ziiert. Im Einzelnen betrachtet korrelierte das Alter nur gering mit dem total EGJ-CI ( r=
0,168, P=0,027), dem DCI ( r= 0,160, P= 0,033) sowie dem prozentualen Anteil effektiver
Kontraktionen ( r= 0,171, P= 0,025) und mafig mit dem IRP ( r= 0,348, P= <0,0001)
(siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Korrelation zwischen Alter und integriertem Relaxationsdruck (N= 133, r= 0,348, P= <0,0001)

Das Alter hat scheinbar keine Assoziation mit der Saureexposition (P=0,300) oder der
nachtlichen Impedanzgrundlinie (P=0,140). Jedoch nehmen die Anzahl an Refluxepisoden
(r=-0,162, P=0,034) und die Magenentleerungshalbwertzeit (T Y2, r=-0,164, P=0,029) mit

zunehmendem Alter ab.

Es fand sich eine geringe inverse Korrelation zwischen BMI und IRP (R=-0,161, P=0,031),
obwohl der BMI nicht mit anderen manometrischen Parametern oder mit Parametern der
Magenentleerung in Zusammenhang stand. Im Gegensatz hierzu verdeutlichen die Abbil-
dung 15 und Abbildung 16, dass der Saurereflux (R = 0,225, P= 0,004) und der Volumen-
reflux (R= 0,264, P= 0,001 fur die Anzahl der Refluxepisoden, (R=-0,413, P= 0,0002 fur
MNBI) mit dem BMI korrelierten.
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Abbildung 15: Korrelation zwischen BMI und Refluxepisoden (N= 128, R= 0,264, P= 0,001)
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Abbildung 16: Korrelation zwischen BMI und Saurereflux (N=133,R = 0,225, P= 0,004)



4.2.2 Kovarianz zwischen HRM Parametern

Die in der Abbildung 17 veranschaulichte zunehmende Separation zwischen dem UOS
und dem Zwerchfell stand im Zusammenhang mit einem verminderten total-EGJ-CI, so
dass total-EGJ-CI bei einem EGJ-Typ | am héchsten und bei einem EGJ-Typ Il am nied-
rigsten gemessen wurde (Abbildung 11, P < 0,00001).
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Abbildung 17: Total EGJ-CI gruppiert nach EGJ-Typen

Zusatzlich wurde eine Wechselwirkung zwischen der EGJ-Kontraktilitat, dargestellt durch
total-EGJ-CI und der peristaltischen Kraft gefunden, dargestellt durch das mittlere DCI (r=
0,538, P < 0,00001, siehe Abbildung 18) oder den prozentualen Anteil an effektiven Kon-
traktionen, ( r= 0,530, P <0,00001).
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Abbildung 18: Korrelation zwischen der EGJ-Kontraktilitat (total-EGJI-CI) und der peristaltischen Kraft (DCI)
(N=133, r= 0,538, P < 0,00001)

In der gesamten Studiengruppe war nur ein geringer Zusammenhang zwischen der zuneh-
menden Separation zwischen LES und Zwerchfell und einem abnehmenden DCI gefunden
worden (r= -0,180, P= 0,022). Die Assoziation zwischen EGJ-Kontraktilitdt und EGJ-Typ
genauso wie der Zusammenhang zwischen der EGJ-Kontraktilitdt und der peristaltischen

Kraft war auch nach Korrektur fir Geschlecht, Alter und BMI signifikant.

4.2.3 Kovarianz zwischen Refluxparametern

Wie in der Abbildung 19 graphisch dargestellt, korreliert die 6sophageale Saureexposition
sehr stark mit dem DeMeester Score (r= 0,984, P< 0,0001). Im Gegensatz dazu gab es
keine signifikante Korrelation zwischen den Parametern des Volumenrefluxes, also Anzahl
an Refluxepisoden und MNBI (r = -0,133, P= 0,14), obwohl der MNBI signifikant mit dem
Saurereflux korrelierte (r=-0,541 and r= 0,523, P = < 0,00001 fir jeweils kumulative Sau-
reexposition und DeMeester Score). Alle Probanden mit einem pH-Wert unter 4 in mehr
als 8% der Zeit hatten einen niedrigen MNBI (<1500 Q)
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Abbildung 19: Korrelation zwischen der ésophagealen Sdureexposition und dem Demeester Score (N=133, r=
0,984, P< 0,0001)

4.2.4 Zusammenhang zwischen manometrischen Parametern und Saurereflux

Der Zusammenhang zwischen manometrischen Parametern und Saurereflux wurde in ei-
ner Subgruppe von 73 Patienten getestet. Hierzu wurde eine technisch valide
24h-pH-Metrie verwendet bei Patienten ohne PPI-Einnahme. 32,9% der Patienten hatten
einen pathologischen Saurereflux (A-Reflux-Positive). Patienten mit einem EGJ-Typ Il
(4,2 [ 1,7- 10-7] %) tendierten zu einer héheren 6sophagealen Saureexposition im Ver-
gleich zu Patienten mit einem EGJ-Typ | (1,75 [ 0,375 — 5,05] %) und Typ Il (1,4 0,2 —
2,75] %) (P = 0,052). Total-EGJ-CI tendierte niedriger zu sein in der A-Reflux-positiven
Gruppe verglichen mit A-Reflux-negativen Patienten (50,6 £ 32,7 mmHg*cm vs. 39,9 + 17,6
mmHg* cm, P = 0,074). DCI war in beiden Gruppen ahnlich (837 £ 706 vs. 729 +474
mmHg*cm™s, P > 0,50). A-Reflux-positive Patienten hatten jedoch signifikant weniger effek-

tive Kontraktionen als A-Reflux-negative Patienten (P = 0,007).

4.2.5 Zusammenhang zwischen manometrischen Parametern und Volumenreflux

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl an Refluxepisoden und der Morphologie und
Funktion der EGJ-Barrierefunktion wurde bei 128 Patienten mit technisch valider pH-Metrie
und Impedanzmessung getestet und in der Abbildung 20 graphisch dargestellt. Patienten
mit einem EGJ-Typ | (6,25 [ 13,5- 38,78]) und Typ Il (26 [ 15-44]) wiesen signifikant weniger
Refluxepisoden auf als Patienten mit EGJ-Typ Il (23 [ 11- 42], P = 0,005).
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Abbildung 20: Anzahl der Refluxepisoden nach EGJ-Typen gruppiert

Wenn 72 Refluxepisoden als obere Grenze der normalen Refluxanzahl festgelegt wurde
(Jasper et al. 2017), hatten 12 Probanden einen pathologischen Volumenreflux (V- Reflux-

Positive) 23 Patienten hatten mehr als 49 Refluxepisoden.

Die EGJ- Kontraktilitdt korrelierte invers mit der Anzahl an Refluxepisoden (total-EGJ-CI:
r=-0,311, P = 0,0002, IRP: r=-0,264, P=0,001). Im Gegensatz dazu wurde keine signifi-
kante Korrelation zwischen Anzahl an Refluxepisoden und DCI oder dem prozentualen An-
teil an effektiven Kontraktionen gefunden (P >0,15). Der Zusammenhang zwischen Volu-
menreflux und total-EGJ-CI, aber nicht derjenige zwischen Volumenreflux und IRP verblieb
in der multivariaten Korrelationsanalyse auch nach Korrektur flir Geschlecht, Alter und BMI

signifikant.

Die Abbildung 21 zeigt, dass nur 3 von 46 Patienten, die den zuvor etablierten Grenzwert
des total-EGJ-CI von 47 mmHg* cm (Jasper et al. 2017) Uberschritten, mehr als 72 Re-

fluxepisoden hatten.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen total-EGJ-CI und der Anzahl an Refluxepisoden (N=128, r = -0,311, P =
0,0002)

Bei 9 von 12 Patienten mit einem pathologischen Volumenreflux war der total-EGJ-CI < 47
mmHg*cm. Auf der anderen Seite hatte die Mehrheit der Patienten mit einem total-EGJ-CI
<47 mmHg*cm keinen pathologischen Volumenreflux (67 von insgesamt 76). Zusammen-
fassend ergibt sich, dass die Sensitivitat des total-EGI-Cl 75% und die Spezifitat 42% be-
tragt bei Grenzwerten von 47 mmHg* cm bzw. 72 Refluxepisoden. Der positive pradiktive
Wert eines total-EGJ-CI < 47 mmHg*cm betragt nur 12%, der negative pradiktive Wert hin-
gegen 94%. Wenn 49 Refluxepisoden als obere Grenze der normalen Refluxanzahl fest-
gelegt wird, betragt die Sensitivitat 70%, die Spezifitdt 43%, der positive pradiktive Wert
21% und der negative pradiktive Wert 87 %.

4.2.6 Zusammenhang zwischen der Magenentleerung und 6sophagealen Funkti-

onstests

Fur beide Magenentleerungsparameter (T2 und kumulative "*C - Exhalation) fand sich eine
Korrelation zwischen verlangsamter Magenentleerung und einer schwachen ésophagealen
Kontraktilitat. Wie in Abbildung 22 dargestellt, korrelierte im Einzelnen T4 invers mit total-
EGJ-CI (R=-0,201, P=0,010) und IRP (R=-0,249, P=0,002).
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Abbildung 22: Inverse Korrelation zwischen der Magenentleerungshalbswertszeit und total-EGJ-CI (N=133,
R=-0,201, P=0,010)

T2 korrelierte ebenfalls invers mit dem mittleren DCI (R=-0,317, P=0,0001) und dem pro-
zentuellen Anteil an effektiven Kontraktionen (R=0,257, P=0,001). Eine verlangerte T 2
korrelierte mit einer gesteigerten Saureexposition (N =73 Patienten ohne PPl Einnahme,
R=0,222, P=0,030) und mit vermehrtem Volumenreflux (N =128, R=0,155, P=0,040). Nach
Korrektur flr Geschlecht, Alter und BMI blieb nur der Zusammenhang zwischen einer ver-

langsamten Magenentleerung und geringer Osophaguskontraktilitat signifikant.
4.3 Subgruppenanalyse fiir Patienten mit und ohne Fundoplikatio

Um den Effekt einer Fundoplikatio zu beurteilen, wurden die Analysen flr die Patienten mit
Fundoplikatio (N= 32) und flr jene Patienten ohne Fundoplikatio und ohne sonstige Inter-
vention im Bereich des UOS (N= 98) wiederholt.

Hierbei fand sich ein starker Zusammenhang zwischen den einzelnen HRM Parametern
EGJ- Morphologie (EGJ-Typ), EGJ Kontraktilitat (total EGJ-CI, IRP) und der kontraktilen
Kraft des Osophagus (DCI) innerhalb der Patientengruppe ohne vorherige Intervention am
LES ([r]=0,5, P=0,00001). In der Patientengruppe mit Fundoplicatio blieben diese Assozia-

tionen bestehen, waren aber tendenziell schwacher ([r]=0,3, P <0,05).

Nur 18 Patienten mit und 55 ohne Fundoplikatio erhielten eine technisch valide 24h-pH-

Metrie ohne gleichzeitige PPI-Einnahme und qualifizierten sich damit fur eine Subgrup-
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penanalyse hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen HRM Parametern und der ésopha-
gealen Saureexposition. Der Zusammenhang zwischen dem EGJ-Typ und der Saureexpo-
sition (gréfite Saureexposition beim EGJ-Typ lll) blieb signifikant bei Patienten ohne Fund-
oplikatio (P=0,025). Zudem zeigte sich in dieser Subgruppe ein schwacher Zusammenhang
zwischen der Saureexposition und der EGJ-Kontraktilitat (P=0,066). In der kleinen Gruppe
der Patienten mit Fundoplikatio zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen Saure-

exposition und HRM- Parametern.

Wie bereits die Analysen der gesamten Population zeigten, gab es einen starkeren Zusam-
menhang zwischen HRM Parametern und Volumenreflux verglichen mit Saurereflux bei
Patienten ohne vorherige Intervention am LES. Im Einzelnen betrachtet wiesen Patienten
mit EGJ-Typ lll die grofdte Anzahl an Refluxepisoden auf (P=0,031), und ein niedriger total-
EGJ-CI war signifikant assoziiert mit einem hohen Volumenreflux (r=-0,224, P=0,015). Bei
Patienten mit einer Fundoplikatio korrelierten nur EGJ-Typ und Volumenreflux signifikant
miteinander (P=0,044).

Bei Patienten ohne Fundoplikatio war eine langsame Magenentleerung nur schwach mit
einer niedrigen EGJ-Kontraktilitat (P=0,025) korreliert. Die Abbildung 23 zeigt, dass eine
niedrige 6sophagele Kontraktionskraft (r=-0,404, P= <0,0001 fur T 2 vs. DCI) demgegen-
Uber signifikant und unabhangig von Geschlecht, Alter und BMI mit einer verlangsamten

Magenentleerungshalbwertzszeit korrelierte.
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Abbildung 23: Korrelation zwischen dsophagealer und gastraler motorischer Funktion bei Patienten mit Re-
fluxbeschwerden und ohne Intervention am gastroésophagealen Ubergang (N=98, r=-0,404, P= <0,0001)
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Zusatzlich war eine verlangsamte Magenentleerung signifikant mit einer héheren ésopha-
gealen Saureexposition verbunden (P=0,020), nicht jedoch mit einem héheren Volumenre-
flux (P=0,142). Im Gegensatz dazu war bei Patienten mit Fundoplikatio eine verlangsamte
Magenentleerung sowohl mit einer hbheren Saureexposition als auch mit einem vermehr-
ten Volumenreflux (beide P=0,020) signifikant assoziiert. Es gab jedoch keine signifikante
Korrelation zwischen der Kontraktionskraft des Osophagus und den Parametern der Ma-

genentleerung.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht bei Patienten mit Refluxsymptomen den Zusammenhang
zwischen Parametern der 6sophagealen und gastralen Motilitat, deren Bedeutung fiir den
Grad des Saure- und Volumenrefluxes sowie die Auswirkungen, die eine Fundoplikatio auf

diese Parameter hat.
5.1 Zusammenhang zwischen 6sophagealer Kontraktilitat und Reflux

Die Beeintrachtigung der Barrierefunktion des gastrodsophagealen Ubergangs stellt die
grundlegende pathophysiologische Veranderung bei GERD dar. Zudem tragt ésophageale
Hypomotilitat aufgrund der verminderten Clearance-Funktion bei vielen Refluxpatienten zur

pathologischen Saureexposition bei (Gyawali et al. 2018).

Dabei belegen mehrere frihere Studien, dass Patienten mit geschwachter Antirefluxbarri-
ere auch ein erhdéhtes Risiko fir eine eingeschrankte tubulare Clearance tragen
(Cho et al. 2012). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen dariber hinaus, dass die
Kontraktilitat des OGU direkt mit der peristaltischen Kraft des Tubulus korreliert, und zwar

unabhangig von Alter, Geschlecht oder BMI der Patienten.

Einzeln betrachtet korrelierten sowohl die Kontraktilitidt des OGU als auch die des Tubulus
mit gastroésophagealem Reflux. Dabei bestatigten sich insbesondere die Befunde der vo-
rangegangenen Studie von Jasper et al., dass sich total-EGJ-CI besonders gut zur Ein-
schatzung der Barrierefunktion eignet. Die Ergebnisse von Jasper et al. zeigten, dass total
EGJ-CI der beste Parameter ist, um pathologischen sauren Reflux und Volumenreflux aus-
zuschlieRen. Im Einzelnen konnte nachgewiesen werden, dass fiir total EGJ-CI die starkste
Korrelation zwischen den quantitativen Parametern des OGU und der Séureexposition be-
stand. Somit war eine geringe Kontraktilitdt des OGU und eine verminderte tubulare Kon-
traktionskraft mit einer erhdhten Saureexposition vergesellschaftet. Auch flr die Differen-
zierung zwischen Patienten mit pathologischem Volumenreflux, Patienten ohne pathologi-
schen Volumenreflux und Gesunden war total EGJ-CI erneut der beste Parameter. So
wurde eine signifikante indirekte Korrelation zwischen total EGJ-CI und der Gesamtanzahl
an Refluxepisoden nachgewiesen (Jasper et al. 2017). Dies konnte in der vorliegenden
Studie bestatigt werden. Total-EGJ-CI tendierte niedriger zu sein bei Patienten mit patho-
logischem Saurereflux verglichen mit Patienten ohne pathologischen Saurereflux. Zudem
zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation zwischen total EGJ-CI und der Gesamtan-

zahl an Refluxepisoden.
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Des Weiteren belegt die aktuelle Studie eine indirekte Korrelation zwischen der Starke der
tubularen Kontraktilitat und der 6sophagealen Saureexposition, wahrend der Zusammen-
hang mit der Zahl der Refluxepisoden deutlich schwacher und nicht signifikant war. Dies
wird dadurch erklart, dass eine kraftige Peristaltik zwar saures Refluat zurtick in den Magen
transportieren kann, das Auftreten von Reflux aber nicht primar verhindert. Ahnliche Be-
funde, namlich eine Assoziation zwischen tubularer Hypomotilitat, schwachem Sphinkter-
apparat und hoherem Ausmal} von Reflux, haben bereits friihere Studien erbracht. Aller-
dings konnten diese keine lineare Korrelation zwischen manometrischen Parametern und
Refluxstarke zeigen. So belegten Hiestand et al., dass Patienten mit ineffektiver 6sopha-
gealer Motilitat, angelehnt an CCv3.0, bei denen fehlende oder schwache Peristaltik mit
normaler Peristaltik wechselt, eine héhere UOS-Kontraktilitat haben und weniger Reflux in
der pH-Impedanzmessung als Patienten mit persistierend verringerter peristaltischer Kraft
(Hiestand et al. 2017).

In der Studie von Hiestand et al. war eine ineffektive dsophageale Motilitat (IEM) die am
haufigsten vorkommende Motilitatsstérung. Diese war durch eine erniedrigte peristaltische
Amplitude im distalen Osophagus charakterisiert und haufig mit einem verspateten Bolus-
transport vergesellschaftet. An den Kriterien der Chicago Klassifikation orientiert war das
Ziel ihrer Studie, die zwei manometrischen Muster der IEM genauer zu erforschen. Auf der
einen Seite steht die persistierende |IEM (IEM Persistenz, IEM-P), die keinen einzigen phy-
siologischen Schluck aufweist und auf der anderen Seite steht die wechselhafte IEM (IEM
Alternans, IEM-A) mit einem normalen Schluckakt innerhalb von 5 oder mehr zu schwachen
Schluckakten. Nach den Ergebnissen von Hiestand et al. leiden Uberwiegend altere Manner
an einem IEM-P Muster sowie unter vermehrter Saureexposition in aufrechter Position, ei-
nem schwachem UOS und wenig Ansprechen auf die Therapie mit Protonenpumpen-Inhi-
bitoren. Dies steht im Zusammenhang mit einem vermehrten Auftreten einer fortgeschritte-

nen Refluxerkrankung (Hiestand et al. 2017).

Gyawali et al. beschrieben ebenfalls, dass die 6sophageale Peristaltik einen signifikanten
Einfluss auf die 6sophageale Clearance hat. Der héchste Grad an dsophagealer Hypomo-
tilitat besteht bei fehlender 6sophagealer Kontraktilitat, was wiederum mit einer vermehrten
Refluxsymptomatik in Zusammenhang steht. Ineffektive 6sophageale Motilitat (IEM) und
fragmentierte Peristaltik kdnnen ebenfalls eine mangelnde Refluxclearance bedingen. Das
Ausmald an Refluxsymptomen folgt einem Gradienten innerhalb der drei Motilitatsstorun-
gen, wonach das hoéchste Ausmal an Refluxsymptomen bei fehlender 6sophagealer Kon-
traktilitat besteht. Dementsprechend steht eine ausgepragte 6sophageale Hypomotilitat mit
GERD im Zusammenhang. Die HRM kann den gastrodsophagealen Ubergang und die 6so-

phageale Motilitat definieren und in Relation zur GERD setzen (Gyawali et al. 2017).
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Bislang ungeklart ist, ob eine ineffektive tubulare Motilitdt bereits vor Entstehung einer
GERD vorhanden ist oder ob diese sekundar durch eine chronische Inflammation entsteht.
In Tierversuchen von Zhang et al. wurde gezeigt, dass die 6sophageale Hypomotilitat bei
Tieren nach Abheilung der Entziindung reversibel ist. Von 10 Katzen hatten acht eine Oso-
phagitis Grad 1l und zwei eine Osophagitis Grad 1. Acht Wochen nach PPI-Infusion konnte
bei 6 Katzen eine vollstandige endoskopische Heilung nachgewiesen werden. 4 Katzen
entwickelten eine 6sophageale Stenose. Die Studie bestatigte die Theorie, dass eine akute
Osophagitis die Frequenz und Amplitude der 6sophagealen Peristaltik und den UOS-Druck
verringert, den Osophagus verkiirzt und den ésophagealen Muskeltonus verringert. Wenn
weitere Schadigungen des Osophagus ausbleiben, sind alle diese Pathologien reversibel.
Bei Menschen mit wiederholter Reflux-Osophagitis bleibt die Hypomotilitat nach endosko-
pischer Heilung der Mukosa demgegenuber oft bestehen. Bei den Tierversuchen konnte
keine chronische Osophagitis erzeugt werden, da sich die Katzen bereits innerhalb der ers-
ten Heilungsperiode erholten. Es wurde vermutet, dass eine akute Osophagitis vielleicht
einen protektiven Mechanismus bei Katzen auslést. Diesen Mechanismus scheinen Men-
schen mit einer GERD nicht zu besitzen (Zhang et al. 2005)

Xu et al. veréffentlichten zu diesem Thema 2007 eine Studie, in der sie beschreiben, dass
sich Menschen mit einer chronischen Refluxerkrankung nach einer Therapie nicht von der
O0sophagealen Motilitatsstorung erholen. Zwolf gesunde Menschen und 100 Patienten wur-
den untersucht. Es wurde nachgewiesen, dass eine dsophageale Hypomotilitat sowohl bei
Patienten mit NERD als auch ERD besteht, dass eine schwere Osophagitis mit einer éso-
phagealen Hypomotilitét einhergeht und dass die Heilung der Osophagitis nicht zu einer
Verbesserung der Hypomotilitat beitragt. Das Ergebnis der Studie war, dass beides, sowohl
die 6sophageale Motilitatsstérung, als auch der Saurereflux eine entscheidende Rolle in
der Pathogenese der GERD spielen und dass eine ésophageale Motilitatsstorung nicht se-
kundar nach dem Saurereflux und der GERD entstehen muss, sondern ebenso eine pri-
mare Pathologie sein kann. (Xu et al. 2007). Passend hierzu bleibt in der vorliegenden Stu-
die die Assoziation zwischen Kontraktilitat des OGU und des tubuléren Osophagus unver-
andert in einer Subgruppe von Patienten ohne Voroperation sowie ohne Volumen- oder
Saurereflux (N= 36) bestehen. Demnach unterstiitzten die Ergebnisse der vorliegenden
Studie die Hypothese, dass die Kontraktion des Tubulus mit der des Sphinkters physiolo-
gisch verbunden ist. Daraus resultiert der mogliche Zusammenhang zwischen einer primar
vorhandenen pandsophagealen Motilitatsstérungen und einer sekundar entstandenen
GERD.

35



5.2 Zusammenhang zwischen 6sophagealer und gastraler Motilitat

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen dartber hinaus darauf hin, dass eine As-
soziation zwischen der 6sophagealen und gastralen Motilitat bei Patienten mit Refluxsymp-
tomen besteht. Tatsachlich fand sich eine signifikante Korrelation zwischen einer verringer-
ten 6sophagealen Kontraktilitdt und einer verzogerten Magenentleerung, unabhangig von
Geschlecht, Alter und BMI. Diese Korrelation war tendenziell schwacher ausgepragt als
diejenige zwischen EGJ-Kontraktilitdt und peristaltischer Kraft des Tubulus, was am ehes-
ten durch die anatomische N&he zwischen Tubulus und gastroésophagealem Ubergang zu
erklaren ist. Zudem sind die Ablaufe zur Entleerung von Mageninhalt komplex und erfordern
die Relaxation des Fundus, eine gesteigerte antrale Kontraktilitat und eine regulierte Off-

nung des Pylorus.

Die Nahrungsaufnahme verursacht einen vagusvermittelten Reflex, welcher den proxima-
len Magen relaxiert. Die Ankunft der Nahrung im Magen verstarkt diesen Effekt, so dass
die Nahrung ohne zunehmenden gastralen Druck aufgenommen werden kann. Wahrend
der anfanglichen postprandialen Phase verbleibt die feste Nahrung im proximalen Abschnitt
des Magens. Wéhrend des Verdauungsprozesses zeigt der Pylorus nur eine geringe Off-
nung, welche eine schnelle Entleerung von Flissigkeiten erlaubt, aber feste Nahrung in
Abhangigkeit von der PartikelkgroRe zurlickhalt. AuRerdem ist die Entleerungsrate um so
langsamer, je hoher der Kaloriengehalt einer Nahrung ist. Dies wird durch inhibitorische
duodenale Feedback-Mechanismen induziert. Die Freisetzung von Cholecystokinin von du-
odenalen enterochromafinen Zellen spielt nicht nur fir die Inhibition und Regulation der
Magenentleerung eine Rolle, sondern auch flr die Integration der verdauungsférdernden
Funktionen des oberen Gastrointestinaltrakts. Feste Nahrungsbestandteile werden selektiv
zurtickbehalten und zunachst durch starke antrale Kontraktionen auf weniger als ca. 2 mm
Durchmesser zerkleine, bevor sie den Pylorus passieren kdnnen. Durch die saure und pep-
tische Digestion der Nahrungsbestandteile wird dieser Prozess untersttitzt. Unter physiolo-
gischen Bedingungen betragt die Magenentleerungsrate 2-3 kcal min™'. Insgesamt dauert
die Magenentleerung einer regularen Mahlzeit somit etwa 3-4 Stunden. Nahrungsbestand-
teile, die nicht in kleine Bestandteile zersetzt werden kénnen, verbleiben zunachst im Ma-
gen und werden erst am Ende der digestiven Phase in das Duodenum entleert (Lennarz
und Lane 2013).

Velasco et al. zeigten bei flinf von elf Patienten mit einer verzégerten Magenentleerung fir
feste Nahrung einen pathologischen 6sophagealen Transit flr einen flliissigen Bolus laut
Szintigraphie. 45% der Patienten mit einer verlangsamten Magenentleerung wiesen eine
Koexistenz von pathologischer dsophagealer und gastraler Entleerung auf (Velasco et al.

1982).
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Zikos et al. berichteten vor kurzem Uber die positive Korrelation zwischen pathologischer
O6sophagealer und gastraler Motilitat und deren kausalem Zusammenhang. Zusatzliche Ri-
sikofaktoren fir eine pathologische HRM sind das Alter, Sklerodermie und Dysphagie; Ri-
sikofaktoren fiir eine pathologische Magenentleerung sind Diabetes, vegetative Funktions-
stérungen und Herz- oder Lungentransplantationen (Zikos et al. 2018). Allerdings wurden
die Befunde zur dsophagealen und gastralen Motilitdt nur in normal und nicht normal kate-
gorisiert. Im Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie eine signifi-
kante Korrelation zwischen der Magenentleerungshalbwertszeit und den quantitativen Pa-
rametern der 6sophagealen Kontraktilitdt. Zudem fanden Zikos et al. Magenentleerungs-
storungen vor allem bei Patienten mit einer ausgepragten 6sophagealen Motilitatsstorung,
die in unserer Studie ausgeschlossen wurden (Zikos et al. 2018). Unsere Ergebnisse las-
sen sich nicht durch die Hypothese erklaren, dass eine verzdgerte Magenentleerung eine
O0sophageale Motilitatsstorung auslost (Bashashati & Hejazi 2018). Stattdessen unterstut-
zen unsere Ergebnisse eher die Hypothese, dass die 6sophageale und gastrale Kontrakti-
litat physiologisch miteinander in Verbindung stehen und dass GERD womdglich durch die

verringerte Kontraktilitat beider Organe geférdert wird.
5.3 Osophageale und gastrale Motilitit nach Fundoplikatio

Der Zusammenhang zwischen HRM Parametern und Saure- oder Volumenreflux war bei
Patienten mit Fundoplikatio schwéacher ausgepragt verglichen mit Patienten ohne Operation
am unteren Osophagusspinkter. Dennoch begiinstigt der EGJ-Typ Il einen Volumenreflux

in beiden Gruppen.

Der Zusammenhang zwischen dsophagealer Kontraktilitdt und Magenentleerung lie} sich
in der Subgruppe der Patienten mit Fundoplikatio nicht bestatigen. Dies ist mdglichweise
Folge der komplexen Effekte einer Fundoplikatio auf die Magenentleerung. Postoperativ
haben die meisten Patienten eine gesteigerte Magenentleerungsgeschwindigkeit als Folge
einer beeintrachtigten Fundusrelaxation. Im Gegensatz dazu weist eine Minderheit eine
Gastroparese auf, als Folge einer Verletzung des Nervus vagus. Bei unseren Patienten mit
Fundoplikatio war eine verlangsamte Magenentleerung mit einem gesteigerten Saure- und
Volumenreflux verbunden. Dies wird unterstitzt von vorherigen Studien, die gezeigt haben,
dass Patienten mit einer postoperativ verlangsamten Magenentleerung keine suffiziente

Symptomkontrolle hatten.

In der Studie von Maddern et al. werden die Probanden in finf Gruppen eingeteilt. Eine
Vergleichsgruppe, bestehend aus 22 gesunden Probanden, eine Gruppe mit Patienten mit
gastrodsophagealen Refluxbeschwerden ( N=83), eine Gruppe bestehend aus 21 Patien-

ten mit erfolgreicher Fundoplicatio vor 6 Monaten, 32 Patienten mit noch ausstehender
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Fundoplicatio und 16 Patienten mit einer gescheiterten Fundoplicatio und anhaltenden Re-
fluxbeschwerden. Die Patienten mit einer gescheiterten Fundoplicatio hatten nach 100 Mi-
nuten einen signifikant héheren prozentualen Anteil an fester Nahrung im Magen als die
Vergleichsgruppen und eine signifikant verlangsamte Magenentleerungsrate. Die beschrie-
benen Ergebnisse flr feste Nahrung haben sich flr die Magenentleerung fir Flissiges be-
statigt. Die verzégerte Magenentleerung in der Gruppe mit gescheiterter Fundoplicatio Iasst
vermuten, dass die Patienten von Beginn an eine verlangsamte Magenentleerung hatten
und dass die Fundoplicatio diese nicht verbessern konnte. Eine andere Ursache kdnnte

eine Verletzung des Nervus vagus wahrend der Operation sein (G J Maddern et al. 1985).

Eine Studie von van Rijn et al. beschreibt ebenfalls, dass die Verletzung des N. Vagus eine
geflrchtete Komplikation einer Antireflux-Operation darstellt und dass Komplikationen wie
eine insuffiziente Refluxkontrolle, eine verzégerte Magenentleerung, Ubelkeit und Erbre-
chen folgen kdénnen. Das Ziel der Studie war es, die kurz- und langfristigen Folgen einer
Verletzung des N. Vagus zu evaluieren. Bei Patienten mit und ohne Vagusnervenverletzung
wurde ein deutlicher Riickgang an Refluxsymptomen nachgewiesen. Eine beschleunigte
Magenentleerung wurde bei Patienten ohne Vagusnervenverletzung beobachtet (Magen-
entleerungshalbswertszeit 97 Min. vs. 69 Min.). Bei Patienten mit einer Verletzung des
N. vagus war die Magenentleerungszeit unverandert. Bei den langfristigen Folgen zeigte
sich, dass 15 von insgesamt 71 Patienten mit einer Verletzung des N. vagus (n=15) ein
signifikant schlechteres symptomatisches Outcome hatten und eine hdhere Rate an Re-

Operationen als die Gruppe ohne Verletzung des N. vagus (53% vs. 13%) (Rijn etal. 2015).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Refluxkontrolle sechs Monate nach einer Ope-
ration nicht von einer Verletzung des N. vagus beeinflusst wurde, jedoch war die Nerven-
verletzung mit deutlich vermehrten abdominellen Symptomen und mehr Re-Operationen
assoziiert. Um die Integritat des N. vagus zu schitzen ist deshalb ist die Identifikation der
Lage vor einer Operation von grof3er Bedeutung. um dessen Integritat zu schitzen (Rijn et
al. 2015).

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie fiir Patienten nach Fundoplicatio wird durch die
relativ geringe Anzahl an Patienten (N=32) beschrankt. Die Daten der Studie legen aber
nahe, dass die Grenzwerte fir neue Parameter der EGJ-Kontraktilitdt, die von Patienten
ohne operative Intervention stammen, postoperativ verwendet werden kdnnen. Dieser
wichtige Befund stimmt mit den Ergebnissen der Studie von Weijenborg et al. Uberein.
Diese Studie hatte das Ziel, Normwerte fir die HRM nach einer erfolgreichen Antireflux-
Operation zu etablieren. Diese kdnnten anschlieBend im klinischen Alltag bei Patienten mit
postoperativer Dysphagie genutzt werden. Die HRM wurde Gber 3 Monate bei 40 Patienten
angewandt, die eine Fundoplicatio mit gutem funktionellem Ergebnis erhalten hatten. Die
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untersuchten HRM-Parameter nach Toupet-Fundoplicatio stimmten mit denjenigen von ge-
sunden Kontrollen (iberein. Insbesondere scheint die Relaxationsfahigkeit des OGU bei
Fundoplicatio nach Toupet nicht verandert zu sein. Die obere Grenze des IRP lag in der
Studie bei 15 mmHg und war damit identisch mit dem etablierten Grenzwert laut Chicago
Klassifikation v3.0. (Weijenborg et al. 2015).
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6 Zusammenfassung

Die Beeintrachtigung der Barrierefunktion des gastrodsophagealen Ubergangs stellt die
grundlegende pathophysiologische Veranderung bei GERD dar. Weitere pathogenetische
Faktoren sind eine ineffektive Peristaltik und eine verlangerte Magenentleerung, jedoch
wird der Zusammenhang zwischen den motorischen Funktionen von Tubulus, gastrodso-
phagealem Ubergang und Magen bisher nur ungeniigend verstanden.

Die vorliegende Studie untersucht bei Patienten mit Refluxsymptomen den Zusammenhang
zwischen Parametern der dsophagealen und gastralen Motilitat, deren Bedeutung flr den
Grad des Saure- und Volumenrefluxes sowie die Auswirkungen, die eine Fundoplikatio auf
diese Parameter hat. Eingeschlossen wurden Patienten mit Refluxbeschwerden, bei denen
im Zeitraum 2012 bis 2016 sowohl eine hochaufldsende Osophagusmanometrie (HRM), als
auch eine pH-Metrie und Impedanzmessung (pH+l) und ein '*C-Oktansaure-Atemtest
("*C -OAT) innerhalb von 3 Monaten durchgefiihrt wurden. Total esophagogastric junction
contractile integral (total-EGJ-CI) wurde fir als MaR fir die EGJ-Kontraktilitat verwendet
und das distale kontraktile Integral (DCI) fur die peristaltische Kraft. Die Magenentleerungs-
halbwertszeit (T '2) wurde fur die Beurteilung der Magenentleerung genutzt, die Gesamt-
zahl an Refluxepisoden fiir den Volumenreflux.

133 Patienten hatten auswertbare Daten fur alle Untersuchungen, von diesen hatten 32
Patienten eine Fundoplicatio. Total-EGJ-CI und DCI waren direkt miteinander korreliert (R=
0,534, P < 0,001) und korrelierten indirekt mit T 2 (R= - 0,201 P= 0,01 und R=-0,317, P=
0,0001). Hoher Volumenreflux korrelierte mit einem niedrigen total-EGJ-CI (r= -0,311,
P=0,0002) und einer langen T 72 (R= 0,155, P= 0,040). Im Hinblick auf die Subgruppeana-
lysen war der Zusammenhang zwischen ésophagealer Kontraktilitdt und Refluxparametern
ebenso wie zwischen dsophagealer Kontraktilitdt und Magenentleerungshalbwertszeit bei
Patienten ohne Fundoplicatio starker ausgepragt.

Bei Patienten mit GERD ist eine verringerte 6sophageale Kontraktilitdt also mit einer ver-
langsamten Magenentleerung korreliert. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass Patien-
ten mit GERD mit einer schwachen ésophagealen Peristaltik ein erhéhtes Risiko fiir eine
verlangsamte Magenentleerung haben und dies zu einem gesteigerten Reflux beitragt. Ob-
wohl die Beeintrachtigung der gastrodésophagealen Barrierefunktion den hauptsachlichen
Pathomechanismus darstellt, weisen die Resultate darauf hin, dass die zugrunde liegenden
Motilitatsstérungen bei Refluxkrankheit Osophagus und Magen betreffen kénnen, und nicht

nur den Osophagus allein.
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7 Summary

Impaired EGJ-barrier function is a crucial pathomechanism, but only partly explains the de-
gree of reflux in GERD. Among other mechanisms, reflux may also be influenced by gastric
emptying velocity. This study tested the association of esophageal and gastric motility pa-
rameters in patients with reflux symptoms, their relative importance for the degree of reflux

and the effects of fundoplication on putative associations.

Patients with reflux symptoms underwent standard high resolution manometry (HRM),
24-hour pH+impedance measurement and *C-octanoic acid gastric emptying breath test-
ing. Total EGJ-contractile integral (total-EGJ-CI) was used for assessment of EGJ-contrac-
tility, distal contractile integral (DCI) for peristaltic vigor. Half time (T'2) was used for evalu-

ation of gastric emptying velocity, number of reflux events for volume reflux.

133 patients had evaluable data for all investigations, of these, 32 had undergone fundopli-
cation. Total-EGJ-CI and DCI were associated with each other (R=0.534, P<.0001) and
were inversely correlated with T2 (R=-0.201, P=.010 and R=-0.317, P=.0001, resp.). High
volume reflux correlated with low total-EGJ-CI (r=-0.311, P=.0002) and long T2 (R=0.155,
P=.040). According to subgroup analysis, the association between esophageal contractility

and reflux parameters as well as T'2 were stronger in patients without fundoplication.

Accordingly, decreased esophageal contractility is correlated with slow gastric emptying in
patients with GERD. Thus, although incompetence of EGJ barrier function remains the lead-
ing pathomechanism, GERD could generally be associated with gastroesophageal dys-

motility, rather than esophageal dysmotility alone.
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