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Abstract

Bertz

Katja Yvonne

Spektrophotometrische L angzeit-Bilir ubinmessung des intestino-dsophagealen
Reflux - Normwertevaluation und Unter suchungsstandard

Problem: Mit zunehmendem Kenntnisstand (ber die Atiologie der ©sophagealen
Refluxerkrankung etabliert sich neben der pH-Metrie das Bilitec-Mef3system (BILITEC
2000) ds ein neues ambulantes Mef3verfahren zur spektrophotometrischen Erfassung
des Bilirubins als Marker fir duodenalen Reflux. Es fehlen bisher jedoch verldldiche
Norm- und Schwellenwerte fir den breiten klinischen Einsatz dieser Methode.

Methode: Es erfolgte bei 48 gesunden Studientellnehmern nach manometrischer
|dentifikation des unteren Osophagussphinkters iiber 24 Stunden zeitsynchronisiert eine
kombinierte Bilitec- und pH-Messung im distalen Osophagus, um einerseits en
standardisiertes Untersuchungsprotokoll und andererseits Normwerte zur Evaluierung
des duodeno-gastro-6sophagea en Refluxes zu erstellen.

Ergebnis. Zur zuverléassigen Detektion des Bilirubins im duodenalen Refluat wurde fur
zukunftige Untersuchungen eine Absorptionsgrenze von 0,2 Einheiten ermittelt. Selbst
bel Gesunden zeigte sich eine ausgeprégte interindividuelle Variabilitét des intestino-
0sophagea en Refluxes. Es fand sich bei Anlegen der genannten Absorptionsschwelle ein
oberer physologischer Grenzwert von 27,8% relativer biligrer Refluxzeit.
Entsprechende Normintervalle wurden fir prandiale und postprandiale Mef3perioden,
sowie fur Phasen aufrechter und liegender Korperhaltung bestimmt. Gehauft traten
Refluxereignisse wahrend der Mahlzeiten auf. Es konnte gezeigt werden, dal3 intestino-
Osophagealer Reflux bei Gesunden zu 90% bei neutralem Umgebungs-pH und nur selten
in akalischem oder sauren Milieu auftritt. Duodenales, saures oder gemischt sauer-
duodenales Refluat war insgesamt nur selten detektierbar.

Diskussion: Die Ergebnisse der Studie geben Referenzintervalle zur Hand, mit denen
sich in Zukunft die Rolle des duodeno-6sophagealen Refluxes in der Pathogenese der
Refluxerkrankung besser abschédtzen lassen wird. Der Einflu der wahrend einer
Mef3periode aufgenommenen Nahrung ist zu beachten und daher zukUnftig zu

standardisieren.
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|. EINFUHRUNG

[.1. Einleitung

Die gastro-Gsophagede Refluxerkrankung ist eine der haufigsten Erkrankungen des
oberen Gastro-Intestinaltraktes. Die Pravalenz betragt etwa 360 pro 100.000 Personen
und ihre Inzidenz 86 pro 100.000 Personen pro Jahr (FUCHS ET AL., 1997). Der
zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus besteht in einem exzessven
Ruckflul3 von Magen- und/ oder Duodenalsekret in die Speiserdhre mit pathogener
Zusammensetzung des Refluats, gefolgt von Schleimhautschadigungen beziehungsweise
klinisch auftretenden Beschwerden.

Die Symptomviefat und die multifaktoriellen Ursachenkomponenten, die zu einem
abnormen Reflux beitragen, fuhren zu klinischen, diagnostischen und therapeutischen
Unsicherheiten.

Uber die Rolle des gastro-0sophagealen Refluxes in der Pathogenese der
Refluxerkrankung ist in der Vergangenheit vid geforscht und berichtet worden. Die
Bedeutung des duodeno-gastro-osophagealen Reflux (DGER) ist dagegen noch
weitgehend ungeklart.

Ursachen des duodeno-dsophagealen Refluxes sind eine unzureichende Funktion des
unteren Osophagealen  Sphinkters, ©sophageale und/ oder gastroduodenale
Motilitétsstorungen und dadurch verlangerte Kontaktzeiten zwischen toxischem Refluat
und Osophagusschleimhatit.

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand besteht das Refluat beem DGER zum Tell aus
saurem Magensaft und Pepsin, sowie aus alkalischem Duodenalsekret mit konjugierten
und unkonjugierten Gallensduren, Bilirubin, Trypsin und Lysolecithin (GIRELLI ET
AL., 1996) (NEHRA ET AL., 1997).

Obwohl in Tierstudien demonstriert werden konnte, dal3 Gallensauren, Trypsin und

L ysolecithin die Osophagusschleimhaut pH-abhangig schadigen, wird die Rolle von
duodenalen Substanzen in der Pathogenese der Refluxkrankheit kontrovers diskutiert
(LILLEMOE ET AL., 1983).



Neuere Studien zeigen, dal? bel der Entwicklung einer 6sophagealen Refluxkrankheit und
des Barrett-Osophagus nicht nur die sauren Anteile, sondern insbesondere auch
intestinale Verdauungssekrete eine Rolle spielen und schleimhautschéadigend wirken
kénnen (PFAFFENBACH ET AL., 2000) (MARTINEZ DE HARO ET AL., 2001).

Die Erfassung duodenalen Refluats gelang bisher nur unzureichend, da die zur
Verflgung stehenden Mittel, wie zum Beispiel Langzeit-pH-Metrie, Aspiration von
Duodenal sekreten oder Choleszintigraphie beziiglich ihrer Aussagemdglichkeiten und
Wertigkeit nur eingeschrankt einsetzbar waren. Choleszintigraphie und 6sophageale
Aspirationstechniken konnten nur stationar tber einen kurzen Zeitraum durchgefuhrt
werden. Beide Methoden bedeuteten also unphysiol ogische Bedingungen fur die
Patienten. Die Langzeit-pH-Metrie, as eine indirekte M ethode duodenalen Reflux zu
messen, konnte dagegen zwar Uber einen langeren Zeitraum, sowie ambulant verwendet
werden, wies aber entscheidende Nachteile bel der Bewertung der Ergebnisse auf
(SINGH ET AL., 1993) (IFTIKHAR ET AL., 1995): Es scheint, dal3 zum einen
insbesondere Speichel, 6sophageal e Bikarbonatsekretion und verschiedene Speisen den
pH-Wert des Speiserohrenlumens signifikant in den alkalischen Bereich verschieben
kénnen. Zum anderen zeigte sich in verschiedenen Studien, daf3 duodenaer Reflux
seltener a's angenommen in akaischem Milieu auftritt (MARSHALL ET AL., 1997).

Aus diesen Grinden wurde von Bechi im Jahr 1987 eine weitere Methode, das BILITEC
2000, zur Messung duodenaler Verdauungsséfte entwickelt (BALDINI ET AL., 1988).
Dabel wird mit einem fiberoptischen Sensor bel einem Absorptionsmaximum von
453 nm photometrisch die Konzentration des Bilirubins, einem Hauptbestandteil des
DGER, gemessen (Bilitec 2000, Synectics Medical Inc., Schweden).

Basierend auf dieser Mel3methode gewann man weitere Einblicke in Atiologie und

pathogeneti sche Mechanismen der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit.

Trotz intensiver wissenschaftlicher Auseinandersetzung mit der Refluxerkrankung
bestehen jedoch immer noch Unklarheiten tiber die Zusammenhénge zwischen Atiologie
und Schweregrad der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf adéquate Prophylaxe und
Therapie.



1.2. Anatomie und Physiologie des Osophagus

Die grundlegende Aufgabe des Osophagus ist die Weiterleitung der Speisen vom
Pharynx in den Magen.

Der Osophagus stellt eine rohrenformige, muskuldre Struktur von durchschnittlich
25 cm Lénge und 1 cm Weite dar und wird sowohl proximal as auch distal durch einen
Sphinkter verschlossen. Er beginnt mit dem Osophagusmund distal des Hypopharynx
und endet mit der Kardia, dem Mageneingang.

In seinem Verlauf besitzt er drei physiologische Engen:

1. den oberen Osophagussphinkter (O0S), etwa 15 cm aboral,

2. den mittleren Abschnitt, in dem Aorta und linker Hauptbronchus den Osophagus

einengen, etwa 25 cm aboral,

3. den gastro-6sophagealen Ubergang, bedingt durch den Hiatus oesophageus des
Zwerchfells, etwa 40 cm aboral.
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Abb.1: Osophagus-Abschnitte und Engstellen (HAHN, RIEMANN, 1996)



Der 6sophago-gastrale Ubergang bildet mit etwa 50 bis 60 Grad Krimmung nach
kaudal-medial den sogenannten Hisschen Winkel. Dieser beim Gesunden spitze Winkel
kann sich bel Bestehen einer axiadlen Hiatushernie durch Verschieben der Kardia nach
krania 6ffnen und damit eine Pradisposition fur den Ruckflu? von Mageninhalt in die
Speiserthre darstellen (DONAHUE, 1997).

Die Wand des Osophagus setzt sich &hnlich zusammen, wie die des (brigen
Gastrointestinaltraktes. Die luminae Auskleidung wird durch die Mukosa gebildet,
welche das Gewebe der gastro-intestinden Organe vor Selbstverdauung schitzt. Die
Schleimhaut besteht aus einem mehrschichtigen, unverhornten Plattenepithel, welches
sch bis zur sogenannten Z-Linie nach dista ausdehnt und dort abrupt in das
Zylinderepithel der Magenschleimhaut tbergeht. Normalerweise liegt diese gezahnte Z-
Linie etwa in Hohe des unteren Osophagussphinkters, etwa 1 bis 2 cm proximal der
Kardia und bildet eine vor allem endoskopisch wichtige Abgrenzung.

Die Submukosa besteht aus kollagenen und eastischen Fasern. Sie enthdt
schleimbildende Drisen, welche die Speiserdhre mit einem Schutzfilm versehen und
veranlaldt durch lokale Reize mit einer Steigerung der Sekretproduktion reagieren.

Die Muskelschicht der Osophaguswand besteht zervikal aus quergestreifter Muskulatur.
Nach distal findet man zunehmend glatte Muskelfasern, wahrend die untere Hafte des
Osophagus vollstandig aus glatter Muskulatur besteht.

Der Aufbau der Muskelfaserschichten teilt sich in eine innere zirkulére und eine &uliere

longitudinale Schicht, welche zu einer Art Schraubensystem verflochten sind.
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Abb.2: Kontraktionsformen des Osophagus (MULLER-LISSNER, KOELZ, 1991)



Diese Anordnung der Muskulatur ist eine Grundvoraussetzung fir die geordnete
Peristaltik der tubulé&ren Speiserohre (sehe Abb.2). Man unterscheidet dabei zwischen
primédren, sekundaren und tertifren Kontraktionen. Primére, schluckinduzierte
Kontraktionen dienen der Fortleitung von Speisen. Sekundare Kontraktionen werden
ausgel6st durch Rezeptorstimulation zum Beispiel nach unvollstandiger Entleerung des
Osophagus oder durch refluiertes Material und dienen der Sauberung von Refluat.
Sowohl primére als auch sekunddre Kontraktionen sind peristaltisch ablaufende
Bewegungen, die bei Gesunden etwa 97% aller Gsophagealen Kontraktionen ausmachen.
Tertigre Kontraktionen sind dagegen nicht peristaltisch ablaufende, smultane und

stationére Kontraktionen des Osophagus.

Der normale Schluckvorgang besteht aus einer Reihe von Reflexen, ausgel 6st durch eine
Berthrung der Speisen mit der Pharynxwand. Durch Koordination im Schluckzentrum
des Hirnstamms kommt es zum Verschlul3 der Glottis, zu einer Vergrof3erung des
Osophagusmundes mit Erschlaffung des oberen Osophagussphinkters und zur Erzeugung
peristaltischer Kontraktionen, welche den Speisebolus durch die tubuldre Speiserdhre
transportieren. Der untere Osophagussphinkter erschlafft etwa zwei Sekunden nach

Beginn des Schluckaktes, um die Speisen passieren zu lassen.
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Abb.3; Schema der Osophagusmotilitst (HAHN, RIEMANN, 1996)



Zwischen den einzelnen Schluckaktionen finden sich in der Regel keine Kontraktionen
der tubuldren Speiserthre, adlerdings besitzt die Speiserbhre mit ihrem oberen und
unteren Sphinkter zwei manometrisch mef3bare Hochdruckzonen:

Der obere Osophagussphinkter (OOS) spielt eine wichtige Rolle as Schutz-
mechanismus vor Regurgitation und Aspiration. Sein Ruhedruck, bedingt durch vagale
Stimulation, betragt etwa 100 mmHg (BRUNNER, 1990).

Der untere Osophagussphinkter (UOS) befindet sich normalerweise auf Hohe des
Zwerchfells und wird aus einer ringférmig verdickten zirkul&ren Muskelschicht gebildet.
Er ist circa 4 cm lang und hdt in Ruhe eine Hochdruckzone von 15 bis 20 mmHg Uber
dem Druck des Magenfundus aufrecht (HAHN, RIEMANN, 1996). Nach Einleitung des
Schluckaktes kommt es fur etwa 5 bis 10 Sekunden durch Unterbrechung der vagalen
Stimulation und durch Aktivierung inhibitorischer Neurone zur reflektorischen
Erschlaffung auf intragastrische Druckwerte (BRUNNER, 1990).

Unabhangig vom Schluckakt kann es zu transienten Sphinkterrelaxationen kommen.
Dieser Verlust der notwendigen Barriere zwischen Speiseréhre und Magen kann zum
Ruckflufd von fir die Spelserdhre schadlichem Mageninhalt fuhren.

Folgende Substanzen beeinflussen zusitzlich den Druck im unteren Osophagussphinkter:

Tab.1: Beeinflussung des Ruhedrucks des unteren Osophagussphinkters
(mod. nach BRUNNER, 1990)

Senkung des UOS-Tonus Angtieg des UOS-Tonus
(3-Blocker o-adrenerge Agonisten
Dopamin Acetylcholin
Atropin Histamin (H;-Rezeptor)
Calcium-Kanal-Blocker Prokinetika (z.B. Metoclopramid)
Theophyllin Motilin
Benzodiazepine Gastrin
Histamin (H.-Rezeptor) Serotonin
Cholecystokinin Endogene Prostaglandine
Sekretin Substanz P
Glukagon M ethionin-Enkephalin
Progesteron Pankreati sches Polypeptid
Alkohol, Fettreiches Essen




[.3. Krankheitshild der Refluxerkrankung

[.3.A. Definition der Refluxkrankheit

Als gastro-6sophagealer Reflux wird das Einstromen von Magen- und/ oder
Duodendinhalt durch den unteren Osophagussphinkter in die Speiserdhre ohne
gleichzeitiges Erbrechen oder Wrgen bezeichnet.

Untersuchungen weisen darauf hin, dal3 bei beinahe dlen Gesunden gelegentlich ein
physiologischer gastro-Gsophagealer Reflux meRbar ist. Dieser tritt, wie die Osophagus-
pH-Metrie zeigt, selten nachts, sondern haufiger in aufrechter Korperposition, vor alem
nach den Mahlzeiten, auf. Die Refluxepisoden sind normalerweise kurz und selten
symptomatisch.

Der pathologische Reflux verursacht dagegen Symptome beziehungsweise
morphologische Schaden der Osophagusschleimhaut (BLUM, SIEWERT, 1981).

Eine gastro-Gsophageale Refluxkrankheit (GERD) liegt dann vor, wenn Symptome und/
oder morphologische Lasionen (gastro-0sophageale Refluxkrankheit mit oder ohne
Refluxdsophagitis) in der Speiserohre durch einen vermehrten pathologischen gastro-
Osophagealen Reflux auftreten. Die gastro-Gsophageale Refluxkrankheit ist mit ungefahr
75% die haufigste Erkrankung des oberen Gastrointestinaltrakts (ZANINOTTO ET AL.,
1988).

Genaue Aussagen Uber die Pravalenz der gastro-Gsophageal en Refluxkrankheit zu treffen
ist schwierig, da wegen der Komplexitét ihrer Symptome verschiedene Kriterien zur
Auswertung herangezogen werden konnen. Ein spezifisches Leitsymptom der
Refluxerkrankung ist das haufig zu beobachtende Sodbrennen. Darunter leiden etwa
40% der Bevolkerung einma monatlich (LEMIRE, 1997). Man geht davon aus, daf3
etwa 35% der erwachsenen Bevolkerung, hauptsdchlich Menschen der sechsten und
siebten Lebensdekade, passager an gastro-0sophagealer Refluxkrankheit leiden (STEIN,
BARLOW ET AL., 1992).

Eine Uberraschend grof3e Gruppe bilden dabel Personen mit leichten Beschwerden oder

geringgradiger Osophagitis, die selten medizinische Hilfe suchen. Nur ein geringer



Antell der Patienten wird aufgrund persistierender Symptome oder Komplikationen zum
Gastroenterologen Uberwiesen (CASTELL, 1985).

Tab.2: Atiologie der sekundaren Form der gastro-Gsophagealen Refluxkrankheit
(mod. nach SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999)

Atiologie der sekundaren Form der Beispiele
GERD
Physiologisch Neonatal periode (Chalasie)
Erkrankungen der Speiserohre Hiatushernie
Systemerkrankungen Sklerodermie, andere Kollagenosen

Neuropathien: Diabetische Neuropathie,
Alkoholkrankheit

Neurologische Erkrankungen

Perniziose Anamie

Operative Eingriffe Gastrektomie / Magenteilresektion

Trunkale Vagotomie

Kardiomyotomie

Z.n. Dilatation bei Achalasie

Intubation des Magens Lange liegende Magensonde
Chronisches Erbrechen Chronischer Alkoholismus
Hyperemesis gravidarum
Duodeno-6sophagealer Reflux Distale Magenresektion
Trunkale Vagotomie
Z.n. Cholezystektomie
Erhohung des intraabdominellen Adipositas
Druckes Schwangerschaft
Horizontale K érperlage
Bauchpresse
Enge Kleidung
Exogene Faktoren Medikamente:

Anticholinergika, [3-Blocker,

Cal ciumantagonisten, Nitrate,

Sedativa, Spasmolytika,

Hormone (z.B. Ostrogene, Progesterone)
Genul3mittel:

Fette, Nikotin, Alkohol, Koffein
Psychische Faktoren Stref3




Man unterscheidet die primare von der sekundaren Refluxerkrankung.

Die primére Refluxkrankheit stellt ein eigensténdiges Krankheitsbild mit unbekannter
Ursache dar. Der typische Mechanismus ist dabel die pathologische Erschlaffung des
unteren Osophagussphinkters. Haufig besteht gleichzeitig eine axide Hiatushernie. Die
Pathogenese ist multifaktoriell.

Die sekundare Form der gastro-6sophageaden Refluxkrankheit tritt dagegen in
Begleitung oder in Folge einer organischen Erkrankung der Speiserthre auf (siehe
Tab.2).

Die Refluxdsophagitis ist definiert durch die endoskopisch nachweisbare Schadigung und
Entziindung der Osophagusschleimhaut. Sie tritt bei etwa 4-5% der Bevolkerung auf und
ist damit die am héaufigsten gestellte endoskopische Diagnose des oberen
Verdauungstraktes (HUNT, 1997). Morphologisch findet man eine Infiltration der
Osophageadlen Lamina propria mit neutrophilen und eosinophilen Granulozyten
(SEEFELD ET AL., 1977).

Die Diagnose der Refluxtsophagitis kann somit makroskopisch-endoskopisch oder aber
mikroskopisch-bioptisch gestellt werden.

Es mul3 betont werden, dal3 nur bel 40% der Patienten mit gastro-0sophageaer
Refluxkrankheit eine endoskopisch positive Verlaufsform mit sichtbaren Erosionen und
Ulzera vorliegt (GERD). In schétzungsweise 60% der Félle handelt es sich dagegen um

eine endoskopisch negative Variante ohne organische L&sionen (ENRD).



[.3.B. Klinische Symptomatik

Die subjektive Symptomatik der Refluxkrankheit ist variabel. Im Vordergrund steht das
Sodbrennen, welches bel 10-20% der erwachsenen Bevdlkerung einma pro Woche und
be etwa 4-10% téglich auftritt (ROMERO ET AL., 1997). Die Patienten empfinden es
as en vom Epigastrium retrosternal oder in den Rachen aufsteigendes Gefihl von
Brennen oder Hitze. Induziert oder verstarkt werden kann diese Symptomatik
typischerweise durch fettreiche, voluminGse Speisen, Alkoholgenul? und verschiedene
Medikamente.

Ein weiteres klassisches Symptom der Refluxkrankheit ist die Regurgitation von Saure
oder saures Aufstof3en verbunden mit einem sauren oder bitteren Geschmack im Mund.
Viele Patienten, bis zu 30%, leiden zumindest intermittierend unter Dysphagie. Die
Patienten klagen dabel Uber das Gefiihl, dal Nahrung “feststeckt” oder “hdngen bleibt”.
Dysphagie ist meist Ausdruck von Motilititsstorungen der tubuldren Speiserdhre, kann
jedoch auch Hinweis sein auf eine peptische Stenose mit Passagebehinderung, sowie auf
maligne Entartung (HAHN, RIEMANN, 1996).

Durch Reflux verursachte thorakale Schmerzen kdnnen brennend, scharf oder dumpf
sein. Sie konnen ausstrahlen in Nacken, Arme oder Ricken. Oft ist es schwer, diese
Beschwerden eindeutig von Schmerzen kardialer Genese abzugrenzen. Sie werden dann
als “non-cardiac angina-like chest pain” (NCACP) bezeichnet. Annéhernd ein Drittel der
Patienten, die aufgrund thorakaler Schmerzen einen Arzt konsultieren, haben Schmerzen
Osophagealen Ursprungs. Die differentialdiagnostische Abgrenzung zur kardiovaskuliren
Genese ist folglich wichtig (LEMIRE, 1997).

Der epigastrische Schmerz wird a's haufiges Symptom bel Refluxkranken angegeben. Er
tritt melst in Kombination mit Sodbrennen oder Regurgitation auf, stellt jedoch in 10-
20% der Fdle das einzige Symptom dar (SIEGRIST ET AL., 1974).

Man kann die verschiedenen Symptome der gastro-Gsophagealen Refluxerkrankung
unterteilen in typische* oder 'atypische* (siehe Tab.3). Typische Symptome sind dabei
assoziiert mit dem RiickfluB von Magen- beziehungsweise Duodenalinhalt in die

Speiserohre, nicht dagegen die atypischen (DONAHUE, 1997).
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Tab.3: Symptomatik der gastro-6sophagea en Refluxerkrankung
(mod. nach DONAHUE, 1997)

Typische | Osophageale Sodbrennen
Symptome || Symptome Retrosternale/ epigastrische Schmerzen/ Brennen
Saureregurgitation, saures Aufstol3en
(42-45%) | Dysphagie, Odynophagie, Aerophagie
Postprandiaes V6llegefuihl
Andere Nausea, Brechreiz, Erbrechen
Atypische | Pulmonae Aspiration
Symptome || Symptome Chronische Bronchitis, Pneumonie
Asthma (nicht-saisonal, late-onset)
(9-14%) | Chronisch-obstruktive L ungenerkrankung
Atemnotsyndrom
Pharyngede Pharyngitis, Chronische Laryngitis
Symptome Globusgefuhl, Wirgereiz
(7-15%) | Rausperdrang, belegte Stimme, Heiserkeit
Kardide “Angina-pectoris”-Aquivalent
Symptome Bradykardien, Tachykardien
Extrasystolen
Orale dentale Erosionen, Gingivitis
Symptome Hypersalivation
Foetor ex ore
Seltene, Schluckauf
unspezifische Otitis media
Symptome Schwerer Thoraxschmerz

atypischen Symptomen

zdhlen insbesondere die

extra-6sophagealen

Manifestationsformen. Viede Studien haben belegt, da} die Pravaenz der gastro-

Osophageden Refluxkrankheit unter Patienten mit verschiedenen Atemwegs-
erkrankungen wie Asthma, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, rezidivierenden
Pneumonien und chronischer Heiserkeit, sowie unter Patienten mit pathologisch
gestorter Schlafstruktur héher ist, as in gesunden Kontrollgruppen (TROMM ET AL.,

1997). Einen Uberblick tiber die Studienlage gibt Tabelle 4.
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Tab.4: Assoziation zwischen Atemwegserkrankungen und GERD
(mod. nach ARMSTRONG ET AL., 1991)

Studie Symptome GERD
Allenet a. 1984 Asthma 45-65%
Ayreset d., 1996 Asthma 30-89%
Sontag et a., 1990 Asthma 82%
Gustafsson, 1990 Asthma 50%
De Meester et d., 1990 | Verschiedene (z.B. Atemnot, Helserkeit, 70%
Laryngitis, Bronchitis)
Wiener et al., 1989 Helserkeit 79%

Fir diese Zusammenhdnge gibt es unterschiedliche pathophysiologische
Erklarungsansdtze. Ursache fir GERD-assoziierte Atemwegserkrankungen kdnnen
Mikro- oder Makroaspirationen sein. Dieser Vorgang spielt hauptsachlich eine Rolle bel
vorhandenen peptischen Stenosen, bel denen sich Nahrung aufstaut und es vor dlem
nachts zur Aspiration kommt. Andererseits wurde aber auch die antiobstruktive
Therapie, zum Beispid mit Theophyllin, fir das vermehrte Auftreten von Reflux
verantwortlich gemacht (STEIN ET AL., 1980).

Weithin akzeptiert ist heute die Annahme, dal3 ein dsophagobronchialer Reflex, ausgel Ost
durch Ruckflu3 von Mageninhat in die Speiseréhre, hauptsachlicher Verursacher
refluxassoziierter Atemwegserkrankungen ist. Dabel kdnnen vagovagale Reflexe zur
Bronchokonstriktion und zum Atemnotsyndrom fuhren (WRIGHT ET AL., 1990).

Die Diagnose ener gastro-tsophagealen Refluxerkrankung kann aufgrund eines
typischen Beschwerdebildes gestellt werden. Der Schweregrad und die Ausprégung der
Symptome korrelieren alerdings nicht mit dem diagnostisch-morphologischen Stadium
der Erkrankung. Deshalb ist eine endoskopische Abklarung immer indiziert (MEINING,
CLASSEN, 1998). Spétestens das Auftreten von Warnsymptomen, wie dauerhafter
Thoraxschmerz, Schluckbeschwerden, Erbrechen, Haematemesis, Anémie oder

Gewichtsverlust erfordert eine eingehende Diagnostik.
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[.3.C. Komplikationen

Die 6sophageale Refluxkrankheit weist unterschiedliche Ausprégungsgrade auf. Bel etwa
45% der Betroffenen kommt es im Verlauf des Krankheitsgeschehens zur Ausheilung
ohne Rezidiv, bel 30% konnen ein oder weitere Rezidive folgen. In ungefahr 25% der
Fdle kommt es durch enen chronisch progredienten Verlauf zu Komplikationen
(LEMIRE, 1997).

Uberwiegend bilden sich bei Vorliegen einer Refluxdsophagitis reversible, oberflachliche
Erosionen. Durch anhaltende Schédigung kann es dabei zur Ausbhildung enes peptischen
Ulcus oesophagel kommen (2-7%). Dieses findet sich vorwiegend im Grenzbereich
zwischen Zylinder- und Plattenepithel (sogenanntes Ubergangsulkus) oder im mit
Zylinderepithel ausgekleideten distalen Endobrachydsophagus (sogenanntes Barrett-
Ulkus). Das Ubergangsulkus fuhrt oft zur Entwicklung einer Stenose und damit zu einer
irreversiblen Folge der Refluxerkrankung.

Aufgrund von Erosionen und Ubergangsulkus, beziehungsweise vorwiegend aufgrund
eines Barrett-Ulkus, kann es selten zu Perforation und Blutungen kommen (2%).

Eine wesentliche Komplikation der Refluxdsophagitis ist die mit 4-20% haufig
auftretende peptische Osophagus-Senose, die bei etwa 50% der Barrett-Patienten erst
zur Primérdiagnose fihrt (STEIN, HOEFT ET AL., 1992) (BERTHOLD, 1999).

Die Entwicklung eines Barrett-Osophagus stellt eine irreversible und besonders schwere
Verlaufsform der Refluxdsophagitis dar. Als Barrett-Osophagus beziehungsweise
Barrett-Syndrom oder Endobrachytsophagus wird en erworbener, zirkuléarer,
mindestens 3 cm langer (ein sogenanntes Short-Barrett-Segment kann auch kirzer sein)
und in Verbindung mit der Kardia stehender Ersatz des Pattenepithels durch
Zylinderepithel in der distalen Speiserthre bezeichnet. Diese nach proximal verlagerte
gastro-6sophageale Ubergangszone wurde etwa gleichzeitig von Barrett (1957), Lortat-
Jakob (1957) und Allison (1953) beschrieben (STEIN, SIEWERT, 1993).

Be 15-20% der Patienten, die wegen gastro-0sophagea er Refluxkrankheit endoskopiert
werden, wird ein Barrett-Osophagus festgestellt, etwa jeder 100. Refluxpatient

13



entwickelt im Laufe der Erkrankung eine Zylinderepithelmetaplasie (STEIN ET AL.,
1992) (CSENDESET AL., 1998).

Histol ogisch unterscheidet man zwischen Metaplasie, Dysplasie und Karzinom.

Die intestinale Metaplasie, das heilét die mit Zylinderepithel ausgekleidete Speiserdhre,
wird algemein as prékanzerts angesehen. Das Risko an einem Adenokarzinom zu
erkranken, erhoht sich dabel um 30-125% (MEINING, CLASSEN, 1998) (SCHMIDT
ET AL., 1999).

Die Dysplasie ist eine neoplastische Veranderung des Epithels. Sie wird beschrieben ds
eine noch reversble Zellveranderung, gekennzeichnet durch Zellatypien, Dyskeratose
und Verschiebung der Kern-Plasma-Relationen. Die Pravalenz der Dysplasie betragt
ungefahr 5-10% bel Barrett-Patienten ohne eindeutiges Karzinom.

Schwere Dysplaseformen sind  deutlich gehauft mit einem  Adenokarzinom
vergesellschaftet  (BERTHOLD, 1999). Ein Kausazusammenhang zwischen
Adenokarzinom und Barrett-Osophagus ist heute alseits akzeptiert ( STEIN ET AL.,
1995) (DONAHUE, 1997). Infolgedessen wird zu einer endoskopisch-bioptischen
RisikoUberwachung geraten.

Die Pravalenz von Adenokarzinomen bel Patienten mit Barrett-Syndrom betrégt etwa
10-15%. Etwa jeder 1000. Refluxpatient entwickelt en Refluxdsophagitis-
Folgekarzinom. Das Adenokarzinom der Speiser6hre hat in den letzten zwanzig Jahren
auch im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen stark zugenommen und stellt heute
den Tumor mit der hdchsten Progressionsrate dar (HEILMANN, 1983) (DE
MEESTER, 1993) (CHAMPION ET AL., 1994).

Befindet sich das Tumorzentrum des Adenokarzinoms im tubuldren Osophagus und wird
endoskopisch beziehungsweise histologisch Barrett-Mukosa nachgewiesen, so wird der
Tumor as Barett-Karzinom bezeichnet. Barrett-Mukosa ist bel fast allen
Adenokarzinomen des gastro-tsophagealen Ubergangs nachweisbar (STEIN,
SIEWERT, 1993).

Eine wichtige Rolle in der malignen Degeneration der Barrett-Mukosa spielt

synergistisch zum sauren Reflux ein abnorm erhohter duodeno-0sophagealer Reflux
(NEHRA ET AL., 1999) (SATO ET AL., 2002). Studien haben gezeigt, dal3 sowohl
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saurer, as auch duodenaler 6sophageaer Reflux bel Barrett-Patienten signifikant erhoht
snd (WARING ET AL., 1990) (VAEZI ET AL., 1995) (PFAFFENBACH ET AL.,
2000) (MARTINEZ DE HARO ET AL., 2001). Man geht davon aus, dal3 Gallensduren
und Pankreasenzyme die Mukosa zerstoren und somit den Zugriff von Karzinogenen,
wie zum Beispid Lithocholsdure, erleichtern (PERA ET AL., 1993) (GIRELLI ET AL.,
1996).

In den letzten Jahren wurde dartber hinaus eine Zunahme der Inzidenz des
Kardiakarzinoms beschrieben. In Biopsen der mdigne entarteten Schleimhaut des
gastro-6sophagealen Ubergangs fand man gehéuft intestinal metaplastisches Epithel im
Sinne eines “ultra-short” Barrett (MEINING, CLASSEN, 1998).

15



|.4. Pathogenese der Refluxerkrankung

Die Pathogenese der gastro-0sophageden Refluxkrankheit ist ein multifaktorieller
Prozef3. Haufigste Ursache der Erkrankung ist eine mechanische Inkompetenz der
gastro-6sophagealen  Antirefluxbarriere.  Von Bedeutung snd aullerdem ene
ungeniigende Clearancefunktion des Osophagus durch ineffektive sekundare Peristaltik
und durch verminderte sdureneutralisierende und reinigende Wirkung des verschluckten
Speichels, eine unzureichende protektive Potenz der Speiserthrenmukosa, sowie eine
ungunstige Zusammensetzung des refluierten Materials ARMSTRONG ET AL., 1991).
Die Osophagusmukosa kann zudem direkt geschadigt werden, zum Beispiel durch
Alkohol, Zigarettenrauch oder Medikamente (KIKENDALL, 1984).

Insuffizienz
desUOS S
J e
Reflux-Menge pathol ogisch H
A Insuffizienz auxiliarer A
G Antirefluxmechanismen D D
G | E
R G F
E Zunahme des Erhohter ) Ul E
S transdiaphragmalen [ intraabdominaler [ Pathol ogischer Reflux N N
S Druckgeféles Druck G|l | S
| |
\Y D \Y
E Hyperchlorhydrie ElL|E
R L
F "Hyper"-aggressiver Magensaft F
A Inkompetenz des S| | A
K duodeno-gastralen — Gallereflux C K
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R E R
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N Gsophageale Speichel produktion, Verlangerte Kontaktzeit (H M N
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Abb.4: Pathogenese der Schleimhautschédigung bel 6sophagea er Refluxerkrankung
(mod. nach BLUM, SIEWERT, 1981)
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[.4.A. Pathogenese der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit

Man geht heute davon aus, dal? der untere Osophagussphinkter (UOS) den wichtigsten
Antirefluxmechanismus darstellt (BRUNNER, 1990). Eine mechanische Inkompetenz
des unteren 6sophagealen Sphinkters findet sich alsisolierte Ursache der Refluxkrankheit
in etwa der Hafte der Patienten (FUCHSET AL., 1997).

Die haufigste Form einer Storung (82%) sind schluckunabhangig auftretende spontane
Relaxationen des unteren Osophagussphinkters. Diese transienten Sphinkterrelaxationen
(“transient lower esophageal sphincter relaxations = TLESR) sind definiert als eine
schnelle Abnahme des Sphinkterdruckes auf Fundusniveau fiir einige Sekunden, ohne
daB ein Schluckakt eingeleitet wurde (LEMIRE, 1997). Refluxepisoden sind die Folge
solcher inaddquaten 10-60 Sekunden andauernden Sphinktererschlaffungen (MITTAL,
MCCALLUM, 1988) (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

Transiente Sphinkterrelaxationen treten auch bei Gesunden auf und erkldren die hdufigen
Refluxepisoden insbesondere nach fettreichen Mahlzeiten.

Bei einem Teil der Refluxpatienten liegt als Ursache ein konstant erniedrigter Druck im
unteren Osophagussphinkter vor. Nur bei einer Minderheit fehlt die Druckbarriere des
dsophago-gastralen Ubergangs vollstindig, sodaB es spontan zu Refluxphasen kommen

kann (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

Zur Aufrechterhaltung der Druckbarriere zwischen Magen und Speiserdhre stehen
weitere Strukturen zur Verfiigung. Sie unterstiitzen den unteren Osophagussphinkter als
auxiliare Antirefluxmechanismen (BRUNNER, 1990):

Eine wichtige Rolle spidt dabel die intrasbdominale Lage des Sphinkters. Dieser
VerschluRmechanismus kann insuffizient werden, wenn der untere Osophagussphinkter
nach thoraka verlagert ist. Dazu kommt es zum Beispiel bal Vorliegen einer axiden
Hiatushernie. Bemerkenswert ist dlerdings die Tatsache, dal3, obwohl bel 90 bis 100%
der Patienten mit gastro-osophagealer Refluxkrankheit eine axiale Hiatusgleithernie
vorliegt, nur etwa 5 bis 18% der Patienten mit axialer Hiatushernie auch an ener
Refluxerkrankung leiden (BLUM, SIEWERT, 1981) (DONAHUE, 1997).
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Einen weiteren auxilidren Mechanismus bildet die spiraférmig angeordnete Muskulatur
der Speiserdhre. Die Langsspannung des Osophagus erhéht so den Sphinkterdruck
(FUCHSET AL., 1997).

Zusétzlich verstarkend wirkt der rechte Zwerchfellschenkel, welcher as Hiatus
oesophageus den distalen Osophagus umgreift (MITTAL, MCCALLUM, 1988).
HisWinkel, Flatterklappe, phrenotsophageale Membran und angiomuskulérer
Dehnverschlul® wurden friher as Antirefluxmechanismen postuliert, haben sich jedoch
nicht bestétigt (DONAHUE, 1997).

Eine zweite Ursachengruppe fir die Entstehung der 0sophagealen Refluxkrankheit ist
eine insuffiziente Selbstreinigungsfunktion des tubuléren Osophagus. Eine ungeniigende
dsophageale Clearance findet man bei 48% der Patienten mit Osophagitis. Wichtigster
Faktor ist ene gestorte peristaltische Aktivitdt vor dlem der sekundéren, nicht
schluckinduzierten Kontraktionen, wodurch es zu einer ineffektiven Austreibung des
Refluats kommt (CHAMPION, 1997).

Fir die Entwicklung und Progredienz der Refluxerkrankung ist zudem die 6sophageale
Mukosaresistenz von Bedeutung. Voraussetzung fur eine effektive Abwehr gegeniiber
toxischem Refluat ist die Regenerationsféhigkeit des Speiserohrenepithels und die
Beschaffenheit des sezernierten bikarbonathaltigen Schleims (MORRIS ET AL., 1997).
Intrazellulére  Protonenaustauschmechanismen kénnen zudem nach Absinken des
luminalen pH einen akalischen pH-Wert in der Zelle aufrechterhalten (ARMSTRONG
ET AL., 1991) (DONAHUE, 1997).

Die Wahrscheinlichkeit, dal3 Mageninhalt vermehrt in die Speiserohre zuriickfliefdt, steigt
mit einer Zunahme des transdiaphragmalen Druckgefélles. Dies geschieht durch einen
Anstieg des intragastralen Drucks, wie bei Magenentleerungsstorungen, Adipositas oder
nach opulenten Mahlzeiten (RUHL, ERCKENBRECHT, 1990) (MEINING, CLASSEN,
1998).

Exzessve oder persistierende Sekretion von Magensdure kann zu einer erhdhten
Saurekontaktzeit des Speiserhrenlumens fihren. Persistierende gastrale Aziditat ist
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das haufigste begleitende Element der Refluxkrankheit. Sie kommt in fast 10% isoliert
vor und in mehr as 25% in Kombination mit anderen Ursachenkomponenten (STEIN,
BARLOW ET AL., 1992).

Salzsaure und Pepsin sind die am besten untersuchten Inhaltsstoffe aus dem Magen, die
zur Entwicklung von Symptomen in der Speiserohre und zu Verdnderungen der Mukosa
fihren konnen. Studien haben belegt, dal3 besonders bel der komplizierten gastro-
Osophagedlen Refluxkrankheit die Magensiuresekretion signifikant erhoht st
Nachweidich zeigt sich bel Barrett-Patienten ein achtfach erhdhter Saure-Reflux
(CHAMPION ET AL., 1994).

Die Bedeutung der Saure fur die Entstehung von Schleimhautschaden in der Speiserohre
ist seit langem gesichert. Allerdings kann man davon ausgehen, dal3 Magensdure fast
ausschliedich in Kombination mit weiteren toxischen Substanzen wie Pepsin,
Gallensalzen oder Pankreasenzymen die Mukosabarriere durchdringt und schwerwiegend
schadigt (SALO, KIVILAAKSO, 1982) (CLEMENTE ET AL., 1990) (MARSHALL
ET AL., 1998).
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|.4.B. Pathogenese des duodeno-gastro-8sophagealen Refluxes

Nach der Beschreibung der schadigenden Wirkung von Gallensazen auf die
Osophagusmukosa im Jahr 1957 durch Cross und Wangensteen fid die pathogene
Potenz duodenaler Bestandteile erstmals bel gastrektomierten Patienten auf. Trotz
gastraler Achlorhydrie litten diese Patienten vermehrt an Osophagitiden (STOKER,
WILLIAMS, 1991). Pdlegrini pragte aufgrund dieser Entdeckungen den Begriff des
,alkalischen‘ gastro-6sophagealen Refluxes (PELLEGRINI ET AL., 1978).

Anscheinend kann jedoch auch bei Patienten mit primédrer Refluxkrankheit duodenales
Refluat schiidigend auf die Osophagusschleimhaut wirken.

Zum einen findet man Osophagitiden mit unklarer Atiologie und eine ansteigende
Inzidenz von Adenokarzinomen auch unter nicht-saurem Reflux beziehungsweise bei
normalem pH-Profil (HERZOG, 1997) (CALDWELL ET AL., 1994) (PFAFFENBACH
ET AL., 2000). Zum anderen zeigen etwa 25% der Patienten mit gastro-osophagealer
Refluxerkrankung trotz Saduresuppressionstherapie einen progredienten Verlauf. Diese
Befunde konnen durch ein aggressives intestinales Refluat im Osophagus erklirt werden

(KAUER, PETERS ET AL., 1995).

Unter duodeno-gastralem Reflux (DGR) versteht man das transpylorische retrograde
Aufsteigen von Dunndarminhalt in den Magen. Ein exzessiver duodeno-gastraler Reflux
kann mit klinischen Symptomen einhergehen. In der Entstehung des akuten Stref3ulkus
und der komplizierten Osophagitis gilt er heute as &tiopathogenetischer Faktor
(SCHUMPELICK, 1985) (ATTWOOD ET AL., 1989).

Als Refluxbarriere zwischen Magen und Duodenum wirkt die funktionierende Einheit
Pylorus und Antrum.

Beim gesunden Menschen tritt duodeno-gastraler Reflux primér in der interdigestiven
Phase auf. Ursache dafir kann die zeitgleiche physiologische Vermehrung von Gallen-
und Pankreassekret und die irregulére antroduodenale Motilitét sein. Dieser Phase
entspricht die Phase zwei des migrating motor complex (MMC). Phase drei des MMC
wirkt nachfolgend als Reinigungsphase und treibt das Refluat wieder ins Duodenum aus
(GIRELLI ET AL., 1996) (THOMASET AL., 1997).
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Duodenale und antroduodenale Dyskinesien, sowie Storungen der Refluxbarriere kdnnen
also zu einem vermehrten retrograden Fluf3 von Duodenalinhat in den Magen und zu
einer verlangerten Clearancezeit fuhren (STEIN, FEUSSNER, 1994) (STEIN ET AL.,
1995). Solche Stérungen der gastro-duodenaen Einheit kénnen funktioneller Art sein,
als Folge operativer Eingriffe an Pylorus und Antrum auftreten, oder zum Beispiel durch
Zigarettenrauchen induziert werden (SCHUMPELICK, 1985) (KIKENDALL ET AL.,
1984).

Der duodeno-gastro-osophageale Reflux (DGER) setzt einen exzessiv vermehrten
duodeno-gastralen Reflux voraus (HERZOG, 1997).

Kauer et al. zeigten, dal? bel Gesunden nur selten intestinales Refluat in der Speiserdhre
auftritt, dal3 dagegen aber 58% der Patienten mit primérer gastro-6sophagealer Reflux-
krankheit auch einen erhohten duodeno-Osophageden Reflux aufweisen (KAUER,
PETERS ET AL., 1995). In jingeren Studien wurde der intestino-6sophageale Reflux in
der Pathogenese des Barrett-Osophagus diskutiert (STRAATHOF ET AL., 1998) (VAN
VAERENBERGH ET AL., 1998) (SATO ET AL, 2002).

Stein et al. konnten zeigen, daB der Reflux von Gallensiuren in den Osophagus mit
zunehmender Schwere der Refluxerkrankung exponentiell ansteigt. Sie fanden bel 21%
der Patienten mit Osophagitis einen pathologischen  Gallensiure-Reflux.
Dementsprechend wurde bel 55% der Barrett-Patienten und sogar bei 83% der Patienten
mit Adenokarzinom ein pathologisch erhdhter intestinaler Reflux detektiert (STEIN ET
AL., 1997). Ahnliche Ergebnisse veroffentlichten Vaezi, Richter, Osugi und Martinez de
Haro in den Jahren 1996 bis 2001 (VAEZI, RICHTER, 1996) (OSUGI ET AL., 1999)
(MARTINEZ DEHAROET AL., 2001).

Man fuhrt heute das Auftreten von schweren Formen der gastro-Gsophagealen
Refluxkrankheit und von deren Komplikationen auf elnen toxischen Synergismus
2wischen gastralem und intestinalem Refluat in der Speiseréhre zurtick (FEIN, 1996)
(KAUER ET AL., 1997) (NEHRA ET AL., 1999) (PFAFFENBACH ET AL., 2000).

Es gilt allgemein, dal3 ein Gemisch aus Saure, Pepsin, Pankreasenzymen, Gallensauren
und Lysolecithin auf die Schleimhaut der Speiserdhre besonders schédigend wirkt
(LILLEMOEET AL., 1983).
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Erstmals gelang es Harmon im Jahr 1981 an Kaninchen zu zeigen, dal3 Salzsaure dlein
nur bei sehr niedrigen pH-Werten unterhalb pH 1 schéadigend auf die Osophagusmukosa
wirkt. Andererseits fand er heraus, da3 der Schlemhautschaden mit ansteigender
Gallensaurekonzentration und Kontaktdauer, trotz Konstanthaltens des pH be 2,
zunahm (HARMON ET AL., 1978). Kivilaakso kam zu vergleichbaren Ergebnissen. Er
konnte zudem zeigen, dal’3 Gallensduren in saurem und Trypsin in alkalischem Milieu
schwere Schdden an der Speiserohrenschleimhaut hervorrufen kénnen (SALO,
KIVILAAKSO, 1983).

Der negative Effekt des duodeno-gastro-dsophagealen Refluxes auf die dsophagede
Schleimhaut war dennoch lange umstritten. Erst mit der Entwicklung einer neuen
Mef3methode, dem Bilitec 2000 konnte er unter physiologischen Bedingungen genauer
untersucht werden. In verschiedenen klinischen Studien fand man eine signifikante
Erhohung der Préavaenz von Komplikationen bel gemischt sauer-duodenalem Reflux
gegentber normaen Refluxpatienten oder Kontrollpersonen (CHAMPION ET AL.,
1994) (VAEZI, RICHTER, 1995) (MARTINEZ DE HARO ET AL., 2001).

Duodeno-gastrales Refluat kann in sehr unterschiedlicher Zusammensetzung die
Speiserohrenschleimhaut  erreichen.  Entsprechend einer Studie von Fein  kdnnen
Gallensekrete und duodenale beziehungsweise pankreatische Sekrete voneinander
getrennt zu einem duodeno-6sophagealen Reflux beitragen (FEIN ET AL., 1996).
Gleichermalien konnten verschiedene Studien beweisen, dal3 duodenaler und saurer
Reflux im Osophagus nicht immer simultan auftreten (MARSHALL ET AL., 1997) (DA
ET AL., 2002). Ein Reflux von Gallensauren findet in 87% der Falle in neutralem Milieu
statt (KAUER ET AL., 1997).

Obwohl bel Refluxpatienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung Komplikationen aufweisen,
in der Speiserthre vermehrt alkalische Refluxepi soden gemessen werden, besteht zudem
anscheinend ebenfalls kein Zusammenhang zwischen gallehaltigem und akalischem
Reflux (PELLEGRINI ET AL., 1978) (STEIN, BARLOW ET AL., 1992).

Bechi erklérte deshalb, daf3 die Bezeichnung ,alkalischer® anstatt duodenaler Reflux einen

falschen Sachverhalt wiedergebe (BECHI, 1994).
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Der Schadigungsmechanismus von Pepsin und Trypsin 1803t sich aus deren
proteolytischer Eigenschaft erkldren. Durch Verdauung interzellulérer Strukturen kommt
es zur Ablosung der Epithel oberflache. H-1onen kdnnen aufgrund der zerstorten
Mukosabarriere leicht in die 6sophagealen Wandschichten eindringen und weitere
Schéden hervorrufen (SALO, KIVILAAK SO, 1982) (STIPA ET AL., 1997).

Uber den Mechanismus, durch den Magensiure toxisch wirkt, gibt es verschiedene
Vorstellungen. Man vermutet einerseits, dal3 es nach Zerstérung der Schleimhautbarriere
durch Enzyme und Gallensauren zu einer ungehemmten Diffusion von Wasserstoffionen,
und damit zur Ansiuerung und zur Erosion der Osophaguswand kommt (MORRIS ET
AL., 1997). Andererseits konnte gezeigt werden, da? H*-lonen die epithdiale Na'-K*-
Pumpe hemmen. Dies fiihrt zu einem verstéarkten Eintritt und zur Akkumulation von Na'-
lonen in der Zelle. Durch ein zu grof3es intrazel luléres V olumen kommt es daraufhin zum
Zelltod (KAUER ET AL., 1997).

Uber den Schédigungsmechanismus von Gallensiuren besteht ebenfalls keine Einigung.
Eine Hypothese lautet, dal? Gallensduren die Lipidmembran der Mukosa auflésen und
dadurch die Zelle schadigen (VAEZI, RICHTER, 1995). Eine weitere Theorie besagt,
dal3 Gallensduren, bedingt durch ihre lipophilen Eigenschaften insbesondere in saurem
pH-Milieu, in die Mukosa eindringen und dort zelluldre Strukturen schadigen kénnen
(KAUER ET AL., 1997). (Da Galensauren in nicht-ionisierter Form lipophiler sind,
koénnen sie leichter die Mukosa durchdringen und den Zelltod herbeifiihren, asionisierte
Gallensduren. Konjugierte Galensauren wirken dadurch, dal3 se in saurem Milieu
Uberwiegend in nicht-ioniserter Form vorliegen, bel pH-Werten unter 7 besonders
schleimhautschédigend. Es wird daher ersichtlich, dal? neben der refluierenden
Gallensaurekonzentration und Kontaktzeit zwischen schédigendem Agens und Mukosa
auch der Umgebungs-pH von besonderer Bedeutung fiur die Entwicklung der
Refluxerkrankung ist (STEIN, KAUER ET AL., 1999)).

Lysolecithin ist ein durch Hydrolyse entstehendes Spaltprodukt des Lezithins der Galle.

Es wirkt vor alem in Anwesenheit von Séure stark zytotoxisch auf die Osophaguswand
(SALO, KIVILAAKSO, 1983).
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Trotz vider unterschiedlicher pathogenetischer Konzepte bei der Entstehung der
O0sophageden Refluxkrankheit ist man sich heute sicher, dal3 be der komplizierten
Refluxerkrankung mehr as eine der oben beschriebenen Ursachenkomponenten beteiligt
snd (ARMSTRONG ET AL., 1991).

Das Ausmald der Schleimhautschadigung ist nicht nur abhdngig von der Zusammen-
setzung des Regurgitates, sondern ebenso von dessen Quantitdt und der Kontaktzeit

zwischen Regurgitat und Schleimhauit.
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|.5. Diagnostik

Aufgrund der hohen Prévalenz der Refluxerkrankung stehen Diagnostik und Therapie
schon lange im Mittel punkt des Interesses, zumal eine rationelle Therapie den Nachwels
der Erkrankung, sowie die genaue Klarung der Atiologie voraussetzt.

Fir diese unterschiedlichen Belange stehen heute verschiedene diagnostische Methoden
zur Verflgung, die bezliglich Invasivitét, Sengitivitat und Spezifitét stark variieren.

In der Refluxdiagnostik wegweisend ist der endoskopische Befund. Zur Abklarung der
Ursache bedarf es dagegen dlerdings weiterreichender Mal3nahmen. Diese stehen zwar in
grol3er Vidfdt zur Verfigung, bereiten jedoch aufgrund ihrer verschiedenen

Unzulénglichkeiten Probleme in der Anwendung.

Durch eine ausfuhrliche und exakte Anamneseerhebung 1&03t sich bereits in etwa 50% der
Fdle die Diagnose ener Osophageden Refluxerkrankung stellen. Die klinische
Untersuchung ist in der Regel unauffélig.

Bel bestehendem Verdacht auf eine Refluxkrankheit variiert das weitere diagnostische
Prozedere entsprechend der Art der Symptome und entsprechend der zur Verfligung
stehenden Mittel.

Methode der Wahl zur initillen Abkldrung von persistierenden Refluxbeschwerden ist
heute die Endoskopie:

Stein et a. erzielten im Jahr 1992 eine Sensitivitét von 37% und eine Spezifitét von 70%
in der Diagnose von exzessivem duodeno-gastralen Reflux (STEIN, BARLOW ET AL.,
1992). Endoskopie und Biopsie erlauben zudem as einzige Methode einen direkten
Nachweis von begleitenden Komplikationen. Sie dienen der Epithelbeurteilung, der
Eintellung in verschiedene Schweregrade einer Refluxerkrankung und der

V erlaufsheobachtung.

Der entsprechende Endoskopiebefund kann den verschiedenen Stadien der Klassifikation
nach Savary und Miller aus dem Jahr 1977 zugeordnet werden (SCHMIDT,
BAUMEISTER, 1999).
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In etwa 30% finden sich Patienten, die trotz eines endoskopisch normalen Befundes
Refluxsymptome und eine pathol ogische Langzeit-pH-Metrie aufweisen: Stadium O nach
Lemire (LEMIRE, 1997). In einer modifizierten Form wurde der Klassifikation nach
Savary und Miller das Stadium V zugefiigt (SIEWERT ET AL., 1986). Einen Uberblick
Uber die Stadieneinteilung gibt Tabelle 5:

Tab.5: Klassfikation nach Savary und Miller

Stadium O Refluxsymptomatik ohne Osophagitis

Stadium | umschriebene Erosionen der distalen Speiserthre, ausgehend vom
unteren Osophagussphinkter IA  ohne Fibrinbelag
IB  mit Fibrinbelag
Stadium 11 langsverlaufende, teilweise konfluierende Erosionen, nicht tber
die gesamte Zirkumferenz [IA ohne Fibrinbelag

1B mit Fibrinbelag

Stadium I11 | zirkulére, das Osophaguslumen umfassende Erosionen
(in der Regel mit grof3en Fibrinbeldgen)

Stadium IV || Chronische Veranderungen mit Komplikationen:
Ulcus, Peptische Stenose IVA aktive Entziindung
IVB keine aktive Entziindung

Stadium V | Barrett-Osophagus

Neben dieser Eintellung wurde von Armstrong das MUSE-Klassfikationsschema
vorgeschlagen, das ene differenziertere Beurtellung der Schweregrade zuldldt. Der
endoskopische Befund wird den Begriffen Metaplasie (M), Ulcus (U), Striktur (S) und
Erosion (E) zugeordnet und in die vier Schweregrade O bis 3 unterteilt (ARMSTRONG
ET AL., 1991):
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Tab.6: MUSE-KIassifikation nach Armstrong (mod. nach MEINING, CLASSEN, 1998)

Ausmald | 0. keine 1. mild 2. malig 3. erheblich
Metaplasie | MO M1 M2 M3
(M) keine | €nzungenformiger |> 2 Audaufer um die gesamte
Audéaufer Zirkumferenz
Ulzeration |[UQ Ul U2 U3
(V) keine |Ulkusamgastro- | Barrett-Ulkus kombiniert
Osophageden
Ubergang
Striktur SO Sl S2 S3
© keine |=9mm Restlumen | <9 mm Restlumen | Striktur und
Endobrachy-
0sophagus
Erosionen |EO El E2 E3
(E) keine |€neFate > 2 Falten um die gesamte
betreffend Zirkumferenz

Die histologische Untersuchung spielt vor alem in der Diagnose des Karzinoms eine
Rolle. Bel suspektem endoskopischen Befund ist eine Biopsieentnahme zur Klarung
unerl&llich. Barrett-Metaplasien, Dysplasien und Osophagus-Karzinome konnen so im
Frohstadium erfalit und entsprechend behandelt werden. Be  endoskopisch
diagnostiziertem und histologisch gesichertem Barrett-Osophagus, erst recht bel
Nachweis einer Dysplasie sollte regelméliig, das heif3t mindestens in jahrlichen Abstanden
endoskopisch-bioptisch - mit Stufenbiopsien aus alen vier Quadranten im Abstand von
1-2 cm - kontrolliert werden (BERTHOLD, 1999) (SEEFELD ET AL., 1977).

Neue endoskopische Verfahren eignen sich besonders zur frihzeitigen Diagnose von
Dysplasien oder Karzinomen. Dazu zdhlen die Vergroferungs- und die Chromo-

endoskopie.
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Die photodynamische Diagnostik stellt eine aktuelle Methode dar, bei der nach
Senghiliserung mit 5-Aminolavulinséure (5-ALA) dysplastisches Gewebe bel
Bestrahlung mit blauem Licht vermehrt rot fluoresziert (MEINING, CLASSEN, 1998).
Mit Hilfe der endoskopischen Ultrasonographie lassen sch die Dicke der
Osophaguswand und deren Struktur als Malignitétskriterien beurteilen.

Diese neueren diagnostischen Verfahren stehen bisher alerdings nur in speziellen Zentren
zur Verfugung (LEMIRE, 1997).

Bel unauffdligem endoskopischen Befund und typischer Refluxsymptomatik kann ein
Therapieversuch mit Protonenpumpenhemmern (PPI-Test) zur Findung der Diagnose
helfen. Die Gabe eines Protonenpumpeninhibitors in Standarddosierung (Omeprazol
20 mg, Lansoprazol 30 mg, Pantoprazol 40 mg) fihrt bel Vorliegen einer gastro-
O0sophageaen Refluxkrankheit mit einer Sengitivitét von 83,3% zur schnellen Besserung
der Symptome (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

Insbesondere bei Verdacht auf Osophageale Moatilitétsstérungen as Ursache ener
Refluxerkrankung konnen sogenannte Provokationstests durchgefuhrt werden. Weit
verbreitet, jedoch nicht Mittel der ersten Wahl sind der Saureperfusionstest nach
Bernstein, der Edrophoniumtest und der Ballondistensionstest. Das Aduftreten
reproduzierbarer Symptome gilt as positives Testergebnis.

Aufgrund ihrer geringen Sengitivitdt von etwa 67% zahlen diese Methoden heute nicht
mehr zur Routinediagnostik (MARSHALL ET AL., 1997).

Zum AusschluRR von Motilitatsstérungen kann ferner die Durchfiihrung einer Osophagus-
Manometrie notwendig werden. Die Untersuchung wird in Form ener
Durchzugsmanometrie oder einer stationdaren Mehrpunktmessung durchgeftihrt. Auch
hier sind inzwischen Techniken zur kontinuierlichen Langzeitmessung tUber 24 Stunden
verflgbar. Es werden dabel propulsive Peristaltik der Speiseréhre und stadiengerechte
Sphinktererschlaffung gepruft.

Die Senditivitét liegt bel 98%, die Spezifitét nur bei 33% (SCHMIDT, BAUMEISTER,
1999).
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Radiologische Methoden werden zur Kléarung individudler Fragestellungen verwendet,
sind aber zur priméren Abklérung einer gastro-dsophagealen Refluxkrankheit weniger
geeignet. lhre Spezifitdt ist mit etwa 40% weitaus niedriger, as die der Endoskopie
(DONAHUE, 1997).

Ein Barium-Breischluck kann zur Diagnose peptischer Strikturen und Ulzerationen, von
Hiatushernien und Motilitatsstérungen durchgefihrt werden. In der Diagnostik des
Refluxes selbst ist er dagegen selten hilfreich.

In neueren Studien hat man besonders versucht, bessere Methoden zur Evaluierung und
Quantifizierung des duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes zu finden:

Die Choleszintigraphie ist eine Technik, bei der Gallenbestandteile durch intravendse
Gabe von *m-Tc-Hydroxyiminodiacetylsaure (HIDA) oder Diisopropyliminodiacetyl-
sdure (DISIDA) markiert und anschliefiend mittels einer Uber den Magen zentrierten
v-Kamera erfalt werden (BLUE ET AL., 1984) (BORTOLOTTI ET AL., 1985).
Gastraler und 0sophagealer Reflux lassen sich somit leicht registrieren (WARING ET
AL., 1990) (DA COSTA ET AL., 1992). Die Sengitivitét des Tests ist alerdings gering,
da Refluxepisoden in der Regel nur intermittierend auftreten und somit nicht vollstandig
erfaldt werden konnen. Die Prozedur ist zudem wenig komfortabel und mit einer
erheblichen Strahlenbelastung fir den Patienten verbunden. Aus diesen Grinden hat die
Choleszintigraphie nur einen limitierten Stellenwert in der Refluxdiagnostik (GIRELLI
ET AL., 1996).

Um enige der beschriebenen Nachteile zu diminieren, entwickelten Stoker et d. en
Prinzip, bei dem refluierende, mit ®mTc markierte Gallensadze durch einen
intrabsophageal gelegenen y-Detektor erfaldt werden (STOKER, WILLIAMS, 1991).
Auch diese recht aufwendige und alein qualitative Methode kann nur kurzzeitig

angewendet werden und stellt deshalb keine klinisch relevante Alternative dar.

Eine direkte Methode, duodeno-Gsophagealen Reflux zu bestimmen und genau zu
untersuchen, stellt die Aspiration von Refluat aus dem distalen Osophagus iiber eine
naso-6sophageale Sonde und dessen anschlief3ende biochemische Analyse dar (VAEZI
ET AL., 1995). Dieses Verfahren fuhrt zu einer hohen Rate falsch-positiver und falsch-

negativer Ergebnisse, da mit einem Aspirationsvorgang der intermittierend auftretende
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Reflux kaum in seiner Gesamtheit erfaldt werden kann (DE CAESTECKER, 1997).

In verschiedenen Studien hat man deshalb versucht, stiindliche oder kontinuierliche
Aspirationsverfahren Gber 24 Stunden anzuwenden (JOHNSSON ET AL., 1988)
(GOTLEY ET AL., 1991) (STEIN, FEUSSNER ET AL., 1994). Besonders die
Arbeitsgruppen um Nehra und Stipa bemihten sich darum, automatisierte kontinuierliche
Langzeit-Reflux-Aspirationstests zu entwickeln (NEHRA ET AL., 1997) (STIPA ET
AL., 1997). Diese Verfahren erlauben zwar den direkten Nachweis von Gallenséuren und
Pankreasenzymen im Refluat, sind jedoch fUr den Patienten belastend, aufwendig und
unphysiologisch, da unter Umsténden zusétzlich ein abnormer duodeno-0sophageal er
Reflux induziert werden kann (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994).

Die Langzeit-pH-Metrie der Speiserohre bietet die Moglichkelt, sauren Reflux Uber
einen gesamten zirkadianen Zyklus zu messen. Eine miniaturisierte pH-Elektrode wird
hierbei 5 cm proxima des unteren Osophagussphinkters plaziert und der pH-Wert
kontinuierlich Uber 24 Stunden gemessen. Das Verfahren ermdglicht die direkte
Quantifizierung der 0Osophagealen Saureexpositionszeit und ene Beurtellung der
Selbstreinigungsfunktion der tubuldren Speiserohre. Weitere Vorteile sind einerseits der
geringe Einfluld des Mel3systems auf die 0sophageale Motilitdt durch Verwendung
dinner biegsamer Sonden, andererseits die ambulante DurchfUhrbarkeit und
computerisierte Auswertungsmaoglichkeiten.

Klinische Indikationen fur ein pH-Monitoring liegen vor be Patienten mit typischer
Refluxsymptomatik  ohne  endoskopischen  Befund, bel  therapierefraktérer
Refluxkrankheit, bel Verdacht auf reflux-induziertes Asthma oder andere thorakale
Manifestationsformen, sowie zur préoperativen Abklarung (LAYER ET AL., 1992).
Aufgrund guter klinischer Validiserung wird die Langzeit-pH-Metrie heute ds
Goldstandard in der Diagnostik der gastro-6sophagealen Refluxkrankheit angesehen
(IRELAND ET AL., 1996). lhre Sensitivitét betrdgt zwischen 76 und 96% und ihre
Spezifitét etwa 90% (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

Neben der computerisierten quantitativen Auswertung einer 24-Stunden pH-Messung,
besteht die M6glichkeit der rein visuellen Betrachtung einer aufgezeichneten pH-Kurve.

Einige représentative Beispiele seien dazu in Folge abgebil det:
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ADbb.5: 24-h-Osophagus-pH-Metrie-Kurven (FUCHS ET AL ., 1997)
(M: Medl (Mahlzeit); p: postprandial; s: supine (liegend))
a) Gesunder, beschwerdefreier Proband
b) Symptomatischer Patient, vermehrter saurer Reflux in aufrechter Haltung

¢) Symptomatischer Patient, vermehrter saurer Reflux in alen Mef3phasen

Problematisch ist, im Gegensatz zur Erfassung des sauren Refluxes, die Beurteilung des
duodeno-6sophagealen Refluxes. Es wurde bis vor wenigen Jahren angenommen, daf
alkalische Episoden mit pH-Werten Gber 7 den Reflux duodenalen Inhalts widerspiegeln,
und dal3 demzufolge mittels pH-Metrie ein sogenannter bilidrer Reflux diagnostiziert
werden kann (PELLEGRINI ET AL., 1978).
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Tatséchlich konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dald bel Patienten mit
Barrett-Osophagus, Dysplasien oder Ulkus gehauft ‘alkalische’ Refluxepisoden, das heilt
pH-Werte grofRer 7, auftreten (ATTWOOD ET AL., 1989). Man well3 hingegen heute,
dal3 verschluckter Speichel, intraorale Infektionen, 0sophageale Hypersekretion oder
Strikturen zu erhohten pH-Werten fuhren, und dal? damit ein Reflux von Duodenainhalt
vorgetauscht werden kann (MATTIOLI ET AL., 1990) (SINGH ET AL., 1993) (DE
VAULT, 1995).

Mit neuen Meldmethoden erkannte man sogar unerwarteterweise, dald duodeno-
Osophagealer Reflux haufig bel 'sauren’ Refluxepisoden mit pH-Werten unter 4 auftritt
(CHAMPION ET AL., 1994). Vaezi und Richter beschrieben im Jahre 1995 ene
signifikante Korrelation zwischen erhthtem duodeno-gastro-dsophagealen Reflux und
pH-Werten unter 4, nicht jedoch zu pH-Werten Uber 7 (VAEZI, RICHTER, 1995).
Insgesamt scheint bilidrer Reflux alerdings in etwa 87% bei pH-Werten zwischen 4 und
7 aufzutreten (KAUER, BURDILESET AL., 1995).

Diese Ergebnisse fuhren inihrer Konsequenz dazu, dal3 mittels Langzeit-pH-Metrie zwar
der gastro-6sophageale Reflux beurteilt werden kann, nicht jedoch duodenaer Reflux
(CALDWELL ET AL., 1994) (DE VAULT, 1995) (KRONERT ET AL ., 1998).

Die bisher beschriebenen Methoden zur Erfassung des duodeno-gastro-Gsophagealen
Refluxes sind unzuverldssig und aufgrund ihrer geringen Senditivitédt unbefriedigend
(VAEZI, RICHTER, 1995).

Seit eniger Zeit steht eine Methode zur Verfligung, mit der die direkte Messung des
duodenaen Refluxes mdglich ist. Das Bilitec-2000-System mif3 photometrisch tiber eine
in die Speiseréhre oder in den Magen plazierte fiberoptische Sonde das im Refluat
enthaltene Bilirubin. Grundlage fUr die Datenerfassung und Refluxanayse stellt das
spektrophotometrische Absorptionscharakteristikum von Bilirubin dar (sehe Abb.6).
Bilirubin ist das in der menschlichen Galle am haufigsten vorkommende Pigment und ist
normalerweise in einer Konzentration zwischen 20 und 800 mg/dl im Gallensaft
vorhanden. Davon ausgehend, dal3 die Detektion des Bilirubins das Vorhandensein
weliterer Gallenbestandteile im Refluat anzeigt, wird Bilirubin als Marker fir duodeno-
Osophagealen Reflux, bestehend aus Gallensduren und Trypsin, genutzt (BECHI ET AL.,
1992). Der charakteristische Absorptionspeak von Bilirubin liegt bei 453 nm und
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ist sogar in Gemischen aus Magensaft, Nahrungsmitteln und Duodenasaft mef3oar
(BECHI ET AL., 1993) (BECHI, 1994) (IRELAND ET AL., 1996).
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Abb.6: Absorptionsspektrum menschlicher Galle (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994)

Studien berichten Uber eine gute Korrelation zwischen Bilitec-Mef3ergebnissen und
tatsachlichen Bilirubinwerten in vivo und in vitro (90%). Die Korrelation zwischen
Bilirubinabsorption und Gallensdurekonzentration ist mit 86% dabel ebenfdls als gut zu
bezeichnen (BECHI ET AL., 1993) (KAUER, BURDILES ET AL., 1995) (VAEZI,
RICHTER, 1997).

Das Bilitec-System kann zur prézisen Detektion und Evaluierung der Expositionszeit von
Magen- oder Osophagusschleimhaut gegeniiber galehdtigem Reflux herangezogen
werden. Es &%t jedoch trotz adlem nur eine anndhernd quantitative Einschdtzung der
Gallenssuren im Refluat zu (BECHI, 1995) (BARRETT ET AL., 2000).

Ahnlich der pH-Metrie besteht bem Bilitec 2000 die Mdoglichkeit zur

computergesteuerten Datenanalyse, sowie zur optischen Darstellung der Mef3ergebnisse.

Zwei représentative Beispiele seien dazu in Folge abgebildet:
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Abb.7.a 24-h-Bilitec-Kurven bei einem Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten

- Normaler, beschwerdefreier Proband (FUCHS ET AL., 1997)
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Abb.7.b: 24-h-Bilitec-Kurven bel einem Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten

- Symptomatischer Patient, vermehrter duodeno-Gsophagealer Reflux
(FUCHSET AL., 1997)

Die Vorteile des Bilitec-Systems liegen in der einfachen Handhabung und
Applizierbarkeit, Miniaturiserung von Sonde und Mel3einheit, der Moglichkeit
ambulanter Untersuchung und der guten Tolerierbarkeit seitens der Patienten (TUIL ET
AL., 1995).

Zur genauen Untersuchung des duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes empfehlen heute
viele Autoren die simultane Durchfiihrung von Langzeit-pH-Metrie und Bilitec-Messung
(JUST ET AL., 1996) (KAUER ET AL., 1997) (DAl ET AL., 2002). Studien mit
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kombinierten pH- und Bilitec-Messungen haben ergeben, dal3 in 87% der Zeit, in der
bilidrer Reflux auftritt, ein pH-Wert zwischen 4 und 7 mef3bar ist (KAUER, PETERS ET
AL., 1995). Dadurch, daf3 dieses Intervall in der Auswertung einer pH-Metrie as norma
interpretiert wird, kdnnen pathologische duodeno-6sophageale Refluxepisoden mit der
pH-Messung alein nicht erfald werden. Ebenso ist es nicht mdglich, mit der aleinigen
Bilitec-Untersuchung, Aussagen Uber den Reflux von saurem Magensaft zu machen
(BECHI, 1994).

Obwohl das Bilitec-System eine nicht-invasive und gut tolerierbare Methode darstellt,
mit der Uber 24 Stunden das Vorkommen von duodeno-6sophagealem Reflux gemessen
werden kann, wird seine Anwendung kontrovers diskutiert. Vidleicht nicht zuletzt
aufgrund unzureichender Vaidisierungsstudien (OSTROW, 1995).

Neue und Uberraschend gute Erfolge in der Diagnostik des duodeno-Gsophagealen
Refluxes erzielten Smythe et a. mit einer Sodium-lon-Elekirode (SIE) (WATSON ET
AL., 1996). Aufgrund des hohen Natriumgehalts von Duodenal saft, 1813t sich mit diesem
Kationen-sensitiven Verfahren duodenaler Reflux gut erfassen. Ein bedeutender Vortell
gegenuber der Bilitec-Methode liegt eventuell darin, dal3 nicht nur bili&re, sondern
ebenso duodenale und Pankreas-Sekrete gemessen werden. Da sich aber bel der
Erprobung dieses Systems frihzeitig Mange zeigten, 18% sich die zukinftige
Anwendbarkeit derzeit nicht beurteilen (DE CAESTECKER, 1997).
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|.6. Therapie

Das Ziel der Therapie der gastro-6sophagealen Refluxerkrankung mit oder ohne
Osophagitis liegt im Erreichen von Beschwerdefreiheit und in der Ausheilung von
Epithellasionen. Wichtig dabei ist die Vermeidung eines Barrett-Osophagus im Sinne der
Karzinom-Pravention, indem die Progression der Krankheit gehemmt und Rezidive
verhindert werden. Richtlinie fir eine Behandlung ist der endoskopisch-histologische
Befund.

Therapieansatze bietet die vielschichtige Pathologie der Refluxerkrankung. Zunéchst
genannt sei die Inkompetenz des unteren Osophagussphinkters (STEIN, HOEFT ET
AL., 1992). Es erscheint diesbeziiglich sinnvall, folgende Ziele zu verfolgen:

- Verminderung der Frequenz transienter Relaxationen des unteren
Osophagussphinkters
- Steigerung des Ruhedrucks des unteren Osophagussphinkters

Es wird pharmakologisch Uber unterschiedliche Wirkungsmechanismen versucht, die
Osophagedle Clearance und Motilitétsstorungen von Speiserdhre und Magen zu
verbessern, und damit die Frequenz der Refluxepisoden zu senken (JANSSENS,
SIFRIM, 1995):

Verminderung von unwirksamen primaren peristaltischen Kontraktionen

Steigerung der Kontraktionsamplitude auf Uber 30 mmHg
Verbesserung der Kontraktionskraft primérer und sekundérer Peristaltik

Erniedrigung des Schwellenwerts, der sekundére Kontraktionen triggert

Beschleunigung der Magenentleerung

Da ein enger Zusammenhang zwischen einem sauren pH-Wert in der Speiserthre und der
Haufigkeit von Refluxbeschwerden beziehungsweise dem Auftreten von Komplikationen
besteht, hat man bisher in erster Linie versucht, die Aggressivitat und die Menge des
gastralen Refluats zu vermindern (CHAMPION ET AL., 1994):

- Neutralisation der Saure
- Hemmung der Sauresekretion
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Die aufgefuhrten Therapieansétze bestehen vor dlem in:

- Allgemei nmal3nahmen: - Verminderung des intraabdominaen Drucks
- Di&tetische Mal3nahmen
- Uberpriifen der Begleitmedikation

- Medikamente: - Antazida
- Schleimhautprotektiva
- Prokinetika
- H,-Rezeptor-Antagonisten

- Protonenpumpenhemmer

- Operation: - Fundoplikatio
- Angelchik-Antirefluxplastik
- Endoskopische Mukosektomie

Obwohl die Darstellung der verschiedenen Therapieoptionen nicht ausdrticklich Thema
dieser Arbeit war, wurde hier auf die Auflistung der Behandlungsmdglichkeiten und
deren kritische Diskussion nicht verzichtet. Es soll der Bedeutung einer adaquaten
Refluxtherapie Rechenschaft tragen, insbesondere hinsichtlich der Rolle des duodeno-
Osophageden Reflux, welcher bisher aufgrund unzureichender Diagnostik und
mangelnder therapeutischer Mittel auch nur unbefriedigend behandelt werden konnte.

Allgemeinmal3nahmen unterstitzen die pharmakologische Therapie hauptsachlich auf
physikalischem Weg (siehe Tab.7). Sie basieren auf theoretischen Uberlegungen und
sind, abgesehen von Schlafen mit erhohtem Oberkorper, wissenschaftlich kaum bewiesen
und von fraglichem Wert fur Beschwerdelinderung und Hellung (ROESCH, 1996). Das
Schlafen mit um 10 bis 20 Grad erhthtem Kopf hat sich seit der Erstbeschreibung im
Jahr 1936 durch Briggs as wirksam erwiesen. Es fordert einen rascheren Abtransport
von refluiertem Materia aus der Speiseréhre und vermindert nachtliche Refluxattacken
(RUHL, ERCKENBRECHT, 1990).

Durch Gewichtsreduktion kann oft, besonders bel Vorliegen einer Adipositas, ene
Abnahme der Beschwerden erzielt werden, ebenso wie durch Meiden enger Kleidung
(FRASER-MOODIE ET AL., 1999).

37



Diatetische Mal3nahmen kénnen sich ebenso sinnvoll auf die Therapie auswirken. Es
wird empfohlen, dal3 Patienten in erster Linie solche Lebensmittel meiden, die subjektiv
die fur die Refluxkrankheit charakteristischen Symptome hervorrufen (MEINING,
CLASSEN, 1998). Fettige und volumindse Speisen kdnnen Beschwerden verstéarken und
sollten gleichermal3en vermieden werden, wie Spamahlzeiten oder Substanzen, die
typischerweise Symptome verursachen (Kaffee, Tee, Alkohol, scharf gewlrzte Speisen,
Zitrusfrichte, Schokolade, Pfefferminze oder Nikotin) (KIKENDALL ET AL., 1984).

Es ist wichtig, Begleitmedikationen zu Uberprifen. Verschiedene Wirkstoffe konnen die

Osophageale Motilitdt negativ beeinflussen und dsophagealen Reflux begiinstigen (siehe
Tab.7) (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

Tab.7: Allgemeine Therapiemal3nahmen bei der Behandlung der gastro-6sophagealen
Refluxkrankheit (mod. nach ROESCH, 1996)

1. Verminderung des intraabdominalen Drucks

Schlafen mit erhéhtem Oberkdrper

Kene enge Kleidung
Gewichtsreduktion
Kleine Mahlzeiten

Obstipationsprophylaxe

2. Didtetische Maldhahmen

Fett- und kohlenhydratarme, eiweil¥eiche Kost
Verzicht auf alkoholische Getrénke
Nikotinabstinenz

Meiden einer Spatmahl zeit

3. Begleitmedikation

Meiden sphinkterdrucksenkender und motilitétshemmender Medikamente:
Calciumantagonisten, Theophyllin, Nitrate, Parasympatholytika, Dopamin,
Barbiturate, Benzodiazepine, Xanthine
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Die dltesten Therapeutika in der konservativen Behandlung der Refluxerkrankung snd
Antazida. Sie sind zur symptomatischen Therapie einsetzbar und werden oft frihzeitig
von Patienten eingenommen, noch bevor ein Arzt konsultiert wird. Antazida bewirken
Uber die direkte Neutralisation von Sdure eine zwar rasche, alerdings nur kurzzeitige
Linderung der Beschwerden. lhre Wirksamkeit zur Hellung einer bestehenden
Osophagitis reicht jedoch in der Regel nicht aus (RUHL, ERCKENBRECHT, 1990).

Die sogenannten schleimhautprotektiven Substanzen Sucralfat und Alginsdure sollen
einer weiteren Schadigung des 6sophagealen Plattenepithels entgegenwirken, indem sie
einen Schutzfilm vor alem auf bereits erodierten Stellen bilden. Sie kdnnen, wie auch
Antazida, in der Therapie des Stadium O nach Savary und Miller der Refluxdsophagitis
eingesetzt werden (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).

In die Reihe der Prokinetika zahlen unterschiedliche Substanzgruppen. Man erwartet von
ihnen as logisches therapeutisches Prinzip eine Tonussteigerung des unteren
Osophagussphinkters, sowie eine beschleunigte Magenentleerung. Die zur Verfiigung
stehenden Substanzen sind die Dopaminantagonisten Metoclopramid und Domperidon,
sowie Bethanechol, eine cholinerge Substanz. Die Verwendung dieser Prokinetika ist in
der Praxis aufgrund ihrer Nebenwirkungen und der unbefriedigenden Ergebnisse limitiert
(JANSSENS, SIFRIM, 1995). Eine neuere, am ehesten Uberzeugende Substanz,
Cisaprid, wirkt zwar direkt im Gastrointestinaltrakt, hat aber aufgrund kardiotoxischer
Nebenwirkungen heute keine Zulassung mehr (CHAMPION, 1997).

In den letzten 20 Jahren wurde die Refluxerkrankung hauptsachlich mit H,-Rezeptor-
Antagonisten behandelt. Sie blockieren kompetetiv die Histaminrezeptoren der
Belegzellen und hemmen damit die histaminvermittelte Sdure- und Pepsinproduktion der
Magenschleimhaut. Eine Therapie mit H,-Blockern ist jedoch dlenfdls bel
Osophagitiden bis Grad 11 angezeigt (TOUGAS, ARMSTRONG, 1997).

Der Indikationsbereich der H,-Antagonisten Cimetidin und Ranitidin unterscheidet sich
kaum von denen der neueren Substanzen Famotidin, Roxatidin und Nizatidin. Letztere
haben jedoch eine hthere molekulare Wirksamkeit. Die mittlere Dosierung von Ranitidin
ist in der Regel zweimal 150 mg/d und von Cimetidin etwa 800 mg zur Nacht.
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Protonenpumpeninhibitoren (PPI) stellen die Substanzklasse der hdchsten Effizienz in
der Therapie der Refluxerkrankung dar. Nach einer achtwdchigen Therapie mit einer
Standarddosis kommt es in 83,6% der Félle zur Ausheilung der Refluxdsophagitis
(SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999). Bei Osophagitis Grad I11 und IV heilen etwa 70%
der Osophagitiden ab und sogar Komplikationen sprechen auf eine Therapie an.
Protonenpumpenhemmer (Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Esomeprazol) wirken
Uber die selektive Hemmung der H'/K*-ATPase der Parietalzellen der Magenschleimhaut
und fihren so zu nahezu vollstandiger Séuresuppression. Die Dosierung variiert mit
Schwere der Erkrankung, biologischer Verfligbarkeit und Metabolisierung des
Medikaments.

In verschiedenen Studien konnte inzwischen gezeigt werden, dal3 Protonenpumpen-
inhibitoren neben saurem Reflux auch den Reflux von Duodenalsaft in die Speiserdhre
senken. Sie sind damit nach heutiger Vorstellung besondersin der Therapie der schweren
Refluxerkrankung und des Barrett-Osophagus von Bedeutung (CHAMPION ET AL.
1994) (MARSHALL ET AL., 1997) (HERZOG, 1997).

Aufgrund der starken Sauresekretionshemmung und der guten Vertréglichkeit sind die
Protonenpumpeninhibitoren in der Behandlung der Refluxkrankheit heute Mittel der
ersten Wahl (HUNT, 1997).

Das Einschleichen ener Refluxtherapie mit weniger wirksamen Medikamenten, wie
Antazida, Sucralfat, Prokinetika oder H,-Blockern, ist nach heutigen Erkenntnissen nicht
mehr zeitgemal. Vielmehr sollte direkt nach endoskopischer Diagnosesicherung mit
Protonenpumpeninhibitoren in hoher oder Standarddosierung begonnen werden, um
schnelle Beschwerdefreiheit und Heilung zu erzilen (MEINING, CLASSEN, 1998)
(SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999) (BERTHOLD, 1999).

Nach Beendigung einer primé erfolgreichen medikamentdsen Therapie kommt es
dennoch bei Uber 80% der Patienten, besonders aber nach Refluxtsophagitis Grad |11
oder 1V, innerhab eines Jahres zu einem Rezidiv (CHIBA, 1997). Rezidive und schwere
Osophagitiden sind somit Indikationen firr eine Langzeittherapie. Signifikant tberlegen
ist auch hier ene Erhatungstherapie mit Protonenpumpenhemmern (HAHN,
RIEMANN, 1996) (MEINING, CLASSEN, 1998).
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Obwohl inzwischen potente Medikamente fir die Behandlung der Refluxerkrankung zur
Verfligung stehen, ist die pharmakologische Therapie rein symptomatisch. Eine kausale

Therapie kann derzeit nur invasiv durchgefiihrt werden.

Eine operative Therapie der Refluxtsophagitis ist aufgrund der hohen Wirksamkeit der
konservativen Therapie, insbesondere der Protonenpumpeninhibitoren, nur noch selten
angezeigt. Indikationen fiir eine Operation sind schwere erosive Osophagitis (mindestens
Zustand nach 6-monatiger konsequenter Therapie mit einem PPl), Komplikationen,
besonders die Entwicklung eines Barrett-Osophagus, therapierefraktiare Symptome oder
hoher Leidensdruck der Patienten. Die operative Korrektur ist jedoch nur dann sinnvall,
wenn eindeutig die Inkompetenz des unteren Osophagussphinkters nachgewiesen wurde.
Eine begleitende Hiatushernie liegt haufig vor, stellt aber fir sich keine OP-Indikation
dar (BERTHOLD, 1999).

Die Nissen-Fundoplikatio oder 360°-Vollmanschette gilt weltweit as die beste und am
welitesten verbreitete Antirefluxoperationstechnik. Sie wurde zuerst von Rudolf Nissen
im Jahr 1956 beschrieben. Dabel wird eine Manschette aus Magenwandanteilen des
Fundus um die Kardia geschlungen und somit der untere Osophagussphinkter in seiner
Funktion verstarkt (FUCHS ET AL., 1997). Eine Weiterentwicklung durch Rossetti
fUhrte zu der Technik, die as Nissen-Rossetti-Fundoplikatio bekannt geworden ist. Zur
Reduktion von Nebenwirkungen wird gegenwartig nach De Meester eine kurze lockere
Manschette angelegt. Dadurch wurde eine Erfolgsrate von 90-95% be gastro-
Osophagealer Refluxerkrankung ohne schwerwiegende Komplikationen erzielt
(INCULET, 1997) (BERTHOLD, 1999). Die Nissen-Fundoplikatio fuhrt in frihen
Stadien der Refluxerkrankung zu guten, im Endstadium alerdings eher zu
unbefriedigenden Ergebnissen mit hohen Rezidivraten (CSENDES ET AL., 1998).

Die Angelchik-Antirefluxprothese besteht aus einem Silikonschlauch, der dorsal des
Osophagus um die Kardia gelegt wird. Nach anfanglichem Enthusiasmus fir dieses
Verfahren wird die Methode inzwischen aufgrund der gravierenden Nebenwirkungen,
wie zum Belspid persistierende Dysphagie oder Prothesendislokation, nur noch bel
bestimmten Indikationen angewendet (ARMSTRONG ET AL., 1991).
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Eine bessere Akzeptanz der operativen Verfahren unter Patienten und Arzten hat sich
seit 1993 mit Einflhrung der laparoskopischen Technik ergeben (INCULET, 1997).

Weitere erfolgversprechende minimalinvasve Therapieansdtze scheinen sich in Zukunft
durchzusetzen:

Mittels endoskopischer Mukosektomie kann dysplastisches Speiserohrenepithel
abgetragen werden. Es wird somit moglich, das Zylinderepithel eines Barrett-Osophagus
zu entfernen, um dann eine Neubildung von Plattenepithel unter Sauresuppression zu
erwirken. Weder medikamentds noch operativ konnte bisher das erreicht werden, was
heute durch Argon-Beamer-Koagulation oder Laserfotokoagulation mdglich ist.

Be dem thermischen Verfahren der Argon-Plasma-Koagulation wird das rétliche
Barrett-Epithel mit Hilfe eines Argon-Beamers koaguliert und somit in etwa 45 bis 95%
der Féle dauerhaft entfernt (SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999). Ahnliche Ergebnisse
zeigen sich bei Anwendung der multipolaren Elektrokoagulation.

Alternativ 183 sich Barrett-Mukosa durch eine photodynamische Lasertherapie
entfernen. Nach oraler oder intravendser Gabe von 5-Aminolévulinsdure (5-ALA) kann
das markierte dysplastische Epithel dabei gezielt mittels Laserkoagulation eiminiert
werden. Bisherige Erfahrungen mit diesem Verfahren sind vielversprechend (MEINING,
CLASSEN, 1998).

Peptische Osophagusstenosen  kénnen durch Bougierung oder Ballondilatation
behandelt und oftmals vollstandig beseitigt werden. Die endoskopisch durchgefihrte
Dilatation einer 0Osophagealen Stenose fuhrt postoperativ dlerdings in 8% zu
Komplikationen. Bis zu 35% der Patienten bendtigen im Verlauf weitere Dilatationen
(ARMSTRONG ET AL., 1991).

Insbesondere nach aboraler Magenresektion kommt es haufig zu einem gesteigerten
duodeno-6sophagealen Reflux und in Folge gehauft zum Magenstumpf-Karzinom.
Dieses Risko wird durch Anlegen einer Y-Roux-Anastomose minimiert. Viele Studien
belegen, dal3 durch die Anastomose nach Roux der duodenale Reflux fast vollstandig
aufgehoben wird, und dal? dieses Verfahren damit den Operationstechniken nach Billroth
vorzuziehen ist (SASAKI ET AL, 1994) (KRONERT ET AL., 1998).
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|.7. Fragestellung

Da hisher spezifische Untersuchungsmethoden weitestgehend fehlten, ist die Rolle des
duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes in der Pathogenese von Erkrankungen des

oberen Gastrointestinaltrakts nur unzureichend erforscht.

Mit Hilfe der Bilitec-Untersuchung und simultaner Osophagus-pH-Metrie (ber 24
Stunden soll in dieser Studie bel gesunden Probanden der physiologische intestino-
Osophagede Reflux erfadt werden, um enersdts en standardisiertes
Untersuchungsprotokoll und andererseits Normwerte zur Evaluierung des duodeno-

0sophagea en Refluxes zu erstellen.

Aus den erhobenen Daten sollen die Antworten auf folgende Fragen abgeleitet werden:

1. Pravaenz des duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes bei gesunden Probanden

2. Erstelung von Normwerten und Ermittlung enes gultigen Absorptions-

grenzwertes

3. Abhéngigkeit des duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes bel  gesunden

Probanden von der Korperhaltung und Phasen der Nahrungsaufnahme

4. Evauierung der Zusammenhédnge zwischen Osophageden Bilirubin- und

Saureexpositionszeiten in einem Normalkollektiv

In der Diagnostik des duodeno-gastro-tsophagealen  Refluxes  mittels
spektrophotometrischer Messung des intestinden Refluxes stellt sich insbesondere die
Frage nach verbindlichen Schwellenwerten, um pathologischen Reflux von
physiologischem  abzugrenzen.  Obwohl  entsprechende  Normierungss  und
Standardisierungsversuche dazu durchgefihrt wurden, konnten bidang kene
einheitlichen Normwerte festgelegt werden. Ursache dafir ist die zumeist kleine Anzahl

gesunder Probanden der untersuchten Kollektive.
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Zid dieser Studie ist es somit, ein gesundes und ausreichend grof3es Probandenkollektiv
eingehend hinsichtlich des duodenalen Refluxes in die Speiserthre zu untersuchen und
Referenzwerte zu finden, mit denen in Zukunft die Rolle des duodeno-Gsophagealen

Refluxes besser abgeschétzt werden kann.
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. MATERIAL UND METHODE

[1.1. Studienteilnehmer

Die Untersuchungen fanden in den Jahren 1996 bis 1998 statt.
Das zu untersuchende Kollektiv sollte aus einer Gruppe gesunder Probanden bestehen.
Die resultierenden Studienergebnisse wurden zur Evaluierung des Bilitec 2000 und zur

Anayse des duodeno-0sophagealen Refluxes bei Gesunden verwendet.

Primare Ausschluf3kriterien:

» Anamnestische Zeichen einer Refluxerkrankung: Sodbrennen, retrosternale oder
epigastrische  Schmerzen/ Brennen, saures Aufstof3en, Erbrechen,
Dysphagie, Globusgefuhl, Heiserkeit, chronische Pharyngitis, Atemnot,

Foetor ex ore

» Akute oder chronische gastrointestinale Erkrankungen: Diarrhd, Pylorusstenose,

Zollinger-Ellison-Syndrom
» Gastrointestinale Motilitétsstorungen

» Zustand nach viszeral-chirurgischen Eingriffen: Magenresektionen, Vagotomie,

Darmoperationen, Cholezystektomie

» Schwerwiegende kardiale Erkrankungen: symptomatische koronare oder

hypertensive Herzkrankheit, symptomatische Herzvitien

» Generalisierte neuromuskulére Erkrankungen

(mit Riickwirkung auf die Osophagusmotilitat)

» Einnahme von refluxbeeinflussenden Medikamenten:
Protonenpumpenhemmer, Prokinetika, Antazida, Calcium-Antagonisten,
Nitrate, [-Blocker, Anticholinergika, Theophyllin, Benzodiazepine,
trizyklische Antidepressiva, Xanthine, Erythromycin, L-Dopa, andere
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Fir die Studie ausgewdahlt wurden zunéchst 64 Probanden (33 Manner, 31 Frauen)
unterschiedlicher Altersstufen, die frei von oben genannten priméren Ausschluf3kriterien
waren (siehe Tab.10). Angestrebt wurde eine Anzahl von insgesamt 50 gesunden

Studienteillnehmern im Alter zwischen 18 und 80 Jahren.

Als sekundares Ausschluf3kriterium wurde ein pathologisches pH-Metrie-Ergebnis mit

einer relativen Refluxzeit von tber 5% mit einem pH-Wert unter 4 definiert.

Die Probandengruppe setzte sich zusammen aus Medizinstudenten, personlichen
Bekannten und Mitarbeitern des Krankenhauses Bergmannsheil Bochum.

Um représentative Ergebnisse zu erhalten, sollten moglichst viele Altersstufen erfal3t
werden. Es wurde auf eine gleichméllige Verteilung weiblicher und mannlicher
Probanden geachtet, um mdgliche geschlechtsspezifische Differenzen des duodenalen
Refluxes auszuschlief3en.

Be dlen Telnehmern erfolgte eine ausfihrliche Anamneseerhebung, insbesondere

beztiglich gastroenterol ogischer Vorerkrankungen (siehe Anhang Nr.1).

Aus verschiedenen Grinden konnte bel 16 von 64 Probanden keine Untersuchung
durchgefihrt werden. Zum Teil konnten die Mef3sonden nicht plaziert werden oder
bereits liegende Sonden wurden von den Probanden nicht toleriert (siehe [11.1.).

Die Untersuchung konnte folglich bel 48 gesunden Personen entsprechend der Vorgaben
durchgefuhrt werden, sodal? im Weiteren von 48 Probanden (23 Manner, 25 Frauen)

berichtet wird, die endgultig in die Studie einbezogen werden konnten (siehe Tab.12).
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[1.2. Langzeit-pH-Metrie

Die pH-Aufzeichnungen der vorliegenden Studie wurden mit dem Datenfestspeicher-
gerédt Digitrapper MK 111, Artikelnummer 93-6300 (Firma Synectics Medical, Frankfurt)
durchgefhrt.

6.4 1.6
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Abb.8: Digitrapper Mk 111, schematische Darstellung

Der Digitrapper hat eine Speicherkapazitét von 96 kByte und wird mit einer 9 V Alkali-
Batterie, welche vor Beginn jeder Messung erneuert wurde, betrieben. Die Abmessungen
des Festspeichers sind 120x65x25 mm und sein Gewicht betragt etwa 300 g, wodurch er
fur Probanden und Patienten leicht transportabel ist. Fur die angestrebte 24-Stunden-pH-
Messung der distalen Speiserdhre wurde eine Abtastrate von 0,25 Hz gewéhlt. Die
gemessenen pH-Werte werden laufend auf dem Display angezeigt und kontinuierlich
aufgezeichnet.

Zudem besitzt der Mk 111 vier Ereignistasten. Diese stellen fr kooperative Patienten eine
Maoglichkeit dar, verschiedene Tagesereignisse, wie zum Beispiel Schmerzen, Mahlzeiten
oder Zubettgehen, direkt im Gerét abzuspeichern.

Um Fehler zu vermeiden, wurden die Tellnehmer dieser Studie dazu angehdten, en
Tagesprotokoll zu fuhren. So konnte auf die Benutzung der Ereignismarker verzichtet
werden. Die Tagebuchdaten wurden nach Beenden der Messung separat in die

Analysesoftware elngetragen.
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Der Digitrapper Mk 111 kann mit verschiedenen pH-Sonden arbeiten. In dieser Studie
wurden die einkanaligen Glaselektroden InMedical, LOT 440 der Firma Standard
Instruments GmbH Karlsruhe verwendet. Diese Glassonden bestehen aus einer
Membranelektrode, bel der an einer selektiv permeablen Membran elektrische Potentiale
in Abhangigkeit vom H'-Konzentrationsgradienten entstehen. Integriert in diese
sogenannten kombinierten Sonden ist eine Referenzelektrode in Form enes
Silber-/ Silberchloriddrahtes.

Nat K%
f V Diaphragma
®

2mm (] [

Referenzelektrode
{Silberchlorid)

— Referenzelektrolyt
{KCI)

Abb.9: Schematischer Aufbau ener Glasel ektrode

Vor jeder Inbetriebnahme des Digitrappers und der Sonden muf3 eine Kalibrierung der
Mef3einheit erfolgen. Die an das Speichergerdt gekoppelte Elektrode wird zunéchst in
eine Pufferlosung mit pH 7 getaucht. Nach Stabiliserung des Signals wird dies durch
einen Piepton angezeigt und der gemessene Wert gespeichert. Die Sonde wird in
destilliertem Wasser gespult und darauf in eine Pufferlésung mit pH 1,35 gebracht. Die
Temperatur-Korrekturfaktoren (0 fur pH 7 und 0,35 fur pH 1) sind dabe in den
Kadlibrierniveaus enthaten. Das Ende des Kalibriervorgangs wird durch einen weiteren
Signalton angezeigt.

Nach Kalibrieren der Bilitec-Elektrode wurden in dieser Studie beide Sonden derart
aneinander gekoppelt, dal? die Mef3einheiten auf gleicher Hohe zu liegen kamen. Nach
manometrischer Ausmessung der Sphinkteren konnten pH- und Bilitec-Sonde
gleichzeitig transnasal in der Speiserohre der Probanden plaziert werden.

Die Messung wurde dann ambulant durchgeftihrt.
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Nach jedem Gebrauch einer Glassonde muf3 diese von groben Verunreinigungen befreit
und fur mindestens eine halbe Stunde in Desinfektionsmittel eingelegt werden. Die Spitze
der  Glasmembranelektrode  wird in  ener  spezidlen  Elektrolytldsung
(Friscolyt B) aufbewahrt.

Im Anschlud@ an jede Messung wurden die Daten in die entsprechende
Auswertungssoftware eines IBM-kompatiblen Computers eingelesen. Verwendet wurde
dabel das Uber die Firma Synectics erhdltliche Polygram for Windows (PW)
EsopHogram, Synectics Medical (Medtronic GmbH, Dusseldorf). Dieses Programm
bietet die Moglichkeit der paradlelen Erfassung, der Anadyse und der Datenausgabe der
smultan durchgefihrten pH- und Bilitec-Untersuchungen. Standardisiert waren die
farbige Darstellung der zeitsynchron abgebildeten pH- und Bilitec-Kurven, die Ausgabe
der Patientendaten, sowie Tabellen mit Berechnungen der verschiedenen Mel3perioden
(sehe Anhang Nr.6). Die unten angegebenen Mef3zeitrdume waren dabel as Grundlage

fur die Datenauswertung von Bedeutung.

Tab.8: Funf fur die Datenauswertung a's Grundlage herangezogene Zeitraume

1.) Gesamtaufzeichnung mit einer Dauer von 24 Stunden

2.) Zeit in aufrechter KOrperposition

3.) Zeitinliegender Korperposition

4.) Zeitraum wahrend der Mahlzeiten

5.) Postprandiale Zeit (definiert durch die Dauer von 2 Stunden nach einer Mahlzeit)

Fir die Datenauswertung war die Abgrenzung von physiologischem gegeniber
pathologischem Reflux erforderlich. Dabei wurden vor alem folgende Parameter naher

untersucht:

49



Fraktionszeit (%) (Refluxdauer, bezogen auf Gesamtmef3zeit),
mit einem pH-Wert <4 (Normal: weniger as 5% der Gesamtmel3zeit)

Anzahl der Refluxepisoden
mit einem pH-Wert <4 (Normal: weniger als 47 Episoden pro 24 Stunden)

Anzahl der langen Refluxepisoden mit einer Dauer von Uiber 5 Minuten

mit einem pH-Wert <4 (Normal: weniger as 3,5 Episoden pro 24 Stunden)

- Langste Refluxepisode (in Minuten)

- Beziehung der Refluxepisoden zu Mahl zeiten (prandial, postprandia) und
Ko6rperhaltung (aufrecht, liegend)

Zur genauen Abschétzung des sauren gastro-0sophagea en Refluxes diente insbesondere
die prozentuale oder relative Refluxzeit.

Als Schwellenwert zur Differenzierung zwischen normalen und pathologischen
Untersuchungsergebnissen wurde fur die Fraktionszeit mit einem pH-Wert kleiner 4 der
laborinterne Grenzwert des Bergmannsheil Bochum von 5% verwendet (siehe 1V.2.,
Tab.22).

Alsweiteres Auswertungskriterium wurde der De Meester-Score hinzugenommen.
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[1.3. Bilitec 2000 — ein optoelektronisches System

Das Bilitec-2000-System wurde in der vorliegenden Studie zur ambulanten
Langzeitmessung des duodeno-0sophagealen Refluxes in der distalen Speiserohre
gesunder Probanden verwendet. Ziel war die Bestimmung eines optimalen

Absorptionsgrenzwertes und Normwertevaluation.

Das Bilitec-Mef3system besteht aus einem fiberoptischen Sensor, der mit einer tragbaren

Einheit verbunden ist:

£

s
BT

Abb.10: Bilitec-Mel3einheit mit fiberoptischer Sonde

Der Bilitec-2000 ist ein mikrocomputergesteuertes Mef3gerédt, das Galefliissigkeit im
Magen und/ oder in der Speiseréhre nachweisen kann. Dabel ist eine en- oder
zweikanalige Messung durchftihrbar. Seine Grol3e betrégt 200x100x35mm, sein Gewicht
etwa 450 g. Der Festspeicher ist damit ein kleiner und gut tragbarer Apparat, welcher
leicht mit anderen Testverfahren, wie zum Beispie mit einer pH-Metrie, kombiniert
werden kann, ohne diese zu beeinflussen. Betrieben wird das Bilitec-Gerét mit vier 1,5V
Alkadi-Batterien, welche in diessr Studie vor jeder 24-Stunden-Messung erneuert
wurden. Bel ener Abtastrate von 1 Hz wurde zur Bildung des arithmetischen

Mittelwertes eine Anzahl von 16 Mel3werten gewéhlt. Auf dem Display des
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Festspeichers wurde demnach dle 16 Sekunden ein gemittelter, neu zu speichernder
Mefdwert angezeigt.

Der Bilitec 2000 besitzt, ebenso wie der Digitrapper Mk IIl, ene direkte
Eingabemdglichkeit fir Ereignisse wie Schmerz, Mahlzeiten und Liegendphasen. Diese
missen alerdings vorher in Absprache mit dem Patienten festgelegt werden. Da den
Tellnehmern dieser Studie ein Tagesprotokoll mitgegeben wurde, um ale relevanten
Daten exakt zu notieren, war man auf diese Markerfunktionen nicht angewiesen. Nach
Beenden der Untersuchung wurden die Protokolldaten gesondert in die Softwareanalyse

eingegeben.

EILITEC 2000

set up) enter

esc mark

ADbb.11: Bilitec 2000 — schematische Darstellung
(BEDIENANLEITUNG BILITEC 2000, SYNECTICS MEDICAL)

Zur Erfassung von duodenalem Refluat in der Speiserohre wurde in der vorliegenden
Studie der Bilitec 2000 einkanalig mit einer fiberoptischen Mef3sonde verwendet
(Abb.10).

Die miniaturisierte Sonde besteht aus einem Bulndel 30 lichtleitender Plastfasern, welche
von einem schwarzen Polyurethanmantel umhdllt sind, um externe Lichteinflisse zu
minimieren. Das aus einem solchen Faserblindel zusammengesetzte Kabel besitzt eine fur
die Untersuchung ideale FHexihilitét (Abb.12).
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Am Ende der Elektrode ist Uber einen feinen Draht im Abstand von 2 mm eine
abgerundete reflektierende Kappe aus Polyvinylchlorid befestigt. Diese spezidl
konfigurierte Sondenspitze ermdglicht wahrend der Messung die Erfassung aller sich in

diesem Bereich befindlichen Substanzen.

T

2 mmy

Abb.12: a) Fiberoptische Sonde, Abbildung
b) Fiberoptische Sonde, schematische Darstellung
(FUCHSET AL., 1997)

Vor jeder Untersuchung muld die Bilitec-Sonde kalibriert werden. Dazu wird der
Mef¥kopf der Sonde in enen wassergefillten, lichtgeschiitzten Kalibrierbehédter
eingetaucht. Sobald auf dem Display des Bilitec-Gerdtes angezeigt wird, dal3 die
Kdibrierung erfolgreich beendet ist, steht der Bilitec 2000 fur eine 24-Stunden-Messung
bereit.

Nach abgeschlossener Messung wird die Sonde von groben Verunreinigungen befreit,
anschliefRend fur ungeféhr 30 Minuten in eine Desinfektions ésung eingelegt und trocken
verpackt.
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Die Grundlage fur die Datenerfassung mit dem Bilitec 2000 bilden die spezifischen
Absorptionseigenschaften des Bilirubins. Mit Beginn der Untersuchung erzeugt das
Bilitec-Gerét jede Sekunde Uber zwei Photodioden einen Lichtimpuls im Bereich des
Absorptionsspektrums von Bilirubin bel 453 nm (sehe Abb.6) und ein Referenzsigna bel
565 nm, welches aul3erhalb des Absorptionsspektrums fur Bilirubin liegt.

Uber eine fiberoptische Sonde wird die Weiterleitung des Lichtsignads an die
Sondenspitze im Mef3gebiet realisiert. Dort ermdglicht der beschriebene Aufbau der
Sondenspitze die Absorptionscharakteristik aler anwesenden Substanzen mittels der
emittierten Wellenldngen.

Die Lichtimpulse werden Uber die fiberoptische Elektrode wieder an das tragbare Geréat
zurlickgeleitet. Eine Photodiode wandelt das reflektierte Licht in ein elektrisches Signal
um, welches durch einen integrierten Mikrocomputer gemessen, verstarkt und
gespeichert wird. Die Differenz der Lichtabsorptionswerte im Bereich des
Absorptionspeaks von Bilirubin bei 453 nm und des Referenzsignals bei 565 nm wird
berechnet. Dieser Wert ist entsprechend dem Gesetz von Lambert und Beer der
Bilirubinkonzentration in der Flissigkeit, welche sich in dem Raum zwischen
Sondenspitze und Kappe aufhdlt, proportional. Dabel ist die Absorption (A) definiert als
der Logarithmus aus Intensitdt des durchgelassenen Lichts einer Ldsung mit
absorbierender Substanz (1°) zur Intensitét des durchgelassenen Lichts einer Losung

ohne diese absorbierende Substanz (1) (siehe folgende Gleichung).

A=log(1°/1)

Die Uber 24 Stunden ermittelten Absorptionswerte werden in der Bilitec-Einheit
gespeichert und nach Abschluld der Untersuchung in den Computer eingelesen. Der
Computer errechnet dabel fur die Mel3werte jewells einen Absorptionskoeffizienten

zwischen null (kein Bilirubin) und eins (oberer Mef3bereich fur Bilirubin).

Die in den PC eingeesenen Rohdaten konnen am Untersuchungsende mit der
entsprechenden Software aufgearbeitet und weiter verwendet werden. Durch das in
dieser Studie eingesetzte Polygram for Windows (PW) EsopHogram, Synectics Medical
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(Medtronic GmbH, Dusseldorf) stehen, ebenso wie fur die pH-Metrie, zahlreiche

Auswertungsmoglichkeiten zur Verfiigung.

Von grundlegender Bedeutung fir diese Studie war hauptséchlich die quantitative
Auswertung und Datenanayse:

Zur spéteren Berechnung und Findung enes algemein gultigen Schwellenwertes,
oberhalb dessen tatséchlich von duodeno-6sophagealem Reflux gesprochen werden kann,
wurden die Absorptionsgrenzwerte 0,14, 0,2 und 0,25 genauer betrachtet.

Diese Schwellenwerte wurden in verschiedenen Validisierungsstudien fur das Bilitec-
System ermittelt (sSiehe Tab.24).

Die Datenauswertung wurde entsprechend der pH-Analyse durchgefiihrt und galt hier
vor dlem den Refluxzeiten und -episoden, welche oberhalb der genannten

Absorptionsgrenzwerte lagen:

Tab.9: Finf fur die Datenauswertung a's Grundlage herangezogene Zeitraume

1.) Gesamtaufzeichnung mit einer Dauer von 24 Stunden

2.) Zeit in aufrechter KOrperposition

3.) Zeitinliegender Korperposition

4.) Zeitraum wahrend der Mahlzeiten

5.) Postprandiae Zeit (definiert durch die Dauer von 2 Stunden nach einer Mahlzeit)

Neben der Fraktionszeit (Dauer der Refluxzeit, bezogen auf die Gesamtmelddauer)
wurden wiederum Anzahl und Dauer der einzelnen Refluxereignisse, unterschiedlich fir

ale drei herangezogenen Absorptionsgrenzwerte, ausgewertet:
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Fraktionszeit (%) (Refluxdauer, bezogen auf Gesamtmef3zeit),

oberhalb der verschiedenen Absorptionsgrenzwerte 0,14; 0,2; 0,25

Anzahl der Refluxepisoden pro 24 Stunden,

differenziert fir die drei Absorptionsgrenzwerte 0,14; 0,2; 0,25

Anzahl der langen Refluxepisoden mit einer Dauer von Uiber 5 Minuten

pro 24 Stunden
differenziert fUr die drel Absorptionsgrenzwerte 0,14, 0,2; 0,25

Langste Refluxepisode (in Minuten),

differenziert fir die drei Absorptionsgrenzwerte 0,14; 0,2; 0,25

Beziehung der Refluxepisoden zu Mahl zeiten (prandial, postprandial) und

Ko6rperhaltung (aufrecht, liegend)
differenziert fUr die drel Absorptionsgrenzwerte 0,14, 0,2; 0,25

Neben der getrennten Datenanalyse fUr pH-Metrie und Bilitec-Messung bestand mit der
verwendeten Software zusétzlich die Moglichkeit, die zeitgleich erfaldten Daten auch
smultan graphisch und tabellarisch dreidimensional darzustellen und auszuwerten. So
konnten die Beziehungen der Refluxraten zwischen saurem und bilidrem Reflux im

zirkadianen Verlauf aufgezeigt und berechnet werden.
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[1.4. Durchfihrung der Untersuchung

Vor Aufnahme in die Studie wurden alle Tellnehmer anhand eines standardisierten
Fragebogens nach Krankengeschichte, aktuellen Beschwerden und Lebensgewohnheiten
befragt (sehe Anhang Nr.1).

Dieser Fragebogen diente einerseits der Erfassung von Alter, Gewicht und Grof3e der
Probanden, andererseits wurde spezidl nach typischen Symptomen der gastro-
Osophagedlen Refluxerkrankung gefragt. Das Mald der mit diesen Beschwerden
einhergehenden Einschrankung der Lebensqualitét sollte jeweils angegeben werden.
Gefragt wurde insbesondere nach Sodbrennen, retrosternalen oder epigastrischen
Schmerzen, Saureregurgitation, Aufstolen, Heiserkeit, Husten, Schluckbeschwerden,
Ubelkeit und Erbrechen, sowie nach pulmonalen, kardiden oder anderen
Systemerkrankungen. Ferner wurde eine M edikamentenanamnese erhoben.

Alle Probanden wurden vor Beginn der Studie tber Sinn und Zweck der verschiedenen
Untersuchungen, sowie tber den genauen Ablauf aufgeklart. Begleitend wurde ein
Aufklérungsbogen ausgehandigt (siehe Anhang Nr.3), welcher, ebenso wie eine separate
Einverstdndniserklarung (siehe Anhang Nr.4), von jedem Tellnehmer zu unterzeichnen

war.

Vor Einlegen der Bilitec- und pH-Sonde wurde bel dlen Probanden eine stationére
Osophagus-Perfusionsmanometrie durchgefiihrt.

Die Manometrie diente vor dlem der Lagebestimmung des unteren
Osophagussphinkters, sodaR spiter eine exakte Positionierung der Sonden bei 5 cm
oberhalb des Sphinkters gewdhrleistet war. Die Osophagus-Manometrie stellt ein
direktes Mel3verfahren zur Beurteilung der motorischen Funktion von Speiserdhre und
unterem Osophagussphinkter dar.

Das hier zur Verfigung stehende Manometrie-System setzte sich aus folgenden
Bestandteilen zusammen: Druckmel3katheter, Perfusionspumpe, Druckaufnehmer,
Verstarkersystem und Computer.

Als Druckmefkatheter dient eine flUssigkeitsperfundierte Sonde, welche durch

Fortleitung Uber ene Wassarsdule an extrakorporale Druckaufnehmer direkt
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intrauminale Dricke registrieren kann. Dabel sind radidr um einen Zentralschlauch
kapillare Polyvinylschlduche angeordnet mit Austrittsoffnungen in verschiedenen Hohen
(sehe Abb.13). Der an den acht Mef3punkten herrschende Druck wird entlang der

Wassersdule in den Kapillaren an einen Druckaufnehmer weitergel eitet.

o
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Abb.13: Druckmef3katheter - schematische Darstellung

Ein Druckaufnehmer  oder  Druckwandler  (Transducer) registriert  die
Druckschwankungen in den Kapillarschlduchen, die durch eine Widerstandserhohung
beim Abflief3en des Wassers verursacht werden. Die vom Druckaufnehmer generierte
Spannung wird einem Verstarkersystem (PC Polygraf-HR, Synectics Medicdl,
Stockholm, Schweden) zugeleitet, welches diese in digitale Informationen umwandelt.
Der Polygraf-Verstarker ist direkt mit eéinem Computer verbunden. Uber die zugehorige
PC Polygram-Analyse-Software (Synectics Medical, Stockholm, Schweden) lassen sich
die gemessenen Werte zeitgleich zur Untersuchung auf dem Monitor anhand von
Kurvenaufzeichnungen beurteillen. Die Melidaten kénnen zusétzlich gespeichert und

spéter ausgewertet werden.

Nach Kalibrierung der Mefkette und Aufklarung der Probanden Uber das Prozedere zu
Beginn der manometrischen Untersuchung wurde zundchst die Nasenschleimhaut der
Teilnehmer mit Xylocain-Spray anésthesiert. Die Sonde wurde zusétzlich mit einem
gelartigen Lokalanasthetikum bestrichen und der flexible PVC-Katheter bel aufrecht
sitzendem Probanden vorsichtig transnasal eingefuhrt.

Das Vorschieben des Katheters aus dem Pharynx in den Osophagus wurde durch

gleichzeitiges Wassertrinken erleichtert. Entsprechend der Grof3e der Probanden wurde
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die Manometrie-Sonde zunéchst bis auf etwa 50 cm abora eingelegt. Dabel sollten die
Austrittsoffnungen des Katheters sicher im Magen zu liegen kommen, um beim
langsamen Riickzug den Hochdruckbereich des unteren Osophagussphinkters nicht zu
verfehlen. Zur Untersuchung sollte sich der Proband entspannt in Rickenlage auf einer
Untersuchungdliege befinden. Die Sonde wurde dann schrittweise in 1-cm-Schritten
zuriickgezogen. Bei Durchtritt der distalen Austrittsdffnungen durch den unteren
Osophagussphinkter wurde zur Registrierung der schluckreflektorischen Sphinkter-

erschlaffung schluckwel se Wasser gegeben.

Die Lage des unteren Osophagussphinkters wurde anhand folgender Kriterien beurteilt:

1. Beim Durchzug des Katheters durch den Sphinkter steigen die Druckwerte, die im
Osophagus und im Magen unter 10 mmHg liegen, auf Werte tiber 20 mmHg an.

2. Die Lage des sogenannten Atmungs-1nversionspunktes gibt die Position des unteren
Osophagussphinkters an (bei tiefer Inspiration nimmt der Druck im Osophagus
sichtbar ab und im Magen zu).
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Abb.14: Osophagus-Manometrie, normaler Druckverlauf (FUCHS ET AL., 1997)
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Nachdem der untere Osophagussphinkter eindeutig auf dem Bildschirm dargestellt war,
wurde der Katheter weiter in 1-cm-Schritten zurtickgezogen und die Funktion der
tubul&ren Speiserohre untersucht. Daraufhin konnte die Manometrie-Sonde vollstandig

entfernt und gesdubert werden.

Die endgultige Auswertung der Manometrie-Ergebnisse erfolgte manuell am Computer.
Dabei wurde noch einmal die Lage des unteren Osophagussphinkters exakt bestimmt.

Um eventuell vorliegende Motilitétsstérungen der Speiserohre auszuschlief3en, wurde die
Progression der Schluckwelle im tubul&ren Osophagus, sowie die Kontraktionsamplitude
betrachtet. Auf eine Auswertung weiterer manometrischer Mef3werte wurde verzichtet,
da die Manometrie hier nur zur genauen Sondenpositionierung und as zusétzliches

Hilfsmittel zum Ausschluf? anatomischer und physiologischer Mil3verhaltnisse galt.

Nach erfolgreich durchgefihrter Manometrie und nach Kalibrieren des pH- und Bilitec-
Systems (siehe 11.2 und 11.3) wurden die pH-Glaselektrode und die fiberoptische Bilitec-
Sonde mittels Nahtmaterial miteinander verbunden, sodal® die Mef3bereiche beider
Sondenspitzen auf gleicher Hohe zu liegen kamen. Damit eine exakte Positionierung
beider Katheter 5 cm kranid des Oberrandes des unteren Osophagussphinkters
gewdhrleistet werden konnte, wurde die manometrisch bestimmte Vorschubtiefe genau
abgemessen und markiert.

Die Sondeneinlage der gekoppelten Katheter erfolgte wiederum transnasal bel sitzendem
Probanden, entsprechend der V orgehensweise bei Plazierung der Manometrie-Sonde.
Nachdem die Mef3elektroden auf regelrechter Hohe eingelegt waren, wurden se
zunéchst mit Pflasterstreifen an der Nase und hinter eéinem Ohr fixiert, um eine spétere
Didokation der Sondenspitzen zu vermeiden.

Die Aufzeichnung wurde dann zeitgleich am Bilitec- und am pH-Mef3gerdt gestartet.
Beide Datenaufnehmer wurden am Hosengurtel der Probanden befestigt.

Bevor die Probanden nach Hause entlassen werden konnten, wurden sie darauf
hingewiesen, wdhrend der Messung auf Alkohol, Cola, Kaffee und Tee, sowie auf
Rauchen zu verzichten. Feste Spelsen waren dagegen unter Einhatung von drel
Hauptmahlzeiten erlaubt (Anhang Nr.2). Weitere diétetische Maf3nahmen wurden nicht
vorgegeben. Medikamente, welche die Sauresekretion beeinflussen, waren ein
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Ausschluf¥riterium und durften natrlich weder vor noch im Verlauf der Untersuchung

eingenommen werden.

Um wéahrend der Messung auftretende Ereignisse zu dokumentieren, wurde den
Probanden ein Tagesprotokoll ausgehandigt (Anhang Nr.5). Darauf sollten Mahlzeiten,
Aufrecht- und Liegendphasen, Aufstof3en, Husten und andere Beschwerden genau
eingetragen werden. Die genauen Zeitangaben sollten dabei jeweils vom Display des pH-
Gerdtes abgel esen werden.

Nachdem die Verhadtensregeln im Umgang mit den Gerdten und die Verwendung des
Protokolls erklart worden waren, wurden die Studienteilnehmer nach Hause entlassen
und konnten ihren gewohnlichen téglichen Aktivitdten nachgehen. Sie wurden gebeten,
am folgenden Tag nach Ablauf einer maximalen Mef3dauer von 24 Stunden, in die eine
langere Liegendperiode eingeschlossen werden sollte, zum Entfernen der Sonden wieder

Zu erscheinen.

Am Folgetag wurden die Aufzeichnungen beider Mel3geréte zeitgleich beendet und die
Sonden entfernt. Entsprechend der Vorgaben wurden die Katheter gereinigt und

desinfiziert.

Die Mefiddaten wurden nach Verbindung des Mk 111- und des Bilitec-Festspeichergerétes
mit dem Computer Uber verschiedene Schritte in die Software des Rechners eingelesen.
Die im Untersuchungsprotokoll des Probanden dokumentierten Daten fir Beschwerden,
Mahlzeiten und Schlafperioden wurden in das Programm Ubertragen.

In Folge konnten die Aufzeichnungsergebnisse und erste Auswertungen der Messung am
Rechner betrachtet, analysiert und Uber einen angeschlossenen Drucker zu Papier

gebracht werden.
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[1.5. Statistische Methode

Die statistische Aufbereitung der Untersuchungsergebnisse von Manometrie, pH-Metrie
und Bilitec-Messung wurde mit den Programmen Microsoft Excel Version 7.0 und
,»SPSS for win* (SPSS Inc.; Chicago, Il.; USA) realisiert.

Die Ergebnisse der Refluxanalyse und zeitlichen Korrelation von saurem und bilidrem
Reflux werden in absoluten und in Prozentzahlen als M ediane angegeben.

Da die statistische Aussagekraft des Medians bel nicht-normalverteilten Daten hoher i,
as die des Mittelwertes, argumentieren wir einheitlich mit dem Lageparameter Median.
Als zusédtzliche Information und zur genaueren Beschreibung der Daten werden

Mittelwerte mit Standardfehlern zusétzlich angegeben, sofern nicht anders bezeichnet.

Zur Bestimmung von Normintervallen relativer biligrer Refluxraten bei Gesunden wurde

als obere Grenze des Normaen das 95%-Perzentil definiert.

Um das Vorliegen einer Korrelation zwischen biligren Refluxraten und sauren,
beziehungsweise alkalischen Refluxraten zu Uberprifen, wurde as nicht-parametrisches,
auf Rangen beruhendes Testverfahren, der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman

verwendet.
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1. ERGEBNISSE

[11.1. Studienteilnehmer und Untersuchungsverlauf

Insgesamt wurden 64 gesunde Probanden (31 Frauen, 33 Manner) unter Berlck-
sichtigung der genannten Ausschluf3kriterien zur Studie zugelassen (siehe Tab.10). Diese
sollten nach manometrischer Bestimmung des unteren Osophagussphinkters einer 24-
Stunden-Messung der Osophageden Bilirubin-Exposition und simultaner pH-Metrie

unterzogen werden.

Tab.10: Deskriptive Statistiken aller Studienteilnehmer

Anzahl Mannlich (m), Alter (Jahre)

i t iblich

L=l weiblich (W) ) ian Mittelwert Spannweite
64 33m, 31w 28 37 19-79

Die Durchfuhrung der Untersuchungen, insbesondere das Einlegen der Katheter, verlief
bel einem Teil der Probanden problematisch:

Die Manometrie-Mef3sonde liel3 sch be vier Studienteilnehmern aufgrund eines
ausgepragten Wirgereizes oder Schwierigkeiten, die Sonde naso-pharyngea
vorzuschieben, nicht plazieren. Drei Tellnehmer konnten die eingefihrte Manometrie-
Sonde wahrend des nachfolgenden Mef3zeitraums nicht tolerieren.

Bel weiteren funf Probanden war es nach erfolgreicher Manometrie nicht moglich, die
gekoppelte Bilitec-pH-Metrie-Sonde einzulegen, bel vier Teillnehmern muften Bilitec-
und pH-Sonde wieder entfernt werden.

Grunde fur das Nicht-Tolerieren der Mef3katheter waren hauptsachlich starker Wirgereiz
oder Probleme beim Schlucken und Durchtreten der Sonden durch den oberen
Osophagussphinkter, Schmerzen in Nase oder Hals beim Vorschieben der Katheter,
sowie Atemnot oder starker Hustenreiz trotz korrekter Sondenlage (siehe Tab.11).
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Tab.11: Ausfélle wegen problematischer Sondeneinlage

oder wegen Nicht-Tolerierens der Sonden wéahrend der Untersuchung

Anzahl der Studienteilnehmer (N=64)

Sondeneinlage nicht méglich Manometrie Bilitec-/ pH-Metrie
Starker Wirgereiz 3 2
Schluckprobleme 1 3

Nicht-Tolerieren der Sonden

Schmerzen in Nase 1 2
Schmerzen im Hals 1 2
Atemnot 1 -

Summe: 7 9

Aus diesen Griinden konnte insgesamt bei 16 von 64 Probanden (25%) (6 Frauen,
10 Manner) keine 24-Stunden-Bilirubin- und pH-Messung durchgefihrt werden.
Die nachfolgenden Ausfihrungen basieren demnach auf Mel¥ergebnissen von

48 erfolgten Untersuchungen (25 Frauen, 23 Manner).

Tab.12: Deskriptive Statistiken der Probandengruppe

Anzahl (N) Mannlich (m), Alter (Jahre)
iblich
weiblich (w) Median Mittelwert Spannweite
48 23m, 25w 30 39,8 20-79
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Unter den verbleibenden 48 Studienteilnehmern konnten die Untersuchungsergebnisse

weliterer 12 Probanden (25%) nicht in die endgultige Auswertung miteinbezogen werden:

Ursachlich dafir war in 6 Féllen ein pathologisches pH-Metrie-Ergebnis mit einer
Fraktionszeit von Uber 5% und einem pH-Wert unter 4, was as vorher definiertes
sekundéres AusschlulZkriterium galt (12,5% bei N=48) (sehe Tab.13).

Aufgrund unterschiedlicher Bedienfehler am pH-Datenspeicher wurden be drel
24-Stunden-Messungen die pH-Werte gar nicht oder nur teilweise aufgezeichnet, einmal
wurden die Daten versehentlich geloscht (insgesamt vier Fehlmessungen durch
Bedienfehler, entsprechend 8,3% bei N=48).

Be den Bilitec-Untersuchungen kam es in zwel Fédlen (4,2% bei N=48) zu
Fehlmessungen. Davon war eéinma der Datensatz nicht auswertbar, da esim Verlauf der
Messung zu einer Positionsanderung der Sonden kam. Im zweiten Fall ergaben sich im
Vergleich zu pH-Metrie- und Bilitec-Ergebnissen anderer Studienteilnehmer insgesamt
stark erhdhte Mef3werte, sodal3 hier ebenfalls von einer Dislokation der Sonden wahrend
der Messung auszugehen war (siehe Tab.13).

Tab.13: Ausfdle aufgrund pathologischer pH-Metrie-Ergebnisse, Bedienfehlern oder
Sondendislokation

Audtéle durch pathologische pH-Metrie |\ 1 der Studienteilnehmer (N=48)
oder Fehlmessungen

Fraktionszeit >5% mit pH <4 6

Bedienfehler am pH-Datenspeicher

Didlokation der Sonden 2
Summe: 12
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Letztendlich konnten die Ergebnisse von 36 gesunden Probanden (75% be N=48)
(18 Frauen, 18 Manner) mit einem mittleren Alter von 42,9 Jahren in die Auswertung der

simultanen Bilitec- und pH-Messung einbezogen werden (siehe Tab.14):

Tab.14: Deskriptive Statistiken der Probanden mit auswertbaren Ergebnissen

Alter (Jahre)
Anzahl (N)| m/w Median Mittelwert | Spannweite
Gesunde 36 18/18 405 42,9 20-79
Probanden

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag der durchschnittliche Ernghrungszustand der
Probanden im Normbereich (BMI: Median 23,7 kg/n?; Mittelwert 24,3 kg/nv;
SD + 4,5 kg/n; Spannweite 18-41 kg/nr).

Die mittlere Grofée betrug 173 cm (Median) (MW 174 cm; SD + 8 cm; Spannwelite
161-193 cm), das mittlere Gewicht 71 kg (Median) (MW 73,9 kg; SD + 15,9 kg;
Spannweite 48-116 kg).

Um schon vor Beginn der Untersuchungen Teilnehmer mit vermutlich refluxassoziierten
Symptomen  auszuschlief3en, wurden die ausgefullten Anamnesebdgen ausgewertet.
Maximal enes der angegebenen Symptome durfte mit geringer Ausprégung und
Auftreten hochstens enma monatlich angegeben sein, um ds gesunder
Studienteiinehmer und Normalproband eingestuft zu werden. Probanden mit
Sodbrennen, saurem AufstofRen oder Saure im Mund ds sehr  spezifische

Refluxsymptome wurden hingegen von der Studie ausgeschlossen.

Rachenschmerzen, Heiserkeit, Husten und epigastrische Beschwerden mit minimaer
Auspragung hochstens einma pro Monat wurden jeweils von einem Studienteilnehmer
angegeben. FUnf der Studienteilnehmer waren Zigarettenraucher (13,9% be N=36)
(1 Frau, 4 Manner). Das Rauchen kurz vor und innerhalb der 24-Stunden-Messung

wurde entsprechend der V orgaben vollstandig unterlassen.
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An Vorerkrankungen waren bei 3 Studientellnehmern (1 Frau, 2 Ménner) atopische
Beschwerden und bel einem Probanden langer zurlickliegende Herzrhythmusstorungen
bekannt. Vier der Probanden gaben in ihrer Anamnese Tonsillektomien an, eine Frau war
appendektomiert. Ansonsten ergaben sich be keinem Tellnehmer relevante

Vorerkranken.

Sechs Telnehmerinnen (16,7% be N=36) nahmen ds Dauermedikation en

Kontrazeptivum ein, eine Teillnehmerin nahm regelmédig Vitamin D und Calcium.

Die mittlere Untersuchungsdauer betrug 23 Stunden und 56 Minuten (Median) (MW 23
Stunden, 53 Minuten; SD + 17 min).

[11.2. Ergebnisse der Manometrie

Die manometrische Auswertung bezog sich insbesondere auf die Ausmessung der
Position des unteren Osophagussphinkters zur in Folge moglichst genauen Plazierung
der Bilitec- und pH-Sonden.

Es fand sich eine mittlere aborale Sphinkterlage von 42 cm (Median) (MW 42,9 cm,
SD + 4,8 cm; Spannweite 35-53 cm).

Sphinkterlange und Ruhetonus lagen bel allen Probanden im Normbereich.
Motilitatsstorungen der tubuléren Speiserthre konnten zudem durch Betrachten von
Peristaltik und Kontraktionsamplituden beim Wasserschluck bei alen untersuchten

Tellnehmern ausgeschl ossen werden.
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[11.3. Ergebnisse der pH-Metrie

Die Ergebnisse wurden ermittelt bei einer Sondenlage von 5 cm proxima des unteren

Osophagussphinkters.

Von den untersuchten 48 Studienteilnehmern konnten die Ergebnisse von 42 Personen in
die Auswertung der pH-Metrie einbezogen werden. Grinde fur die entfallenden sechs
Messungen waren technische Fehler am pH-Gerd beziehungsweise Sonden-
Didlokationen (siehell1.1., Tab.13).

Von den 42 zur Verfligung stehenden Datensdtzen fand sich in sechs Félen en
pathologisches pH-Metrie-Ergebnis mit einer Fraktionszeit Uber 5% mit einem pH-Wert
unter 4 (drei Frauen, drei Manner) (14,3% ba N=42). Die Messungen dieser sechs
Tellnehmer wurden entsprechend der zuvor definierten Ausschlulkriterien von den

Gesamtauswertungen der kombinierten pH- und Bilitec-M essung ausgeschl ossen.

Im Folgenden wurden gesondert die Ergebnisse der Hauptgruppe mit normaer pH-
Metrie (N=36) und die Ergebnisse der Untergruppe mit pathologisch erhthten Werten
(N=6) dargestellt und verglichen.

[11.3.A. Ergebnisse gesunder Studienteilnehmer (N=36)

Es wurden die pH-Datensétze von insgesamt 36 anamnestisch und pH-metrisch gesunden
Probanden berechnet und analysiert (sehe Tab.15, Abb.15).
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Tab.15:

verschiedenen Untersuchungszeitraumen

Mediane Vertellung der Refluxepisoden mit pH-Werten unter 4 in den

(unter Ausschluf3 von sechs Probanden mit pathol ogisch erhohter pH-Metrie)

pH <4 Total Aufrecht | Liegend | Prandial | Postprandial
Relative Refluxzeit (%) 1,1 1,2 04 0,1 0,7
Anzahl der Refluxe 20 17,5 25 1 4
Anzahl der langen Refluxe 0 0 0 0 0
>5 min
Langste Refluxepisode 4 2 1 0 2
(min)
N=36
1,2- . .
O Relative Refluxzeit (%)
1-
0,84
0,6
0,41
0,21
C - L L L L
Total Aufrecht Liegend Prandial  Postprandial
[Unter suchungszeitraum]
N=36

Abb.15: Mediane Verteillung der relativen Refluxzeiten (in %) in den verschiedenen
Untersuchungszeitrdumen

(unter Ausschluf3 von sechs Probanden mit pathol ogisch erhohter pH-Metrie)
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Die mediane relative Refluxzeit im Bezug zur Gesamtmef3zeit betrug 1,1% (MW 1,7%;
SD + 1,7%).

In aufrechter Haltung lag die relative Refluxzeit be 1,2% (Median) (MW 2%;
SD + 2,3%), im Liegen bel 0,4% (Median) (MW 1,4%; SD + 2,4%).

Die postprandialen Mef3zeitrdume zeigten eine relative Refluxzeit von 0,7% (Median)
(MW 3,1%; SD + 4,1%), die prandialen Phasen eine mediane Fraktionszeit von 0,1%
(MW 3,4%; SD + 9,4%).

Die Refluxhaufigkeit lag im Median bel 20 sauren Refluxen pro Mef3periode (MW 26,5;
SD + 27). Dabei zeigten sich aufrecht 17,5 (Median) (MW 20,7; SD + 23) und liegend
2,5 (Median) (MW 5,9; SD + 7,2) Refluxepisoden. Prandial konnte 1 (Median) (MW
2,8, SD + 4,8) und postprandia 4 (Median) (MW 11,5; SD + 15,3) saure Refluxe pro
Meleinheit erfaldt werden.

Die Anzahl der langen Refluxe Uber finf Minuten lag bel 36 untersuchten Personen
durchschnittlich bei 0 pro Mef3periode (Median) (MW 0,7; SD + 1,2).

Die langste Refluxepisode dauerte zwischen 0 und 43 Minuten (Median 4 min;
MW 5,6 min; SD + 7,8 min).

Der berechnete De Meester Score betrug median 3,4 (MW 51; SD + 45), das
zugehdrige 95%-Perzentil 12,2.
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111.3.B. Studienteilnehmer mit pathol ogisch erhéhtem gastro-6sophagealen Reflux (N=6)

Unter den bezlglich der Anamnese als Gesundprobanden eingestuften Tellnehmern mit
dennoch pathologisch erhthtem gastro-0sophagealen Reflux (N=6) ergab sich eine
mediane Fraktionszeit, beziehungsweise relative Refluxzeit, mit einem pH-Wert unter 4
von 15,4% der Gesamtmefzeit (MW 16,5%; SD + 8,4%).

Im Liegen zeigte sich eine durchschnittliche Fraktionszeit von 9,4% (Median)
(MW 10,8%; SD + 9,8%), in aufrechter Korperposition eine Fraktionszeit von 22,3%
(Median) (MW 20,4%; SD + 12,6%) (Siehe Tab.16).

Waéhrend postprandialer Mefizeitrdume wurde in 21% (Median) (MW 19,7%;
SD + 11,7%), wéhrend prandialer Phasen in 16,6% der Gesamtmef3dauer (Median)
(MW 18,7%; SD + 13,8%) gastro-0sophagealer Reflux gemessen.

Die Refluxhaufigkeit bezogen auf die Gesamtmelzeit lag bei 100,5 (Median) sauren
Refluxepisoden pro Mef3einheit (MW 98; SD + 66,9).

Be aufrechter Koérperhaltung kam es zu 85 (Median) (MW 85; SD + 65,6), im Liegen zu
14 (Median) (MW 13,3; SD + 5,7) Refluxen.

Prandia wurden 8,5 (Median) (MW 12,8; SD + 15,3) und postprandial 22 (Median)
(MW 27; SD + 22,1) saure Refluxe pro Mef3periode erfalt.

Die mediane Anzahl an Refluxepisoden, die langer als funf Minuten andauerten, betrug
unter den Telnehmern mit erhdhten pH-Metrie-Ergebnissen 8 pro Mel3einheit

(MW 7, SD + 3,6).

Die Dauer der langsten Refluxereignisse betrug zwischen 15 und 149 Minuten

(Median 44 min; MW 54,4 min; SD + 48 min).
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Tab.16:

verschiedenen Untersuchungszeitraumen

Mediane Vertellung der Refluxepisoden mit pH-Werten unter 4 in den

(bel sechs Studienteilnehmern mit pathologisch erhéhter pH-Metrie)

pH <4 Total Aufrecht | Liegend | Prandial | Postprandial
Relative Refluxzeit (%) 154 22,3 94 16,6 21
Anzahl der Refluxe 100,5 85 14 8,5 22
Anzahl der langen 8 6,5 1 15 2
Refluxe >5 min
Langste Refluxepisode 44 15 34 18 56
(min)
N=6
241 O Relative Refluxzeit (%)
204
16-
12-
8-
4-
0 . . .
Total Aufrecht Liegend Prandial  Postprandial

[Unter suchungszeitraum]

N=6

Abb.16: Mediane Verteillung der relativen Refluxzeiten (in %) in den verschiedenen

Untersuchungszeitréumen

(bei sechs Studienteilnehmern mit pathologisch erhéhter pH-Metrie)
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[11.4. Ergebnisse der Bilitec-Untersuchung

Die 6sophageal e Bilirubin-Exposition wurde bel 48 Studienteilnehmern gemessen.
Ausgewertet wurden die Datensdtze von 36 gesunden Probanden, die dle

asymptomatisch waren und eine normale pH-Metrie aufwiesen (sehel11.1., Tab.14).

Im Verlauf der 24-stindigen Bilitec-Messung traten bel  einigen Tellnehmern
unterschiedliche Probleme durch die eingelegten Sonden auf:

Es stellten sich ba insgesamt 25 der 36 Probanden (69,4%) Beschwerden en, die
subjektiv as unangenehm bis schmerzhaft empfunden wurden.

Sechzehn Studienteilnehmer klagten dabel Uber Halsschmerzen, Halskratzen, Heiserkeit
oder Schluckschwierigkeiten. Solche Beschwerden traten entweder direkt mit Einlegen
der Sonden auf und besserten sich im Verlauf der Untersuchung oder die Beschwerden
entstanden zu Beginn oder wahrend der Messung und nahmen kontinuierlich an
Intensitét zu.

In sechs Féllen fihrte das Einlegen der Sonden zu ener starken Zunahme der
Nasensekretion und zum Anschwellen der Nasenschleimhaut, was bei alen Betroffenen
wahrend der gesamten Untersuchung anhielt. Drel Probanden berichteten Uber

beei ntréchtigende Schmerzen im hinteren Nasengang.

Um ein mogliches Verkleben der Bilitec-Sondenspitze durch Nahrung auszuschliefen,
wurde bel Betrachtung der Mef3ergebnisse und der zugehdrigen Kurven gezielt nach
prandialen und postprandialen Plateaus gesucht. Bel keinem der Tellnehmer konnten
prandial oder postprandial anhatend erhdhte Extinktionswerte oberhalb von 0,2
Absorptionseinheiten festgestellt werden.

Entsprechend den Vorgaben der Studie wurden ale 36 Datensétze mit den vorgegebenen
drei Schwellenwerten fur die Bilirubin-Extinktion (0,14; 0,2; 0,25) ausgewertet.

Nach standardisierter Auswertung der Bilitec-Untersuchung mit der EsopHogram-

Software (sehe 11.3.) zeigten sich, wie im Folgenden dargestellt, fur die definierten
Schwellenwerte erwartungsgemal’ jeweils unterschiedliche Ergebnisse (siehe Tab.17).
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[11.4.A. Bilitec-Ergebnisse gesunder Studienteilnehmer (N=36)

Tab.17: Mediane Vertellung bilidrer Refluxepisoden in den verschiedenen

Untersuchungszeitraumen bei den Absorptionsgrenzwerten 0,14, 0,2 und 0,25

Biliare Refluxraten (M ediane)

Total ‘ Aufrecht ‘ Liegend ‘ Prandial ‘Postprandial

A. Schwedlenwert

0,14
Reative Refluxzeit 11 11,7 6,9 30 15,9
(%)
Anzahl der Refluxe 40,5 22 11 4 13
Anzahl der langen 4 3 2 1 2
Refluxe >5 min
Léngste 435 20 10 6 17,5
Refluxepisode (min)

B. Schwelenwert

0,20
Relative Refluxzeit 31 4,4 0,2 9,9 4,4
(%)
Anzahl der Refluxe 15 8 2 2 5
Anzahl der langen 1,5 1 0 0 0,5
Refluxe >5 min
Langste 10 9,5 1 2,5 4
Refluxepisode (min)

C. Schwedlenwert

0,25
Relative Refluxzeit 1,4 22 0 3,4 1
(%)
Anzahl der Refluxe 7 6 0 1 1,8
Anzahl der langen 1 1 0 0 0
Refluxe >5 min
Langste 8,5 5 0 0 1,5
Refluxepisode (min)

N=36
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30+
Relative Refluxzeit (%)

25

O T T T T 1
Totd Aufrecht Liegend Prandial  Postprandial

[Untersuchungszeitraum]

W Absorption >0,14 @ Absorption >0,2 O Absorption >0,25

N=36

Abb.17: Mediane Vertellung der relativen bilidren Refluxzeiten (in %) in den
verschiedenen Untersuchungszeitraumen bel den Absorptionsgrenzwerten
0,14, 0,2 und 0,25

Fur die relative bilidre Refluxzeit ergab sich bei enem Schwellenwert von
0,14 Absorptionseinheiten ein Median von 11% Refluxzeit an der Gesamtmef3dauer
(MW 19%; SD + 17,2%). Bel der Schwelle 0,2 wurde ein Wert von 3,1% (MW 7,6%;
SD + 9,3%) ermittelt. Die niedrigsten Refluxraten mit 1,4% (MW 4,9%; SD + 7,8%)

fanden sich bel Anlegen des Schwellenwerts von 0,25 Absorptionseinheiten.

In aufrechter Korperhaltung wurde bei der Schwelle 0,2 in 4,4% der Zeit (MW 7,4%;
SD + 8%) und liegend in 0,2% der Zeit (MW 8%; SD + 16%) ein bilidrer Reflux
ermittelt (sehe Tab.17, Abb.17).

Unter Betrachtung der anderen Grenzwerte ergab die Berechnung entsprechend hohere
Ergebnisse bei einer Schwelle von 0,14 Absorptionseinheiten (Mediane: aufrecht 11,7%;
liegend 6,9%), beziehungsweise niedrigere Ergebnisse be einer Schwelle von 0,25
Absorptionseinheiten (Mediane: aufrecht 2,2%; liegend 0%).
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Wahrend prandialer Phasen wurde bel einem Grenzwert von 0,14 eine relative biliére
Refluxzeit von 30% (Median) (MW 30,4%; SD + 23%) und postprandia von 15,9%
(Median) (MW 22%; SD + 20%) gemessen. Ein Schwellenwert von 0,2 ergab prandial in
9,9% (Median) (MW 154%; SD + 16%) und postprandia in 4,4% (Median)
(MW 8,8%; SD + 10,7%) der Gesamtzeit den Nachweis bili&ren Refluxes. Bel Anlegen
der Schwelle 0,25 lagen die prandiden relativen Refluxzeiten be 3,4% (Median)
(MW 10,5%; SD + 13,2%), die postprandialen be 1% (Median) (MW 5,2%;
SD + 8,3%).

Die Anzahl der bilidren Refluxe variierte bei Berechnung der drel verschiedenen
Absorptionsgrenzen ebenfals:

Median traten bei der Schwelle 0,14 noch 40,5 Refluxe innerhalb der Gesamtmel3zeit auf
(MW 49,8; SD + 41). Bel Anlegen des Schwellenwertes 0,2 verringerte sich die Anzahl
der Refluxe auf 15 (Median) (MW 21,2; SD + 20), be der Schwelle 0,25 auf 7 Refluxe
pro Mef3periode (Median) (MW 10; SD =+ 10).

Lange bilidre Refluxepisoden mit einer Zeit Uber finf Minuten zeigten sich bel einem
Grenzwert von 0,14 Absorptionseinheiten durchschnittlich insgesamt viermal pro
Mel3einheit (Median) (MW 6,1; SD =+ 5,2), be der 0,2-Schwelle noch 1,5mal (Median)
(MW 2,3; SD + 2,4) und be einer Grenze von 0,25 Absorptionseinheiten nur einmal
(Median) (MW 1,4; SD + 1,6).

Die léangsten bilidren Refluxepisoden dauerten im Median be enem
Absorptionsgrenzwert von 0,14 43,5 Minuten (MW 99,1 min; SD + 137 min), bei einem
Grenzwert von 0,2 10 Minuten (Median) (MW 50,5 min; SD + 80,5 min), bis hin zu 8,5
Minuten (Median) (MW 40,9 min; SD + 75 min) bel einem Absorptionsgrenzwert von
0,25.

Die absolut langste bilidre Refluxepisode dauerten be Anlegen der Schwelle 0,14
629 Minuten (Spannweite 4-629 min). Die anderen Grenzwerte ergaben Maxima von
286 Minuten (Spannweite 0-286 min) bei 0,2 und 269 Minuten (Spannweite 0-269 min)
bei 0,25 Absorptionseinheiten.
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Bel Betrachtung der mittleren Extinktionen as durchschnittliche Absorptionswerte

wéhrend der gesamten Mef3zeit zeigten sich fir ale Perioden dhnliche Werte:

Extinktion 0,27

0,167

0,12

0,084

Totd  Aufrecht Liegend Prandid Post- Aufstofl3en Husten
prandial

[Untersuchungszeitraum]

N=36

Abb.18: Mittlere Extinktionen (Mediane) der bilidren Gsophagealen Refluxepisoden

wahrend verschiedener Untersuchungszeitraume

Die mittlere Absorption fur die Gesamtmelddauer lag bel 0,08 Absorptionseinheiten
(Median) (MW 0,08; SD + 0,04).

In aufrechter Korperposition fand sich entsprechend eine durchschnittliche Absorption
von 0,06 Einheiten (Median) (MW 0,07; SD + 0,04), im Liegen von 0,07 Einheiten
(Median) (MW 0,08; SD + 0,06).

Wenig hohere durchschnittliche Absorptionswerte mit im Mittel 0,09 Einheiten (Median)
(MW 0,1; SD £ 0,05) wurden wéahrend der Mahlzeiten erfaldt. Postprandia lag die
Extinktion im Durchschnitt bel 0,08 Absorptionseinheiten (Median) (MW 0,08;
SD + 0,05).
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Die Beziehung zwischen Alter, beziehungsweise BMI und relativer bilidrer Refluxzeit bel
36 gesunden Tellnehmern und bel  Anlegen einer Absorptionsgrenze  von

0,2 Einheiten wurde in Folge graphisch dargestellt:

Relative bilidre Refluxzeit [%],

Extinktion >0,2
40

35 T
30
25 +
20 1
15 +
10 +
5 |
0 -
20 21 23 23 24 24 26 35 39 47 55 57 58 59 61 68 71 79
Alter [Jahre]

N=36

Relative bilidre Refluxzeit [%],
Extinktion >0,2
40

35 +
30 |
25 |
20 |
15 +
10 +
5 |
0
18,2 19,3 19,9 209 22,1 231 238 244 258 27,1 27,2 31,1
BMI [kg/m?]
N=36

Abb.19: Darstellung der Beziehung zwischen Alter (oben) / BMI (unten) und relativer
bilidrer Refluxzeit im Osophagus (Absorptionsgrenze 0,2) (% >0,2)
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[11.4.B. Bestimmung des Absorptionsgrenzwertes

In der vorliegenden Studie wurden die drel Absorptionsgrenzwerte 0,14, 0,2 und 0,25 an
einer Gruppe gesunder Personen (N=36) genauer untersucht, um einen algemen

gultigen Schwellenwert zur Differenzierung zwischen gesund und krank zu erhalten.

Es fanden sich nach Auswertung der Ergebnisse fur jede dieser Schwellen
unterschiedliche relative bilizre Refluxzeiten im Osophagus (siehe Tab.17).

Tragt man die Mediane der Fraktionszeiten oberhalb der drei Absorptionsgrenzen
gegeneinander auf, so erhdlt man die in Abbildung 20 dargestellte Verteilung.

Fraktions- 100
zait (%)

(o]
o

D
o

N
o

284

11,

8,5
! 4
56 338 12 14707
T

0O 004 008 012 0,16 0,2 024 0,28 0,32 036 04
Absorption
Frequenzvertellung oberha b der Schwellen 0,14; 0,2; 0,25

o

N=36

Abb.20: Mediane der Frequenzvertellung der Gesamtmeldzeit oberhab der
Absorptionswerte 0,14, 0,2 und 0,25, dargestellt mit 95% Konfidenzintervall

Die sich im Folgenden anschlief3enden Berechnungen beziehen sich hauptsachlich auf die

Untersuchungsergebnisse bel einem Schwellenwert von 0,2 Absorptionsenheiten.
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[11.4.C. Normwertbestimmung fir bilidre Refluxraten

Zur Bestimmung eines Grenzwertes oberhalb dessen von pathologisch erhdhtem bilidren
Reflux auszugehen ist, wurde das 95%-Perzentil der entsprechenden Daten von

36 gesunden Probanden bel einer Absorptionsschwelle von 0,2 Einheiten verwendet.

Anzahl 201
der 181
Probanden 16

14

121

O T T T T T 1
0-4 5-9 10-14 1519 20-24 2529 30-34 3539

Rdative Refluxzeit (%)

B Vertellung relativer bilidrer Refluxzeiten

N=36

Abb.21: Verteillung der relativen bilidren Refluxzeiten (Mediane) bezogen auf die

Gesamtmef3dauer bel einem Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten

Fir die Gesamtmef3zeit ergab sich fur relative bilidre Refluxzeiten ein 95. Perzentil von
27,8%. Entsprechend der Abbildung fand man bei 36 untersuchten Tellnehmern in
minima 0% und in maximal 39% der Gesamtmef3zeit einen biligren Reflux oberhalb der
Absorptionsgrenze 0,2.

Unter Bertcksichtigung des 95%-Perzentils von 27,8% liefd sich fur das Bilitec 2000 bel
der Schwelle 0,2 ein Normintervall fur physiologische relative biliéare Refluxzeiten von O
bis maxima 27,8% relativer Refluxzeit berechnen.
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Dementsprechend konnte fur die Absorptionsgrenze 0,14 ein Norminterval von 0,7 bis
51,9%, fur die Schwelle 0,25 eine physiologische Spanne von O bis 23,8% hilidrer
Refluxzeit ermittelt werden.

Die entsprechenden Ergebnisse wurden in der folgenden Tabelle zusammengefaldt:

Tab.18: Reative hilid&re Refluxzeiten in % in den verschiedenen Untersuchungs-

zeitraumen bel den Absorptionsgrenzwerten 0,14, 0,2 und 0,25

Relative Refluxzeiten in %

Median MW + SD Spannweite | 95. Perzentil

A. Schwellenwert

0,14
Total 11,0 190+ 17,2 0,7-63,0 51,9
Aufrecht 11,7 17,9+ 159 0,8-65,3 426
Liegend 6,9 20,3+ 26,7 0,0-96,9 83,6
Prandial 30,0 30,4+ 23,0 0,0-77,0 68,1
Postprandial 15,9 22,0+ 20,0 0,0-75,5 56,6
B. Schwellenwert

0,20
Total 31 76+ 93 0,0- 39,5 27.8
Aufrecht 4.4 74+ 81 0,1-36,3 20,4
Liegend 0,2 8,0+ 159 0,0-67,4 37,3
Prandial 9,9 154 + 16,1 0,0-49,6 46,1
Postprandial 4.4 8,8+ 10,7 0,0- 39,5 28,9
C. Schwedlenwert

0,25
Total 14 49+ 7.8 0,0-32,1 23,8
Aufrecht 2,2 51+ 7,0 0,0-334 17,8
Liegend 0 48+ 13,0 0,0-52,9 35,4
Prandial 3,4 105+ 13,2 0,0-429 38,1
Postprandial 1,0 52+ 83 0,0-39.3 20,1

N=36

81



[11.4.D. Normwertbestimmung fir bilidre Refluxraten in aufrechter Korperhaltung

und im Liegen, in prandialen und postprandialen Phasen

Anhand der Daten von 36 Gesundprobanden wurden mit Hilfe des 95%-Perzentils
Normbereiche fUr relative bilidre Refluxraten getrennt fir Perioden aufrechter und
liegender Korperhaltung bel allen drei Schwellenwerten erstellt (sehe Abb.22).

Bel Anlegen des Absorptionsgrenzwertes 0,2 fand sich fur aufrechte Korperhaltung ein
95. Perzentil von 20,4%. Daraus liefd sich ein Normintervall von 0,1 bis 20,4% relativer
bilidrer Refluxzeit definieren.

Im Liegen konnte entsprechend ein Normbereich von O bis maxima 37,3% bilidrer

Refluxzeit im Osophagus berechnet werden.

Zusétzlich zu Perioden unterschiedlicher Korperhatung wurden auch prandiale und

postprandiale Phasen differenziert ausgewertet (siehe Abb.23).

Die Datenanalyse ergab be einer Schwelle von 0,2 Absorptionseinheiten wahrend
prandialer Phasen be Gesunden ein Normintervall von O bis maxima 46,1% bilidrer
Refluxzeit, fur postprandiale Refluxraten konnte ein physiologisches Normintervall von O
bis 28,9% bestimmt werden.

Diese Ergebnisse, sowie die entsprechenden Daten fir die Absorptionsgrenzen 0,14 und
0,25 lassen sich aus Tabelle 18 entnehmen.
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Relative Refluxzeit (%)
Abb.22.a: Aufrecht N=36
Anzahl 28
der |
Probanden
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16-
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8,
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09 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Relative Refluxzeit (%)
B Verteilung relativer bilidrer Refluxzeiten
Abb.22.b: Liegend N=36

Abb.22: Vertellung der relativen bilidren Refluxzeiten bezogen auf die Perioden im
Liegen (Abb.22.a) und Aufrecht (Abb.22.b) bei einem Schwellenwert von
0,2 Absorptionseinheiten (angegeben wurden die Mediane)
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16+
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H Vertellung relativer bilidrer Refluxzeiten
Abb.23.b: Postprandial N=36

Abb.23: Verteilung der relativen bilidren Refluxzeiten bezogen auf prandiale (Abb.23.a)
und postprandide Perioden (Abb.23.b) be enem Schwelenwert von
0,2 Absorptionseinheiten (angegeben wurden die Mediane)
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[11.4.E. Normwertbestimmung fur lange bilidre Refluxe Uber 5 Minuten

Be der Untersuchung 36 gesunder Personen mit dem Bilitec 2000 fanden wir bel einem
Grenzwert von 0,2 Absorptionseinheiten durchschnittlich 1,5 lange biliare Refluxe

(Median) (MW 2,3; SD + 2,4) mit einer Dauer Uber 5 Minuten (siehe Tab.17).

I
der
Probanden 8
6,
4
2,
0 o o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Anzahl der Refluxe >5 Minuten

H Anzahl langer bilidrer Refluxe bei Gesunden

N=36

Abb.24: Verteilung der Anzahl langer Refluxe Gber 5 Minuten bei einem Schwellenwert

von 0,2 Absorptionseinheiten (angegeben wurden die Mediane)

In der Abbildung zeigt sich, daf3 insgesamt zwischen O und maxima 9 lange hilidre
Refluxe wahrend der Gesamtmelidauer auftraten.
Durch Berechnung des 95%-Perzentils von 7,5 ergab sich ein Norminterval von 0 bis
maxima 7 langer biligrer Refluxe pro Mel3einheit.
Fur die Absorptionsschwelle 0,14 konnte dementsprechend ein oberer Grenzwert von 16
und fur die Schwelle 0,25 eine obere Grenze von 3 langen hilidren Refluxepisoden pro

Mef3periode ermittelt werden.
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[11.4.F. Bilitec-Ergebnisse der Teilnehmer mit pathologischer pH-Metrie (N=6)

Tab.19: Mediane Verteilung bilidrer Refluxepisoden in den verschiedenen
Untersuchungszeitraumen bei den Absorptionsgrenzwerten 0,14, 0,2 und 0,25

(bei sechs Studienteilnehmern mit pathologisch erhéhter pH-Metrie)

Biliare Refluxraten (M ediane)

Totd | Aufrecht | Liegend | Prandia | Postprandial

A. Schwedlenwert

0,14
Relative Refluxzeit 48,9 35,9 50,6 40,7 36,3
(%)
Anzahl der Refluxe 46,5 22 18 4 11
Anzahl der langen 12 5 6 1 3
Refluxe >5 min
Langste 228 55 103 10 59
Refluxepisode (min)

B. Schwelenwert

0,20
Relative Refluxzeit 28,1 23,7 26,1 27,6 17,7
(%)
Anzahl der Refluxe 36 14,5 14 3 10
Anzahl der langen 9,5 55 4,5 0,5 2,5
Refluxe >5 min
Langste _ 70 39,5 49 55 30
Refluxepisode (min)

C. Schwedlenwert

0,25
Relative Refluxzeit 18,9 16,7 19,9 18,3 7,3
(%)
Anzahl der Refluxe 33,5 21 11,5 15 9,5
Anzahl der langen 8 35 4 0 1
Refluxe >5 min
Langste 46 29 32,5 4 11
Refluxepisode (min)
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Die durchschnittliche Fraktionszeit an biligrem Reflux betrug in der Gruppe der
Probanden mit erhohter pH-Metrie bei einem Schwellenwert von 0,2 28,1% der
Gesamtmefdzeit (Median) (MW 30,7%; SD + 23%). Be Anlegen der Schwelle 0,14
zeigte sich in 48,9% (Median) (MW 44,5%; SD + 26%) der Mef3zeit bilidgrer Reflux und
bel Anlegen der Absorptionsgrenze 0,25 in 18,9% (Median) (MW 21%; SD + 17%).

Es fand sich unter den Teilnehmern mit pathologischem sauren Reflux bel Anlegen eines
Absorptionsgrenzwertes von 0,2 liegend ene mittlere bilidre Refluxzeit von
26,1% (Median) (MW 33,6%; SD + 30,6%), in aufrechter Koérperhaltung von 23,7%
(Median) (MW 27,3%; SD + 19,2%).

Prandial zeigte sich in 27,6% (Median) (MW 28,6%; SD + 21%) der Gesamtmef3zeit
bilidgrer Reflux, postprandial in 17,7% (Median) (MW 22,4%; SD + 17%).

Die Anzahl dler bilidren Refluxepisoden betrug bei Anlegen der Schwelle 0,2 insgesamt
36 Refluxe pro Mef3einheit (Median), die Anzahl langer bilidrer Refluxe Uber finf
Minuten lag bel 9,5 (Median).

Die langsten bilidren Refluxphasen dauerten bei der Absorptionsgrenze 0,2 70 Minuten
(Median) (Spannweite 23-397 min).

Entsprechende Ergebnisse fur die Schwellenwerte 0,14 und 0,25 lassen sich in Tabelle 19

ablesen.
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[11.5. Ergebnisse der Bilitec-M essung und simultaner pH-Metrie

Um die Zusammenhédnge zwischen 6sophagealem sauren und duodenalem Reflux bel
Gesunden in Zukunft besser verstehen zu konnen, wurden in der vorliegenden Studie
pH-Metrie und Bilitec-Ergebnisse in Kombination ausgewertet und Beziehungen
herausgestellt. Als Grundlage wurde dazu eine Absorptionsgrenze von 0,2 Einheiten

gewahlt.

[11.5.A. Zusammenhange zwischen 6sophageal en Bilirubin- und Saureexpositionszeiten

Der Zusammenhang zwischen 6sophagealen Bilirubin-Expositionszeiten bel einem
Schwellenwert grof3er 0,2 Absorptionseinheiten und smultan gemessenen pH-Werten
wurde hingchtlich der Gesamtmelddauer, aufrechter und liegender Mef3perioden
untersucht (siehe Abb.25).

Dazu wurden die relatiiven Refluxzeiten mit ener Bilirubinabsorption Uber
0,2 Einheiten und das gleichzeitige Auftreten saurer Refluxzeiten mit pH-Werten unter 4,
sowie akalischer Refluxzeiten mit pH-Werten Uber 7 und neutraler Mef3phasen bel pH-

Werten zwischen 4 und 7 analysiert.

Es zeigte sich, dal? 6sophagealer biliarer Reflux in der vorliegenden Studie in 5,5% der
Gesamtmef3dauer (Median) bei pH-Werten zwischen 4 und 7 auftritt.

In saurem Milieu mit pH-Werten unter 4 lief3 sich be Betrachtung der medianen
Fraktionszeiten in 0% der Gesamtmel3zeit (Median) bilidrer Reflux nachweisen.

Waéhrend alkalischer Phasen mit pH-Werten Uber 7 wurde in 0,5% der Gesamtmef3dauer
(Median) bilirubinhatiges Refluat aufgezei chnet.

Im Liegen wurde biligrer Reflux weder in saurem noch in akaischem Milieu erfald. In
0,8% der Gesamtmef3ddauer konnte bilidrer Reflux im Liegen be neutrden pH-
Verhdtnissen gemessen werden.

In aufrechter Korperhaltung lief3 sich bilidrer Reflux zu 3,4% in neutralem, zu 1,7% in

alkalischem und gar nicht in saurem dsophagealen pH-Milieu nachweisen.
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Fraktionszeit g-
mit Absorption

>0,2 5

B Gesamt H Aufrecht O Liegend

N=36

Abb.25: Verteilung der 6sophagealen Bilirubinexpositionszeiten (Mediane) oberhalb des
Absorptionsgrenzwertes 0,2 bel den angegebenen pH-Intervallen
(bezogen auf Gesamtmef3dauer, Aufrecht- und Liegendphasen)
(pH <4: sauer; pH 4-7: neutral; pH >7: akaisch)

Um ene Beziehung zwischen Bilirubinabsorption bei einem Schwellenwert von
0,2 Einheiten und sauren, sowie akalischen pH-Werten herauszustellen, wurden die
relativen Refluxzeiten dieser Parameter fur jeden Probanden (N=36) gegeneinander
aufgetragen (siehe Abb.26). Bel Betrachtung dieser Punkte-Diagramme scheinen die
Werte nicht miteinander zu korrelieren.

Der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman zeigt, dal3 die gegebenen Daten ds
nicht zusammenhangend bezeichnet werden miissen.

In der vorliegenden Untersuchungsreihe kdnnen somit keine Korrelationen zwischen
relativen Fraktionszeiten der Bilirubinabsorption Uber 0,2 Einheiten zu relativen
Refluxzeiten mit sauren pH-Werten (pH <4) (rs=0,31) oder mit alkalischen pH-Werten
(pH >7) (rs=-0,2) herausgestellt werden (p <0,05).
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Abb.26.B: N=36
Abb.26: Beziehung zwischen relativen bili&ren Refluxzeiten (%) mit einer

Absorption >0,2 ds direkter
Refluxzeiten mit dsophagealem pH

Marker fur DGER wund rdativen

<4 und pH >7.

(Refluxraten (%) mit pH <4 in Abb.26.A und pH >7 in Abb.26.B).
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Durch die Auswertung der ssimultanen 6sophagealen Bilitec- und pH-Messungen lief3 sich
zeigen, dal3 bel Anlegen enes Absorptionsschwellenwertes von 0,2 Einheiten en
physiologischer hilidrer Reflux hauptsichlich, das heil zu 90% in neutralem
Osophagealen Milieu (pH 4-7) auftritt (sehe Abb.27).

Bilidrer Reflux fand sich mit einem Antell von 2% in saurer Umgebung (pH <4) und

einem Anteil von 8% in alkalischer Umgebung (pH >7).

O pH 4-7
90%

OpH>7
BpH<4 8%
2%
N=36

Abb.27: Prozentuale Antelle des 6sophagealen pH (berechnet wurden die Mediane der
relativen Refluxzeiten bezogen auf die Gesamtmel3dauer) wahrend Bilirubin-

Exposition >0,2 Absorptionseinheiten
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[11.5.B. Zusammensetzung des 6sophagealen Refluats in enem Normalkollektiv

Zur genaueren Bestimmung der Verhdtnisse der in die Speiserohre refluierenden
Komponenten wurden die Antelle sauren gastralen und bilidren duodenalen Sekretes im
distalen Osophagus analysiert.

In der folgenden Darstellung lassen sich die Fraktionszeiten fur unterschiedliche

Zusammensetzungen des 6sophagealen Refluats in eilnem Normalkollektiv ablesen.

Rdative
Reflux- 6
zat (%) 5

4_

3_

2_

17 02

pH <4 pH <4 und Abs>0,2
Abs>0,2 [Zusammensetzung
0sophagea en Refluats]
N=36

Abb.28: Relative 6sophageal e Refluxzeiten in Bezug auf die Gesamtmef3dauer

(berechnet wurden die Mediane)

1. mit saurem pH dlein (pH <4 und Abs <0,2),
2. mit saurem pH und zusétzlich bilidrem Refluat (pH <4 und Abs >0,2),
3. sowie mit aleinigem bili&ren Refluat (Abs >0,2 und pH >4)

Es konnte gezeigt werden, dald in diessm Normakollektiv wahrend 0,2% der
Gesamtmef3dauer (Median) (MW 0,3%; SD + 0,8%) ein gemischter gastraler und
duodenaler Reflux in die Speiserdhre nachweisbar war.

Saurer Reflux allein fand in 0,6% (Median) (MW 0,9%; SD + 1,1%) der
Untersuchungszeit statt.
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Mit einer relativen Refluxzeit von 5,6% (Median) (MW 11,5%; SD + 11,8%) zeigte sich
im Osophagus am haufigsten ein RiickfluRR von allein bilidren Bestandteilen.
Die prozentude Darstellung der verschiedenen Refluxanteile bezogen auf die

Gesamtmef3zeit bietet ebenso die folgende Abbildung:

O weder saurer
noch bilidrer
Reflux
92,2%

saurer Reflux
0,6%
bilidrer Reflux

Vi
B saurer und 5,6%

bilidrer Reflux
0,2%

O weder saurer

noch hilidrer
Reflux
92,2%
_ B saurer Reflux
0,6%
hilidrer Reflux
. (PH 4-7)
B saurer bilidrer Reflux 5’1%
ud (pH>7)
bilizrer Reflux 9%
0,2%
N=36

Abb.29: Zusammensetzung des dsophageden Refluats und relative Haufigkeiten der
Refluxbestandteile in % (berechnet wurden die Mediane).
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Es zeigte sch, da3 im untersuchten Gesundkollektiv wahrend 92,2% (Median)
(MW 86,8%; SD + 12,3%) der Mef3zeit weder saures noch duodenales Refluat in der
Speiserthre detektierbar war.

Mit 0,6% (Median) (MW 0,9%; SD + 1,1%) fand sich eine geringe Fraktionszeit an
dlein saurem Reflux und gleichfals eine mit 0,2% (Median) noch kirzer ausfalende
Refluxzeit an gemischtem sauren und biliaren Reflux (MW 0,3%; SD + 0,8%).

Die Fraktionszeit an dlein bilidrem Reflux lag bel 5,6% der Gesamtmef3zeit (Median)
(MW 11,5%; SD + 11,8%).

Es zeigte sich, dal? der Hauptantell an bilidrem Reflux (Absorption >0,2) mit 5,1% der
Gesamtmef3zeit (Median) (MW 10,2%; SD + 11%) in neutralem Milieu bei pH-Werten
zwischen 4 und 7 gemessen wurde.

Bilidrer Reflux in akalischem 6sophagealem Milieu (pH >7) wurde dagegen in nur
0,5% (Median) (MW 1,3%; SD + 1,9%) der Gesamtmef3zeit aufgezeichnet.
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V. DISKUSSION

IV.1. Studienverlauf

Von 64 zur Studie zugelassenen Teilnehmern konnten letztendlich die Daten von 36

24-Stunden-Messungen in die Auswertung einbezogen werden.

Diese hohe Ausfallquote von 42,8% (28 Probanden, N=64) ergab sich zu einem grof3en
Antell (25%; 16 Probanden, N=64) aus Telnehmern, die ene intradsophageale
Plazierung der Sonden nicht tolerieren konnten, zum anderen Teil (9%; 6 Probanden,
N=64) durch Fehlbedienung am Digitrapper MK [11 oder durch Sondendislokation
(sehelll.l.). Bel weiteren 6 Studienteilnehmern (9%; N=64) wurden as pathologisch zu
bezeichnende saure Refluxraten gemessen, sodald diese Daten aufgrund der

vorgegebenen Ausschlufkriterien ebenso entfielen.

Neben den 16 Probanden, bei denen die Einlage der Sonden wegen ausgeprégter
Beschwerden schon prim&a gescheitert war, klagten zusdtzlich 25 von 36
Studienteilnehmern (69%) Uber méaldige bis starke Beeintréchtigung durch die liegenden
Sonden, insbesondere Hals- und Nasenbereich betreffend (siehe [11.4.).

Gut toleriert wurde die Messung in nur 31% der Féle,

Ausfdle aufgrund zu starker Beeintrachtigung durch die Bilitec- und pH-Sonden lagen
mit 14% (9 Probanden, N=64) hoher, als es in friheren Studien fur die aleinige Bilitec-
Messung beschrieben wurde. Stipa, Tuil und Bechi berichteten, dal3 die Bilitec-Sonde
dlein in der Regdl gut toleriert worden sai (BECHI ET AL., 1992) (TUIL ET AL.,
1995) (STIPA ET AL., 1997).

Dieser Unterschied liegt vermutlich darin begrindet, daf3 in der vorliegenden Studie mit
zwel gekoppelten Sonden gearbeitet wurde, die anscheinend wegen des insgesamt
grofderen Durchmessers und einer im Vergleich geringeren Flexibilitét bei Plazierung und
wahrend der Messungen haufiger zu Problemen flhrten.

Zu Beginn der Studie wurde ferner bel alen Probanden ene 6sophageale
Perfusionsmanometrie durchgefuihrt. Diese war einerseits ebenfals mit einer hohen
Ausfalquote von 11% (7 Probanden, N=64) belegt, andererseits bedeutete es einen
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zusatzlichen Reiz fir die Rachenschlemhaut der Teilnehmer, wodurch ein Plazieren der

gekoppelten Bilitec- und pH-Sonde direkt in Folge erschwert wurde.

Solche Schwierigkeiten in der Applizierbarkeit und Tolerierbarkeit der Sonden lief3en
sch in Zukunft moglicherweise durch eine Anderung des Untersuchungsablaufes
umgehen. Zum Beispie kann ene Durchzugsmanometrie zur Bestimmung der
Sphinkterlage am Tag zuvor, oder sogar einige Tage im voraus durchgefuhrt werden.
Der Proband erscheint dann am Tag der 24-Stunden-Messung ohne vorherige
Manipulation des Nasen-Rachenraumes zur Untersuchung.

Es wére aulerdem zu Uberdenken, ob zukinftig auf ene manometrische
Sphinkterlokalisation nicht sogar vollstdndig verzichtet werden kann. Die Lage des
unteren Osophagussphinkters kann ebenfalls nach Einlage der pH- und Bilitec-Sonde
beim Zurickziehen aus dem Magen in die distae Speiseréhre bestimmt werden:
abgelesen am pH-Datenspeicher zeigt sich auf Sphinkterhdhe ein Umschlag von sauer
nach neutral. Vom Umschlagpunkt aus 5 cm orawaérts findet man die Position zur
Plazierung der Sonden (EMDE ET AL., 1987) (FEIN ET AL., 1996). Ein Vorteil dieses
Verfahrens fur den Patienten ware vor dlem, dal3 Sonden nur ein einziges Mal naso-
pharyngeal eingelegt werden mufdten. Die hohe Ausfalquote von 25% lief3e sich auf
diese Weise vermutlich senken. Nachteilig wére insbesondere ein zu erwartender Verlust

an Genauigkeit bei Sphinkterlokalisation und Sondenpositionierung.

Weitere Ergebniseinbul3en ergaben sich aufgrund unsachgeméf3er Bedienung des
pH-Datenspeichers. Drei Messungen wurden nicht aufgezeichnet, eine wurde
versehentlich geloscht. Die Fehler traten zu Beginn der Untersuchungsreihe auf und sind
auf eine teils milverstandliche Mentfihrung am Digitrapper MK I11 zuriickzufihren. Im
weiteren Verlauf der Mefdreihe konnten solche Fehler vermieden werden.

Bel der Bedienung des Bilitec-Geréates ergaben sich in keiner Hinsicht Schwierigkeiten.

Waéhrend der Untersuchungen kam es bel zwei Tellnehmern zu einer Dislokation der
gekoppelten Sonden. Um solche Fehlerquellen auszuschalten, ist es wichtig darauf zu
achten, die Sonden mit fest klebenden Pflasterstreifen sicher auf der Haut der Probanden

zu befestigen und zusétzlich die anfanglich ausgemessene Einlagetiefe zu markieren.
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IV.1.A. Manometrie

Die Manometrie wurde vor dlem zur genauen Lagebestimmung des Oberrandes des
unteren Osophagussphinkters durchgefuihrt, sodald spater eine exakte Positionierung der
pH- und Bilitec-Sonden gewahrleistet war.

Die Einlagetiefe der Sondenspitzen bei 5 cm oberhalb des Sphinkters gilt as Standard, da
Ergebnisse verschiedener pH-Analysen dort ene sehr gute Stabilitdt und
Reproduzierbarkeit aufwiesen (EMDE ET AL., 1987) (FEIN ET AL., 1996).

Andere Moglichkeiten der Lokalisation des unteren Osophagussphinkters wéren die
endoskopische Sphinkterausmessung oder die Erfassung eines pH-Umschwungs am
osophago-gastralen Ubergang (siehe 1V.1.). Da eine Bestimmung der Sphinkterlage
mittels Endoskopie zu invasv und durch Registrierung eines pH-Umschwungs wenig
genau zu sein schien, wurde in dieser Studie zur Sphinkterlokalisation die stationére
0sophageale Durchzugsmanometrie gewahlt (STEIN, FEUSSNER, 1994) (FUCHS ET
AL., 1997).

Die Osophagus-Manometrie stellt ein direktes MeRverfahren dar und gilt als
diagnostischer Standard zur qualitativen und quantitativen Beurteilung der motorischen
Funktion der Speiserohre und des unteren Osophagussphinkters (BITTINGER ET AL .,
1996).

Die Auswertung der Manometrie-Ergebnisse erfolgte manuell am Computer. Dabel
wurde im wesentlichen die Lage des unteren Osophagussphinkters exakt bestimmt.
Ausgehend von einem Normwert von 39,4 cm (+8,4 cm) aboral, befand sich hier der
untere Osophagussphinkter mit einer aboralen Sphinkterlage von 42 cm (Median) bei
87,5% der Untersuchten im Normbereich (CSENDES ET AL., 1998).

Die im Folgenden benannten Parameter wurden rein visuell beurteilt und galten zum
groben Ausschlufd anatomischer und funktioneller MiRRverhdtnisse der Speiserdhre. Auf
eine computerisierte Erfassung und Auswertung dieser manometrischen Daten wurde
dabel weitgehend verzichtet.
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Um eventuell vorhandene Sphinkterinsuffizienzen herauszufiltern, wurde der Ruhetonus
des unteren Osophagussphinkters gepriift. Es wurde bei keinem Studienteilnehmer ein
abnormal erniedrigter, beziehungsweise erhohter Wert gefunden (Normwert: 18-24
mmHg (Median)) (LAYER ET AL., 1992) (MICKLEFIELD, MAY, 1993).

Um zudem moglicheweise vorliegende Motilitétsstorungen der Speiserdhre
auszuschlief3en, wurde die Progression der Schluckwelle im tubuldren Osophagus, sowie
die Kontraktionsamplitude betrachtet.

Man erwartet normalerweise eine geordnete Progression der Schluckwellen in tber 90%
aler Kontraktionen (simultane Kontraktionen unter 10%). Die Kontraktionsamplituden
sollten zwischen 30 und 180 mmHg liegen und nicht lénger als 7 Sekunden andauern
(ZANINOTTO ET AL., 1988) (LAYER ET AL., 1992).

Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien fanden sch be keinem Studientellnehmer
pathologische Werte fir peristaltische Kontraktionen und Kontraktionsamplituden.
Sphinkterinsuffizienz, Gsophageale Motilitatsstérungen oder insuffiziente Peristaltik

konnten somit bel alen Probanden weitgehend ausgeschlossen werden.

1V.1.B. Zusammensetzung der Mahlzeiten

Da in verschiedenen Bilitec-Grundlagenstudien die Erndhrung wahrend der
24-stindigen Messung, was Art und Zusammensetzung der Nahrung betrifft, sehr
kontrovers diskutiert wurde, stellte sich fur diese Studie von Beginn an die Frage, wie
dieideale Kost wéhrend der Untersuchungen auszusehen hat.

Dabel waren zwei Sachverhate besonders zu berticksichtigen: zum einen den Einflul3
verschiedener Nahrungsmittel auf die gemessenen Absorptionswerte, zum anderen eine
Verklebung der Sondenspitze durch Nahrungsbestandteile.
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Der Einflul? von Speisen auf die erfaldten Extinktionen scheint von grofderer Bedeutung
zu sain, as vermutet.

Fein et al. fanden 1996 in ihren in-vitro-Studien heraus, dal3 die meisten Lebensmittel,
wie zum Beispid Kartoffeln, Salat, Fleisch oder Milch, Absorptionswerte unter 0,1
besitzen und somit keine Verdanderungen der Mef3daten im Bereich des Bilirubins
bewirken (siehe Tab.20). Getranke, wie etwa Cola, Kaffee oder auch Tee, be denen
Absorptionen von 0,3 bis 1, also dhnlich den Absorptionswerten des Bilirubins, ermittelt
wurden, kdnnen jedoch die Resultate negativ beeinflussen und falsch hohe Extinktionen
vortauschen (KAUER, BURDILESET AL., 1995) (FEIN ET AL., 1996).

Tab.20: In-vitro-Absorptionen verschiedener Nahrungsmittel und Getranke
(CALDWELL ET AL., 1994) (FEIN ET AL., 1996)

Nahrungsmittel, Absorptionswerte (in vitro)
Getrénke
Kartoffeln 0,00
Fleisch 0,09
Schokolade 0,12
Eier 0,18
Mineral wasser 0,00
Milch 0,03
Apfelsaft 0,05
Bier 0,05
Tee 0,20
Kaffee bis 1,00
Cola bis 1,00

Aufgrund solcher Ergebnisse wurden die Probanden dieser Studie vor Beginn der
Untersuchungen sowohl mundlich, als auch durch ein Merkblatt, darauf hingewiesen, auf
Kaffee, Tee und Cola zu verzichten, da diese Getranke dhnlich hohe Extinktionswerte

zeigen, wie Bilirubin (sehe Anhang Nr.2). Um zudem eventuell
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Reflux beglnstigende Effekte zu minimieren, wurde Rauchen, kalte Getrénke, sowie

extrem reichhaltige und fette Speisen fUr die Zeit der Messung verboten.

Nach abschlieffender Analyse der bilidren Refluxraten aler Studienteillnehmer stellte sich
alerdings die Frage, ob zukinftig die free Wahl der Ernghrung wéhrend der
Untersuchung auf eine spezielle Didt umgestellt werden sollte. Zum einen, um erhéhte
Absorptionen durch Lebensmittel sicher auszuschlief3en, zum anderen, um ene
Standardisierung zu gewahrleisten (siehe IV.3.B.) (BECHI, CIANCHI, 1999) (DAI ET
AL., 2002).

Die zweite bisher diskutierte Streitfrage betrifft die Wahl fester oder fllissiger Nahrung.
Einige Studiengruppen haben die Erfahrung gemacht, dal3 die kleine Lucke an der Spitze
der Bilitec-Sonde be Aufnahme fester Nahrung zu Verunreinigung neigt und
infolgedessen prandial und postprandial unter Umstanden falsch hohe Extinktionswerte
gemessen werden (VAEZI, RICHTER, 1995) (THOMAS ET AL., 1997) (KRONERT
ET AL., 1998).

Um derartige Fehler zu vermeiden, schlagen Autoren wie Vaezi, Stein und Bechi vor,
wahrend der 24-stindigen Mef3periode eine Flissigdidt zu verabreichen (STEIN,
KRAEMER ET AL., 1994) (BECHI, 1994).

Kritiker eines solchen Studiendesigns behaupten dlerdings, dal3 Flussigdidten die
Mef3ergebnisse negativ beeinflussen konnen. Die ausschlieldiche Aufnahme flussiger
Nahrung sei unphysiologisch und wirde ferner durch eine schnellere Magenpassage
Schweregrad und Haufigkeit von duodeno-gastro-0sophagealem Reflux mindern
(CALDWELL ET AL., 1995) (KAUER, BURDILESET AL., 1995).

Um dies zu bestétigen, verglich De Meester im Jahre 1993 zwel Studiengruppen: Eine
Gruppe, die sch wahrend der Untersuchung frei erndhren konnte, mit einer zweiten, der
eine Flissigdiét verabreicht wurde. Es zeigte sich ein deutlich verminderter Saure-Reflux
bel den Teilnehmern, die flissig erndhrt wurden (BARLOW ET AL., 1994).

Ob jedoch durch Gabe ener Flissigdia wdahrend der Bilitec-Untersuchung auch
duodeno-6sophagealer Reflux reduziert wird, &3t sich nur durch zukinftige Studien
belegen.
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Nach Auswertung und Beurteilung prandialer und postprandialer Phasen der 24-Stunden
Bilitec-Kurven der vorliegenden Studie, die ohne eine solche Flissigdidt durchgefthrt
wurde, fanden sich bei keinem Untersuchten wahrend oder nach einer Mahlzeit konstant
erhohte Extinktionswerte. Eine dadurch auffalende Verklebung der Sondenspitze durch
Nahrungsbestandteile war aso in alen Féllen unwahrscheinlich.

Auch die Studiengruppen um Kauer und Marsnal konnten keine verlangerten
Kontaktzeiten zwischen Nahrungsbestandteilen und der Sondenspitze, gekennzeichnet
durch en postprandiadles Plateau der Absorptionskurve, feststellen (KAUER,
BURDILESET AL., 1995) (MARSHALL, ANGGIANSAH, 1996).

Aufgrund dieser Erfahrungen und aufgrund eigener Ergebnisse |a%t sich fir weitere
Bilitec-Untersuchungen raten, auf eine Flussigdid zu verzichten, um mdglichst
physiologische und reprasentative Resultate zu erhalten.

Dem Untersucher wird alerdings eine genaue Andyse prandialer und postprandialer
Perioden hinsichtlich abnorma und plateauartig erhdhter Extinktionen nahegelegt
(THOMASET AL., 1997) (KRONERT ET AL., 1998).

Zusédtzlich sollten Lebensmittel mit hohen, beziehungsweise bilirubinghnlichen
Extinktionen vermieden werden, um Interferenzen durch Nahrung zu minimieren (siehe
1V.3.B.).
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IV.2. PH-Metrie

Die ambulante 24-Stunden-pH-Metrie im Osophagus ist ein seit tber 30 Jahren
etabliertes und heute in der Diagnostik des gastro-Osophagealen Refluxes als
Standardmethode anerkanntes Verfahren (EMDE ET AL., 1987). Durch
Weiterentwicklung von Mefeinheit und Computertechnik zahlt die pH-Metrie
inzwischen zur Routinediagnostik (DONAHUE, 1997).

In der vorliegenden Studie wurden die pH-Aufzeichnungen mit dem
Datenfestspeichergerét Digitrapper Mk Il der Firma Synectics mit einkanaligen
Glaselektroden durchgefiihrt. Diese Glassonden gelten heute als Goldstandard in Bezug
auf Ansprechzeit, Senditivitét und Drift ( WEUSTEN ET AL., 1995).

Das in dieser Studie verwendete Kriterium zur Datenanalyse entsprach der relativen
Refluxzeit, beziehungsweise der Fraktionszeit mit saurem Reflux im Osophagus. Die
Sensitivitét der relativen Refluxzeit betragt etwa 96%, ihre Spezifitét ebenfals 96%
(FUCHSET AL., 1997).

Verschiedene Autoren schlagen fur Refluxraten mit einem pH-Wert kleiner 4 bel
gesunden Probanden obere Grenzwerte zwischen 4% und 7% Refluxzeitanteil an der
Gesamtmefizeit vor (BLUM, SIEWERT, 1981) (DONAHUE, 1997) (sehe Tab.21).

Tab.21: Grenzwerte der Fraktionszeiten mit pH <4 bei Langzeit-Osophagus-pH-Metrie

verschiedener Studiengruppen

Refluxdavier mit Grenzwert (95%-Perzentil)
pH <4 an der 17197
Gesamtmel3zeit . ; .
De Meester | Stein Schindlbeck | Richter Donahue
et al. et al. et al.
Gesamt - 45 7 5,78 4
Aufrecht 6,3 8,4 10,5 8,15 -
Liegend 1,2 35 6 3,45 -
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In der Auswertung der vorliegenden Studienergebnisse wurden laborinterne Grenzwerte
des Krankenhauses Bergmannsheil Bochum fir Fraktionszeiten mit pH kleiner 4
eingesetzt (sehe Tab.22). Zur Beurteillung des Anteils an saurem Reflux wurde hier as
Grenzwert fur physiologischen Reflux eine obere Grenze von maxima 5% relativer

Refluxzeit verwendet.

Tab.22: Laborinterne Grenzwerte des BHL-Bochum der Fraktionszeiten mit pH <4 bel
L angzeit-Osophagus-pH-Metrie

Refluxdauer mit pH <4 Grenzwert (95%-Perzentil) in %
an der Gesamtmef3zeit BHL-Bochum, laborintern
Gesamt 5

Aufrecht 7

Liegend 4,5

Unter genannten Voraussetzungen wurden in dieser Studie nach Betrachtung der pH-
Metrie-Ergebnisse von 42 anamnestisch gesunden Tellnehmern nur 36 Probanden (86%)
als tatschlich gesund eingestuft. 6 Probanden hatten enen als pathologisch zu
wertenden sauren Reflux und wurden gemald der Ausschlufkriterien von der spéteren

Anayse der Bilitec-Daten ausgeschlossen (siehelll.1.).

Bel Auswertung der pH-Metrie-Daten von 36 gesunden Probanden zeigte sich, dal3 die
Ergebnisse in jeder Beziehung, insbesondere hinsichtlich der relativen Refluxzeiten im
mittleren Normbereich lagen und sich damit nicht von den Normabefunden anderer
Studien unterschieden (BLUM, SIEWERT, 1981) (JAMIESON ET AL., 1992).

Die relative Refluxzeit der Untersuchten lag mit einer mittleren Fraktionszeit von

1,1% der Gesamtmel3dauer (Median) unterhab der angestrebten Grenze von maxima

5% relativer Refluxzeit (laborinterner Grenzwert BHL-Bochum).
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Das pH-Milieu der Speiserohre gesunder Probanden liegt normalerweise im neutralen
Bereich. Untersuchungen an gesunden Personen zeigten, daR im Osophagus unter
physiologischen Verhdltnissen in 98,5% der Mefizeit ein pH-Wert Uber 4 herrscht
(MATTIOLI ET AL., 1990).

Es liefd sich in dieser Studie Ubereinstimmend mit friiheren Arbeiten zeigen, dal3 auch
Gesunde intermittierend (1,1% der Gesamtmelddauer (Median)) sauren gastro-
osophagealen Reflux aufweisen (GIRELLI ET AL., 1996) (LEMIRE, 1997).

Im Liegen waren Refluxhdufigkeit und -dauer (mediane Fraktionszeit 0,4%) bel
Teilnehmern dieser Studie, ebenso wie schon bei anderen Normalkollektiven beschrieben,
im Vergleich zur aufrechten Korperhaltung (mediane Fraktionszeit 1,2%) deutlich
niedriger (Sehe11.3.A.) (BLUM, SIEWERT, 1981) (DE MEESETER, 1993).

Dies kann bei Gesunden einerseits mit einer Zunahme der Peristaltik im Liegen und damit
zugleich einer besseren 6sophagealen Clearance zusammenhéngen, andererseits mit
einem Anstieg des VerschluRdruckes des unteren Osophagussphinkters bei horizontaler
Korperhaltung (TIMMER ET AL., 1993).

In verschiedenen Untersuchungen wurde berichtet, dal3 bei Gesunden insbesondere
postprandial vermehrt kurze physiologische saure Refluxepisoden nachweisbar snd
(MATTIOLI ET AL., 1990) (GOTLEY ET AL., 1991).

In dieser Studie lief¥en postprandiale Mefizeitraume ebenfals eine Haufung saurer
Refluxereignisse erkennen (mediane Fraktionszeit 0,7%), wéahrend in prandialen Phasen
deutlich niedrigere Werte gemessen wurden (mediane Fraktionszeit 0,1%) (Sehe
11.3.A)).

Die Anzahl der langen Refluxe tber funf Minuten kann als Parameter zur Beurteilung
und Verlaufsbeobachtung einer Refluxerkrankung herangezogen werden.

Mit durchschnittlich O langen Refluxereignissen pro Mel3periode (Median) (MW 0,7;
SD + 1,2) und einem Normabefund von maxima 3,5 langen Refluxepisoden pro
Mel3einheit lagen die vorliegenden Ergebnisse bei alen Untersuchten im Normbereich
(SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).
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Zur welteren Abschédtzung des sauren gastro-0sophagealen Refluxes dienten die von

De Meester erarbeiteten sechs Kriterien der pH-Metrie-Diagnostik:

1) Prozentualer Zeitanteil mit pH <4 der Gesamtzeit

2) Prozentuaer Zeitantell mit pH <4 der Zeit in aufrechter Position
3) Prozentuaer Zeitantell mit pH <4 der Zeit in liegender Position
4) Anzahl der Refluxepisoden in 24 Stunden

5) Langste Refluxepisode

6) Anzahl der Refluxepisoden >5 Minuten

Aus den Werten der sechs Kriterien wird ein zusammenfassender Score berechnet, der
sogenannte De Meester-Score. Dieser |&3t sehr genau, mit einer Senditivitét von 96%
und einer Spezifitédt von 100%, zwischen physiologischem und pathologisch erhéhtem
sauren Reflux differenzieren (JAMIESON ET AL., 1992).

(Patientenwert - Mittelwert +1)
Scorewert =

Standardabweichung des Mittelwertes

Der De Meester Score lag bel 36 gesunden Probanden dieser Studie im Mittel bel
34 (Median) (MW 5,1; SD + 4,5) und damit unterhalb des algemein ds Grenzwert
anerkannten 95%-Perzentils von 14,7 (Median 3,4) (DE MEESTER ET AL., 1976)
(DE MEESTER ET AL., 1980).
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IV.2.A. Vergleich der pH-Metrie-Ergebnisse gesunder Studientellnehmer (N=36)

mit pathol ogischen pH-Metrie-Datenséatzen (N=6)

Von den 42 anamnestisch gesunden Personen, bel denen eine simultane pH- und Bilitec-
Messung entsprechend aler Vorbedingungen durchgeftihrt wurde muften nach
Betrachtung der pH-Metrie-Ergebnisse die Daten von 6 Probanden mit pathologisch
erhdhtem sauren Reflux von alen weiteren Anadysen ausgeschlossen werden (siehe
11.1.).

Als Untergruppe gesehen boten diese 6 Personen dlerdings eine Vergleichsmoglichkeit
von Ergebnissen der Probanden mit normaler und Ergebnissen der Probanden mit
pathologischer pH-Metrie (Sehe Tab.23).

Obwohl eine Gruppe von 6 Teilnehmern zu klein ist, um algemein guiltige Aussagen zu
treffen und deshab auf weitere statistische Auswertungen verzichtet wurde, konnten
dennoch interessante Gegentberstellungen insbesondere hinsichtlich der bilidren

Refluxanalyse gemacht werden (siehe IV.3.D.).

Tab.23: Mediane Vertellung der Refluxepisoden mit pH-Werten unter 4
A: bea 36 gesunden Studienteilnehmern (Anamnese und pH-Metrie) (links)

B: be 6 Studienteilnehmern mit pathologisch erhdhtem sauren Reflux (rechts)

A: B:
Gesunde Studienteilnehmer Probanden mit pathologisch
(N=36) erhéhtem sauren Reflux
(N=6)
pH <4 Total | Aufrecht | Liegend Total | Aufrecht | Liegend
Reative 1,1 1,2 0,4 15,4 22,3 9,4
Refluxzeit (%)
Anzahl der 20 17,5 2,5 100 85 14
Refluxe
Anzahl der 0 0 0 7,5 6,5 15
Refluxe >5 min
Langste Reflux- 4 2 1 44 15 34
episode (min)
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Es ergaben sich fur die Gruppe mit pathologisch vermehrtem sauren Reflux in allen

Bereichen deutlich erhthte Werte gegeniiber den Teillnehmern mit normaler pH-Metrie.

Die relative Refluxzeit der Teilnehmer mit pathologisch erhdhtem Reflux (N=6) mit pH-
Werten unter 4 betrug im Mittel 15,4% (Median), digenige der Hauptgruppe mit as
physiologisch einzustufendem gastro-dsophagealen Reflux (N=36) betrug dagegen nur
1,1% (Median).

Insgesamt, sowohl liegend, aufrecht, als auch prandia und postprandial waren die
relativen Refluxzeiten in der Untergruppe stark erhdht und dberschritten klar die fur

physiologischen Reflux vorgegebenen Grenzen (siehe Tab.23).

Die durchschnittliche Anzahl an Refluxepisoden, die langer als funf Minuten andauerten,
betrug be den Telnehmern mit erhdhten pH-Metrie-Ergebnissen 7,5
(Median) pro Mel3periode. Dieser Wert lag ebenfals deutlich oberhab enes
Normalbefundes mit ener maximaen Anzahl von 3,5 langen Refluxepisoden
(SCHMIDT, BAUMEISTER, 1999).
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|V.3. Bilitec 2000

Die Detektion des duodeno-gastro-6sophagealen Refluxes galt bisher as problematisch,
da zur Verfugung stehende Methoden, wie pH-Metrie, Szintigraphie oder Aspirations-
tests, nur ungenau duodenale Bestandtelle erfassen konnten (VAEZI, RICHTER, 1995).

Im Jahre 1988 beschrieb Badini erstmals ein fiberoptisches System zur Bestimmung
duodenden Refluats, welches auf der Bestimmung spektrophotometrischer
Eigenschaften des Bilirubin beruht (BALDINI ET AL., 1988) (BECHI ET AL., 1992).
Das System wurde weiterentwickelt, validiert und as Bilitec 2000 (Synectics Medical
Inc., Stockholm, Schweden) eingesetzt. Aufgrund der hohen Sensitivitét, Reliabilitéat und
Akkuratheit stellte das Bilitec 2000 eine klinisch durchfihrbare Methode dar, intestinalen
Reflux zu diagnostizieren (BECHI, 1995) (JUST ET AL., 1996). Es bot erstmdig die
Maoglichkeit der in vivo-Registrierung Uber 24 Stunden von duodenalem Refluat in der
Speiserohre Uber eine miniaturisierte Sonde (KRONERT ET AL., 1998).

In verschiedenen Validisierungsstudien des Bilitec-Systems wurden in vitro gute
Korrelationen zwischen Bilirubin-Konzentrationen 6sophagealer Aspirate und
gemessener Absorption festgestellt (TUIL ET AL., 1995) (BARRETT ET AL., 2000).
Eine Gruppe um Stipa untersuchte die Korrelationen zwischen Bilirubin-Absorptionen
und den Konzentrationen verschiedener intestinder Refluxbestandteile genauer. Sie
erkannten, dal3 neben einer guten Korrelation zur Gallensaurekonzentration auch gute
Korrelationen zu den Konzentrationen von Trypsin, Chymotrypsin und Lipase bestehen
(STIPA ET AL., 1997).

Stein fand in seinen invitro Studien zudem heraus, dal3 zwar eine streng lineare
Korrelation zwischen Bilitec-Absorption und bekannter Bilirubinkonzentration herrscht
(sehe Abb.30), die Korrelation zur Gesamt-Gallensdure-Konzentration jedoch weniger
eng zu sein scheint (Siehe Abb.31) (STEIN, FEUSSNER ET AL., 1994).

In-vivo scheint diese gute Korrelation zwischen gemessenen Absorptionen und Bilirubin-
beziehungsweise Gallensaurekonzentrationen jedoch abgeschwécht zu sein. Die
Sengitivitét ist somit invivo geringer, dennoch fur den klinischen Gebrauch ausreichend
hoch (BARRETT ET AL., 2000).
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Abb.30: Korrelation des Absorptionskoeffizienten gemessen mit der Bilitec-Sonde

und laborchemisch bestimmten Bilirubin-Konzentrationen in verschiedenen

Aspiraten (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994)
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Abb.31: Korrelation des Absorptionskoeffizienten gemessen mit der Bilitec-Sonde

und laborchemisch bestimmten Gesamt-Gallensiure-Konzentrationen
verschiedenen Aspiraten (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994)
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[V.3.A. Bestimmung eines Absorptionsgrenzwertes

Von grundlegender Bedeutung fir diese Studie war insbesondere die quantitative

Auswertung und Datenanalyse.

Zur genauen Interpretation der Bilitec-Daten und zur korrekten Unterscheidung
zwischen Gesunden und Kranken mit bili&rem Reflux sollte zun&chst ein angemessener
Absorptionsgrenzwert benannt werden oberhalb dessen tatsachlich von duodeno-
0sophagealem Reflux auszugehen ist.

Wichtig ist dabel, da? ein solcher Schwellenwert zum einen oberhab moglicher
Storwerte liegt, andererseits aber nicht zu hoch ist und Bilirubinanteile im Refluat
irrtimlich unterschétzt (KAUER ET AL., 1997).

Der erstmals durch Bechi im Jahre 1994 ausgesuchte und spéter von vielen Autoren
verwendete Grenzwert von 0,14 Absorptionseinheiten beruht auf der Annahme, dal3
Magensaft und andere Storfaktoren eine maximae Extinktion von 0,14 hervorrufen
(BECHI, 1994) (CALDWELL ET AL., 1995) (VAEZI, RICHTER, 1995) (KAUER,
BURDILES ET AL., 1995). Unterhalb diessr Schwelle fand man in invitro
Untersuchungen offensichtlich einen Graubereich, in dem Bilirubin im Magensaft nicht
gpezifisch gemessen werden kann und somit eine genaue Zuordnung von Bilirubin nicht
mehr zuldssig ist (BECHI ET AL., 1993) (CHAMPION ET AL., 1994) (FEIN ET AL.,
1996).

Fein beschrieb im Jahr 1997, dal3 ein Absorptionsschwellenwert von 0,3 Einheiten und
groler nicht sinnvoll sei, da oberhalb die Sengitivitdt des Tests verloren geht. Bei einem
solch hohen Grenzwert scheint es nicht mehr moglich zu sein, Kranke sicher
herauszufiltern (FEIN, RITTER ET AL., 1997).

In anderen Veroffentlichungen wurde ein Absorptionsgrenzwert von 0,25 Einheiten

favorisert: Be invitro-Messungen der Studiengruppe um Stein wurden Bilirubin-

Konzentrationen in Aspiraten von Magensaft, Duodenalsaft und Gallenblasengalle
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laborchemisch bestimmt und die entsprechenden Bilitec-Absorptionen ermittelt. Nach
Aufzeichnung dieser Korrelationen fand sich auch hier einen Graubereich, der diesma
unterhalb von 0,25 Absorptionseinheiten lag (STEIN, FEUSSNER ET AL., 1994)
(siehe Abb.30).

Durch Messung der Extinktionen verschiedener Nahrungsmittel mit dem Bilitec-Gerét
ermittelte Fein 1996 ebenfals Absorptionswerte bis maxima 0,25 Einheiten. Dies sai der
hochste Extinktionswert, der durch Lebensmittel und Getranke, ausgenommen von
Kaffee, verursacht werden kann, und deshalb zur Anadyse der Bilitec-Ergebnisse ein
geeigneter Schwellenwert, bei dem Interferenzen durch Nahrung ausgeschlossen werden
(siehe Tab.20) (FEIN ET AL., 1996).

Alle bisher genannten Studien basieren auf in-vitro Untersuchungen.

Eine Studiengruppe um Peters, Kauer und De Meester verglich im Jahre 1997 erstmals
in-vivo verschiedene Absorptionsschwellenwerte durch Messungen der Bilirubin-
Refluxzeiten 20 gesunder Probanden in der distalen Speiserohre (KAUER, PETERS ET
AL., 1995) (KAUER ET AL., 1997).

Bel einem Grenzwert von 0,08 Absorptionseinheiten wurde dabei in 45% (Median) der
24-Stunden-M ef3periode die Anwesenheit von Bilirubin aufgezeichnet. Ein Wert, der zur
Beurteilung eines Gesundkollektivs, gleichermal3en wie das Ergebnis bel Verwendung
eines Absorptionsgrenzwertes von 0,14 Einheiten (Median der Fraktionszeit: 8-9%),

recht hoch erschien.

Die Verwendung eines Schwellenwertes von 0,2 Absorptionseinheiten zur Erfassung von
duodeno-6sophagealem Reflux ergab dagegen eine mediane Fraktionszeit von 1,15%.

Ein solcher Wert zeigte somit bei weniger as 5% der Gesunden vermehrt Bilirubin im
Osophagus. Bei Anlegen der Schwelle 0,2 liefen sich also anscheinend Storfaktoren
ausschlief3en und trotzdem Bilirubin zuverlassig erfassen (PETERS ET AL., 1997).
Anhand dieser Uberlegungen und aufgrund unten folgender Darstellung definierten die
Autoren einen Absorptionsgrenzwert von 0,2 Einheiten fir die weitere Diagnostik (siehe
Abb.32).
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Abb.32: Kumulativ absteigende Frequenzverteilung der Gesamtmefizeit oberhalb
verschiedener Absorptionswerte (angegeben wurden jeweils Mediane mit
25. und 75. Perzentil) (KAUER, PETERS ET AL., 1995)

Im Jahre 1997 wurden weitere Untersuchungen zur Festlegung eines Schwellenwertes
durchgefhrt.

Marshall und Owen konzentrierten sich dabel auf die beiden Grenzwerte 0,14 und 0,2
und zeigten, daRR eine Anderung des Schwellenwertes bei 50% der Personen auch zu
einem anderen Ergebnis fuhrte. Entweder wechselten die Probanden von Nicht-Refluxern
zu Refluxern oder der Schweregrad des bilidren Refluxes wurde unterschiedlich beurteilt
(MARSHALL, OWEN, 1997).

Fein testete verschiedene Schwellenwerte im Osophagus beziiglich ihrer Sensitivitat zur
Unterscheidung von Barrett-Patienten und Patienten mit gastro-0sophageaer
Refluxerkrankung. Sein  Ergebnis war ene gute Sendtivitdée bel  den
Absorptionsgrenzwerten 0,14 und 0,2, die jedoch be einer Schwelle oberhalb von
0,3 Einheiten verloren ging (FEIN, RITTER ET AL., 1997).
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Die folgenden Absorptionsgrenzen wurden in verschiedenen Vaidisierungsstudien fir

das Bilitec-System ermittelt beziehungsweise zur Datenauswertung herangezogen:

Tab.24: Auflistung der Schwellenwerte, die in friheren Studien ermittelt oder zur

Ergebnisauswertung verwendet wurden

Autoren Erscheinungs ahr | Schwellenwert Mel3ort
Bechi 1993 0,14 Magen
Bechi 1994 0,14 Osophagus und Magen
Champion, Richter 1994 0,14 Osophagus
Stein 1994 0,25 Osophagus
Kauer, Burdiles 1995 0,14 Osophagus
Kauer, Peters 1995 0,20 Osophagus
Stein 1995 0,25 Magen
Caldwell 1995 0,15 Osophagus
Vaezi 1995 0,14 Osophagus
Fein 1996 0,25 Magen
Just 1996 0,14 Magen
Fein 1997 0,14 Osophagus
oder 0,20
Marshall 1997 0,14 Osophagus
Thomas 1997 0,25 Magen
Kronert 1998 0,14 Magen
Marshall 1998 0,14 Osophagus
Pfaffenbach 2000 0,20 Osophagus

Aufgrund dieser Versuche, einen geeigneten Schwellenwert zu ermitteln, forderten viele
Studiengruppen weitere Untersuchungen, um Grenzwerte und Ergebnisse vergleichen,
evaluieren und spéater etablieren zu konnen (MARSHALL, OWEN, 1997).
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In der vorliegenden Sudie wurden angesichts oben aufgefihrter jUngerer
Untersuchungen die drei Absorptionsgrenzwerte 0,14, 0,2 und 0,25 ausgewdahit und
intensver an enem grolReren Kollektiv geprift, um enen dlgemen glltigen

Schwellenwert zur Differenzierung zwischen Gesund und Krank zu erhalten.
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Abb.33: 24-Stunden-Bilirubinkurve mit den Absorptionsgrenzwerten 0,14, 0,2 und 0,25

Es fanden sich erwartungsgemal? fur jeden Schwellenwert verschiedene relative biligre

Refluxraten, die sich jeweils as mehr oder weniger aussagekréftig erwiesen.

Be einem Schwellenwert von 0,14 Absorptionseinheiten war in 11% der Gesamt-
mef3zeit Bilirubin im Osophagus nachweisbar.

Dieses Ergebnis ist - auch im Vergleich zu einer fur die pH-Metrie s Maximum ange-
gebenen sauren Refluxrate von 4-5% - recht hoch und spiegelt somit zwar einerseits eine
gute Sensitivitét des Schwellenwertes 0,14 wider, das heifdt, Kranke konnten zuverléssig
erfald werden, andererseits aber eine eher schlechte Spezifitdt. Als Ursache kann in
diesem Absorptionsbereich ene unspezifische Interferenz  durch Mageninhalt,
Magenschleim oder andere Storfaktoren, wie zum Beispiel Nahrungsmittel, vermutet
werden (PETERS ET AL., 1997).
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Der Absorptionsgrenzwert 0,25 mit einer relativen bilidgren Refluxzeit von 1,4% scheint
demgegeniber zu wenig senditiv. Das heild, dal3 be Kklinischer Anwendung dieses
Schwellenwertes sich unter Umsténden ein Tell der Kranken nicht erfassen lief3e.

Storfaktoren waren dagegen weitgehend minimiert, was eine gute Spezifitét bedeutet.

Bel einem Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten ergab sich ein Wert von 3,1%
relativer bilidrer Refluxzeit. Dieses Ergebnis scheint eher in einem Bereich zu liegen, in
dem beal Gesunden en hilidrer Reflux auch as physiologisch gewertet wird. Die
Sengitivitét, pathologischen Reflux zu erkennen, bliebe zudem erhalten.

Die Freguenzverteilung oberhab der drei untersuchten Absorptionsgrenzen wurde

graphisch in Abbildung 20 (111.4.B.) aufgezeigt.

Als Grundlage fir die Beschreibung der Gite eines diagnostischen Testverfahrens, aso
hier entsprechend fir die Glte einer Absorptionsschwelle, stehen die verwendeten
Bezeichnungen Spezifitdt und Senstivitdt zur Verfigung. Durch Anwendung dieser
Wahrscheinlichkeitsbegriffe wird es statistisch moglich, en richtiges Ergebnis bel
Verwendung eines Tests oder einer Absorptionsgrenze im voraus zu schétzen.

Um die Gute einer Absorptionsschwelle sicher zu berechnen, miiften die Testergebnisse
gesunder und kranker Studientellnehmer analysiert werden. Dieses war alerdings in der
vorliegenden Studie nicht redliserbar, da von Beginn an keine Gruppe kranker
Probanden in das Studienkonzept eingeplant wurde.

Dennoch kann auch ohne Berechnung solcher Daten ein gutes Klassifikationsverfahren
gefunden werden: Zur Erkennung von Gesunden mit negativem Testergebnis soll ein
Wert von 0,95 vorliegen, um eine ausreichend hohe Spezifitdt zu garantieren
(KREIENBROCK, SCHACH, 1995).

Um dementsprechend eine geeignete Absorptionsgrenze zu finden, mufdte hier en
Schwellenwert ermittelt werden, be dem bei Gesunden in mindestens 95% der
Gesamtmef3zeit kein biliarer Reflux detektiert wurde, das heif3t bei dem ein maximaler
Refluxzeitantell von 5% gemessen wurde.

Bel Betrachtung der Abbildung 20 und der drei Grenzwerte 18(3 sich erkennen, dal? ein
Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten mit einer medianen relativen bilidren

Refluxzeit von 3,1% am ehesten in diesen Bereich fallt.
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Auch Kauer und Mitarbeiter stellten aufgrund ihrer Untersuchungen zur Uberprifung
verschiedener Absorptionsgrenzen bel der Messung duodeno-0sophagealen Refluxes
unter Bertcksichtigung dieser 5%-Grenze einen Schwellenwert von 0,2 Einheiten fir
zukunftige Bilitec-Messungen heraus (KAUER, BURDILES ET AL., 1995) (PETERS
ET AL., 1997).

Durch enen Veglech der vorliegenden  Studienergebnisse mit  den
Untersuchungsergebnissen von Kauer aus dem Jahre 1995 wird deutlich, daf3 die
entsprechenden bilidren Fraktionszeiten einen nahezu analogen Verlauf zeigen (KAUER,
PETERSET AL., 1995) (siehe Abb.34):

Fraktions 100 7
Zeit (%)
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| Il | | | | | | | | | } | Il 1 | 1 1 1

40 + \
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20 + \
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O -ttt 885
0O 004 008 012 0,16 0,2 024 028 0,32 0,36 04
Absorption
—B8— Frequenzverteilung nach Kauer, 1995
—— Fregquenzverteilung eigene Studie
Kauer: N=20
Studie: N=36

Abb.34:  Frequenzvertellung der Gesamtmefzeiten oberhalb der verschiedenen
Absorptionswerte (angegeben wurden jewells die Mediane)
Studie Kauer und Mitarbeiter, 1995 (KAUER, PETERS ET AL., 1995)

und eigene Studie
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Der Absorptionsgrenzwert von 0,2 Einheiten liegt mit einer mittleren relativen bilidren
Refluxzeit von 3,1% in enem Bereich, in dem Sengtivitdt und Spezifitét as gut zu
bewerten sind. Storfaktoren sind bel diesem Schwellenwert weitgehend ausgeschlossen
und Kranke kdnnen zuverléassig erfaldt werden.

Fur die zuktnftige Diagnostik von pathologischem bilidren Reflux mit dem Bilitec 2000
stellt sich somit ein Schwellenwert von 0,2 Absorptionseinheiten fir sinnvoll und klinisch

relevant heraus.

Anscheinend muf3 aber bezliglich der Sensitivitét der Bilirubin-Messung mit dem Bilitec
2000 insgesamt kritisch umgegangen werden:

Es hat sich inzwischen gezeigt, dal3 die Sensitivitdt wahrscheinlich einerseits durch
variierende  Bilirubin-Konzentrationen des  Gallensafts, andererseits  durch
Mef3abweichungen der Bilitec-Einheit bei Positionierung der Sonde im sauren Milieu
(pH-Werte <3,5) reduziert wird (VAEZI ET AL., 1994) (OKHOLM ET AL., 1999).

Das Bilitec-System kann somit zwar zur prézisen Detektion und Evaluierung der
Expositionszeit von Magen- oder Osophagusschleimhaut gegeniiber bilirubinhaltigem
Reflux herangezogen werden. Es |&3t jedoch dlein keine quantitative Einschatzung der
Gallenssuren im Refluat zu (BECHI, 1995) (BARRETT ET AL., 2000).
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1V.3.B. Normwerte fiir bilidre Refluxraten

Nach Bestimmung eines akzeptablen Absorptionsgrenzwertes von 0,2 Einheiten war es
nun ebenso notwendig, fur das Bilitec 2000 anhand von Untersuchungsdaten gesunder
Personen Werte zu finden und Normbereiche festzulegen, die kinftig eine zuverlassige

Differenzierung zwischen physiologischem und pathol ogischem Reflux zulassen.

In dieser Arbeit wurde dazu - analog zu friheren Untersuchungen - das 95%-Perzentil
der Refluxdaten von 36 gesunden Probanden as oberes Limit des Normalen verwendet
(BECHI, 1994).

Das Normintervall fur relative biliare Refluxzeiten ergab somit bel der Schwelle 0,2
physiologische Refluxraten von 0 bis maxima 27,8% (siehe 111.4.C).

Diese ermittelte obere Grenze von 27,8% liegt im Vergleich zu friheren Studien sehr
hoch (sehe Tab.25).

Kauer konnte im Jahr 1995 bei simultaner Bilitec- und pH-Metrie im Osophagus von
25 gesunden Probanden unter ahnlichen Mefdbedingungen und bei Anlegen enes
Absorptionsgrenzwertes von 0,2 Einheiten ein 95%-Perzentil von 2,9% berechnen
(KAUER, PETERSET AL., 1995).

Be Betrachtung der mittleren bilidren Fraktionszeiten beider Studien (eigene Studie:
3,1% (Median); Studie Kauer: 0,1% (Median)) zeigt sich, dal3 die Resultate auch hier

deutlich voneinander abweichen.

Die Untersuchungen anderer Studiengruppen zeigten ebenfals niedrigere mittlere
Refluxraten (siehe Tab.25). Bechi ermittelte zum Beispidl bel 8 gesunden Probanden und
bel entsprechenden Untersuchungsbedingungen bei einer Absorptionsgrenze von 0,14
Einheiten eine bilidre Fraktionszeit von 0,5% (Median), Stein und Kraemer bel ener
Absorptionsgrenze von 0,25 eine bilidre Refluxzeit von 1,2% (Meridian) (BECHI, 1994)
(STEIN, KRAEMER ET AL., 1994).
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Tab.25:

Vergleich der Untersuchungsergebnisse verschiedener Studien mit dem

Bilitec 2000

St Relative biligre _Refl uxzeiten bei_ Gesunden
Autor | Jahr / (95%-Perzentil (95) und Median (Md))

MefRort Gesamt Prandial | Postprand | Aufrecht | Liegend

9B | Md | 95 [Md| 95 |Md| 95 | Md| 95 | Md

Eigene ‘02 02/ 27,8 3,1 |46,1]9,9 (28,9| 4,4 |20,4| 4,4 (37,3| 0,2
Studie Osoph.
Kauer, ‘95 0,2/ 29| 0,1 - - - - 4 - 104 -
Peters, Osoph.
et al.
Bechi ‘94 0,14/ - 0,5 - - - - - 105 - |05

Osoph.
Marshall | ‘98 0,14/ - 0,9 - - - - - 14| - 0
et al. Osoph.
Stein, ‘94 | 0,25/ - 1,2 - |85 - |27 - | 1L,1| - |13
Kraemer Osoph.
et al.
Thomas ‘97 0,25/ - 9,5 - - - 102 - | L7 - 18
et al. Magen
Fein 96 | 0,14/ 61,9 21,8 {70,6[10,9(51,4|15,1(42,2(12,9|88,9(20,3
et al. Magen

0,25/

Magen [28.2] 1,5 |14,5] 0,1 |28,5] 0,2 |15,4] 0,9 |37,7] 0,8

Nach Durchfiihrung der vorliegenden Studie und nach Analyse der genannten Ergebnisse

mullte retrospektiv diskutiert werden, ob grundlegende MeB3- und Auswertungsfehler

gemacht wurden, die eine Erhdhung bilidrer Refluxraten und eine stirkere Streuung der

Fraktionszeiten gegeniiber anderen Untersuchungen erklaren kdnnten.

Um darauf genauer einzugehen, werden an dieser Stelle die Analysen prandialer und

postprandialer Mef3phasen miteinbezogen:

Fir prandiae Mef3phasen wurde in der vorliegenden Studie bel einer Absorptionsgrenze

von 0,2 Einheiten ein Normintervall von O bis 46,1%, fir postprandiale Zeiten en
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Normintervall von O bhis 28,9% ermittelt. Beide oberen Grenzwerte erscheinen im
Vergleich zu anderen Untersuchungen erhéht (sehe Tab.25).

Be Betrachtung der mittleren Refluxraten ergaben sich insbesondere fir prandiae
Mef3perioden etwa doppelt so hohe bilidre Refluxzeiten (Median 9,9%), wie fir
postprandiale Phasen (Median 4,4%) (siehelll.4.A., Tab.17, Abb.17).

Sowohl prandiale, as auch postprandiale bilidre Refluxraten lagen deutlich héher, ds die
relative bilidre Refluxzeit bezogen auf die Gesamtmel3dauer (Median 3,1%).

Bel gleichem Studiendesign ohne Verabreichen einer Dié konnte eine Gruppe um Stein
alerdings dhnlich hohe bilidre Refluxraten fur prandiale und postprandiale Phasen im
Osophagus Gesunder messen (siehe Tab.25) (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994).

Fir die Abweichungen relativer bilidrer Refluxraten gegentber Refluxraten anderer
Studien, besonders fur wahrend der Mahlzeiten gemessene hohere bilidre Refluxzeiten

konnen folgende Ursachen diskutiert werden:

Ein zunachst aufgefuhrter Erklarungsansatz setzt voraus, dal3 die vorliegenden Daten
bilidrer Refluxraten auch der Wirklichkeit entsprechen. Dementsprechend deuteten hohe
biligre Refluxzeiten wahrend der Nahrungsaufnahme auf einen physiologisch vermehrten
prandialen Ruckflul3 duodenalen Inhats in die Speiserdhre hin - im Gegensatz zum
sauren Reflux, der vermehrt postprandial auftritt.

Die Ursache dafir kdonnte mdglicherweise in einer gesteigerten Gallensaftsekretion
wahrend des Essens liegen. Es ist denkbar, dal3 es somit, verstarkt durch gleichzeitig
gesteigerte 0sophageale und gastrale Peristatik und durch noch nicht einsetzende
Neutralisationsmechanismen, prandiad zu einem Anstieg bilirubinhatigen Sekrets

kommen kann.

Aufgrund der hohen prandiaden Refluxraten muf3 alerdings retrospektiv die Richtigkeit
der erhobenen Daten wahrend der Mahlzeiten in Frage gestellt werden. Hinsichtlich
dieser Uberlegung ergibt sich zwangdaufig en weiterer wahrscheinlicherer
Erkl&rungsansatz fir erhdhte prandiale Refluxraten. Dieser beruht auf der Annahme, dal3

die gemessenen prandiden bilid&ren Refluxzeiten eben nicht der Wirklichkeit
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entsprechen, sondern durch Nahrungsmittel mit Bilirubin-&hnlichen Extinktionen

verursacht wurden.

Dal3, obwohl in der vorliegenden Studie dle Tellnehmer dazu aufgefordert wurden, auf
Lebensmittel mit bekannt hohen Extinktionen, wie Kaffee, Tee oder Cola wahrend der
Messung zu verzichten, es dennoch zu fasch-positiven Ergebnissen durch
Nahrungsbestandteile kommen konnte, wurde durch eine Untersuchung aus dem Jahr
1999 deutlich. Bei der inrvitro Bestimmung der Extinktionen von Lebensmitteln mit dem
Bilitec 2000 wurde bei nur 19 von 32 Lebensmitteln eine Absorption unter 0,2 gemessen
(BARRETT ET AL., 1999).

Es kann also bei unkontrollierter Einnahme der Mahlzeiten wahrend einer Bilitec-
Untersuchung offenbar doch - auch bei Anlegen einer Schwelle von 0,2 Einheiten - zur
Interferenz  durch Nahrungsbestandteile kommen (BECHI, CIANCHI, 1999).
Insbesondere starker geférbte Lebensmittel, wie zum Beispied dunkle Suppen oder
Fleisch konnen anscheinend Absorptionen im Bereich des Bilirubin vortduschen
(CALDWELL ET AL., 1994).

Diein Tabelle 26 dargestellte Auflistung zeigt deutlich héhere biliére Refluxraten in den
Studiengruppen, bel denen auf eine Dié&t verzichtet wurde, im Vergleich zu Studien, in

denen eine standardisierte Kost verabre cht wurde.

Die Abweichungen der Untersuchungsergebnisse verschiedener Studien lassen sich somit

anscheinend durch die vorgeschriebenen Didten erkléren.

So wurden die Probanden bei Kauer dazu angehalten, sich auf drel festgelegte
Mahlzeiten zu beschrénken. Die Gerichte waren frel von Lebensmitteln mit
Extinktionswerten Uber 0,1 Einheiten und wiesen pH-Werte zwischen 5 und 7 auf
(KAUER, PETERSET AL., 1995).

Bechi ordnete genau an, welche Lebensmittel und Getranke - insbesondere solche mit
niedrigen Absorptionen - wahrend der Messung verzehrt werden durften und schrieb
zudem eine ausschliedich passierte Kost vor, um eine Verklebung der Bilitec-
Sondenspitze durch feste Nahrung zu vermeiden (BECHI, 1994).
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Tab.26:  Vegleich der verschiedenen Erndhrungsschemata und entsprechender

Ergebnisse friherer Studien

Schwele Diat Relative biliare Refluxzeiten
Autor | Jahr / / (%) (Median)
Mefort Art der Diat Gesamt | Prandial | Postprandial
Eigene '02 0,2/ nein/ 31 9,9 4.4
Studie Osoph. ausgenommen
Kaffee, Tee, Cola
Stein, 94| 025/ nein/ interdi- 8,5 2,7
Kraemer Osoph. ausgenommen gestiv:
et d. Kaffee, Tee, 11
besonders fettreiche
Nahrung
Caldwell ‘95 | 0,15/ nein/ interdi- - 10,2
et al. Osoph ausgenommen gestiv:
Kaffee, Tee 2,1
Feinetd. | '96 0,14/ nein/ 21,8 10,9 15,1
Magen ausgenommen
0,25/ Kaffee 15 0.1 0.2
Magen
Kauer, '95 0,2/ jal 0,1 - -
Peters, Osoph. | nur Lebensmittel mit
et a. bek. Absorption und
pH 5-7
Bechi ‘94 | 0,14/ jal 0,5 - -
Osoph Flussigdiét,
nur Lebensmittel mit
bek. Absorption
Champion | '94 0,14/ jal 11 - -
et d. Osoph Flussigdiét,
nur Lebensmittel mit
bek. Absorption und
pH 5-7

Einen direkten Vergleich der Bilirubindetektion zweier Untersuchungsgruppen mit und
ohne standardisierte Di&t gab zudem eine neuere Untersuchung aus dem Jahr 2002: Es
fanden sich in der Gruppe ohne Dié insgesamt deutlich erhdhte bilidre ésophageale
Refluxraten, sodal3 in Folge zu ener standardisierten Erndhrung mit niedrigen

Absorptionen wahrend der Bilitec-Messung geraten wurde (DAI ET AL., 2002).
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Aufgrund dieser Ergebnisse wird deutlich, dald3 unterschiedliche Studienkonzepte,
insbesondere durch die Wahl der Erndhrung wéhrend der 24-stiindigen Messung, auch zu

differierenden Ergebnissen fuhren.

Bisher wurden von zahlreichen Autoren verschiedene Vorschldge zur Erndghrung
waéhrend der 24-Stunden Bilitec-M essung gemacht.

Obwohl in friheren Grundlagenstudien maximde Lebensmittelextinktionen von 0,1
ermittelt wurden, muf3 anhand neuerer Studienergebnisse, in denen in-vitro auch héhere
Extinktionen von Nahrungsbestandteilen gemessen wurden, sowie basierend auf den
Ergebnissen der vorliegenden Studie, heute zu einer ausgewahlten standardisierten Diét
fur die Untersuchung mit dem Bilitec-Gerédt geraten werden (STEIN, KRAEMER ET
AL., 1994) (BECHI, CIANCHI, 1999) (BARRETT ET AL., 2000). Diese soll
insbesondere eine bekannte Absorption unterhalb der des zu erfassenden Bilirubins
aufweisen, sodal? es nicht zu Fehlmessungen durch Lebensmittel mit hohen Extinktionen
kommen kann und Interferenzen durch Nahrung im voraus sicher ausgeschlossen

werden.

Einige Autoren schlugen daneben die Verabreichung einer Flissigdidt wahrend der 24-
Stunden-Messung vor, um ein Verschmutzen der Bilitec-Sonde durch feste

L ebensmittel bestandteile zu vermeiden (CHAMPION ET AL., 1994) (STEIN ET AL.,
1994).

Ein Umgedlen der Kost auf flissge oder passierte Nahrung scheint alerdings
entsprechend vorliegender Ergebnisse keine Vorteile fur zukinftige Untersuchungen zu
bringen. Ein Verkleben der Bilitec-Sondenspitze durch feste Nahrung konnte hier nicht
beobachtet werden (siehe 1V.1.B). Zudem konnen durch Anwenden einer Flissgdiét
einerseits Schweregrad und Haufigkeit des postprandiaden duodeno-6sophageaen
Refluxes beeinfluf® werden und sich damit negativ auf die Resultate der Bilitec-Messung
auswirken, andererseits scheint sich der Antell sauren 0Osophagedlen Refluats zu
vermindern (STEIN, KRAEMER ET AL., 1994) (DE MEESTER, 1995).
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Fir Perioden aufrechter Korperhaltung ergab sich be Untersuchung der relativen
bilidren Refluxzeiten und unter Hinzunahme der 95%-Perzentilen bel Anlegen des
Schwellenwertes von 0,2 Absorptionseinheiten ein Normintervall von 0 bis 20,4% und

im Liegen ein Normintervall von 0 bis 37,3%.

Be Gegenuberstellung der mittleren bilidren Refluxzeiten zeigten sich hohere
Refluxraten in aufrechter Position, as im Liegen. So wurde bel Anlegen des
Absorptionsgrenzwertes 0,2 aufrecht in 4,4% der Zeit und liegend in nur 0,2% der Zeit
bilidfres Refluat in der Speiserbhre gemessen. Diese Feststellung entspricht den
Ergebnissen der smultanen pH-Metrie, bel deren Auswertung ebenfals langere
Refluxraten in aufrechter Position auffielen (siehe 111.3.A., Tab.15, Abb.15).

Erklart wurden niedrige Liegend-Refluxraten im Jahre 1993 von Timmer fur die pH-
Metrie. Er machte dafir eine im Liegen vermehrte und stérkere Peristaltik und
gleichzeitig eine bessere dsophageale Clearance verantwortlich (TIMMER ET AL.,
1993). Blum und Siewert schrieben auerdem schon 1981, dald der untere
Osophagussphinkter im Liegen kompetenter zu sein scheint, alsim Sitzen. Sie fanden bei
Gesunden einen erhdhten Sphinkterdruck in liegender Position, der einen Reflux zwar
nicht vollstdndig aufhebt, jedoch in physiologischen Grenzen haten kann (BLUM,
SIEWERT, 1981).

Sollten dies tatsachlich Ursachen niedriger Liegend-Refluxraten fir saures Refluat sein,
so lief3e sich aufgrund oben genannter Ergebnisse diese Hypothese auch fir bilidren
Osophagealen Reflux aufstellen. Moglicherweise kommt es demnach bei Gesunden im
Liegen durch verstérkte 6sophageale Clearance-Mechanismen, sowie durch einen
erhdhten Sphinkterdruck zu niedrigeren biliéren Refluxraten, asin aufrechter Position.
Die normaerweise tagsiber erhohte Gallesekretion scheint zudem nachts auf ein
Minimum zurickzugehen.

In aufrechter Haltung erhohte biliare Refluxraten konnen vermutlich auch auf eine
stérkere Belastung wahrend des Tages zurtickgefiihrt werden. So kdnnen abdominae
Druckerhthungen, ausgelost zum Beispid durch Husten, Pressen oder Bucken, den

VerschluRdruck des unteren Osophagussphinkters ibersteigen und damit den Ruickflud
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duodenaler oder saurer Bestandteile in die Speiserohre zul assen.
Dartiber hinaus lassen die in der vorliegenden Studie gemessenen erhdhten prandiaen
bilidren Refluxraten, da Mahlzeiten gewohnlich im Sitzen oder Stehen eingenommen

werden, ebenfalls hdhere Refluxraten in aufrechter Korperposition erwarten.

Bei Patienten mit gastro-osophagealer Refluxerkrankung oder Barrett-Osophagus fanden
verschiedene Studiengruppen dlerdings vermehrt duodeno-6sophagealen Reflux im
Liegen (CHAMPION ET AL., 1994) (THOMASET AL., 1997).

Bei Auswertung der Anzahl langer bilidrer Refluxe im Osophagus tber 5 Minuten bei
einem Absorptionsgrenzwert von 0,2 Einheiten lief3 sich en Norminterval von O bis
maxima 7 langen Refluxepisoden wahrend der Gesamtmef3dauer berechnen. Das heil,
dal3 bei Detektion von mehr as 7 langen hilidren Refluxen pro Mel3periode en as

pathologisch zu bezeichnendes Ergebnis erreicht ist.

Insgesamt ergaben sich folgende Normwerte fir die Messung von bilidrem Reflux in der
distden Speiserohre gesunder Studienteilnehmer mittels Bilitec 2000 bel einem

Absorptionsgrenzwert von 0,2 Einheiten:

Tab.27: Normwerte bilidrer Refluxzeiten bai enem Schwellenwert von

0,2 Absorptionseinheiten

Median Normintervall

Relative biliére Refluxzeit (%) | Gesamt 31 0-278

Aufrecht 44 0-204

Liegend 0,2 0-373

Prandial 9,9 0-46,1

Postprandial 4.4 0-289
Anzahl langer bilidrer Refluxe | Gesamt 1,5 0- 7

N=36
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IV.3.C. Beziehung der relativen bilidren Refluxraten zu Alter und BMI

Mittels graphischer Darstellung der Beziehungen zwischen Alter, beziehungsweise BMI,
und relativen hilidren Refluxzeiten in der distalen Speiserthre von 36 gesunden
Studienteilnehmern konnte gezeigt werden, dal3 der Antell duodeno-0sophageaen
Refluats unabhangig von Alter und BMI ist (Sehe Abb.19).

Erhohte bilidre Refluxraten lassen sich also im Umkehrschlul? weder fur bestimmte
Altersstufen, noch fur hohe BMI-Werte voraussagen (BY RNE ET AL., 1999).

IV.3.D Vergleich der Bilitec-Ergebnisse gesunder Studienteilnehmer (N=36) mit

Bilitec-Ergebnissen der Teilnehmer mit pathologischer pH-Metrie (N=6)

Unter den am Anfang zur Studie zugelassenen Teilnehmern fanden sich sechs Probanden
mit einem erstmals durch die pH-Metrie nachgewiesenen pathologisch erhdhtem sauren
Reflux. Die Untersuchungsergebnisse dieser sechs Studienteilnehmer wurden zwar nicht
in die Auswertung der Ergebnisse der Gesundprobanden einbezogen, boten aber as
Untergruppe eine Gelegenheit, bilidre Refluxzeiten gesunder Studientellnenmer (N=36)
und biligre Refluxzeiten von Tellnehmern mit abnormal erhthtem sauren Reflux (N=6)
gesondert zu betrachten und zu vergleichen (siehe Tab.28). Auf eine statistische
Auswertung, wie zum Beispiel die Prifung auf Signifikanz, wurde aufgrund der kleinen
Falzahl und der demgemal? mangel haften Aussagekraft verzichtet.

Beim Vergleich der Untergruppe (N=6) mit der Gruppe gesunder Studienteilnehmer
(N=36) zeigte sich eindrticklich, wie schon bei der pH-Metrie, bel adlen Personen mit
erhohten sauren Refluxraten auch ein deutlich erhéhter biligrer Reflux.

Die Ergebnisse der Bilitec-Auswertung der Untergruppe Uberstiegen die Werte der
Gesundprobanden in allen Mef3perioden (siehe Tab.28).
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Tab.28: Mediane Vertellung der biligren Refluxepisoden bel einem Grenzwert von
0,2 Absorptionseinheiten
A: bal 36 gesunden Studienteilnehmern (Anamnese und pH-Metrie) (links)
B: bal 6 Studienteilnehmern mit pathol ogisch erhohtem sauren Reflux (rechts)

A: B:
Gesunde Studienteilnehmer Probanden mit pathologisch
(N=36) erhéhtem sauren Reflux
(N=6)
&io(;pzt'J‘ Total | Aufrecht | Liegend Total | Aufrecht | Liegend
Relative 31 4.4 0,2 28 23,7 26
Refluxzeit (%)
Anzahl der 15 8 2 36 14,5 14
Refluxe
Anzahl der 15 1 0 9,5 55 45
Refluxe >5 min
Léngste Reflux- 10 9,5 1 70 39,5 49
episode (min)

Bel einem Schwellenwert von 0,2 Einheiten betrug die durchschnittliche relative biliare
Refluxzeit in der Gruppe der Gesunden 3,1% der Gesamtmel3zeit (Median). Mit einer
bilidgren Refluxrate von 28% (Median) lag die Fraktionszeit bel den Probanden mit

erhohter pH-Metrie rund neunmal hoher.

Die reativen bilidren Refluxzeiten beider Gruppen in aufrechter und liegender
Korperposition unterschieden sich in &hnlicher Weise.

Es fand sich insbesondere liegend unter den Tellnehmern mit pathologisch erhthtem
sauren Reflux bei Anlegen eines Absorptionsgrenzwertes von 0,2 Einheiten eine viel
langere mittlere bili&re Refluxzeit von 26% (Median), ds unter den Gesunden mit
0,2% (Median). Erhohte biliare Refluxraten im Liegen fidlen auch in einer Studie von
Champion bei Patienten mit gastro-6sophagealer Refluxkrankheit auf (CHAMPION ET
AL., 1994).
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Die Anzahl der Refluxepisoden, sowie die Anzahl der langen Refluxe Uber funf Minuten

lagen ebenso in alen Bereichen in der Untergruppe hoher (siehe Tab.28).

Bemerkenswert waren die Ergebnisse fir die insgesamt 1angsten bilidren Refluxphasen.
Die mittleren Zeiten Ubertrafen die Werte der Gesundprobanden um ein Viefaches
(Gesundgruppe: 10 Minuten (Median), Spannweite 0 bis 286 Minuten; Untergruppe:
70 Minuten (Median), Spannweite 23 bis 397 Minuten).

Be Gegenuberstellung der mittleren Extinktion der beiden Gruppen lagen die Werte der
Gesundprobanden fur die Gesamtmelidauer mit 0,1 Absorptionseinheiten ebenfalls
deutlich niedriger as die Werte fur Tellnehmer mit pathologischer pH-Metrie mit

durchschnittlich 0,17 Absorptionseinheiten.

Champion und Kauer berichteten in den Jahren 1994 und 1995 Uber erhohte hiliare
Refluxraten bel Patienten mit bekannter gastro-Gsophagealer Refluxerkrankung
(CHAMPION ET AL., 1994) (KAUER, BURDILES ET AL., 1995). Diese Ergebnisse,
gemessen mit dem Bilitec-System, wurden von anderen Studiengruppen bestétigt. Man
fand dgnifikant vermehrt duodeno-0sophagealen Reflux unter Patienten mit Barrett-
Osophagus im Vergleich zu Gesunden (CALDWELL ET AL., 1995) (STEIN ET AL.,
1995) (VAEZI, RICHTER, 1995) (OSUGI ET AL., 2000) (SATO ET AL., 2002).

Offensichtlich miissen aso, bestatigt nicht nur durch vorausgehende Studien an Patienten
mit gastro-0sophagealer Refluxerkrankung, sondern auch aufgrund der hier erhobenen
Daten, bel Patienten mit pathologisch erhthtem sauren Reflux auch gleichzeitig

verlangerte bilidre Refluxzeiten vermutet werden.
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IV.4. Bilitec und smultane pH-Metrie

Lange Zeit wurde die pH-Metrie ds Gold-Standard zur Detektion von gastro-
Osophagedlem, sowie von duodeno-gastro-6sophageadem Reflux gehaten. Alkaische
pH-Werte Uber sieben galten derzeit as Indikator fur intestinales Refluat (MATTIOLI
ET AL., 1990) (STOKER, WILLIAMS, 1991) (ATTWOQOD ET AL., 1993).

Aufgrund verschiedener Untersuchungen und bestétigt durch die vorliegenden
Ergebnisse weil3 man heute alerdings, dal? mit dieser Annahme kritisch umzugehen ist.
Mehrfach wurde inzwischen gezeigt, dal3 akaische pH-Werte eher unsenstiv fir
duodenalen Reflux sind, beziehungsweise dal3 entgegen friherer Vorstellungen kein
Zusammenhang zwischen duodenalem Reflux und alkalischem pH im Osophagus besteht
(JUST ET AL., 1996) (MARSHALL ET AL., 1997).

Fein beschrieb dies im Jahr 1996 infolge einer Studie mit simultaner pH-Metrie und
Bilitec-Messung im Magen. Auch er konnte keine signifikanten Anstiege der pH-Werte
und gleichzeitig vermehrt duodenales Refluat feststellen (FEIN ET AL., 1996).

Man muR also davon ausgehen, dald ein pH-Wert (iber sieben im Osophagus nicht an das
Vorhandensein von Gallensauren gebunden ist.

Ein akalisches Milieu in der Speiser6hre kann nachweidich verschiedene Ursachen
haben. Zum einen mul3 zweifelsohne der Ruckfluld duodenaler Bestandteile aufgefihrt
werden. Allerdings scheinen auch andere Faktoren fur akalische dsophageale pH-Werte
Bedeutung zu haben, da sich zum Beispid nur selten im Magen und in der Speiserdhre
gleichzeitig ein pH-Wert Uber 7 finden a3t (VAEZI, RICHTER, 1995). Eine wichtige
Rolle spidlen dabel offenbar die 6sophageale Bikarbonatsekretion aus submukdsen
Driusen und die Zusammensetzung beziehungsweise die Menge der Speichelfllissigket,
welche besonders bel Zahninfektionen den pH zusétzlich ansteigen 1&3t (SINGH ET AL.,
1993) (DE VAULT, 1995).

Weitere Untersuchungen der letzten Jahre zeigten, dal3 duodeno-6sophagealer Reflux
nicht nur unabhangig von akaischen pH-Werten stattfindet, sondern auch, daf3

129



duodenaler Reflux sogar gehauft mit sauren pH-Werten assoziiert ist (CHAMPION ET
AL., 1994) (MARSHALL ET AL., 1997).

Trotz dieser Studien gibt es jedoch weiterhin kontroverse Ansichten dartiber, ob die
Osophageale Bilirubin-Exposition signifikant haufiger mit sauren oder mit neutralen pH-
Werten einhergeht (KAUER, BURDILES ET AL., 1995).

IV.4.A. Zusammenhdnge zwischen dsophagealen Bilirubin- und Sdureexpositionszeiten

Aufgrund der genannten noch immer bestehenden Unklarheiten wurde hier die
Beziehung zwischen 6sophagealen Bilirubin-Expositionszeiten bel einem Schwellenwert
von 0,2 Absorptionseinheiten und smultan gemessenen pH-Werten untersucht (siehe
111.5.A, Abb.25).

Ein physiologischer 6sophagealer bilidrer Reflux tritt danach hauptsachlich, das heilt zu
90%, in neutralem Speiserohrenmilieu (pH zwischen 4 und 7) auf (sehel11.5., Abb.27).
Mit diesem Ergebnis konnten Kauers Daten aus dem Jahre 1995, der in 87% der bilidren
Refluxzeit pH-Werte zwischen 4 und 7 gemessen hat, untermauert werden (KAUER,
PETERS ET AL., 1995).

Champions Resultate aus dem Jahre 1994 lief3en sich dagegen nicht bestdtigen. Dieser
hat mit seinen Untersuchungen erhohte bili&re Refluxraten vor dlem in saurem
osophagealen Milieu gemessen (CHAMPION ET AL., 1994).

In der vorliegenden Studie wurden fir bilidren Reflux in der Speiserdhre keine smultan
erhohten sauren Refluxraten nachgewiesen. Es konnte gezeigt werden, dal3 duodeno-
Osophagealer Reflux nicht oder nur selten, mit einem Anteil von 2%, mit pH-Werten

unter 4 assoziiert ist.
Wie vermutet zeigte sich entsprechend friherer Studien, dal3 Reflux bilirubinhaltigen

Sekretes ebenso nur vereinzelt wahrend akalischer Phasen (8%) aufgezeichnet wurde
(JUST ET AL., 1996) (FEIN ET AL., 1996).
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Diese Ergebnisse zeigen einerseits unmif3verstandlich, dald pathologische duodeno-
Osophagedle Refluxepisoden be dleniger Auswertung durch die pH-Metrie mit
unauffalligem Ergebnis Gbersehen werden koénnen, und dal’ andererseits bilidrer Reflux
durch die Detektion akaischer Substanzen mittels pH-Metrie oftmals nicht erfaldt
werden kann.

Es ist naturlich ebenso nicht moglich, mit der aleinigen Bilitec-Untersuchung Aussagen
Uber Reflux von saurem Magensaft zu machen (BECHI, 1994).

Die gemeinsame, smultane Verwendung von pH-Metrie und Bilitec-Messung zum
Ausschlul’ eines pathologisch erhdhten intestino-Gsophagealen Refluxes, insbesondere
hingchtlich der Prognose und einer gezielten Therapieoption, erscheint also fur den
klinischen Einsatz, sowie fUr die Durchfihrung zukinftiger Studien empfehlenswert
(KAUER ET AL., 1997) (OSUGI ET AL., 2000) (DAI ET AL., 2002).

Zur weiteren Bestatigung, dal? bilidrer Reflux weder grundsétzlich mit akalischen noch
mit sauren pH-Werten assoziiert ist, konnte gezeigt werden, dal3 zwischen relativen
Fraktionszeiten mit Bilirubin-Absorptionen Uber 0,2 Einheiten und sauren (pH kleiner 4),
sowie akalischen pH-Werten (pH grofier 7) keine Korrelation besteht (siehe Abb.26).
Belegt wurde dies erneut durch eine Studiengruppe um Dai im Jahr 2002, die ebenfdls
keine Korrelation zwischen pH-Werten kleiner 4 und Absorptionen Uber 0,14 Einheiten
zeigen konnte (DAI ET AL., 2002)

Diese Ergebnisse lassen erkennen, dal? es unpassend ist, von akaischem, anstelle von
duodenalem Reflux zu sprechen (VAEZI, RICHTER, 2001). Champion bezeichnete
schon im Jahre 1994 aufgrund dhnlicher Resultate den lange Zeit etablierten Ausdruck
salkalischer Reflux* zur Bezeichnung von duodenalem Reflux als ein ,,Unwort®
(CHAMPION ET AL., 1994) (FIORUCCI ET AL., 1995).

Da Bilirubin einen représentativen Bestandteil duodenal refluierten Materials darstellt,
sind somit zukiinftig die Begriffe duodeno- oder intestino-gastro-6sophagealer Reflux

(DGER) alternativ zu verwenden (CALDWELL ET AL., 1994).
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1V.4.B. Zusammensetzung des 6sophagealen Refluats in einem Normalkollektiv

Um die Zusammensetzung der in die Speiserthre refluierenden Sekrete genauer zu
bestimmen, wéaren zwar Methoden mit einem groferen Spektrum der Detektion
wunschenswert, dennoch konnen mittels kombinierter Bilitec- und pH-Messung
Aussagen Uber die anscheinend pathogenetisch bedeutsamen Bestandtelle 6sophagealen

Refluats gemacht werden.

Bel Betrachtung der Osophagedlen Sekret-Zusammensetzung gesunder Probanden
wéhrend der gesamten Mef3dauer zeigte sich, dal3 wahrend 92,2% weder ein saurer noch
duodenaer Reflux stattfindet (siehe 11.5.B, Abb.29).

Ein Ruckflul3 von dlen bili&ren Bestandtellen mit 6sophagealen pH-Werten Uber 4
wurde bel gesunden Probanden mit einem Anteil von 5,6% an der Gesamtzeit alerdings
recht haufig aufgezeichnet. Daraus a3t sich schlief3en, dal3 es bel Gesunden anscheinend
Ofter as bisher vermutet zu einem physiologischen Reflux von duodenalen Sekreten in
die Speisershre kommt (BECHI ET AL., 1993) (GIRELLI ET AL., 1996) (OKHOLM
ET AL., 1999).

Ein solitarer duodeno-0sophagealer Reflux ist bel oben genannten Fraktionszeiten
offenbar unbedenklich und wirkt anscheinend nicht pathogen auf die Osophagusmukosa
(DE VAULT, 1995).

Ein sogenannter gemischter Reflux mit gleichzeitig sauren und duodenalen Bestandteilen
fand sich bel den hier durchgefiihrten Untersuchungen erwartungsgemal? selten (0,2%).
Gerade dieser kombinierte Reflux scheint, entsprechend friiherer vergleichender Studien
an Gesunden und Patienten mit gastro-6sophagealer Refluxerkrankung oder Barrett-
Osophagus, eine stérkere Schadigung der dsophagealen Schleimhaut hervorzurufen, ds
man es bisher von saurem oder duodenalem Reflux allein annimmt (STEIN, BARLOW
ET AL., 1992) (STIPA ET AL., 1997) (DE CAESTECKER, 1997) (NEHRA ET AL.,
1999).
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IV.5. Schluf¥folgerungen

= Die 24-Stunden pH- und Bilitec-Messung mit vorausgehender Durchzugsmanometrie

zur Sphinkterlokalisation war mit einer hohen Ausfallquote von etwa 25% belegt.

= Das Plazieren, sowie die 24-stiindige Liegedauer der kombinierten Bilitec- und pH-

Metrie-Sonde wurde unter alen Studienteilnehmern insgesamt schlecht toleriert.

= Fir die Bilitec-Messung im distalen Osophagus wurde eine Absorptionsgrenze von
0,2 Einheiten as glltige und zukinftig zu verwendende Schwelle fur die

Bilirubinabsorption bestimmt.

= Die mittleren bilidren Refluxraten betrugen bei Anlegen der Absorptionsschwelle 0,2
fur die Gesamtmef3zeit 3,1% (Median), fir Mef3phasen mit aufrechter Korperhaltung
4,4% (Median), fur Liegendzeiten 0,2% (Median), fur prandide Phasen 9,9%
(Median) und fur postprandiale Phasen 4,4% (Median).

= Als oberer Normwert zur Differenzierung zwischen physiologischem und
pathologischem duodeno-6sophagealem Reflux wurde fur die Gesamtmel3dauer eine
relative bilidre Refluxzeit von maximal 27,8% festgelegt.

= Fir Zeiten aufrechter Korperhaltung wurde anhand vorliegender Ergebnisse eine
obere Grenze relativer bilidrer Refluxzeit von 20,4%, fur Liegendzeiten von 37,3%

ermittelt.

= Mehr ds 7 lange bilidre Refluxepisoden tber finf Minuten pro Mef3periode weisen auf

ein pathol ogisch vermehrtes duodeno-6sophageal es Refluat hin.

= Es konnte bel Gesunden weder eine Beziehung zwischen Alter und relativen bilidren

Refluxraten, noch zwischen BMI und bilidrem Reflux herausgestellt werden.
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= Physiologischer bilidrer Reflux fand sich hauptsachlich (90% der Gesamtmef3zeit) in
neutralem Speiseréhrenmilieu und war nur selten mit sauren (2%) oder akalischen

(8%) pH-Werten assoziiert.

= In der distalen Speiserohre Gesunder zeigte sich in circa 92% der Mef3dauer weder
ein saurer noch ein bilidrer Reflux.
Allein bilidrer Reflux bel neutralem oder akalischem pH-Milieu wurde in 5,6% der
Zeit aufgezeichnet.
Ein gemischtes saures und duodenales Osophagedes Refluat trat unter

physiologischen Verhdtnissen selten auf (0,2%).

= Es lie3 sch fur zukinftige Untersuchungen die zwingende Notwendigkeit der

simultanen Verwendung von pH-Metrie und Bilitec 2000 aufzeigen.

= Fur folgende Melreithen mit dem Bilitec 2000 wurde eine standardisierte feste Kost
mit bekannten Extinktionen aulerhalb des Bilirubingpektrums empfohlen, um
Interferenzen durch Lebensmittel sicher auszuschlief3en. Auf die Verabreichung einer

Flussigdiat kann anscheinend verzichtet werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Bisher beschriebene Methoden zur Detektion duodeno-gastro-Gsophagealen Refluxes
sind aufwendig, unzuverlassig und aufgrund ihrer geringen Sensitivitét unbefriedigend.
Seit einiger Zeit steht eine Methode zur Verfigung, die eine ambulante kontinuierliche
intrabsophageal e Langzeitmessung von intestinalem Reflux ermdglicht. Das Bilitec-2000
Mef3system erfaldt photometrisch Uber ene in Speiserbhre oder Magen plazierte
fiberoptische Sonde das in duodenalem Refluat enthaltene Bilirubin.,

Zid der vorliegenden Studie war es, intestino-6sophagealen Reflux mit Hilfe des Bilitec
2000 bei Gesunden genauer zu untersuchen, um enerseits ein standardisiertes
Untersuchungsprotokoll und andererseits Normwerte zur Evaluierung des duodeno-

gastro-6sophagealen Refluxes zu erstellen.

Untersucht wurden insgesamt 48 Studienteilnehmer/-innen mit einem Alter zwischen 20
und 79 Jahren und anamnestisch fehlenden Hinweisen auf eine gastro-0sophageae
Refluxkrankheit. Eine kombinierte Bilitec- und pH-Messung wurde zeitsynchronisiert
Uber 24 Stunden durchgefiihrt. Die Plazierung der Sonden erfolgte transnasal 5 cm

oberhalb des unteren Osophagussphinkters nach manometrischer |dentifikation.

Zur Bestimmung eines algemein gultigen Absor ptionsschwellenwertes, oberhalb dessen
verlddich  duodeno-Osophagealer Reflux erfal werden kann, wurden die
Schwellenwerte 0,14, 0,2 und 0,25 evauiert. Fur die zuverldssige Detektion von
Bilirubin wurde eine Absorptionsgrenze von 0,2 Einheiten ermittelt und zur Verwendung
fur zukinftige Untersuchungen vorgeschlagen, da bel dieser Schwelle mit einem
medianen bilidren Refluxzeitantell von 3,1% eine ausreichend hohe Spezifitét

angenommen werden kann.
Be Anlegen der genannten Absorptionsschwelle wurden Normintervalle fir

physiologischen hilidren Reflux bestimmt. Dabel ergab sich ein oberer Grenzwert von
27,8% relativer bilidrer Refluxzeit.
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Insbesondere wéahrend prandialer Phasen wurde vermehrt duodeno-gastro-dsophageal er
Reflux erfafdt, was vermutlich auf Interferenzen durch verschiedene Nahrungsmittel mit
bilirubinghnlichen Extinktionen zurtickzufthren ist. Fir nachfolgende Messungen mit
dem Bilitec 2000 wird daher empfohlen, wahrend der 24-stiindigen Untersuchung eine
standardisierte feste Kost mit bekannten Absorptionswerten aul3erhalb  des

Bilirubinspektrums zu verabreichen.

Insgesamt wurde in der Speiserdhre gesunder Probanden Uberwiegend (92,2% der
Gesamtmef3dauer) weder saures noch biligres Refluat aufgezeichnet. Ein gemischter
saurer und bilidrer Reflux fand sich entsprechend selten (0,2%).

Anhand der vorliegenden Daten konnte aul3erdem gezeigt werden, dali? bilidrer Reflux bel
Gesunden zu 90% bel neutralen Speiserohrenverhaltnissen auftritt.

| ntestino-6sophagealer Reflux ist also, entgegen der frilheren Uberzeugung, unabhéngig
von akalischem Reflux detektierbar, was die Notwendigkeit der smultanen pH-Metrie

und Bilitec-Messung aufzeigen 18/3.

Das Bilitec 2000 représentiert somit eine Melfmethode zur prézisen Detektion und
Evaluierung der Expositionszeit von Magen- oder Osophagusschleimhaut gegeniiber
bilirubinhaltigem Refluat.

Die vorliegenden Ergebnisse geben Referenzwerte zur Hand, die fir zukinftige
Untersuchungen zur besseren Abgrenzung zwischen physiologischem und
pathologischem bilidren Reflux mit dem Bilitec 2000 dienen, und mit denen sich in
Zukunft die Rolle des duodeno-gastro-Gsophagealen Refluxes in der Pathogenese des

oberen Gastrointestinaltrakts besser abschatzen lassen wird.
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V1. ANHANG

Nr. 1:

Anamnesebogen Normalwertevaluation, BILITEC-Messung + simultane
pH-Metrie

Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie, Ltd. Arzt Prof. Dr. B. May

Datum der Untersuchung:

Name, Vorname: Geburtsdatum:
GroRe: cm Gewicht: kg
Haben Sie Refluxsymptome? O Sodbrennen 1722 a Lo O
Wie haufig? __ maltagl., ___ mal wdchentl., ___mal monatl.
O Saures Aufstol3en WANN. ¢t e e
Wie haufig? __ maltagl., ___ mal wochentl., ___mal monatl.
O Séure im Mund WANN. .ottt
Wie haufig? __ maltagl., ___ mal wdchentl., ___mal monatl.
O Mundgeruch 1122 gL o P
Wie haufig? __ maltagl., ___ mal wochentl., ___mal monatl.

O Schmerzen retrosternal Wann............coeeeeveveieeeiivvieeeeeieees

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.

O Rachenschmerzen Y172 121 o PO

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.
O Heiserkeit Y172 121 o PO

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.
O Schluckstérungen 122 gL o P

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.
O Atemnot WaANN. ..

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.
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O Husten wann

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.

O Oberbauchschmerzen wann

Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.
O Erbrechen Y172 101 o PN
Wie haufig? mal tagl., mal wochentl., mal monatl.

O sonstige Refluxsymptome:

Einschrankung der Lebensqualitat im Alltag durch Refluxbeschwerden: (0= gar nicht, 5=extrem)

Fihlen Sie sich durch Refluxsymptome im Schlaf gestort ? (0= gar nicht, 5=extrem)
Rauchen Sie? O Ja O Nein
Weitere Erkrankungen/ Operationen ? O Angina pectoris

O schwerwiegende kardiale Erkrankungen:
O generalisierte neuromuskulare Erkrankungen:

O operative Eingriffe am Magen:

O sonstige Erkrankungen/ Operationen:

Medikamente (Name, Dosierung, seit wann?) : O R-Blocker:

O Magensaure hemmende Medikamente:

O sonstige:
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Nr. 2:

MERKBLATT ZUR MESSUNG VON GALLENSAUREN IN DER
SPEISEROHRE

(Abteilung fir Gastroenterologie und Hepatologie, Ltd. Arzt Prof. Dr. B. May)

Be Oberbauchbeschwerden, schlecht heilenden Magenschleimhautentziindungen oder
Magengeschwiiren kann ein vermehrter Ruckflul? von Gallensauren aus dem Dinndarm
die Ursache sain.

Diese Untersuchung dient dem Nachwel's eines solches Riickflusses von Gallensauren.
Die Messung wird mittels einer dinnen Sonde, die durch die Nase in die Speiserdhre
vorgeschoben wird, durchgeftihrt. Dort verbleibt die Sonde Uber 24 Stunden. Die Daten
werden von enem tragbaren Aufzeichnungsgerdt erfaldt. Aufgrund der hohen
Empfindlichkeit des Gerdtes und der Sonde missen einige Verhatensregeln dringend
beachtet werden:

MEDIKAMENTE: - 48 Stunden vor der Messung, sowie wahrend der
Messung sollte jegliche M edikamenteneinnahme
unterbleiben (nach Rucksprache mit dem Arzt)

RAUCHEN: - Wéhrend der Messung darf nicht geraucht werden

NAHRUNG: - Wéhrend der Messung sollten keine kalten
Fllssigkeiten, sondern nur Getranke mit
Zimmertemperatur getrunken werden

- Wéhrend der Messung sollte nur Wasser oder
Milch getrunken werden

- Folgende Getranke sollten wahrend der Messung
grundsétzlich gemieden werden:
Kaffee, Tee, Cola, Alkoholika,
ver dauungsfor der nde Getranke

- Nahrung sollte nur zum Frihsttick, Mittagessen
und Abendessen eingenommen werden

ALLGEMEINES: - Das Gerét darf nicht mit Wasser in Bertihrung
kommen

- In das Beschwerdetagebuch sollen ale Ereignisse
eingetragen werden
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Nr. 3:

Probandenaufklarung

Spektrophotometrische Langzeit - Bilirubinmessung des intestino-
0sophagealen Reflux
Normwertevaluation und Untersuchungsstandard

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

Sie stellen sich freundlicherweise als gesunder Proband fir oben genannte Studie zur
Verfigung. Sinn dieser Studie ist es, weitere Kenntnisse zu erlangen bezuglich der
verschiedenen Schadigungsmechanismen der SpeiserOhre bei der sogenannten
Refluxkrankheit. Bisher konnte standardisiert lediglich das schleimhautschadigende
ZuruckflieRen der Magensaure in die Speiserdhre zuverlassig gemessen werden. Es
gibt jedoch seit langer Zeit wichtige Hinweise, dafl} dies nur ein Teilaspekt der
sogenannten Refluxkrankheit ist. Neuere Daten weisen insbesondere darauf hin, daf3
bei verschiedenen Erkrankungen auch das ZurlckflieRen von Sekret aus dem
Dunndarm dber den Magen in die Speiserbhre einen  mitwirkend
schleimhautschadigenden Einfluf? hat.

Bisher war es nicht gelungen, dieses ZurickflieBen der Dinndarmverdauungssafte
zuverlassig zu erfassen. Erst die Entwicklung eines tragbaren MeRRgeréates, wie es in
dieser Studie verwendet werden soll, ermoglicht solch eine Langzeitmessung. In
dieser Studie sollen unter anderem anhand lhrer Daten Normalwerte geschaffen
werden und ein Untersuchungsstandard etabliert werden. Gleichzeitig wird auch der
Saureruckflul aus dem Magen in die Speiserghre erfal3t.

Dazu wird je eine ca. 2 mm dicke Sonde uber die Nase in die Speiserdhre eingefiihrt
und ca. 5 cm Uber dem Ende der Speiserbhre plaziert. Die Position der
Hochdruckzone am Ende der Speiserohre wird vorher ebenfalls mittels einer Sonde
innerhalb weniger Minuten ermittelt.

Das Plazieren dieser Sonden durch die Nase in die Speiserdhre wird in der Regel gut
toleriert. Unangenehm ist lediglich meist die Passage der ersten 5 cm durch die
Reizung der nasalen Schleimhaut. Gelegentlich kann es zu leichten Abschirfungen
der Nasenschleimhaut kommen. Ein Fremdkérpergefihl im Bereich des Rachens
verliert sich nach ca. einer ¥ Stunde, sodal} selbst altere Probanden solch eine
Sonde in der Regel problemlos Uber 24 Stunden tragen kdnnen.

Diese Art der Messung wird in unserer Abteilung seit mehr als einem Jahrzehnt
regelmaRig und ohne gehaufte schwerwiegende Komplikationen angewendet. Zur
Klarung Kklinischer Fragestellungen wurden deshalb bereits mehrere tausend
Untersuchungen ahnlicher Art durchgefihrt.

Sie werden vor der Untersuchung nochmalig genauestens uber den Sinn und Zweck,
sowie Uber den Ablauf der Untersuchung aufgeklart. Aus rechtlichen Griinden bitten
wir Sie, Ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Studie per Unterschrift zu belegen.

BOCHUM, BN e e e s
Arzt Proband



Einverstandniserklarung und Bestatigung des
Aufklarungsgesprachs zur Studie:

Spektrophotometrische Langzeit-Bilirubinmessung des intestino-6sophagealen
Reflux

Hiermit bestatige ich, dafd icham ......... . ......... . 1999

ein Aufklarungsgesprach tber den Sinn und Zweck, sowie die Durchfuihrung
der 0.g. Studie mit Frau/ Herrm ... gefuhrt habe.
Mir ist klar, dal3 ich jederzeit von der Teilnahme an der Studie zurlcktreten
kann, ohne daf3 mir hieraus ein Nachteil entsteht.

Den Inhalt des Aufklarungsgesprachs habe ich verstanden.

Ich weil3, dafl3 ich mich bei Fragen jederzeit an den behandelnden Arzt wenden

kann.

Ich bin mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

Bochum, den

(Aufkleber)

Unterschrift des Patienten: Unterschrift des Arztes:
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Nr. 5: BESCHWERDEN WAHREND DER LANGZEIT-OSOPHAGUS-PH-METRIE

BERGMANNSHEIL-BOCHUM, UNIVERSITATSKLINIK
(Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie, Ltd. Arzt: Prof. Dr. med. B. May)

Name, Vorname: Station/ Hausarzt: .......ooeveeieiieieie i,

Geb.- Datum: Datum der Untersuchung: .........ccccceeeeeeeenee.

HUSTEN AUFSTOREN | SODBRENNEN LUFTNOT SCHMERZEN MAHLZEITEN LIEGEND
von bis von bis von bis von bis von bis

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit
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