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PPI Protonenpumpeninhibitor
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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit (gastroesophageal reflux disease, GERD) ist
eine Erkrankung bei der durch einen gesteigerten gastrodosophagealen Reflux
organische Komplikationen entstehen. Die Refluxbeschwerden kdénnen zu einer
signifikanten Stérung des gesundheitsbezogenen Wohlbefindens (Lebensqualitat)
fuhren (Koop et al. 2005). Mit einer Pravalenz von 20 - 40 % ist die GERD in den
westlichen Industrielandern eine haufige chronische Erkrankung (Locke et al. 1997,
Kulig et al. 2004).

1.2 Endoskopische Klassifikation der gastrodosophagealen Refluxkrankheit

Mithilfe der endoskopischen Diagnostik kann zwischen einer erosiven (ERD, erosive
reflux disease) und einer nicht erosiven (NERD, nonerosive reflux disease)
Refluxkrankheit unterschieden werden. Die NERD hat in den westlichen
Industrielandern eine Pravalenz von bis zu 70 % (Lind et al. 1997). Obwohl bei dieser
Form endoskopisch keine erosiven Lasionen im Bereich des gastrodsophagealen
Uberganges nachgewiesen werden konnen, lasst sich funktionsdiagnostisch ein
pathologischer gastro6sophagealer Reflux und/oder eine signifikante Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat durch Sodbrennen oder saures Aufstof3en nachweisen
(Hershcovici and Fass 2010). Bei den verbleibenden 30 % liegt demnach eine ERD
vor; hier kbnnen endoskopisch visualisierbare Lasionen der Mukosa nachgewiesen
und entsprechend ihrem Ausmall und Schweregrad eingeteilt werden. Die Los-
Angeles-Klassifikation (LA-Klassifikation) teilt die ERD in vier Schweregrade (A bis D)
ein (Lundell et al. 1999). Sie hat sich im klinischen Alltag und wissenschaftlich gegen-
Uber anderen, insbesondere der Savary-Miller-Klassifikation durchgesetzt, da das
Komplikationsstadium (Strikturen, Ulzerationen und Barrettmetaplasie) bei der LA-

Klassifikation gesondert beschrieben wird.

1.3 Symptomspektrum der gastroésophagealen Refluxkrankheit

Symptombasiert kann sich die GERD in zwei Formen manifestieren. Bei der
typischen GERD verspuren die Patienten Sodbrennen und saueres Aufstof3en. Bei

der atypischen oder der extradsophagealen Manifestation (EOM) kann eine Vielzahl
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von Symptomen vorliegen (Heidelbaugh et al. 2008), die unter anderem Larynx,
Pharynx, Trachea und Lunge betreffen. Jeder dritte GERD-Patient berichtet von
extradsophagealen Symptomen (Malfertheiner und Schreiber 2008). Vor allem
Asthma bronchiale, Heiserkeit, die chronische Laryngitis und Husten werden als
mdogliche Folgen von GERD diskutiert (Vakil et al. 2006). Hingegen werden
Symptome wie Globussensationen, chronisches Rauspern, chronische Otitis media,
Sinusitis, dentale Erosionen oder das Schlafapnoe-Syndrom, insbesondere wenn sie
isoliert ohne typische Refluxsymptome vorkommen, eher als unwahrscheinliche
Folge einer GERD eingestuft (Kahrilas et al. 2008).

1.4 Ursachen und Pathophysiologie der typischen GERD

Der menschliche Organismus verfugt Uber drei physiologische gastrodsophageale
Antirefluxbarrieren. Der untere Osophagussphinkter (Lower Esophagus Sphincter,
LES) reprasentiert den effektivsten physiologischen Mechanismus zwischen dem
positiven intraabdominellen Druck im Magen und dem negativen intrathorakalen
Druck. Im Ruhezustand ist der LES kontrahiert und verhindert so den Rickfluss von
Mageninhalt in den Osophagus. Bei den meisten GERD-Patienten ist eine
Fehlfunktion des unteren Osophagus-SchlieBmuskels die Ursache der Symptome.
Dabei treten pathologisch gehéauft sogenannte transiente Sphinkterrelaxationen auf
(Schneider et al. 2010). Diese werden insbesondere durch Schluckakte und
korperliche Aktivitat getriggert und treten vor allem tagsuber auf. Im Gegensatz
hierzu haben Patienten mit einem inkompetenten SchlieBmuskel ihre
refluxassoziierten Beschwerden eher nachts bzw. in liegender Position. Dieser
sogenannte ,freie” Ruckfluss von Mageninhalten in die Speiserohre findet sich,
entgegen der weitlaufigen Meinung, nur in Ausnahmefallen (nur circa 10 % aller
GERD-Patienten). Hierbei liegt ein durch insuffizienten Ruhetonus inkompetenter
LES vor, der v. a. in liegender Position zur Manifestation von Symptomen flhrt
(Broeders et al. 2009). Ebenso ist der ,freie® Reflux durch Voroperationen mit
konsekutiver Entfernung des LES (z. B. Gastrektomie, Osophagusresektion mit
Magenhochzug etc.) moglich.

Die zweite physiologische Antirefluxbarriere umfasst eine suffiziente und zeitgerechte
Entleerung des Mageninhaltes in das Duodenum. Diese wird mit einer postprandial

einsetzenden und nach aboral gerichteten Peristaltik induziert.
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Drittens sorgt eine geregelte, propulsive Kontraktion des tubularen Osophagus fir
eine Selbstreinigung (Clearance) nach physiologisch aufgetretenen Refluxepisoden.
Diese besteht aus einer sekundaren Kontraktionssequenz, welche mit dem
Verschluss des oberen Osophagussphinkters beginnt und sich anschlieRend
propulsiv tber die gesamte Lange der tubuléaren Speiserdhre fortsetzt (Martinek et al.
2008). Eine Fenhlfunktion in mindestens einem oder in einer Kombination dieser drei
Mechanismen ist die Ursache der typischen GERD, die sich klinisch in Sodbrennen
und/oder saurem Aufstol3en manifestiert.

Die Pathophysiologie der atypischen Manifestation der GERD ist hingegen
weitestgehend ungeklart. Aufgrund des verzdgerten Einsetzens atypischer Sympto-
me im Vergleich zu Sodbrennen und saurem Aufstol3en nach einer abgelaufenen
Refluxperiode wird ein unterschiedlicher Pathomechanismus vermutet (Agrawal et al.
2009). Zwei verschiedene Erklarungsanséatze werden am haufigsten diskutiert. Zum
einen geht man davon aus, dass durch den chronischen Reiz der distalen Osopha-
gusmukosa durch Mageninhalte vagale Afferenzen aktiviert werden, die zu einer
Bronchokonstriktion fuhren, die in der Folge asthmaahnliche und oropharyngeale
Symptome auslésen konnte (Vaezi et al. 2003). Diesem ,indirekten* Erkla-
rungsansatz steht der ,direkte“ gegentber. Hier werden atypische GERD-Symptome
mit einer unmittelbaren Schadigung des Oropharynx durch refluierten Mageninhalt
und moglichen Mikroaspirationen durch Saure mit einer darauf folgenden Broncho-
konstriktion erklart (Ulualp et al. 1999). Eine weitere interessante Theorie ist eine bei
Ratten nachgewiesene Schadigung der laryngealen Mukosa durch ortsstandig
produzierte Saure aus Protonenpumpen von Speicheldrisen (Roussa et al. 1998).

1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese

Die Abgrenzung zwischen einer typischen und einer atypischen Manifestation der
GERD erfolgt mittels der Anamnese. Die dabei erhobenen klinischen Daten wie Alter,
Geschlecht, Gewichtsverlauf, Symptomdauer, individueller Lifestyle, Komorbiditaten,
begleitende Symptome sowie Informationen ulber bereits erfolgte interventionelle
Therapien sind wegweisend und essentiell fir die Einleitung einer rationalen und

gezielten Diagnostik (Meining and Classen 2000).
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1.5.2 Endoskopie

Wird aufgrund anamnestischer Daten eine GERD vermutet, ist eine einmalige
Spiegelung des oberen Gastrointestinaltraktes mittels  Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) obligat. Sie dient insbesondere dem Ausschluss einer
komplikativen GERD. Neben dem Tumorausschluss kdnnen erosive Veranderungen,
Ulzerationen und Stenosierungen im Bereich des gastroosophagealen Uberganges
sowie durch die Enthahme von Gewebeproben auch prakanzerése Veréanderungen
im Sinne einer Barrettmetaplasie ausgeschlossen werden. Neuere Generationen von
Endoskopen, verschiedene Farbetechniken und Abbildungsmodi haben in den
letzten Jahren sehr viel zur Verbesserung dieser bildgebenden Diagnostik

beigetragen (Venkatesh et al. 2012).

1.5.3 Langzeit-pH-Metrie-Messung

Zur Sicherung der Diagnose einer gastroosophagealen Refluxerkrankung bei einem
unauffalligen endoskopischen Befund und fehlenden Ansprechen auf eine
sauresuppressive Therapie kann eine Langzeit-pH-Metrie-Messung durchgefihrt
werden. Sie bietet die Moglichkeit, die pH-Werte im Osophagus tiber 24 Stunden
hinweg zu messen. Die Ergebnisse geben Aufschluss Uber die Haufigkeit und das
Ausmald des Sauremilieus sowie dessen Beziehung zur Nahrungsaufnahme und
dem Auftreten in aufrechter und/oder liegender Korperposition. In den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
wird die Methode als sogenannter Goldstandard zur Objektivierung einer GERD bei
fehlendem endoskopischen Nachweis gefiihrt (Koop et al. 2005).

Gemessen wird die Refluxdauer bei pH-Werten < 4 in Prozent der Gesamtmesszeit
(Muller—Lissner et al. 2005). Zur weiteren Befundung dienen verschiedene Scores.
Davon ist der DeMeester-Score der wissenschaftlich bedeutungsvollste (Johnson
and DeMeester 1986). Der Ort der pH-Messung ist variabel. Fiur die Identifizierung
von GERD-Patienten hat sich die Position der pH-Antimonsonde 5 cm oberhalb des
unteren Osophagussphinkters etabliert. Zur Erfassung einer pathologischen pH-
Metrie im zervikalen Osophagus kann eine zweite pH-Antimonsonde unmittelbar

unterhalb des oberen Osophagussphinkters platziert werden (Ghoshal et al. 2008).
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1.5.4 Osophagusmanometrie

Die Osophagusmanometrie spielt in der Diagnostik der Refluxkrankheit nur eine
untergeordnete Rolle. Sie dient vornehmlich dem Ausschluss hdhergradiger
Motilitatsstérungen des Osophagus. Ferner kann mit ihr eine Dysfunktion des oberen

und unteren Osophagus-Sphinkters festgestellt werden (Keller et al. 2009).

1.5.5 Rontgenvideokinematographie

Zur Darstellung des Schluckaktes werden mittels digitaler Réntgenkinematographie
(Schluckkinematographie) bis zu 30 Bilder pro Sekunde aufgenommen. Wéhrend der
Durchleuchtung wird ein réntgendichtes Kontrastmittel (zumeist Barium) oral
verabreicht. Zeitgleich werden verschiedene Aufnahmen von Mundhdhle, Naso- und
Oropharynx, dem orohypopharyngealen und pharyngotsophagealen Ubergangen
und des Osophagus bis zum Magen durchgefiihrt (Hannig et al. 1998). So kénnen
verschiedene Pathologien der pharyngealen sowie der 6sophagealen Schluckphase
dokumentiert werden. Wie die Manometrie dient auch die Rontgenvideokinemato-
graphie in erster Linie zur Diagnostik von Motilitdtsstérungen der Speiserdhre oder
Alterationen des pharyngealen Schluckakts. Zur primaren Abklarung einer GERD ist
sie jedoch ungeeignet. Dies hat neben der mangelhaften Sensitivitat insbesondere
mit der Strahlenbelastung, dem hohen geratetechnischen Aufwand und der
notwendigen Kooperationsfahigkeit und Belastbarkeit des Patienten zu tun (Holscher
et al. 2005).

1.6 Differentialdiagnose der extradsophagealen Manifestation

Atypische oder extradsophageale GERD-Symptome kodnnen verschiedenste
Ursachen haben. Aufgrund der Heterogenitat des Symptomspektrums ist eine
isolierte, auf nur ein Fachgebiet begrenzte Betrachtung daher haufig nicht
ausreichend; ein interdisziplindres Zusammenarbeiten von Psychosomatikern,
Pulmologen, HNO-Arzten, Kardiologen, Padiatern, Radiologen, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen und Strahlentherapeuten ist unabdingbar.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen
dem atypischen GERD-Symptom der Globussensationen und der ubiquitar
vorkommenden ektopen Magenschleimhaut des zervikalen Osophagus (heterotope
gastrale Mukosa, HGM) gibt.
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1.7 Heterotope gastrale Mukosa

1.7.1 Definition und Morphologie

Die heterotope Magenschleimhaut wurde von Schmidt erstmals im Jahre 1805
beschrieben (Rector and Connerley 1941). Es handelt sich dabei um eine
inselféormige, funktionell wirksame im zervikalen Osophagus auftretende
Magenschleimhaut. Sie imponiert endoskopisch als lachsfarbene Schleimhaut und
grenzt sich vom umgebenden Plattenepithel des Osophagus ab und kann in GroRe,
Anzahl, Morphologie und Ausmald sehr variieren (siehe Abbildung 1, A bis H). Sie
kénnen singular oder multipel auftreten, rund oder oval sein und sich in vertikaler
oder zirkumferenzieller Richtung ausdehnen. Die heterotope Magenschleimhaut ist
histopathologisch zumeist vom Kardiatyp und enthalt vornehmlich schleim-
produzierende Nebenzellen (Akbayir et al. 2004). Die Abbildung 1 zeigt endosko-
pische Bilder von histologisch nachgewiesener heterotoper Magenschleimhaut des
zervikalen Osophagus in der Technik des Narrow Band Imaging (NBI) (Abbildung A
bis G) und in Weildlicht (Abbildung H). Die NBI-Technik erlaubt eine genauere
Beurteilung und Charakterisierung der Mukosa durch kontrastreichere
Gewebedarstellung und dadurch eine bessere Detektion von Schleimhaut-
veranderungen im Vergleich zur konventionellen (Weil3licht-) Endoskopie (Sharma et
al. 2007).

Abb. 1: Verschiedene Formen der HGM in der endoskopischen Betrachtung
(Quelle: Institutsdatenbank der 1l. Medizinischen Klinik, Klinikum Rechts der
Isar, Miinchen)
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Die Abbildung 2 zeigt ein histopathologisches Hamatoxylin-Eosin (HE) - Préaparat
einer Biopsie einer ektopen Magenschleimhaut aus dem zervikalen Osophagus

(Pfeil) und 6sophageales Plattenepithel.

Abb. 2: Histopathologisches HE-Praparat einer HGM und 6sophageales
Epithel (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. M. Sarbia).

1.7.2 Pathogenese der heterotopen gastralen Mukosa

Die HGM wird zumeist als harmlose kongenitale Alteration betrachtet, die ihre
Ursache in einem inkompletten embryologischen 6sophagealen Epithelisationspro-
zess hat. Das Zylinderepithel des embryonalen Osophagus wird schrittweise durch
mehrschichtiges Epithel ersetzt. Dieser Vorgang beginnt im mittleren Osophagus und
erstreckt sich vertikal in beiden Richtungen, wobei der zervikale Osophagus von
diesem Umbauvorgang als letzter Abschnitt ,heimgesucht® wird. Es wird vermutet,
dass an den Stellen, an denen die Epithelisation unvollstandig ist, die Zylinderzellen
als heterotope Magenschleimhautinsel verbleiben (von Rahden et al. 2004).

1.7.3 Epidemiologie und klinische Relevanz der heterotopen gastralen Mukosa

Endoskopischen Studien zufolge liegt die Pravalenz der heterotopen Magen-
schleimhautinseln bei bis zu 11 % (Akbayir et al. 2004). Aufgrund ihres ubiquitaren
Vorkommens ist eine klinische Relevanz mit konsekutiven Symptomen sehr
unwahrscheinlich. Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen HGM und oro-
pharyngealen Refluxsymptomen wird bis heute kontrovers diskutiert (Weickert et al.
2011, Alaani et al. 2007). Verschiedene Studien zogen jedoch in Betracht, dass
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heterotope Magenschleimhautinseln im Bereich des zervikalen Osophagus einen
laryngopharyngealen Reflux bzw. entsprechende atypische GERD-Symptome
verursachen konnten (Akbayir et al. 2005, Alaani et al. 2007, Galan et al. 1998).
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2 Fragestellung und Ziel

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob durch eine ablative
Behandlung der heterotropen gastralen Mukosa mittels Argon-Plasma-Koagu-
lation (APC) gleichzeitig bestehende oropharyngeale Symptome, die auf eine extra-
0sophageale Manifestation einer GERD hinweisen, suffizient behandelt werden
konnen. Dazu wurde eine Pilotstudie mit 10 Patienten durchgefuhrt und gepruft, ob
sich endoskopische, funktionsdiagnostische, radiologische oder phoniatrische
Veranderungen vor und nach der ablativen Therapie nachweisen lassen. Begleitend
zu den diagnostischen Tests wurde eine Anamnese per Fragebogen durchgefuhrt,

um den klinischen Verlauf zu objektivieren.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren in der Il. Medizinischen Klinik
der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts der Isar behandelt worden.
Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Die Patienten wurden vorab tber Inhalt
und Ablauf der Studie sowie der Untersuchungen von einem Arzt aufgeklart. Jeder
Studienteilnehmer willigte schriftlich in die Studie ein. Das Studienprotokoll wurde
von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitat
genehmigt (Nummer 1260/05).

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit histologisch gesicherter ektoper Magen-
schleimhaut des zervikalen Osophagus aufgenommen, bei denen gleichzeitig oro-
pharyngeale Symptome einer atypischen Refluxkrankheit vorlagen. Diese umfassten
Globussensationen, Halsschmerzen, Husten, Heiserkeit, Asthma und Brennen im

Mund und Rachen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

- Fehlende Einverstandniserklarung

- Kontraindikationen zur Biopsieenthnahme (z. B. kompromittierte plasmatische
Gerinnung, Thrombozytopenie, Varizen im oberen Osophagus)

- Kontraindikation einer Argonbeamertherapie

- Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren 14 Tage vor dem Studienbeginn

- Einnahme von motilitatsbeeinflussenden Medikamenten (z. B. Nitraten, Calcium-
Antagonisten und Betablockern)

- Patient in schlechtem Allgemeinzustand oder mit maligner Erkrankung

- Fehlende Zustimmungsfahigkeit zur Studie aufgrund sprachlichen oder mentalen
Unverstandnisses

- Frauen mit bestehender oder mdglicher Schwangerschaft

- Magenschleimhautinseln, welche mehr als 50 % der Zirkumferenz des proximalen

Osophagus einnahmen, um Strikturen nach der APC-Therapie auszuschlieRen.

10
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3.2 Ablauf der Studie

Der Studienablauf ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt. Nach Rekrutierung der
Studienteilnehmer wurden folgende Voruntersuchungen durchgefihrt, auf deren
Methodik in den folgenden Kapiteln ausfuhrlich eingegangen wird: Phoniatrie,
Laryngoskopie, Videokinematographie, 24h-pH-Metrie und Osophagusmanometrie.
Mittels eines standardisierten Fragebogens mit visueller Analogskala (0 = keine
Beschwerden, 10 = maximale Beschwerden) wurden die Symptome der Patienten
prainterventionell objektiviert. Im Anschluss daran wurde die APC-Therapie zur
Entfernung der ektopen Magenschleimhaut durchgefiihrt und eine vierwdchige PPI-
Therapie mit Pantoprazol 40 mg einmal taglich begonnen. Nach Beendigung der
Einnahme (Tag 28) erfolgte eine OGD, um festzustellen, ob die ektope Magen-
schleimhaut in der Speiserthre vollstandig entfernt worden war und sich an dieser
Stelle ,neoplattenepitheliale® Schleimhaut gebildet hatte. Bei endoskopischer Bestati-
gung von verbliebener ektoper Magenschleimhaut wurde die APC-Therapie und die
sich anschlieBende PPI-Therapie wiederholt, wodurch sich die Studiendauer um
weitere vier Wochen verlangerte. Am Tag 56 wurde dann nochmals eine OGD-
Kontrolle durchgefuihrt. Um die Effizienz der APC-Therapie beurteilen zu kénnen,
schlossen sich weitere vier Wochen mit PPI-Karenz an sowie eine abschliessende
OGD-Kontrolle (Tag 56 bzw. 84) zur Schleimhautkontrolle und Uberprifung auf
etwaige unerwinschte Nebeneffekte wie zum Beispiel einer Striktur. Zum Zeitpunkt
aller durchgefuhrten OGD-Kontrollen wurden die Symptome der Patienten jeweils

erneut mittels des standardisierten Fragebogens evaluiert.

11



Patienten, Material und Methoden

10-tagige PPI-Karenz

L

Tag 1 Tag 28 (56) Tag 56 (84)
Standardisierter Fragebogen Standardisierter Fragebogen Standardisierter Fragebogen
Manometrie
24-h-pH-Metrie 24 h-pH-Metrie
Videofluoroskopie Phoniatrie u. Laryngoskopie
Phoniatrie u. Laryngoskopie
L L J1L

OGD + APC-Therapie 1. OGD-Kontrolle 2. OGD-Kontrolle
bei HGM-Resten:
Wiederholung APC-Therapie

L L

Beginn der PPI - Therapie Ende der PPI - Therapie

Abb. 3: Schematische Darstellung des Studienablaufes. Nahere Erlauterung siehe Text.

3.3 Material und Methoden

3.3.1 Osophagogastroduodenoskopie

Bei der Osophagogastroduodenoskopie (OGD) wurde bis in das Pars descendens
des Duodenums vorgespiegelt und im Rickzug die Schleimhaut des Duodenums,
des Magens, der Speiserbhre und des Larynx inspiziert. Das flexible, schlauch-
formige Endoskop enthélt einen Arbeitskanal zum Beispiel fir Zangen und zum
Einfuhren der APC-Sonde fir die Argon-Plasma-Koagulations-Therapie (siehe
Kapitel 3.3.2). Fir die OGD und APC-Therapie wurden Endoskopiegerate der Marke
OLYMPUS (GIF Q 140 oder GIF Q 160) verwendet. Nach Sedierung mit 2,5 mg
Midazolam (Dormicum) und bolusweise Disoprivan (Propofol) 50 mg - 500 mg
erfolgte die Einfihrung des Endoskops. Wahrend der gesamten Untersuchungszeit

(circa 10 min — 20 min) wurden Pulsfrequenz, Blutdruck und die Sauerstoffséttigung
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monitoriberwacht. Das Endoskop wurde unter Sicht in die Speiserohre tber den
Magen in das Duodenum vorgeschoben. Insbesondere der zervikale Osophagus
wurde im Rickzug genau inspiziert und die vorbekannte HGM hinsichtlich Ausmal3,

Muster, GroRRe und Lokalisation untersucht und bilddokumentiert.

3.3.2 Argon-Plasma-Koagulations-Therapie

Die APC-Therapie wird in der klinischen Routine zur Behandlung von dysplastisch
veranderter Schleimhaut angewendet. Es handelt sich um ein monopolares
Elektrokoagulationsverfahren bei dem spezifisches Gewebe, hier die ektope Magen-
schleimhaut im Osophagus, durch thermische Energie koaguliert wird. Es entsteht
eine Koagulationsnekrose, welche in den Wochen nach der Behandlung durch
regelrechte Schleimhaut des Osophagus (mehrschichtiges unverhorntes Platten-
epithel) ersetzt wird. Die Osophagusschleimhaut wachst aus der Umgebung in die
Koagulationszone ein. Mdgliche Risiken des Eingriffs sind Hohlorganperforation,
Infektion, Blutung und postinterventionelle Stenosen.

Die monopolare Technik ist charakterisiert durch zwei getrennt am Koérper anliegen-
de Elektroden: die aktive Elektrode (Argonplasma-Applikator) und die grof3flachige
Neutralelektrode, die am Oberschenkel oder Oberarm des Patienten angebracht
wird. Die Neutralelektrode schlie3t den Stromkreis zwischen dem Hochfrequenz-
Chirurgiegerat und der aktiven Elektrode. Voraussetzung fur das APC-Verfahren sind
eine hohe Spannung (mehrere 1000 V) und ein entsprechend geringer Abstand zum
Gewebe.

Fur diese Studie wurde das Argon-Plasma-Koagulationsgerat APC 300 (Fa. Erbe,
Tabingen) in Kombination mit dem Hochfrequenz-Chirurgiegerdt ERBOTOM ICC 350
(Fa. Erbe, Tubingen) verwendet. Die flexiblen APC-Sonden mit Arbeitskanal (Serien-
nummer 20132-049, Fa. Erbe, Tubingen) hatten eine Instrumentenerkennung sowie
skalierte Sondenenden. Der Durchmesser betrug 2,3 mm, die Ladnge 2,2 m (vgl.
Abbildungen 4 und 5). Das APC-Gerat wurde mit einer Leistung von 40 W betrieben.
Das Endoskop trug an der distalen Spitze eine Schutzkappe, um das Verletzungs-
risiko fur gesunde Schleimhautanteile zu verringern. Die Kappe war durchsichtig, um
gleichzeitig eine optimale Visualisierung zu gewahrleisten.

Das Ziel der APC-Therapie war die Ablation der kompletten HGM in einer einzigen

Sitzung.
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Die Abbildungen 6 und 7 zeigen eine ektope Magenschleimhaut vor und nach der
Beamerablationstherapie.

Abb. 4: Flexible APC-Sonde (Fa. ERBE). Abb. 5: Flexible APC-Sonde mit
Argon-Plasmastrahl

Abb. 6: Endoskopisches Bild einer ektopen Abb. 7: Schleimhaut Abb. 6 unmittelbar
Magenschleimhautinsel im zervika- nach der APC-Therapie. Links im
len Osophagus vor APC-Therapie; Bild ist das distale Ende der APC-
Grol3e der HGM 12 x 6 mm. Die Sonde zu sehen.

Pfeile markieren die lachsfarbene
HGM, die sich durch diese Farbung
deutlich von der umgebenden
regularen Schleimhaut abhebt.

3.3.3 Osophagusmanometrie

Die Osophagusmanometrie wird zur Messung der Speiserohrenmotilitat bzw. des
Speiserdhrendruckes verwendet. Es werden die Druckschwankungen bzw.
Druckwellen in der Speiser6hre gemessen, welche durch die Bewegungen und
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Kontraktionen entstehen. Es kdnnen zudem Aussagen uber die Position und die
Funktion des oberen und unteren Osophagussphinkters gemacht werden.

Fur die Studie wurde ein Manometriegerat der Firma Standard Instruments
verwendet. Das Gerat wurde vor jeder Untersuchung durch Positionierung des
Katheters in H6he der Druckaufnehmer (Nullwert) sowie 50 cm und 1 m oberhalb der
Druckaufnehmer geeicht (37 - 74 mmHg). Voraussetzung fur die manometrische
Untersuchung der Patienten war eine mindestens sechsstindige Nahrungskarenz.
Die mit Lokalanasthetikum (Xylocaingel) bestrichene Messsonde wurde den
liegenden Patienten Uber die Nase in die Speiserdhre eingefuhrt bis alle Druckpunkte
im Magen platziert waren. Die korrekte Lage wurde anhand der Druckkurven auf dem
Monitor Uberprift. Der intragastrale Druck galt als Referenzdruck und wurde auf Null
gesetzt. Es handelte sich bei der Sonde um einen mehrlumigen Perfusionskatheter
mit Austrittséffnungen in definierten Abstanden (1 - 5 cm), welche die Funktion von
Messpunkten und Messfihlern (Kanale) hatten. Die Sonde wurde in Zeitintervallen
von jeweils 30 Sekunden sukzessiv in Schritten von 1 cm zurtickgezogen. Durch
langsames Zurtickziehen der Sonde konnten Lage, Lange und der Ruhedruck des
unteren Osophagussphinkters bestimmt werden. Die schluckkoordinierte Relaxation
des Sphinkters wurde durch willentlich hervorgerufene Nass- und Trockenschlucke
untersucht. Beim Nassschluck wurde dem Patienten oral 5 ml raumtemperiertes
Wasser mithilfe einer Spritze verabreicht, beim Trockenschlucken schluckte der
Patient lediglich eigenen Speichel. Nach Passage aller Messo6ffnungen durch den
unteren Osophagussphinkter veranlasste der Untersucher alle 30 Sekunden
Trocken- und Nassschlucke zur Untersuchung der Peristaltik des tubuléren
Osophagus. Die Werte fir den basalen Druck des unteren 6sophagealen Sphinkters
(10 - 45 mmHg), die Relaxation des unteren dsophagealen Sphinkters wéahrend des
Schluckvorganges (<8 mmHg oberhalo des Druckes im Magen), die
Ausdehnungsgeschwindigkeit der Peristaltikwelle vom oberen Uber den unteren
0sophagealen  Sphinkter (2 - 8 cm/Sekunde) und die  Amplitude  der
Ausdehnungswelle im distalen Osophagus (30 - 180 mmHg) waren entsprechend

genormt (Spechler and Castell 2001).

3.3.4 Zweikanalige 24-h-pH-Metrie-Messung

Fur die zweikanalige 24h-pH-Metrie-Messung wurde das Gerét DL 70 und Antimon-
2-Kanal-Messsonden (2,1/2,3 mm 15 cm, Artikelnummer 01-211-21-2015) der Firma
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Standard Instruments GmbH (Karlsruhe) verwendet (Abbildung 8). Es wurden die
pH-Werte 5cm oberhalb des manometrisch pradefinierten unteren Osophagus-
sphinkters sowie 15 cm oberhalb der unteren Messstelle aufgezeichnet. Die Sonde
ist aus zwei Schenkeln aufgebaut, wobei einer der Schenkel dem Patient Uber die
Nase zunachst bis in den Magen vorgeschoben wurde. Die Sonde wurde dann 5 cm
oberhalb des manometrisch bestimmten unteren Osophagussphinkters platziert. Der
zweite Schenkel der Messsonde wurde dem Patienten als Ableitungselektrode auf
der Haut fixiert.

Vor jeder Untersuchung wurden beide Schenkel der Messsonde mittels Eichpuffer
(Fa. MERCK, Darmstadt) fir pH 7 und pH 4 kalibriert. Die Kalibrierung erfolgte fur je
1 Minute bei Zimmertemperatur. Vor Platzierung der Sonde durch die Nase wurde
die Sondenspitze mit einem lokal wirksamen Anasthetikum (Xylocaingel) bestrichen.
Die Studienteilnehmer mussten mindestens vier Stunden vor Untersuchungsbeginn
ndchtern sein. Fur den Tag der Messung war ein standardisierter Tagesablauf mit
festgelegten Zeiten fiur drei Hauptmahlzeiten vorgegeben, um eine Vergleichbarkeit
mit Normalwerten zu gewahrleisten. Wahrend der 24-stindigen Messung mussten
die Patienten tUiber Eingabetasten am Gerét Ereignisse wie Hinlegen, Aufstehen nach
vorherigem Liegen und Essen/Trinken eingeben. Die Auswertung der Daten erfolgte
mit der Software Intestinal Data Acquisition and Analysis, die fur Daten aus
mehrkanaliger pH-Metrie geeignet ist (IDAA/xPHt). Die Ergebnisse wurden als
pathologisch gewertet, wenn der pH-Wert in mehr als 4% der gesamten
Aufzeichnungsdauer < 4 war. Dieser Wert entspricht der relativen Refluxzeit und gilt

als ein valider Messparameter (Allescher 2002).

Abb. 8: 24h-pH-Metrie-Messgerat mit angeschlossener 2-Kanal-Sonde
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3.3.5 Rodntgenvideokinematographie

Die Untersuchungseinheit setzt sich aus einem Rontgenbildverstarker, einer
100-mm-Kamera, einer Kinokamera, einem Lichtverteiler und einem Sichtgerat
zusammen. Bei der Kinokamera handelte es sich um die Arriflex-35R der Firma
Arnold und Richter (Minchen). Die Entwicklung der Filme wurde im Arrilab 35-Labor
der Firma Arnold und Richter durchgefihrt. Das zur Beurteilung des Filmmaterials
notwendige Auswertegerat ist ein ARRI - 35R - Cine - Analyzer der Firma Arnold und
Richter, Minchen. Die Patienten erhielten oral 200 ml des Kontrastmittels mit den
CO,-Bildnern Weinsaure und Natriumtartrat.

Die Auswertung wurde anhand einer Bild-zu-Bild-Analyse nach folgenden
Beurteilungskriterien durchgefuhrt: Veranderungen morphologischer Strukturen,
Auslosbarkeit, Geschwindigkeit, Amplitude und Koordination von Bewegungs-
ablaufen, Nachweis von Kontrastmittelresiduen, Penetration von Kontrastmittel
beispielsweise auf die laryngeale Epiglottisflache und Aspiration des Kontrastmittels

in die Atemwege (Hannig und Wuttge-Hannig 1999).

3.3.6 Phoniatrie und Laryngoskopie

Bei einer phoniatrischen Untersuchung werden Stérungen der Stimme, des
Sprechens, der Sprache und des Schluckens untersucht. Es erfolgte eine
Uberpriifung der Beweglichkeit der Epiglottis sowie der Stimmlippen. Man lieR hierfiir
den Patienten die Silbe ,hi“ sagen (Phonation). Hierbei stellt sich die Epiglottis steiler.
Die Stimmbander legen sich in der Mitte der Glottis aneinander und verschlie3en sie.
Laryngoskopisch erfolgte die Uberpriifung einer symmetrischen Stimmlippenmotilitat
und Inspektion der Valleculae epiglottica und der Sinus piriformes. Bei der
Laryngoskopie wird eine Untersuchung zur Beurteilung der anatomischen
Verhdaltnisse des Kehlkopfes, der Oberflachenbeschaffenheit und Funktion des
Kehlkopfeinganges, der Stimmlippenebene und der Subglottis vorgenommen. Als
wichtigste Differentialdiagnose sollte vom HNO-Arzt ein pathologischer Befund wie
z. B. Kehlkopftumore ausgeschlossen werden. Auch R&tungen, Schwellungen,
Ulcera und Bewegungseinschrankungen der Stimmlippen wurden dokumentiert. Zur
Beurteilung des Kehlkopfes wurde die Zunge mit der linken Hand und einem
Mulllappchen vorgezogen; mit der rechten Hand wurde der zur Untersuchung
angewarmte  Kehlkopfspiegel sowie nacheinander das Lupenlaryngoskop
(vergroRernde Weitwinkeloptik) zur Rachenhinterwand eingefihrt und der Kehlkopf
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eingestellt. Es wurden sogenannte 90°-Lupenlaryngoskope vom Typ 4450.47 (Fa.
Wolf, Knittlingen) verwendet. Die Untersuchungen wurden durchweg von einer
speziell ausgebildeten phoniatrisch tatigen HNO-Fachéarztin vor und nach der APC-

Therapie durchgefihrt.

3.3.7 Standardisierter Fragebogen

Zur Evaluation des klinischen Beschwerdebildes flllten alle Patienten vor Beginn der
Voruntersuchungen und der APC-Therapie einen standardisierten Fragebogen mit
visueller Analogskala aus. Des Weiteren sollte dieser Fragebogen erneut vier
Wochen nach der APC-Therapie und nach vierwochiger PPI-Karenz von jedem
Patienten ausgefullt werden, um Veradnderungen im Beschwerdebild des Patienten
erfassen zu kénnen. Die Patienten beurteilten hierbei die Intensitat jedes Beschwer-
debildes auf einer visuellen Analogskala im Zahlenbereich von 0 bis 10 (0 = keine
Beschwerden, 10 = sehr starke Beschwerden) sowie die Quantitat des Auftretens pro
Woche. Anbei wurde die aktuelle Medikation der Patienten, insbesondere der Proto-
nenpumpeninhibitoren, dokumentiert. Der verwendete Fragebogen ist im Anhang der
Dissertation abgebildet.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung fur den paarweisen Vergleich der Symptome und pH-
Kurven (prozentualer Anteil des pH < 4 im proximalen und distalen Osophagus) vor
und nach der APC-Therapie erfolgte mit dem nichtparametrischen Wilcoxon-Test. Als
Signifikanzschwelle wurde p < 0,05 festgelegt. Fur die Datenanalyse wurde das
SPSS 13.0.1 Software Paket (SPSS Inc.) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Im Zeitraum vom 01.09.04 bis zum 31.08.05 wurden in der Abteilung fir Endoskopie
der Il. Medizinischen Klinik der Technischen Universitdt Minchen (Klinikum rechts
der Isar) insgesamt 3052 Osophagogastroduodenoskopien (OGD) durchgefiihrt. Bei
49 (1,61 %) der untersuchten Patienten wurde eine heterotope Magenschleimhaut
(HGM) im zervikalen Osophagus diagnostiziert. Davon hatten 18 Patienten keine
atypischen Refluxbeschwerden, wahrend weitere 4 Personen darunter litten. Letztere
konnten jedoch nicht in die Studie eingeschlossen werden, da zwei der Patienten
eine maligne Erkrankung aufwiesen, ein Patient nicht in der Lage war der
Einverstandniserklarung zuzustimmen und bei einer Person die HGM mehr als 50 %
der Zirkumferenz des zervikalen Osophagus einnahm. Weitere 17 Patienten
beantworteten nicht die schriftliche oder telefonische Anfrage zur Studienteilnahme
und sandten den Fragebogen zum Beschwerdebild nicht zurlick. Zehn Patienten mit
HGM und atypischen Refluxbeschwerden entsprachen allen Einschlusskriterien
(Kapitel 3.1.1) und konnten in die Studie eingeschlossen werden. In Tabelle 1 sind
Zusammensetzung und relevante Charakteristika des Patientenkollektives
(Geschlecht, Alter, dominierendes Symptom, Grofl3e der HGM-Inseln sowie weitere
endoskopische Befunde) zusammengefasst. Bei allen Patienten bestanden die
Beschwerden bereits seit mindestens einem Monat trotz Protonenpumpeninhibitoren-
Therapie in Standarddosierung.

Von der Patientin SKA waren nur die Daten der ersten vier Wochen vorhanden, weil
sie bereits 6 Wochen nach der APC-Therapie aus der Studie ausgeschlossen
werden musste. Sie litt an Sodbrennen als prddominantem Symptom und konnte
daher die PPI-Therapie nicht bis zur Durchfuhrung der letzten Kontrolluntersuchung
absetzen. Der Patient HBE verweigerte die Laryngoskopie und Phoniatrie 8 Wochen
nach der APC-Therapie. Patientin CAS lehnte die 24h-pH-Metrie zur
Nachuntersuchung ab und wegen eines starken Infektes im Nasen- und Rachen-
bereich konnte die Nachuntersuchung der Laryngoskopie und Phoniatrie keine
validen Daten liefern. Der Patient WSO lehnte die Manometrie und 24h-pH-Metrie

sowohl fur die Vor- als auch fir die Nachuntersuchung ab. Es verblieben somit
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insgesamt 6 Patienten, bei denen alle Untersuchungen laut Studienprotokoll komplett
durchgeftihrt werden konnten.

Tabelle 1: Zusammensetzung und Charakteristika der Patientenpopulation.

Patienten Geschlecht Alter  Dominantes Durchmesser Weitere
(Initialien) w = weiblich (Jahre) Symptom HGM-Insel  endoskopische
m = mannlich ymp (mm) Befunde

EBA w 72 Halsschmerz 5 -

CAS w 39 Heiserkeit 15 --

SKA w 33  Sodbrennen 6 --

HBE m 58 Heiserkeit 5 --

HCO w 60  Globusgefunhl 6 --
Submukose

MRE w 59  Globusgefihl 15 Vorwolbung
im Antrum

WBU m 53  Halsschmerz 10 Barrett-
Osophagus

FPF m 30 Sodbrennen 10 Refluxésophagitis

WSC m 68 Heiserkeit 20 --

WSO m 35  Globusgefuhl 10 Duoqlenale
Erosionen

4.2 Ergebnisse der Osophago-Gastroduodenoskopie

Die Ablation der HGM war bei 3 der 10 Teilnehmer bereits nach der ersten Sitzung
vollstandig. Bei sechs Teilnehmern waren in der Kontroll-Untersuchung noch
Restinseln auffindbar. Drei der Patienten mit restlichen Magenschleimhautinseln
wurden nach 4 Wochen einer zweiten APC-Therapie unterzogen und die weiteren
Kontrolluntersuchungen an den Tagen 56 und 84 durchgefiihrt. Die APC-Therapie
wurde sehr gut toleriert. Es traten keine Komplikationen im Sinne einer
Strikturbildung oder einer Perforation auf.

Durch die vierwdchige PPI-Karenz vor der abschlieRenden OGD-Kontrolle (Tag 56
bzw. 84) wurde die Vollstandigkeit der Eradikation der HGM durch die APC-Therapie
kontrolliert. Dabei konnte die APC-Therapie als tatsachliche Ursache der Symptom-
Besserung bestétigt werden. Andernfalls hatte die Besserung der Symptomatik auch

in der Verabreichung der PPIs begrindet sein kénnen.
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4.3 Grol3e und Anzahl der heterotopen gastralen Mukosa

Die GroRRe der heterotopen Magenschleimhaut (HGM) betrug vor der Therapie im
Median 10,5 mm und bei endoskopischer Kontrolluntersuchung im Median 4 mm. Bei
sechs Patienten wurde nur eine HGM in der zervikalen Speiserdhre diagnostiziert,
bei vier Patienten zwei. Bei allen Patienten konnte eine vollstandige Ablation der

HGM erreicht werden.

4.4 Auswertung des Fragebogens

Der Fragebogen wurde gemald Studienprotokoll von 10 Patienten ausgefillt. In
Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Befragung von 9 Patienten bzgl. der Intensitat der
einzelnen Symptome vor der APC-Therapie und nach vierwochiger PPI-Karenz
zusammengefasst. Die Ergebnisse sind Mittelwerte, welche anhand der visuellen
Analogskala berechnet wurden.

Der Median fir die Globussensationen sank von urspringlich 2,7 vor der APC-Thera-
pie auf 0,9 vier Wochen und 0,0 acht Wochen nach der Therapie ab. Dies entspricht
einem Wilcoxon-Testergebnis (vor der APC-Therapie versus acht Wochen danach)
von p = 0,015.

Der Median der Halsschmerzen sank von 2,8 vor der Therapie auf jeweils 0,0 vier
und acht Wochen nach der Therapie; diese Abnahme war signifikant (p = 0,018,

Wilcoxon-Test).

Tabelle 2: Intensitat der Symptome von 9 Patienten vor und nach der
APC-Therapie. Die Berechnung der Mittelwerte erfolgte
anhand der visuellen Analogskala des Fragebogens.

Symptome Vor . Nach .
APC-Therapie APC-Therapie
Globussensationen 2,9 0,3
Husten 11 0,9
Heiserkeit 2,4 1,2
Sodbrennen 2,7 1,8
Halsschmerzen 3,4 0,7
Brennen im Mund 3,5 1,7
Asthma 0,0 0,0
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mvor APC-Therapie  Mnach APC - Therapie A

Globussensationen (VAS)
w
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Patienten

mvor APC-Therapie  Mnach APC - Therapie B

Halsschmerzen (VAS)
w
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Abb. 9: Vergleich der Intensitat der Symptome Globussensation (A) und Halsschmerz (B)
bei 9 von insgesamt 10 Studienteilnehmern vor der Therapie und 8 Wochen spater.
Die Intensitat wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) aus dem Fragebogen
ermittelt.

Im Gegensatz zu Globussensation und Halsschmerzen gab es fir die anderen
Symptome nur einen Trend zur Besserung. Aufgrund der PPI-Therapie verbesserten
sich insbesondere das Sodbrennen und das saure Aufsto3en. Wurde jedoch die PPI-
Therapie abgesetzt, lag die Symptomatik bei Studienende auf demselben Niveau wie
vor der Therapie. Dieser Symptomverlauf ist in Abbildung 10 fir 9 Patienten in Form
eines Box-Plot dargestellt.
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Bei der Patientin (CAS) konnte zwar eine deutliche Verbesserung der
Halsschmerzen erreicht werden, jedoch kam es nach der APC-Therapie zur
Entstehung von Globussensationen. Bei den ubrigen 8 Teilnehmern war eine
wesentliche Reduktion der Intensitat der Globussensation zu verzeichnen; auch das
Symptom Halsschmerz konnte wesentlich reduziert werden. Zwei Studienteilnehmer
hatten bereits zu Beginn der Studie keinen Halsschmerz.

Der Erfolg der APC-Therapie wird auch anhand der atypischen Refluxsymptome
Husten und Heiserkeit ersichtlich. Sie verblieben 8 Wochen nach der Therapie auf

einem niedrigeren Niveau als zu Beginn der Studie.

Visuelle Analaogskala
]
1

]
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Abb. 10: Box-Plots, welche den Verlauf der Symptome Sodbrennen, Husten und Heiserkeit
vor der APC-Therapie, vier und acht Wochen danach bei 9 von 10 Studienpatienten
aufzeigen (VAS von 0 bis 10).

4.5 Ergebnisse der Diagnostik

45.1 Manometrie

Bei 6 Patienten war die Speiserohrenperistaltik propulsiv und die Sphinktere der

Speiseréhre waren normoton. Bei zwei Patienten stellten sich bei der Untersuchung
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ein hypotensiver unterer Sphinkter sowie eine propulsive Peristaltik dar. Bei einem
Patienten zeigte sich eine hypotensive tubulare Osophagusperistaltik. Ein Patient
(WSO) lehnte diese Untersuchung ab, verblieb jedoch in der Studie, da bei der pH-
Metrie der Sphinkter mittels pH-Sprung lokalisiert wurde. Dies bedeutet, dass bei
keinem der manometrisch untersuchten Teilnehmer eine hdhergradige

Motilitatsstorung vorlag.

4.5.2 2-Kanal-24h-pH-Metrie

Von 7 Teilnehmern gab es pH-Messergebnisse aus der Follow-up-Untersuchung.
Der gastroosophageale Saurereflux war durch die APC-Therapie nicht wesentlich
beeinflusst worden. Die relative distale Refluxzeit betrug vor der APC-Therapie 3,6 %
und 8 Wochen danach 15,4 % (jeweils Medianwerte). Der entsprechende Wert fur
den proximalen Osophagus lag bei 0,7 % vor und 1,3 % nach der Therapie. Der
Mittelwert der relativen Refluxzeit (%) des distalen Refluxes betrug vor der APC-
Therapie 13,7 % und nach der Therapie 30,5 %. Im proximalen Osophagus lag der
Mittelwert vor der Therapie bei 1,5 % und nach 8 Wochen bei 5,1 %.

4.5.3 RoOntgenvideokinematographie

Auch bei der ROntgen-Videokinematographie konnten Kkeine signifikanten
Motilitatsstorungen festgestellt werden. Der tubulare Osophagus wies bei 2 Patienten
allenfalls nur eine leichte Hypomotilitdt auf, des Weiteren lag bei diesen Patienten
eine geringe Motilitatsstérung, eine Hernie sowie ein hernio-dsophagealer Reflux vor.
Bei einem dieser beiden Patienten war die Reinigungsfunktion gestort. Ein weiterer
Patient zeigte eine geringe Motilitatsstérung in Zusammenhang mit einer Hernie und
einem Reflux. Insgesamt ergab die Untersuchung bei 4 Patienten eine diskrete
Motilitatsstorung, bei 7 Patienten eine Hernie und bei 5 Patienten einen Reflux. Die

Sphinkterfunktionen waren bei allen 10 Patienten ohne pathologischen Befund.

45.4 Phoniatrie

Die Phoniatrie zeigte bei insgesamt 3 Studienteilnehmern 8 Wochen nach der APC-
Therapie eine Verbesserung des Befundes im Vergleich zur Untersuchung vor der

Behandlung. Bei 4 Teilnehmern war der Befund vor und nach der APC-Therapie
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identisch. Das heil3t, dass bei einer Patientin eine Dysphonie fortbestand und bei den

anderen anatomisch und funktionell Normalbefunde vorlagen.

455 Laryngoskopie

Keiner der Studienteilnehmer hatte Neoplasien im HNO-Bereich. Bei 4 Patienten
wurden in der Eingangsuntersuchung typische Befunde eines laryngopharyngealen
Reflux (Erytheme, Injektionen der Stimmbéander) diagnostiziert. Die restlichen 6
Patienten wiesen keine pathologischen Befunde auf. In der Follow-up-Untersuchung
8 Wochen nach der APC-Therapie wurden bei keinem der untersuchten Patienten

pathologische Befunde festgestellt.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurde erstmals gezeigt, dass durch eine thermische
Behandlung der heterotopen Magenschleimhaut (HGM) im zervikalen Osophagus bei
Patienten mit gleichzeitig bestehenden oropharyngealen Symptomen eine signifi-
kante Verringerung der Symptomintensitat erreicht werden kann. Derzeit existieren
nur zwei Kasuistiken (Klaase et al. 2001, Sauvé et al. 2001), welche von der
therapeutischen Ablation der HGM im zervikalen Osophagus berichteten. Diese
verfolgten jedoch das Ziel der Behandlung von Neoplasien, welche auf dem Boden
von heterotopen Magenschleimhautinseln entstanden waren.

Bei 10 Patienten mit histologisch nachgewiesener HGM und gleichzeitig bestehen-
den oropharyngealen Symptomen wurde eine vollstandige Ablation der HGM mittels
Argon-Plasma-Koagulation angestrebt. Nach Ausschluss anderer Ursachen der
Beschwerden durch unter PPI-Karenz durchgefuhrter Videofluoroskopie,
Laryngoskopie, Osophagusmanometrie, sowie distaler - und proximaler pH-Metrie
wurden die Symptome vor und nach der Ablation mit einem standardisierten
Fragebogen mit visuellen Analogskalen objektiviert. Acht Wochen nach der Ablation
erfolgten die Follow—up-Untersuchungen mit auch zuvor angewendeten Methoden
(24h-pH-Metrie, Phoniatrie und Laryngoskopie) sowie einer endoskopischen
Dokumentation des Ablationserfolges. Es zeigte sich, dass alle Patienten klinisch von
der APC-Therapie profitiert hatten. Interessanterweise zeigten die Messergebnisse
mit den anderen angewendeten Methoden keine Anderung nach erfolgter Ablation
der HGM. Insbesondere gab es keine signifikante Anderung im S&uremilieu des
proximalen Osophagus.

Es ist jedoch ein Schwachpunkt der vorliegenden Pilotstudie, dass ein potentieller
Plazeboeffekt nach der interventionellen Entfernung der HGM nicht ausgeschlossen
werden konnte. Trotz der eindrucksvollen Ergebnisse konnte das Ansprechen auf die
Therapie zumindest teilweise auf einen Plazeboeffekt zurtickzufihren sein. Daten
aus einer plazebokontrollierten Studie zeigten, dass es bei Patienten mit atypischen
Refluxsymptomen hinsichtlich des Therapieansprechens keinen relevanten Unter-
schied zwischen einer PPI-Therapie und Plazebo gab (Dumper et al. 2008). Der
Plazeboeffekt nach einer interventionellen endoskopischen Therapie wird von Louis

and Deviére (2010) sogar als besonders hoch eingeschétzt.
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Aus diesem Grund sollten die Resultate durch eine kontrollierte Anschlussstudie
Uberpruft werden. Eine multizentrische, scheinkontrollierte Studie wurde initiiert,
abgeschlossen und bereits publiziert (Bajbouj et al. 2009). Analog zur hier
vorgelegten Pilotstudie waren Patienten eingeschlossen, die unter oropharyngealen
Refluxsymptomen litten und endoskopisch eine koexistente HGM im zervikalen
Osophagus aufwiesen. Die Patienten wurden 1:1 in einen APC-Therapie-Arm
(Verum-Gruppe) und einen Scheineingriff-Arm (Sham-Gruppe) mit anschlielBendem
Cross-over nach 3 Monaten randomisiert. Vor und nach der Scheinintervention
wurde der Kklinische Benefit der Patienten anhand eines standardisierten
Fragebogens (Deary et al. 1995) objektiviert. Von den 10 Patienten des Verum-Arms
zeigten 90 % eine signifikante Besserung, wohingegen keiner der scheintherapierten
Patienten einen klinischen Benefit erfuhr. Inklusive Cross-over zeigte sich bei einer
Nachbeobachtungsdauer von 17 Monaten (Median) bei 76 % der behandelten
Patienten ein anhaltender Therapieeffekt. Somit wurden die Ergebnisse der vorlie-
genden Pilotstudie durch die scheinkontrollierte Studie bestétigt. Die Tatsache, dass
durch die Ablation der HGM die Beschwerden bei allen Patienten unserer Studie
sistierten bzw. signifikant verbessert werden konnten, lasst einen Zusammenhang
der Beschwerden zu den HGM vermuten. Die Sistierung bzw. Besserung der Be-
schwerden bei allen Patienten der vorliegenden Studie kénnte moglicherweise auf
eine Anderung der Perzeption zuriickzufilhren sein, wenn angenommen wird, dass
die Unterbrechung der plattenepithelialen Schleimhaut durch das schleimprodu-
zierende Zylinderepithel als — unangenehmer — Reiz wahrgenommen werden kann.
Nach einer Ablation wiirde die Ursache fir diesen Reiz entfallen.

Ein kausaler Zusammenhang zwischen HGM des zervikalen Osophagus und
oropharyngealen Symptomen, der unabhangig vom gastroosophagealen Reflux ist,
scheint aufgrund der hier prasentierten Ergebnisse zwar plausibel, ein Beweis durch
eine prospektive, kontrollierte Studie wurde jedoch noch nicht erbracht. Alaani et al.
(2007) fanden bei 5 Patienten mit Globussensationen jeweils eine HGM im
zervikalen Osophagus; einer dieser Patienten entwickelte auf dem Boden einer HGM
ein Adenokarzinom. Hori et al. (2010) sahen aufgrund der Daten einer retrospektiven
Studie mit > 2000 Patienten eher einen pathologischen gastrodsophagealen Reflux
(Refluxdsophagitis, hypersensitiver Osophagus) als ursachlich fur die

Globussensationen an.
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Die Rolle der HGM bei der Entwicklung atypischer Refluxsymptome sollte zukinftig
in multizentrischen und kontrollierten Studien untersucht werden. Ein besonderes
Augenmerk sollte dabei auf der Zusammensetzung der Patientenpopulation liegen,
weil es kontinentale Unterschiede der Inzidenz der Refluxerkrankung gibt: sie ist in
der westlichen Welt nahezu doppelt so hoch wie in Japan (Kinoshita et al. 2011,
Locke et al. 1997, Nocon et al. 2009).

Trotz der erfolgreichen Therapie der Globussensationen und der Halsschmerzen hat
auch die APC-Therapie von HGM Limitationen. Die APC-Behandlung von Barrettmu-
kosa im Osophagus kann durch Vernarbungen zu postinterventionellen Strikturen
fuhren (May et al. 2002, Peters et al. 2006). Wenn diese eine klinische Relevanz
aufweisen, ziehen sie endoskopische Dilatationsbehandlungen nach sich. Daher
wurden Patienten, bei denen mehr als die Halfte der Zirkumferenz durch Zylinder-
epithel betroffen war, nicht mittels APC behandelt. Bei einer Radiofrequenzablation
treten hingegen kaum postinterventionelle Stenosen auf (Pouw et al. 2008). Sie ist
eine neue endoskopische Methode zur Entfernung von pathologischen Schleimhaut-
arealen. Das Ablationssystem umfasst einen Radiofrequenzgenerator und verschie-
dene Ablationskatheter. Sie kdnnten zukinftig eventuell alternativ zur APC bei
Patienten angewendet werden, die eine symptomatische HGM im zervikalen
Osophagus aufweisen und bei denen die Lasion mehr als die Halfte der
Zirkumferenz umfasst. Eine Therapie mit Radiofrequenzablation gewahrleistet, dass
eine suffiziente Ablation des Zylinderepithels mit nachfolgender Reepitelialisierung
durch Plattenepithel in Gang gesetzt wird, wodurch die Entwicklung postinter-
ventioneller Stenosen unwahrscheinlicher wird (Herrero et al. 2011, Van Vilsteren et
al. 2011).

HGM galten lange Zeit als harmloser Zufallsbefund, weil sie ubiquitar sind und auch
bei beschwerdefreien Patienten auftreten. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
zeigen jedoch, dass der Endoskopiker bei Patienten mit einer verdachtigten EOM
einer GERD den zervikalen Abschnitt des Osophagus besonders aufmerksam
untersuchen sollte, da die HGM-Inseln aufgrund ihrer Lokalisierung im proximalen
Osophagus - oft unmittelbar am oder gar im oberen Osophagussphinkter - leicht
Ubersehen werden konnten. Es ist belegt, dass Untersucher HGM haufiger
histologisch sichern kdnnen, wenn sie explizit danach suchen (Azar et al. 2007,

Korkut et al. 2009). Die Genese der HGM ist nicht geklart. Nach der gangigen
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Lehrmeinung hat sie ihren Ursprung in einem inkompletten 0Osophagealen
Epithelisationsprozess in der Embryonalzeit (Liebermann-Meffert et al. 2002). Diese
Hypothese wurde bislang jedoch weder durch Kklinische Studien noch durch
molekularbiologische Analysen untermauert. Eine andere Hypothese besagt, dass
HGM-Inseln durch eine schrittweise Entwicklung von okkludierten Zysten des
zervikalen Osophagus zu Retentionszysten entstehen (Meining et al. 2010). Diese
sind in ihrer inneren Schicht mit mukusproduzierendem Zylinderepithel ausgekleidet
und haben das Potential zu rupturieren und eine Zylinderepithelinsel ,zurtckzu-
lassen®. Nach dieser noch unbewiesenen Annahme werden Patienten nach der
Ruptuation der Zyste und der konsekutiv freigelegten funktionell wirksamen Magen-
schleimhaut im zervikalen Osophagus symptomatisch.

Wie HGM und die beobachteten Symptome zusammenhéngen wurde pathopyhsio-
logisch weder durch diese Pilotstudie noch durch die scheinkontrollierte Folgestudie
(Bajbouj et al. 2009) geklart. Hierfur war zum einen in keiner der beiden Studien die
Fallzahl ausreichend, zum anderen verfolgten die beschriebenen Studien diese
Fragestellung nicht als pradefinierten Endpunkt. Es ergaben sich jedoch Aspekte, die
bei dem Design neuer prospektiver Studien beriicksichtigt werden sollten. Die
Koinzidenz von Magenschleimhautheterotopien im Bereich des zervikalen Osopha-
gus und oropharyngealen Symptomen wurde in der Vergangenheit bereits vereinzelt
diskutiert (Alaani et al. 2007, Kim et al. 2001, Lancaster et al. 2006). Es liegt nahe,
anzunehmen, dass bei vorhandener funktionell wirksamer Magenschleimhaut im
zervikalen Osopahgus die Saureproduktion von Parietalzellen der entscheidende
pathophysiologische Trigger fur die konsekutiven Symptome ist (Galan et al. 1998,
Odze 2009). Es wurde diskutiert, dass die Saure im Oropharynx analog zu den
saureinduzierten Schleimhautschaden der plattenepithelialen Schleimhaut des dista-
len Osophagus bei der klassischen erosiven Refluxdsophagitis &hnliche Schaden auf
dem Plattenepithel des Pharynx und Larynx hinterlassen und letztlich zu einer reflux-
assoziierten Laryngitis fuhren kdnnen (Akbayir et al. 2005). Auch Nakajima et al.
(1993) konstatierten, dass die Symptome Globusgefiihl und Halsschmerzen ihre
Ursache in der Sauresekretion einer HGM haben missten. Die Folge dieses patho-
physiologischen Ablaufs wéare die Entstehung von chronischen Schleimhautenziin-
dungen, Ulzerationen, Knorpelschaden und sogar Gewebsneoplasien im Sinne von
malignen plattenepithelialen Tumoren (Basseri et al. 2009). Dem potentiellen

Zusammenhang zwischen der mutmalflich vorliegenden S&aureproduktion aus einer
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HGM und atypischen Refluxbeschwerden widerspricht jedoch die Tatsache, dass im
Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung der bioptisch gesicherten HGM
unserer Patienten keine Parietalzellen detektiert werden konnten; es war
ausschlief3lich Kardiamukosa mit schleimproduzierenden Nebenzellen zu erkennen.
Diese Tatsache wurde durch die funktionsdiagnostischen Daten der ausgewerteten
2-Kanal-24h-pH-Metrien untermauert. Die Ablation der Magenschleimhautinseln
hatte keine signifikante Anderung des pH-metrisch ermittelten Sauremilieus im
proximalen Osophagus zur Folge. Die zu diesem Tatbestand bereits publizierten
Daten sind sehr heterogen. Jedoch wird in den grof3eren und vor allem aktuelleren
Patientenserien das Vorhandensein von vorwiegend schleimproduzierenden
Nebenzellen ahnlich der Kardiaschleimhaut des Magens beschrieben, wohingegen
die alteren Publikationen Zellen aus dem Magenfundus mit Parietalzellen
beschreiben (Akbayir et al. 2004, Borhan-Manesh and Farnum 1991, Jabbari et al.
1985).

Weder die Ergebnisse dieser Arbeit noch der bereits beschriebenen Folgearbeit
wiesen einen Zusammenhang zwischen einer saureproduzierenden Magenschleim-
hautinsel und den dadurch ausgeldsten extrabésophagealen Symptomen nach. Das
Nicht-Ansprechen auf die Protonenpumpeninhibitoren und die Ergebnisse der pH-
Metrie sprechen gegen eine signifikante Saureproduktion im zervikalen Osophagus.
In einer Metaanalyse wurde hinsichtlich des Ansprechens auf die PPI-Therapie bei
Patienten mit unspezifischen Husten kein signifikanter Unterschied zur
Plazebotherapie gefunden (Chang et al. 2011). Es gibt jedoch Empfehlungen, zur
suffizienten Behandlung einer atypischen Manifestation einer GERD eine
hochdosierte (doppelte Standarddosis) und bis zu 6 Monate prolongierte Therapie
durchzufihren (Park et al. 2005, Koufman et al. 2002). Jedoch wiesen verschiedene
Metaanalysen keinen Nutzen einer hochdosierten mehrmonatigen PPI-Therapie im
Vergleich zu Plazebo nach und die Autoren halten ihren Einsatz unter 6konomischen
Gesichtspunkten daher fur nicht gerechtfertigt (Chan et al. 2011, Qadeer et al. 2006).
Da eine Vielzahl von Patienten trotz fehlender HGM oropharyngeale Symptome mit
entsprechendem Leidensdruck verspurt, bleibt die Ursache von Globussensationen
und Halsschmerzen, die keine wegweisenden pathologischen pulmonologischen,
endokrinologischen, psychiatrischen oder HNO-Befunde aufweisen, weiterhin unklar.

Derzeit ist die EOM einer GERD mit atypischen Symptomen die am haufigsten

30



Diskussion

gestellte Differentialdiagnose (Chevalier et al. 2003, Jaspersen 2004, Moser et al.
1998).

Die pathophysiologischen Mechanismen der extradsophagealen Manifestation der
GERD sind noch ungeklart. Mdglicherweise ist die gemeinsame embryologische
Entwicklung des Osophagus und des Tracheobronchialbaumes als Ursache zu
sehen (Agrawal et al. 2009). Beide entwickeln sich aus demselben Darmrohr-
abschnitt, so dass auch die autonome Innervation durch den Nervus vagus
denselben Ursprung aufweist. Die Autoren vermuteten aufgrund des verzogerten
Einsetzens der atypischen Symptome nach einer abgelaufenen Refluxepisode im
Vergleich zum Auftreten des Sodbrennens und sauren Aufstol3ens einen unter-
schiedlichen Pathomechanismus. Andere Autoren gingen davon aus, dass durch den
chronischen entziindlichen Reiz auf den distalen Osophagus, durch schadigende
saure Mageninhalte oder nicht saure duodenale Valenzen (Gallensauren,
Bauchspeicheldrisensekret, etc.) vagale Afferenzen aktiviert werden, die zu einer
Bronchokonstriktion flhren, welche asthmaahnliche und oropharyngeale, sowie
laryngeale Symptome auslosen konnten (Vaezi et al. 2003). Diesem ,indirekten®
Erklarungsansatz steht der ,direkte” gegenuber. Er erklart die atypischen GERD-
Symptome mit einer unmittelbaren Schéadigung des Plattenepithels des Larynx und
Oropharynx durch uber den oberen OsophagusschlieBmuskel hinaus hochgeflosse-
nen Mageninhalt und konsekutive Mikroaspirationen durch Saure mit nachfolgender
Bronchokonstriktion (Ulualp et al. 1999). Eine weitere Hypothese bezog sich auf eine
bei Ratten nachgewiesene Schéadigung der laryngealen Mukosa durch ortsstandig
produzierte Sédure aus Protonenpumpen von Speicheldrisen (Roussa et al. 1998).
Immunhistochemische Untersuchungen des humanen Larynxepithels bestétigten
diese tierexperimentellen Ergebnisse (Altman et al. 2011).

Bei den Untersuchungen wiesen Altman et al. (2011) Protonenpumpen im mensch-
lichen Larynx und den submandibuldren Speicheldriisen nach. Filipi et al. (2011)
dagegen vermuteten, dass in der Mund-und Rachenflora pathologische
saureproduzierende Lactobazillen vorhanden sind. Aufgrund der Heterogenitat der
atypischen GERD-Symptome sind die therapeutischen Mdglichkeiten bei fehlender
HGM im zervikalen Osophagus in ihrem Ansprechen sehr limitiert. Eine erfolgreiche
Therapie zu entwickeln ist jedoch sehr wichtig, weil es Hinweise auf relevante
Folgeerkrankungen gibt (Nason et al. 2011). Ein methodischer Schwachpunkt der
vorliegenden Studie war die verwendete zweikanalige 24h-pH-Metrie. Bis zum
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Zeitpunkt der Erstellung des Studiendesigns galt diese Methode als Goldstandard
(Reichel et al. 2007, Reichel et al. 2006). Inzwischen wird kritisiert, dass durch die
standardisierte Positionierung der distalen pH-Antimonmesssonde 5 cm oberhalb
des unteren Osophagussphinkters eine standardisierte Platzierung der oberen Probe
nicht mehr maoglich ist. Ebenso fehlt es an verlasslichen Referenzwerten und der
diagnostische Benefit der Untersuchung ist sehr limitiert (Bajbouj et al. 2007). Jedoch
fuhrten die Limitationen der proximalen pH-Metrie durch z. B. fehlende Referenz-
bereiche, mangelnde Reproduzierbarkeit und fehlende Korrelation zur Klinik zur
weiteren Verbesserung der Funktionsdiagnostik (Vaezi et al. 1997, Noordzij et al.
2002). Derzeit werden pH-Antimonsonden in klinischen Studien getestet, die nicht
den oberen Osophagussphinkter passieren und im Oropharynx bzw. an der Rachen-
hinterwand platziert werden. Nach der inzwischen erfolgten Festlegung von
Referenzwerten (Sun et al. 2009) sollten Ergebnisse Klinischer Vergleichsstudien
abgewartet werden, um die Wertigkeit der pharyngealen pH-Metrie abschéatzen zu
konnen (Muderris et al. 2009).

In der klinischen Routine wird seit vielen Jahren neben der pH-Metrie zunehmend
auch die Impedanzmessung (Sifrim et al. 1999) eingesetzt. Mit der Impedanz wird
die elektrische Leitfahigkeit eines Organs und seines Inhaltes gemessen. Hierfur wird
an zwei Elektroden eines Katheters, der Gber die Nase in die Speiserthre eingefthrt
wird, eine geringe Spannung angelegt und der resultierende Strom gemessen. Die
Impedanz ist umgekehrt proportional zur elektrischen Leitfahigkeit von Organinhalt
und Organdurchmesser. Das grundlegende Prinzip der Impedanzmessung beruht
auf der Tatsache, dass durch die Passage eines Bolus durch die Speiserdhre eine
Anderung der Impedanz hervorgerufen wird. Da die elektrische Leitfahigkeit von Luft
fast Null betragt, die Leitfahigkeit eines Flussigkeitsbolus hingegen relativ hoch ist,
sinkt die Impedanz wéahrend der Passage der Flussigkeit. Auch die Richtung des
Bolustransports kann bestimmt werden, da an einem Katheter mehrere Elektroden
an pradefinierten Stellen platziert werden kdnnen. Des Weiteren kann bei einem
Ruckfluss von Mageninhalt in die Speiserohre die genaue Lokalisation der maximal
erreichten Hohe des Refluats angegeben werden. Durch eine begleitende pH-Metrie
kann bestimmt werden, ob es sich bei den refluierenden Inhalten um saure, schwach
saure oder nicht saure Valenzen handelt (Tack and Sifrim et al. 2000). Die
Kombination aus pH-Metrie und Impedanzmessung zur Erfassung samtlicher

Refluxepisoden, insbesondere auch der nicht sauren, wurde zum zentralen

32



Diskussion

diagnostischen Mittel zur Objektivierung einer Refluxkrankheit (Meining et al. 2005).
Retrospektiv lasst sich kritisieren, dass die nicht sauren Refluxepisoden, welche
maoglicherweise fir die im Rahmen dieser Pilotstudie von den Patienten gedul3erten
Symptome verantwortlich sind, nicht durch die angewandte Methodik erfasst wurden.
Zum Zeitpunkt der Erstellung des Studienprotokolls und der Initiierung der Studie war
die kombinierte pH-Metrie/Impedanzmessung in der klinischen Routine noch nicht
verfugbar. Daher kénnen hier keine validen Aussagen uber die eventuelle Rolle des
pathologischen nicht sauren Refluxes gemacht werden.

Weitere Differentialdiagnosen der von den Patienten ge&ulR3erten Beschwerden sind
insbesondere psychische Alterationen wie Depression (Deary et al. 1992, Moser et
al. 1998), ein hypertensiver oberer 6sophagealer Sphinkter (Cook et al. 1989,
Chevalier et al. 2003), 6sophageale Motilitatsstérungen, Hiatushernien und lokale
anatomische Abnormalitaten der Speiserdhre sowie Tumore im Bereich des Larynx
oder Pharynx (Corso et al. 1998). Aufgrund der vielfaltigen Symptome wurden bei
den im Rahmen dieser Studie behandelten Patienten vor der Durchfiihrung der APC-
Therapie Differentialdiagnosen wie zum Beispiel Motilitdtsstérungen oder Tumore
des Pharynx oder Larynx mittels Manometrie, Videokinematographie und
Laryngoskopie ausgeschlossen. Im klinischen Alltag werden diese Patienten zumeist
als funktionell erkrankt angesehen und eine fassbare bzw. therapierbare Ursache der
Symptome nicht identifiziert.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit und der scheinkontrollierten Folgestudie wird
empfohlen, Patienten mit einem atypischen Refluxbeschwerdebild einer grindlichen
OGD zu unterziehen und bei der Inspektion ein besonderes Augenmerk auf den
zervikalen Osophagus und die sehr haufig vorkommende HGM zu legen. Im Falle
einer HGM kann bei symptomatischen Patienten eine sichere und effektive Therapie

durch die APC-Behandlung angestrebt werden.
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6 Zusammenfassung

Die gastrotsophagale Refluxkrankheit hat in der deutschen Bevdlkerung mit 20 bis
40 % eine hohe Pravalenz und die Lebensqualitat vieler Patienten ist nicht nur durch
das typische Sodbrennen und saure Aufsto3en, sondern auch durch atypische
Refluxsymptome wie chronisches Globusgefiihl und héaufige Halsschmerzen
beeintrachtigt. Nicht alle Betroffenen sprechen auf die Standardtherapie mit
Protonenpumpeninhibitoren an. Die Symptome sind nicht grundséatzlich als Folge
einer GERD anzusehen, sondern werden auch mit heterotopen Magenschleimhaut-
inseln des zervikalen Osophagus in Verbindung gebracht. Diese kommen mit bis zu
11 % in der Normalbevoélkerung vor. Ob und wie sie kausal zur Auspragung des
Globusgefiihls und der Halsschmerzen beitragen, ist nicht geklart. Zum Zeitpunkt der
Durchfihrung dieser Arbeit gab es keine Berichte dariber, ob die Entfernung der

Magenschleimhautinseln eine Symptomverbesserung mit sich brachte.

Um dieser Frage nachzugehen, wurden 10 Patienten mit histologisch nachgewiese-
nen Magenschleimhautinseln im zervikalen Osophagus und chronischen Globus-
gefuhl und Halsschmerzen einer Ablation der Magenschleimhautzellen mittels Argon-
Plasma-Koagulation (APC) unterzogen. Alle Teilnehmer wurden sowohl vor als auch
acht Wochen nach der APC mittels Laryngoskopie, Phoniatrie und 24h-pH-Metrie
untersucht und mit einem Fragebogen mit visueller Analogskala (0 bis 10) Uber die
Auspragung der typischen wund atypischen Refluxsymptome befragt. Vor
Studienbeginn waren zusatzlich eine RoOntgenvideokinematographie und eine
Manometrie durchgefihrt worden. Die Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
wurde wahrend des Studienzeitraums ausgesetzt, um sie als Ursache einer

eventuellen Symptomverbesserung ausschliel3en zu kénnen.

Acht Wochen nach der APC-Therapie hatten sich die medianen Symptom-Scores flr
das Globusgefiihl und die Halsschmerzen signifikant reduziert (p <0,05): Das
Globusgefuhl sank von 2,7 auf 0 und die Halsschmerzen von 2,8 auf 0. Andere
Refluxsymptome verbesserten sich jedoch nicht. Der mittels 24h-pH-Metrie-Messung
kontrollierte Saure-Reflux im distalen und proximalen Osophagus hatte sich nach der

Therapie nicht gedndert.
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Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Arbeit zeigte, dass die Ablation von Magenschleimhautinseln im
Osophagus mittels APC die Symptome chronisches Globusgefiihl oder Halsschmer-
zen signifikant lindern kann. Durch die PPI-Karenz und die Kontrolle des Saurereflux
mittels 24h-pH-Metrie konnte ausgeschlossen werden, dass dieses Ergebnis
ursachlich auf anderen Faktoren als der APC beruhte. Eine nach Fertigstellung
dieser Arbeit durchgefiihrte randomisierte, sham-kontrollierte und verblindete Studie
mit 20 Patienten bestatigte diese Ergebnisse.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Argon-Plasma-Koagulation eine erfolg-
reiche Therapie bei Refluxpatienten mit atypischen/oropharyngealen Symptomen
und mit heterotoper Magenschleimhautinsel reprasentiert und im klinischen Alltag

Berucksichtigung finden muss.
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Anhang

Anhang

Fragebogen des Klinikums rechts der Isar, der im Rahmen dieser Arbeit verwendet

wurde.

Prof. Dr. med. Alexander Meining, Il. Med. Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der TU
Minchen, Ismaningerstr. 22, D-81675 Miinchen
E-Mail: alexander.meining@Irz.tum.de  Tel.; 089-XXX (Funk) Fax: 089-4140-4905

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

ID-Nummer:

Datum der OGD:
Aktuelle Medikation:
Vorerkrankungen:
Lokalisation der HGM:
Grolie der HGM:
LA-Klassifikation:

Welche PPl nehmen Sie ein, um weitestgehend beschwerdefrei zu sein?

Wie haufig klagen Sie Giber Sodbrennen pro Woche?
Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10
NI O i 10 unertraglich

Wie haufig klagen Sie Giber Husten pro Woche?
Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10
NI O o s 10 unertraglich

Wie haufig klagen Sie tiber Heiserkeit pro Woche?
Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10
NI O o e 10 unertraglich


mailto:alexander.meining@lrz.tum.de

Anhang

Wie haufig klagen Sie uber ein Fremdkorpergefihl pro Woche?
Bewerten Sie Ihren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10
NI O 10 unertraglich

Wie haufig klagen Sie Uber Asthmaanfalle pro Woche?
Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10
NI O e 10 unertraglich

Wie haufig klagen Sie Giber Halsschmerzen pro Woche?

Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10

NI O o 10 unertraglich
Wie haufig klagen Sie Gber Brennen im Mund/Rachenraum pro Woche?

Bewerten Sie lhren Leidensdruck auf einer Skala von 1-10

NI O 10 unertraglich

SoNstige BeSChWerden: .. ...
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