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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der Globus pharyngeus bildet ein haufiges Symptom mit erheblichem Leidensdruck bei
den betroffenen Patienten. So klagen ca. 4% aller ambulanten Patienten in den HNO-
Praxen Uber ein KloRgefuhl, oft werden die Patienten mit diesem Symptom auch in den

Notfallambulanzen der Kliniken vorstellig (Rasmussen et al. 2018).

Da eine multifaktorielle Genese angenommen wird und es kein standardisiertes
Untersuchungs- und Therapieprotokoll gibt, werden die Patienten mit einem Globus
nach einer ambulanten Untersuchung oft mit negativem Befund nach Hause geschickt.
So kann eine ursprunglich unerkannte organische Ursache, die womaglich auch von
alleine abklingen wirde, zur Somatisierung fihren und der Patient gerat in einen
Teufelskreis. Aktuell zahlt der Globus pharyngeus zu den haufigsten somatoformen

Storungen (Kortequee et al. 2013).

Die meist diskutierten Ursachen stellen eine Refluxerkrankung (GERD, LPR),
Osophaguserkrankungen (Tonus- und Motilitdtsstorung), eine viszerale

Hypersensitivitat oder Erkrankungen der Schilddrise dar.

Beim LPR fehlen haufig die typischen Beschwerden wie bei einem GERD (Sodbrennen,
saures Aufstolien). Anhand einer standardmafig durchgefiihrten laryngoskopischen

Untersuchung kann eine sichere Diagnose der Refluxerkrankung nicht gestellt werden.

In der vorliegenden Studie wurde die Beteiligung einer Refluxerkrankung bei Patienten
mit unklarem Globus untersucht. Dabei handelte es sich um Patienten mit einem
unauffalligen klinischen Befund. Gleichzeitig wurde bei diesen Patienten der
diagnostische Stellenwert einer flexiblen transnasalen Osophagogastroskopie zur
Entstehung einer Refluxerkrankung untersucht, als auch endoskopisch erfassbare
prognostische Faktoren fur eine Therapie. Bei Patienten mit einem in der 24-Stunden-2-
Kanal-pH-Metrie nachgewiesenen Reflux wurde eine Therapie mit
Prototonpumpenhemmer eingeleitet, mit einer Beurteilung der Therapiewirksamkeit
durch die Nutzung validierter Fragebégen. Neben dem RSI, als bekanntem Screening-
Mittel fir den LPR, wurde fur die Bewertung der Patienten mit einem Globus ein GETS-
Fragebogen herangezogen. Da es eine deutsche Version des GETS-Fragebogens nicht
gab, wurde zunachst der GETS ins Deutsche Ubersetzt und seine Reliabilitat und

Validitat im deutschsprachigen Raum untersucht.



Zusammensetzung

Letztlich wurde anhand der Ergebnisse ein diagnostisch-therapeutisches Schema fur

derartige Globuspatienten entwickelt.

In die Studie wurden 47 Patienten mit einem seit Uber 3 Monate andauernden
Globusgefuhl eingeschlossen. Nach Ausschluss einer organischen Ursache,
beispielsweise einer Struma nodosa oder einer medianen Halszyste, wurden bei 30
Patienten eine 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie und eine flexible transnasale
Osophagogastroskopie durchgefiihrt. Bei Patienten, bei denen ein Reflux diagnostiziert
wurde, wurde eine dreimonatige Therapie mit Pantoprazol 20mg (2 x taglich)
vorgenommen, wie durch andere Autoren vorgeschlagen (Park W et al. 2005, Ford
2005, Lee und Kim 2012). Unter den Patienten litten 24/30480% unter einem Reflux.
Dieser Wert liegt hoher als die Angaben in der Literatur (Chevalier et al. 2003, Oridate
at al. 2008a, Park et al. 2006, Sung et al. 2015, Tokashiki et al. 2010). Davon litten
19/24280% der Refluxpatienten gleichzeitig an einem GERD und einem LPR und

21/24288% der Refluxpatienten hatten einen nachgewiesenen LPR in der pH-Metrie.

Die gréliere Zahl an positiven Patienten kdnnte beispielsweise daran liegen, dass hier
nur Patienten mit unklarem Globus, das heil3t ohne organische Ursache,

eingeschlossen wurden.

In der TNE konnte bei 12/30 (240%) der Patienten ein pathologischer Befund gefunden
werden. Es handelte sich um eine Hiatushernie (10/30240%), eine Refluxdsophagitis
4/30 (213,3%) und ein Patient zeigte einen Barrett-Osophagus (3,3%), was den
Literaturangaben entspricht (Postma et al. 2005, Sanyaolu et al. 2016). Bei
Betrachtung der reflux-positiven Patienten mit einer endoskopisch diagnostizierten
Hiatushernie ergab sich kein Unterschied in Bezug auf die Therapieergebnisse nach

PPl im Vergleich zu reflux-positiven Patienten ohne Hiatushernie.

Der GETS-Fragebogen zeigte sich nach der Ubersetzung ins Deutsche als valides
Instrument mit guter Reliabilitat (Cronbach’s Koeffizient Alpha 0,88) fur die

Differenzialdiagnose und flir das Monitoring des Globus pharyngeus.

Nach der dreimonatigen Therapie mit Pantoprazol konnte bei allen Patienten eine
signifikante Besserung der Symptomatik bishin zum vollstandigen Abklingen der
KloRRsymptomatik dokumentiert werden. Fur ein fehlendes Konzept wurde basierend auf

den Resultaten ein diagnostisch-therapeutischer Ablauf vorgeschlagen.



Zusammensetzung

Trotz multifaktorieller Genese von Globus pharyngeus wurde in vielen Fallen eine
Refluxbeteiligung bei Patienten mit unklarem Globus festgestellt. Bei allen Patienten
konnte nach Therapie mit Protonpumpenhemmer eine statistisch signifikante Linderung
bishin das vollstandige Abklingen der Beschwerdesymptomatik erzielt werden. Der
Einsatz der TNE in der Primardiagnostik der Refluxerkrankung erwies sich bei
derartigen Patienten als nicht notwendig. Der Nutzen dieser Methode ist bei Klarung der
Refluxursache sowie der refluxbezogenen Komplikationen, bei einer Therapieresistenz

oder beim Ausschluss einer malignen Erkrankung als sinnvoll zu betrachten.



1 Einleitung
1 Einleitung

Als Globus pharyngeus bezeichnet man ein chronisches oder intermittierendes
Auftreten eines Klof3- oder Fremdkaorpergefuhls im Hals, unabhangig von der
Nahrungsaufnahme bei sonst unbehindertem Schluckakt. Allgemein ist das KloRgeflhl
wahrend der Nahrungsaufnahme voribergehend weniger ausgepragt. Per definitionem
ist die Dauer der Beschwerdesymptomatik auf 12 Wochen innerhalb eines Jahres
festgelegt, wobei die 12 Wochen nicht aufeinander folgend sein missen. Der Begriff ist
eine Symptombeschreibung, jedoch keine Diagnose. Es handelt sich dabei um ein
relativ haufiges Leiden und es stellt damit ca. 4% aller Beschwerden in den HNO-
Praxen dar und es wird angegeben, dass bis zu 46% der gesunden Bevolkerung einen
Globus pharyngeus verspurt, mit hochster Inzidenz im mittleren Alter (Drossman et al.
1993, Rasmussen et al. 2018). Frauen und Manner sind dabei gleichmaRig betroffen,
eine hohere Pravalenz bei Frauen wird in manchen Studien durch das haufigere
Aufsuchen eines Arztes erldutert (Batch 1988). Fur die gemeinsame sensible
Versorgung des Halsbereiches ist das Symptom jedoch nicht immer auf den
Ursprungsort der Beschwerden zurickzufuhren. Fir die Diagnose eines Globus
pharyngeus muss nach der Rom-llI-Klassifikation funktioneller Erkrankungen der
gastrodsophageale Reflux, die Achalasie oder andere Osophagusmotilitatsstérungen
mit einer strukturellen Grundlage, beispielsweise Sklerodermie der Speiserohre,
ausgeschlossen werden (Galmiche et al. 2006). Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird
das Symptom Globus pharyngeus anhand der klinischen Symptomatik gestellt und als
unklarer Globus benannt. Im Rahmen der hno-arztlichen klinischen und

sonographischen Untersuchung des Halses wurden lokale Ursachen ausgeschlossen.

1.1 Historische Betrachtung

Die Geschichte zieht sich in die weite Vergangenheit, als erster hat der Hippokrates auf
den Globus vor 2500 Jahren hingewiesen. Da es um ein Fremdkdrpergefuhl ging, hat er
dieses Krankheitsbild als Globus (aus dem Lateinischen “Kugel“) benannt (Harar et al.
2004). Das Globusgefuhl wurde fruher fur ein Leiden des weiblichen Geschlechtes
gehalten, weil eine Uberzeugung vorherrschte, der Sitz der Sinnesverwirrung wére in
der Gebarmutter. Der Begriff “Globus hystericus® entstand aufgrund der Tatsache, dass
das Globusgefuhl haufig in Verbindung mit der Menopause und psychischen Stérungen
auftrat. Malcomson hat jedoch festgestellt, dass die meisten Globuspatienten keine
Pradisposition zur Entwicklung einer psychischen Stérung aufweisen und er hat sich mit

dem Terminus Globus pharyngeus durchgesetzt (Malcomson 1968).



1 Einleitung

Im Jahre 1968 stellt Malcomson die oft kontrovers diskutierte These eines
Zusammenhangs mit dem gastroesophagealen Reflux auf. In seiner Studie litten fast
60% der Patienten unter einem GERD, was er durch eine Breischluckuntersuchung mit
einem bariumhaltigen Kontrastmittel bewiesen hat (Malcomson 1968). Ab dem Jahr
1980 wurden auch die Erkrankungen der Schilddrise diskutiert (Cashman und Donnelly
2010).

1.2 Aktueller atiologischer Hintergrund

Es gibt eine ganze Reihe von Theorien, die mehr oder weniger die Grundlagen dieses
Krankheitsbildes ans Licht bringen, allerdings keine mit allgemeiner Gultigkeit. Heute ist
bekannt, dass die Patienten mit der sensiblen Uberempfindlichkeit im Hals keine
psychische Belastung im Vergleich zu der restlichen Population besitzen. Deshalb gilt
der Begriff Globus hystericus, der fruher oft Anwendung fand, als obsolet. Am
haufigsten werden die Patienten mit einem KloRgefuhl im Hals beim HNO-Arzt oder
beim Gastroenterologen vorstellig. Eine psychiatrische Konsultation kommt selten vor,
obwohl die Globussymptomatik zu den haufigsten somatoformen Stérungen
zuzuordnen ist. Aktuelle Studien schlieRen sich dem Konsensus an, dass der Globus
pharyngeus ein multifaktoriell bedingtes Symptom ist (Schuster und Betz 2016,
Karahatay et al. 2015, Sung et al. 2015). Zu den heute anerkannten Ursachen zahlen:
der GERD 1.2.1, der LPR 1.2.2, die Existenz heterotoper Magenschleimhaut im
Osophagus 1.2.3, Schilddriisenerkrankugen 1.2.4, ein gestérter Ruhetonus des oberen
Osophagussphinkters und die Osophagusdysmotilitat 1.2.5, psychische und
psychosomatische Aspekte 1.2.6, maligne Prozesse 1.2.7, allergische Erkrankungen

1.2.8, eine viszerale Hypersensitivitat 1.2.9 und andere seltene Ursachen 1.2.10.

1.2.1 Gastroésophageale Refluxkrankheit (GERD)

Malcompson war der erste, der den Globus pharyngeus mit einem GERD in Verbindung
gebracht hat (Malcompson 1968). Unter einem gastrodsophagealen Reflux versteht
man den Rlckfluss des Mageninhaltes in die Speiserdhre. Der Begriff
gastrodsophageale Refluxkrankeit selbst fasst alle Symptome oder histopathologischen
Veranderungen zusammen, die durch einen solchen gastroésophagealen Reflux
entstehen. Man unterscheidet hierbei zwischen verschiedenen Formen des GERD. In
etwa 60% der Falle liegt eine nicht-erosive Refluxkrankheit (NERD, non-erosive reflux
disease) vor, das heif}t, die Patienten empfinden gehauft Refluxbeschwerden mit
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, ohne dass endoskopisch Schleimhautdefekte des

gastrodsophagealen Ubergangs diagnostiziert werden kénnen (Bardhan et al. 2006).
10
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Die restlichen 40% entfallen auf die erosive Refluxkrankheit (ERD, erosive reflux
disease), bei der Epitheldefekte der Osophagusschleimhaut erkennbar sind.
Epidemiologisch gesehen leiden nahezu 40% der westlichen Bevolkerung gelegentlich

unter den zwei Hauptsymptomen, Sodbrennen und saures Aufsto3en (Dent et al. 2005).

Beim Gesunden tritt der Reflux als physiologisches Ereignis meist prandial und
postprandial infolge des gesteigerten intraabdominellen Druckes auf. Physiologische
Refluxe sind dabei nur von kurzer Dauer und werden meist innerhalb von 2-3 Minuten
mittels Saureclearance korrigiert. Ursachlich ist meist eine transiente Erschlaffung des
UOS. Wahrend der Niichternphasen und in der zweiten Nachthalfte werden in der

Regel kaum saure Refluxe aufgezeichnet (Alzubaidi und Gabbard 2015).

Sicherlich ist der GERD nicht die entscheidende Ursache und eine kausative Rolle bei
Globuspatienten ist weiterhin strittig, aber andererseits weisen die GERD Patienten ein
erhohtes Risiko auf, ein KloRgeflhl zu entwickeln. Dieses beschrieb Dore et al., wo
38,7% der GERD Patienten Uber Globus pharyngeus berichteten, insbesondere
Patienten mit nonerosivem GERD (Dore et al. 2007). In den alteren Studien wurde die
GERD-Beteiligung auf 23-68% bei den Globuspatienten geschatzt (Oridate et al.
2008a). Cherry et al. haben diesbezuglich gezeigt, dass 10 von 12 Probanden ein
Globusgefiihl empfanden, sobald verdiinnte Salzsaure im distalen Osophagus
verabreicht wurde (Cherry et al. 1970). In einer anderen Studie hatten 72% der
Globuspatienten einen pathologischen Reflux wahrend einer 24-Stunden-2-Kanal-pH-
Metrie. Eine Besserung der Beschwerdesymptomatik wurde nach 8-wochiger Therapie
mit einem Protonpumpenhemmer erreicht (Smit et al. 2000). Als pathophysiologischer
Mechanismus wurde ein durch vasovagalen Reflex bedingter hypertoner oberer
Osophagunssphinkter in Erwagung gezogen (Tokashiki et al. 2010). Demgegentiber
gibt es auch Studien, wo kein Zusammenhang zwischen GERD und Globuspatienten

nachgewiesen werden konnte (Chen et al. 2007, Corso et al. 1998, Wilson et al. 1987).

1.2.2 Laryngopharyngealer Reflux (LPR)

Der LPR ist definiert als Symptomenkomplex, verursacht durch den Ruckfluss des
Mageninhalts in den oberen Aerodigestivtrakt, das heifdt, ber den OOS hinaus. Die
genaue Pravalenz des LPR ist schwer zu beurteilen. Connor et al. beobachteten
Symptome und klinische Zeichen des LPR bei 26% der amerikanischen Population
(Connor et al. 2007). Trotz intensiver Forschung in den letzten 10 Jahren gelang es

nicht vollstandig, die Grundlagen und die Beteiligung des LPR an verschiedenen

11
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Erkrankungen aufzuklaren. Erkrankungen, wo zumindest eine Teilursache durch einen
LPR vermutet wird, sind in Tabelle 1 aufgefuhrt (Salihefendic et al. 2017). Dabei kann

ein geringer LPR auch als physiologisch angesehen werden.

Die Entwicklung der klinischen Symptomatik setzt dabei eine Uberwindung der

natlrlichen Schutzmechanismen, die der Kérper dem Reflux entgegenhalt, voraus (Tab.

2). Das Auftreten von Symptomen des LPR ist von zahlreichen Faktoren abhangig, wie:

Einwirkzeit des Refluxats
Aggressivitat des Refluxats (abhangig von Art und pH-Wert)
Empfindlichkeit der benetzten Schleimhaute (Zelenik 2011)

Clearance-Faktoren (Tab. 2)

Tab. 1: Erkrankungen, bei denen ein Zusammenhang mit einem LPR vermutet wird

Larynx

Chronische Laryngitis Aryfixation
Heiserkeit Laryngospasmen
Granulome Leukoplakien
Ulzerationen Karzinome
Stenosen Laryngomalazie
Stimmlippenknoétchen Dysphonie
Pharynx

Globusgeflnhl Dysphagie
Pharyngitis Postnasal drip

Zenker’scher Divertikel

Chronischer Husten

Mund

Geschmacksstérungen
Zahnschmelzverlust
Hypersalivation

Fotor ex ore
Zugenbrennen
Schleimhautlasionen

Ohr

Otalgien

Otitis media

Nase / Nasennebenhohlen

Vasomotorische Rhinitis

Chronische Rhinosinusitis

Lunge

Asthma Bronchitis
Lungenfibrose Bronchiektasien
Schlafapnoe Chronischer Husten
COPD Subglottische Stenosen
Pneumonie Atelektasen

12



1 Einleitung

Tab. 2: Faktoren in der Pathogenese von GERD und LPR

| AggressiTe Faktoren ] Schutzmet‘:hanismen |
Salzsaure, Pepsin, Gallensauren, Antirefluxbarriere - der untere und
pankreatische Enzyme obere Osophagussphinkter, Zwerchfell,

‘ phreniko-6sophageale Bander

Reflux

‘ Lumenreinigung - Schwerkraft,
Hiatushernie, Pylorusinsuffizienz, Peristaltik, Speichelproduktion, mukése
Antrumhypomobilitat und submukése Osophagusdriisen

Geweberesistenz - Schleim, Wasserschicht,
Bikarbonat, Zellmembran, Blutversorgung

Neben dem Reflux flissigen Mageninhalts ist auch ein gasformiger Reflux bekannt. Die
Magensaure tritt hierbei als Mischung aus Gas und Flissigkeit (Aerosol) aus der
Speiserdhre aus. Die Schadstoffkonzetration (vor allem Pepsin) ist in so einer Refluxart
im Vergleich mit flussigem Magensaftreflux deutlich niedriger, dafur kann sich das
Aerosol einfacher ausbreiten und somit auch ferne Regionen erreichen. Deshalb kann
auch der subglottische Bereich beschadigt sein, ohne dass die Stimmbander betroffen
sind. Mit diesem Konzept wird die Existenz von Pepsin und Gallensauren im Mittelohr
(Tasker et al. 2002), in den Nasennebenhdhlen oder in den Proben bei

bronchoalveolarer Lavage erklart (Ward et al. 2005).

1.2.2.1 Zusammensetzung des Refluxats

Salzsaure, Gallensauren oder Pepsin werden in groler Menge im Magen und
Duodenum ausgeschuttet. Aufgrund physiologischer Barrieren flihren sie
normalerweise nicht zu einer Schadigung der Schleimhaut. Eine derartige
Schleimhautschadigung tritt erst dann auf, wenn die genannten Stoffe in Regionen
gelangen, wo solche Schutzmechanismen nicht existieren oder wenn der Kontakt mit
der Schleimhaut zu lang ist. Besonders schadlich wirkt ein toxischer Synergismus, wo
im Refluxat alle oben genannten Bestandteile enthalten sind. Auf seinem Weg im
Osophagus wird die Aziditat des Refluxats teilweise durch die Schutzmechanismen
(Schleim, Bikarbonat, Speichel) abgeschwacht. Dadurch zeigen sich nur manche
Refluxe im Kehlkopf tatsachlich mit einem pH-Wert <4. Ein nicht zu unterschatzender
Teil der Refluxe ist dann mild sauer (pH-Wert 4,1-6,9), neutral oder sogar basisch
(Johnston et al. 2009).
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1.2.2.1.1 Pepsin

Pepsin wird heutzutage eine wichtige pathogenetische Rolle bei Refluxereignissen in
extrabsophagealer Lokalisation zuerkannt. Pepsin ist ein proteolytisches Hauptenzym
des gastrointestinalen Trakts, welches von den Hauptzellen der Magenschleimhaut in
seiner inaktiven Form (Pepsinogen) sezerniert wird. Zur Aktivierung des Pepsinogens
kommt es im sauren Milieu. Die maximale Aktivitat wird bei einem pH-Wert von 2
erreicht und bei einem pH-Wert von 6,5 wird es inaktiviert. Pepsin bleibt aber stabil bis
zu pH 8 und im Falle eines Abfalls unter pH 6,5 kann es wieder reaktiviert werden.
Beispielsweise bleibt Pepsin bei pH 7 und einer Temperatur von 37C° flr einen
Zeitraum von 24 Stunden stabil und nach einem pH-Abfall unter pH 3 gewinnt es
wiederum 79% seiner urspringlichen Aktivitat (Johnston et al. 2007). Daraus ergibt es
sich, dass Pepsin einen Teil seiner Aktivitat im mild-sauren als auch mild-basischen
Milieu behalt.

1.2.2.1.2 Gallensauren

Die Salze der Gallensauren kdnnen in den Zellen bei niedriger Konzentration die
mitochondriale Funktion beeintrachtigen, bei hoherer Konzentration wirken sie sogar
zytotoxisch. Die Taurocholsdure beispielsweise verursachte in einer Studie an Ratten
eine Schadigung der laryngealen Schleimhaut bei einem pH-Wert von 1,5, wahrend die
Chenodesoxycholsaure bei einem pH-Wert von 7,4 schadlich wirkte. Solche Werte
deuten auf mdgliche Schleimhautschaden bei sauren auch nicht sauren pH-Werten
(Sasaki et al. 2005).

1.2.2.2 Unterschiede LPR versus GERD

Laryngopharyngealer und gastroésophagealer Reflux kdnnen unabhangig voneinander
auftreten und unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht (Refluxtyp, Symptome, klinisches
Bild, Ergebnisse der Untersuchungsmethoden und Antwort auf die Behandlung), was in
Tabelle 3 zusammengefasst ist. Dabei ist vor allem darauf hinzuweisen, dass nur ein
Teil der Patienten (10-15%) mit einem LPR unter dem Symptom “Sodbrennen®, das fur
den GERD so typisch ist, leidet (Koufman et al. 2002). Der Grund hierfur durfte sein,
dass die Schleimhaut der oberen Atemwege viel anfalliger (ca. 100x) fur eine
Schadigung durch die Refluxatbestandteile ist, verglichen mit der
Osophagusschleimhaut, die wirksame physiologische Schutzmechanismen besitzt.
Einerseits kann dieser Unterschied durch den histologischen Aufbau der Schleimhaut
(Plattenepithel im Osophagus und prismatisches Flimmerepithel im Larynx) erklart

werden, andererseits unterscheiden sich auch molekularbiologische Eigenschaften der
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Zellen dieser Regionen voneinander (verschiedenartige Menge und Verteilung von
Carboanhydrase), in Abwesenheit von bestimmten Schutzmechanismen (Peristaltik,
Schwerkraft). Wahrend 50 Refluxereignisse pro 24 Stunden im unteren Osophagus
noch fur physiologisch gehalten werden, kann eine kurzfristige Saureexposition fur die
Larynxschleimhaut bereits schadlich sein. Deshalb mussen Patienten mit typischen,

reflux-assozierten Schleimveranderung im Kehlkopf, zum Beispie Laryngitis posterior

1 Einleitung

oder Granulome, nicht zwangslaufig unter der typischen GERD-Symptomatik

(Sodbrennen, saures Aufstolden) leiden. Dies erklart auch, weshalb bei diesen

Patienten oft eine Osophagogastroskopie unauffallig ausfallt (Johnston et al. 2007,

Sataloff et al. 2006).

Tab. 3: Diverse Unterschiede zwischen GERD und LPR (Koufman 2002)

GERD LPR
Pathophysiologie
Bedeutung der Aziditat (++++) (+)
Bedeutung von Pepsin (+) (+++)
Hohe Refluxzahl (++++) (+)
Geringe Refluxzahl (+) (+++)
Symptome
Sodbrennen (++++) (+)
Globus, Rausperzwang, Husten, Verschleimung (+) (+++4)
Pathogenese
Stérung des oberen Osophagussphinkters (+) (+++)
Stérung des unteren Osophagussphinkters (++++) (+)
Motilitatsstérung im Osophagus (+++) (+)
Gestorte Clearance des Osophagus (++++4) (+)
Untersuchungsmethoden
Osophagitis bei Endoskopie (++) (+)
Abnormale Osophagus-pH-Metrie (++++) (+)
Abnormale pharyngeale pH-Metrie (+) (+++)
Refluxart
Reflux im Liegen (+++) (+)
Reflux in aufrechter Haltung (+) (+++)
Refluxzeit
Tag (+) (+++)
Nacht (+++) (+)
Ansprechen auf Behandlung
Diat- und Lebensstilmafinahmen (++) (+)
Protonpumpenhemmer 1 x tgl. (+++) (+)
Protonpumpenhemmer 2 x tgl. (++++) (+++)
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1.2.3 Heterotope Magenschleimhaut im Osophagus (HTM)

Das Globusgefiihl kann durch heterotope Magenschleimhaut im proximalen Osophagus
ausgeldst werden. Bei der Sekretion von Saure und Pepsin aus dieser Schleimhaut wird
die klinische Symptomatik des GERD oder auch eines Globus pharyngeus
hervorgerufen. Bei einer Osophagogastroskopie findet man die heterotope
Magenschleimhaut bei 0,1-10% der Patienten mit Globusgefuhl (Zelenik et al. 2010).
Falls die Magenschleimhaut im oberen Osophagussphinkter liegt, kann sie bei der
Endoskopie leicht Ubersehen werden, wenn danach nicht konsequent gesucht wird.
Dies kann teilweise die Erklarung fur die oben genannte gro3e Spanne an positiven
Befunden sein. (Oridate et al. 2008b). Ein kausaler Zusammenhang mit dem LPR ist

jedoch weiterhin unklar.

Nach Remacle sind fur den Globus vor allem Herde im Hypopharynx oder im Kilian-
Sphinkter ursachlich, unabhangig von der Grole (Remacle 2008). Als wichtigstes
Risiko ist die Entartung und Transformation in ein Adenokarzinom. Bei allen Patienten
mit HTM sollte eine Antirefluxtherapie und jahrlich endoskopische Kontrolle mit
Probentnahme erfolgen. Warum nur bei einigen Patienten mit HTM tatsachlich auch
eine extrabsophageale Symptomatik entsteht, versuchten Alagozlu et al. aufzuklaren
(Alagozlu et al. 2010). Die Patienten mit histologisch gesicherter HTM wurden auf
Kolonisation von Helicobacter pylori getestet. Dieser Keim verursacht eine chronische
Entzindung in der Magenschleimhaut und kann ebenfalls Beschwerden durch
veranderte gastrische Wahrnehmung hervorrufen, was auch unter dem Begriff “nicht-
ulzerése Dyspesie“ bekannt ist. In der Studie zeigten sich alle HTM-positive Patienten
mit Globus pharyngeus Helicobacter pylori positiv (Alagozlu et al. 2010). Studien, die
einen Effekt der Eradikation beweisen wirden, stehen allerdings noch aus. Bei
therapieresistenten Patienten wurden vielversprechende Ergebnisse mithilfe einer
Koagulation mit Argonplasma beschrieben. Eine Studie von Klare und Mitarbeitern
ergab eine Erfolgsrate von 74% bei der Behandlung von Globuspatienten mit der
Argonplasma, ein Wiederauftreten der Beschwerden war mit einer Rest- oder Rezidiv-
HTM verbunden (Klare et al. 2013). Im Falle der therapieresistenten Patienten gegen
Protonpumpenhemmer scheint auch der produzierte Schleim eine wichtige Rolle in der
Globuspathogenese zu spielen (Bajbouj et al. 2009).

1.2.4 Schilddrisenerkrankungen
Erkrankungen der Schilddrise kénnen ebenfalls ein Globusgefuhl verursachen.

Typischerweise tritt der Globus dann zusammen mit einem Rausperzwang auf.
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Marschall et al. berichteten Uber haufiges Vorkommen von nicht tastbaren aber
sonographisch erfassbaren Schilddrisenknoten bei Globuspatienten gegentber der
Kontrollgruppe (Marschall et al. 1996). Burns und Timon zeigten in einer Studie mit 200
Patienten, die unter einer SchilddrisenvergréfRerung litten, dass 30% auch unter einem
Globus pharyngeus litten. Nach Thyreoidektomie wurden 80% der Patienten von ihrem
Globus befreit. Die restlichen 20% gaben eine Besserung der Symptome an (Burns und
Timon 2007). Das diagnostische Verfahren der Wahl zur Erkennung derartigen
Schilddrisenknoten ist die Schilddrisensonographie. Sie gestattet neben der
Dignitatsbeurteilung derartigen Knoten vor allem auch Beurteilung der Lage zur
Trachea, was als wichtig fur den Globus diskutiert wird. Als ursachlich fir die
Globussymptomatik sind nach Nam et al. Knoten >3 cm, die vor der Trachea liegen,
anzusehen (Nam et al. 2015). Einem Globusgefuihl ohne Knotenbildung kann auch eine
chronische Thyreoiditis zugrundeliegen. Karahatay et al. beschrieben ein 3,7 fach
erhohtes Risiko fur Entwicklung eines Globus pharyngeus bei Patienten mit chronischer
Thyreoiditis (Karahatay et al. 2015).

1.2.5 Ruhetonus des oberen Osophagussphinkters und Osophagusdysmaotilitit
Nicht geklart ist bis heute der Zusammenhang zwischen dem erhohten Ruhetonus des
00S, der Osophagusmotilitdt und dem Reflux. Kwiatek und Mitarbeiter haben mithilfe
der hochauflésenden Manometrie festgestellt, dass bei Globuspatienten die
atemabhangigen Schwankungen des OOS-Tonus deutlich Gber den Normwerten lagen
(Kwiatek et al. 2009). Eine Applikation von Botulinumtoxin bei Globuspatienten mit
erhéhtem Ruhetonus des OOS in den Bereich des Musculus Cricopharyrengeus
erzielte erhebliche Symptomlinderung und Senkung des OOS-Tonus (Halum et al.
2005). Im Gegensatz zu oben genannten Studien konnten Sun et al. keine signifikanten
Unterschiede in OOS-Tonus bei Globuspatienten nachweisen (Sun et al. 2002). Die
Pravalenz der motorischen Osophagusstérungen, beispielsweise eine ineffektive
Osophagusmotilitat (IEM), Achalasie, diffuser Osophagusspamus oder ein hypertoner
unterer Osophagussphinkter liegt bei 6-67% (Farkkila et al. 1994, Knight et al. 2000).
Tsutsui et al. haben sich mit der hochaufldsenden Manometrie auf therapieresistente
Globuspatienten konzentriert. Zunachst wurden 214 Patienten sowohl mit GERD als
auch mit Globus in die Studie eingeschlossen. Es stellte sich heraus, dass die PPI-
therapieresistenten Patienten statistisch signifikant haufiger unter einer
Osophagusdysmotilitat litten. Die IEM war dabei in 66,4% der Falle erfasst (Tsutsui et
al. 2012).
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1.2.6 Psychische und psychosomatische Aspekte

Moser et al. fanden bei 30 untersuchten Patienten mit einem Globus keinen
signifikanten Zusammenhang von Angstlichkeit, Depression, Hypochondrie, “Hysterie*
und der Exazerbation und Aufrechterhaltung der Globussymptomatik. In ihrer
Untersuchung fanden sich bei den Globuspatienten im Vergleich zu einer HNO-
Kontrollgruppe kein gehauftes Vorkommen einer Depression oder Angstlichkeit. Bei 4
von 26 Patienten wurde eine maldige (n=3) oder schwere (n=1) Depression festgestellt,
8 Patienten hatten eine milde depressive Stérung und 14 Patienten keine Zeichen von
Depression (Moser et al. 1991). Personlichkeitsmerkmale, Stress und psychiatrische
Erkrankungen wie Depression und Angst sind moglicherweise relevant fur die
Bereitschaft, die Globussymptomatik als storend zu empfinden und arztliche Hilfe
aufzusuchen. Sie sind aber nicht die Ursache der Stérung an sich und fir deren Verlauf
verantwortlich (Moser et al. 1998). Es wird angenommen, dass am Anfang eines Globus
eine diskrete Veranderung im Hals vorliegt, die nicht erkannt wird. Diese Irritationszone
wird allerdings erst dann zum Ausloser einer Globussymptomatik, wenn die Irritation
wahrgenommen wird und nicht plausibel durch alltdgliche Erfahrungen zu erklaren ist.
Leider fihrt manchmal der Versuch, die vermeintliche Stérquelle zu eliminieren, zu
einer zusatzlichen Irritation der Schleimhaute, die durch das haufige Schlucken trocken
werden und die sich durch Husten, Rauspern und Schlucken immer wieder in den
Vordergrund des Bewusstseins spielen und damit die Aufmerksamkeit des Patienten
auf den Hals fokussieren. Eine Aufregung und Stress kdnnen zudem via sympathischer

Aktivierung zu einer Trockenheit der Halsschleimhaute fihren (Langewitz et al. 2003).

1.2.7 Maligne Prozesse

Einer der wichtigsten Grinde fur eine sorgfaltige Diagnostik bei Globuspatienten ist der
Ausschluss eines bdsartigen Tumors im Hypopharynx oder im oberen Osophagus. Das
Globusgefuhl kann die erste klinische Manifestation solch eines Tumors darstellen. Im
Falle hochsuspekter Symptome, wie zum Beispiel Gewichtsverlust, Dysphagie oder
Halsschmerzen mit Lateralisation, sollte unverztglich eine endoskopische
Untersuchung durchgefuhrt werden (Lee BE und Kim 2012, Karkos und Wilson 2008,
Khalil 2008). Burns und O'Neill berichten Gber einen Patienten mit postkrikoidalem
Karzinom, dessen einzige Beschwerde ein Globus war (Burns und O'Neill 2008).
Tsikoudas et al. haben retrospektiv eine Gruppe von 23 Globuspatienten bewertet, in
der 9% der Patienten mit einem Malignom des Hypopharynx den Globus als einziges

Symptom angegeben hatten (Tsikoudas et al. 2007). Statistisch gesehen ist der Globus
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als ein einziges Malignitatssymptom aulerst selten. Harar et al. fanden in ihrer Studie
bei 699 Patienten mit einem Globus nur bei 5 Patienten ein bosartiger Tumor im Kopf-
und Halsbereich. Bei keinem Patienten war der Globus das alleinige Symptom. Die

Autoren empfehlen deshalb keine routinemaRige Durchfihrung einer endoskopischen

Untersuchung bei Globuspatienten ohne suspekte Begleitsymptome (Harar et al. 2004).

1.2.8 Allergische Erkrankungen

Des Weiteren wird das Auftreten einer Globussymptomatik mit einer Allergie diskutiert.
So konnten Jaruchinda et al. zeigen, dass fast 78% ihrer Globuspatienten (n=54) eine
allergische Disposition gegen verschiedene Inhalationsallergene aufwiesen und dass
sich bei einer gezielten antiallergischen Therapie bei 65% der Patienten die

Symptomatik besserte (Jaruchinda et al. 2009).

1.2.9 Viszerale Hypersensitivitat

Der Begriff der viszeralen Hypersensitivat ist aus der Gastroenterologie bekannt, wo es
beispielsweise als nicht-kardialer Thoraxschmerz auftritt oder im Rahmen von
Dyspepsien oder beim Reizdarm. Ahnlich existieren derartige Hypothesen beim Globus
als Folge einer viszeralen Hypersensitivitat der Osophagusschleimhaut. Die Sensitivitat
im Osophagus wird sowohl durch den Nervus vagus als auch durch spinale
sympatische viszerosensitive Nervenbahnen gewahrleistet. In der Schleimhaut, in der
Muskelschicht sowie im Plexus myentericus wurden vom Nervus vagus innervierte
Mechanorezeptoren entdeckt (Chen et al. 2009). Als eine typische Eingenschaften
dieser Mechanorezeptoren sind eine langsame Adaptation, eine niedrige Reizschwelle
fur Dehnungsreize sowie fur Stimuli, wie zum Beispiel peristaltische Wellen und
Nahrungsboli, zu nennen. Dariber hinaus sind sie auch multimodal, das heif3t, sie
reagieren nicht nur auf mechanische Stimuli sondern auch auf Saure, Serotonin,
Bradykinin und Prostaglandine. Eine Voraussetzung fur eine solche These ist bis jetzt
die multifaktorielle Genese des Globus pharyngeus (Chen et al. 2009). Die viszerale
Osophaguswahrnehmung wurde mithilfe eines aufblasbaren Ballons und elektrischer
Stimulation bei 9 Globuspatienten und 11 gesunden Probanden bewertet. Das
Volumen, bei dem die Globuspatienten die erste Wahrnehmung, beziehungsweise den
ersten Schmerz empfunden haben, betrug 2-6 ml, respektive 5-12 ml. Dabei klagten 7
von 9 Patienten Uber Schmerzen im Jugulumbereich. Die gesunde Kontrollgruppe
erreichte 3-14 ml, bzw. 8-20 ml und kein Patient empfand tbertragene Schmerzen im
Jugulum. In Bezug auf elektrische Stimulation ergaben sich vergleichbare sensorische

Pegel in beiden Gruppen (Chen et al. 2009). Die Ergebnisse der Studie deuten darauf
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hin, dass die Globuspatienten eine viszerale Hypersensitivitat bei mechanischer
Erregung sowie eine unterschiedliche Schmerzprojektion und Schmerzcharakter

besitzen.

1.2.10 Seltene Ursachen

Als anatomische Besonderheiten flr die Enstehung eines Globus sind eine
Zungengrundhyperplasie (Mamede et al. 2008), eine Retroversion der Epiglottis (Agada
et al. 2007), ein Processus styloideus elongatus (Eagle Syndrom) (Beder et al. 2006),
eine Sublaxation der Cartilago corniculata im Kehlkopf (Ulug und Ulubil 2003) oder
Osteophyten der Halswirbelkorper (Kirveskari und Puhakka 1985) zu nennen. Als
nervale Ursachen eines Globus sind eine Ubermaflige Spannung im Larynx (Wareing et
al. 1997) und ein Tetaniesyndrom (Zelenik et al. 2010) aufzulisten. Zu den weiteren
seltenen Auslosern eines Globus sind auch eine Mundtrockenheit (Baek et al. 2010)
und eine Hyperviskositat des nasopharyngealen Sekrets (Shiomi et al. 2002)

zuzuordnen.

1.3 Diagnostik

Wegen der multifaktoriellen Atiologie des Globus pharyngeus gibt es heutzutage keine
allgemeingultige Untersuchungsstrategie. Die Diagnostik basiert zunachst auf einer
grundlichen Anamnese mit einer Symptombeschreibung. Dabei sollten Symptome wie
haufiges Nachschlucken, trockenes Schlucken, Refluxzeichen wie Sodbrennen oder
saures Aufstolien, belastende Lebensereignisse, Panikattacken oder Angststérungen,
die im Zusammenhang mit nachtlichem Sodbrennen vorkommen, abgefragt werden.
Erhdhte Aufmerksamkeit sollte man Symptomen wie Gewichtsverlust oder
schwerwiegender Dysphagie widmen. Nach der Anamnese erfolgt eine komplette
Untersuchung des HNO-Fachgebietes, da zunachst eine organische Ursache

festgestellt beziehungsweise ausgeschlossen werden muss.

1.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung der Nase, des Naserachens, des Pharynx sowie des Larynx
und Hypopharynx wird wahlweise mit starren oder flexiblen Endoskopen durchgeflnhrt.
Dabei werden verschiedene Veranderungen der Schleimhaut in der Literatur als reflux-
assoziiert beschrieben (Kapitel 1.3.5.1.1). Auf derartige Veranderungen sollte das

besondere Augenmerk des Untersuchers liegen.

1.3.2 Breischluckuntersuchung

Der Hauptgrund zur Durchfuhrung einer Breischluckuntersuchung war friher der
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Ausschluss maligner Erkrankungen. Benigne Veranderungen (Hiatushernie,
Osteophyten der Halswirbel oder Osophagusspasmen) kann diese Methode ebenfalls
aufdecken. Jedoch ist die diagnostische Sensitivitat des bariumhaltigen Kontrastmittels
fur kleine maligne Tumore sehr gering. Im Falle eines Hypopharynxkarzinoms kann
diese Untersuchung bis zu 50% falsch negativ ausfallen. Alaani et al. untersuchten
1145 Globuspatienten mithilfe einer Breischluckuntersuchung in den Jahren 1999 bis
2004. 12 Patienten von 1145 wurden als “verdachtig“ bewertet und weiter zur
Pharyngoesophagoskopie mit einer Biopsie eingewiesen. Bei allen Befunden ergab sich
kein Anhalt fur Malignitat (Alaani et al. 2007). Heutzutage steht die

Breischluckuntersuchung im Schatten der Endoskopie.

1.3.3 Starre Endoskopie des Hypopharynx und des Osophagus

Die Indikation zur starren Hypopharyngodsophagoskopie besteht vor allem zum
Ausschluss eines Malignoms im Hypopharynx und im oberen Osophagus, auch wenn
nach Remacle die Malignompravalenz bei Globuspatienten sehr gering ist (Remacle
2008). Die starre Endoskopie erlaubt eine gute Beurteilung des Recessus piriformis, der
postkrikoidalen Region und des Kilian-Sphinkters. Takwoingi et al. berichten in einer
retrospektiven Studie an 250 Globuspatienten. Dabei ergab sich bei 217 Patienten
(86,8%) kein pathologischer Befund, in 4,8% zeigte sich ein Osophagusspasmus, in
4,4% Refluxzeichen, in 1,2% eine Retentionszyste und in 0,8% eine Pharyngitis
(Takwoingi et al. 2006). Als Risiko kann es bei 1% der Untersuchungen zu einer
Perforation kommen (Ritchie et al. 1992), sodass die Nutzen-Risko-Abwagung gegen
eine routinemanige Durchfuhrung dieser Untersuchung spricht. Demzufolge sollte eine
starre Endoskopie nicht routinemafig in die Globusdiagnostik eingebunden werden und

fand auch in den gegenwartigen Studien keine Anwendung.

1.3.4 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie

Die 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie (im Weiteren nur pH-Metrie genannt) stellt einen
Goldstandard in der Diagnostik der gastrodsophagealen und laryngopharyngealen
sauren Refluxe (Postma 2000) dar. Seitdem die Osophagus-pH-Metrie von Johnson
und DeMeester eingeflhrt wurde und portable Gerate zur Aufzeichnung und
Computersoftware zur Erleichterung der Auswertung entwickelt wurden, findet diese
Technik weite Verbreitung (Johnson und DeMeester 1986). Bei der pH-Metrie
verwendet man einen Katheter mit zwei Antimon-, Glas- oder ISFET- (ionensensitive
Feldeffekttransistoren) Elektroden (Wenzl et al. 2012). Diese Untersuchungsmethode

wird von >90% der Patienten gut toleriert und erreicht eine Sensitivitat >80% und eine
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Spezifitdt von annahrend 100% (Belafsky 2006). Die Methodik der Durchfuhrung zum
Nachweis eines LPR wurde standardisiert und unterscheidet sich von der alleinigen
Osophagus-pH-Metrie (Postma et al. 2002b). Dabei wird die untere ésophageale
Elektrode ca. 5 cm oberhalb des UOS platziert. Sie ist geeignet zur Messung des

Sauremillieus im Osophagus, also folglich zum Nachweis eines GERD.

Da die pH-Werte im Osophagus keine Auskunft Uber die Saurebelastung im
Hypopharynx und Larynx geben (Postma et al. 2002b), wird bei der 2-Kanal-pH-Metrie
zusatzlich eine zweite Elektrode oberhalb des OOS platziert. Diese misst letztendlich
den pH-Wert extradsophageal und ist somit geeignet, einen LPR nachzuweisen (Smit et
al. 1998).

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass alkalische Refluxe sowie ein Gasreflux nicht
erkannt werden. Da diese Arten der Refluxe aber sehr selten sind und die Technik der
pH-Metrie allgemein anerkannt und schnell sowie kostengunstig durchzufuhren ist,

wurde sie in dieser Arbeit bei Untersuchung der Globuspatienten eingesetzt.

1.3.5 Flexible transnasale Osophagogastroskopie (TNE)

Die TNE mit Einsatz ultradinner Endoskope ist heutzutage in der Diagnostik von
Globus und Dysphagie allgemein anerkannt und wurde erstmalig von Shaker
beschrieben (Shaker 1949). Seitdem kommt sie immer haufiger zur Anwendung (Bush
und Postma 2013, Postma et al. 2005). Zur Minimierung des nasalen Traumas wurden
ultradinne Endoskopie entwickelt, mit einem Durchmesser <5 mm, auf deren Spitze
sich ein Photochip befindet. Der Patient wird in sitzender Position ohne Sedierung
untersucht (Jecker 2012). Nach topischer Lokalanasthesie der Nasenhaupthdhlen und
des Pharynx kann der Osophagus und sogar der Magen flexibel endoskopisch
untersucht werden. Eine Sedierung ist nicht notwendig. Wahrend der Untersuchung ist
eine Luftinsufflation und Gewinnung von Gewebeproben durch einen dinnen
Arbeitskanal moéglich (Aviv 2006). Postma et al. beschrieben mit dieser Technik eine
vergleichbare diagnostische Aussagekraft wie bei der konventionellen Panendoskopie
oder der konventionellen Osophagogastroduodenoskopie (Postma et al. 2002a). Die
TNE wird allgemein sehr gut toleriert bei minimaler Komplikationsrate und erheblichen
Kostenersparnissen (Orban et al 2009). Die am haufigsten beschriebene Komplikation
ist die Epistaxis, welche in der Regel spontan sistiert (Price et al 2005, Peery et al.
2012). Belafsky et al. berichteten, dass bei 4% der Patienten wegen einer nasalen

Obstruktion oder einer vasovagalen Synkope die TNE nicht durchgefihrt werden kann
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(Belafsky et al. 2001). Die Untersuchungszeit selbst liegt <20 Minuten (Bennett et al.
2008). In der Studie von Abou-Nader et al. war die TNE bei 56% der Globuspatienten
unauffallig (Abou-Nader et al. 2014). Bezogen auf die Refluxdiagnostik konnte in
zahlreichen Studien gezeigt werden, dass die Resultate der TNE mit den der
konventionellen flexiblen Endoskopie vergleichbar waren (Postma et al. 2005, Saeian et
al. 2002, Jobe at al. 2006). Obwohl die Vorteile der TNE gegenuber der konventionellen
Endoskopie in vielen Studien berichtet wurden, gibt es deutliche geographische
Unterschiede in ihrer Anwendung. Am weitesten verbreitet ist die TNE in Amerika und in
Japan, wo ca. die Halfte der Endoskopien transnasal vorgenommen wird (Aviv 2006). In

Europa hingegen wird sie selten angewendet.

Da die TNE, wie oben beschrieben, eine einfache, schnell durchzufihrende Methode
mit hoher diagnostischer Aussagekraft ist, welche eine sehr geringe Komplikationsrate
aufweist, wurde sie in dieser Arbeit zur diagnostischen Abklarung bei Globuspatienten

angewendet.

1.3.5.1 Endoskopische Befunde bei TNE
In der Literatur wurden verschiedene Veranderungen des Pharyx, des Larynx und des

Osophagus beschrieben.

1.3.5.1.1 Befunde typisch fiir einen LPR

Kopfsteinpflaster (Cobblestone) Relief:

Zeichen einer chronischen Irritation im Pharynx kdnnen sich als Cobblestone Relief
bemerkbar machen (Abb. 1). Der LPR zahlt zu den haufigsten Ursachen, weitere
madgliche Ausldser sind Atemwegsinfekte, saisonale Allergien, trockene Luft oder die
Einnahme bestimmter Medikamente, beispielsweise orale Kontrazeptiva (La Mantia und
Andaloro 2017).

Abb. 1: Kopfsteinpflaster-Relief der hinteren Pharynxwand (Pfeil)
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Laryngitis posterior:

Diese Veranderung ist am haufigsten durch Reflux bedingt. Zu den weiteren moglichen
Ursachen zahlen Alkohol- und Nikotinabusus sowie virale und bakterielle Infekte oder
Allergien. Unter dem Begriff “Laryngitis posterior* versteht man ein Odem der hinteren
Kommissur mit Erythem und Odem im Arybereich sowie der Stimmbander (Abb. 2).
Uber den Zusammenhang zwischen Laryngitis posterior und GERD oder LPR gibt es
unterschiedliche Daten. So konnten Hicks et al. zeigen, dass unter 105 gesunden
Probanden 86% waren, bei denen einer der oben genannten Befunde vorhanden war
(Hicks et al. 2002), andere Autoren, zum Beispiel Silva et al., zeigten Daten, dass eine

Laryngitis posterior typisch fur einen Reflux ist (Silva et al. 2015).

Abb. 2: Hyperplasie der hinteren Kommissur mit interarytenoidalem Odem (Pfeil)

Heterotope Magenschleimhaut (HTM):

Dabei handelt es sich um lachsfarbene Anteile der Magenschleimhaut, die vor allem
unterhalb des oberen Osophagussphinkters vorkommen und sich longitudinal
ausdehnen (Abb. 3). Die HTM wird fur eine angeborene Anomalie gehalten mit einer
geschatzten Pravalenz bis zu 10%. Jedoch wird sie bei sphinkternaher Lokalisation oft

Ubersehen (Behrens und Yen 2011).
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Abb. 3: Heterotope Magenschleimhaut im Osophagus (Pfeil) (Behrens und Yen 2011)
1.3.5.1.2 Befunde typisch fur einen GERD

Refluxésophagitis:

Dabei handelt es sich um eine refluxbezogene Entziindung der unteren Speiserohre in
Form von Schleimhautlasionen (Erosion, Ulkus) (Abb. 4). Derartige Veranderungen sind
bei weniger als 50% der GERD-Patienten vorhanden. Eine GERD-Unterform,
gekennzeichnet durch die Refluxdsophagitis, wird als erosive Refluxkrankheit (ERD)
genannt, im Vergleich zur nicht-erosiven Refluxkrankheit (NERD), wo ein regelrechter
endoskopischer Befund zu erfassen ist. Eine der haufig angewandten endoskopischen
Klassifikationen fur Refluxdsophagitis stellt die Los-Angeles-Klassifikation dar (Lundell
et al. 1999) (Tab. 4).

(@) (b)

Abb. 4: Erosive Osophagitis (a), normaler Osophagusbefund (b)
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Tab. 4: Die Los-Angeles-Klassifikation der erosiven Osophagitis

Grad | Befundmerkmale

A | Eine oder mehrere Erosionen <5 mm

B | Mindestens eine Erosion >5 mm, nicht zwei Mucosafalten lberschreitend

C Erosionen, die sich Uber mehrere Mucosafalten erstrecken, aber maximal 75%
der Zirkumferenz betreffen

D | Zirkulare Defekte vorhanden

Barrett-Osophagus:

Etwa 5-10% der Patienten mit einer Refluxdsophagitis entwickeln eine
Schleimhautmetaplasie (Rex et al. 2003). Dabei kommt es zu einer Umwandlung eines
Plattenepithels in ein einschichtiges prismatisches Epithel. Fur die endgultige Diagnose
ist letztendlich eine histologische Untersuchung notwendig mit Nachweis einer
intestinalen Metaplasie. Es wird ein Short-Barrett-Osophagus (Epithelveranderung <3
cm) und ein Long-Barrett-Osophagus (Epithelveranderung >3 cm) unterschieden (Abb.
5). Patienten mit Barrett-Osophagus neigen zu Ulzerationen und narbigen Strikturen.
Der Barett-Osophagus gilt als eine Prékanzerose, bei der es durch Epitheldysplasie zur

Entwicklung eines invasiven Adenokarzinoms kommen kann (Dewan et al. 2018).

(b)
Abb. 5: Short-Barett-Segmente (a), regelrechte Z-Linie (b)

Hiatushernie:
Hierbei kommt es zur Verlagerung von Magenanteilen in den Thorax. Es sind
grundsatzlich verschiedene Typen von Hiatushernie zu unterscheiden. Bei einer axialen

Hiatushernie (80-90%) wird die Kardia des Magens in das hintere Mediastinum gedrickt
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und bildet damit eine Verlangerung der unteren Speiserdhre und zugleich einen
Herniensack (Abb. 6). Bei der paradsophagealer Hiatushernie verlagern sich die

Magenanteile neben dem Osophagus in den Thorax, mit Risiko eines Volvulus. Dieser

Typ beeinflusst die Lage des gastrodsophagealen Ubergangs nicht und spielt

demzufolge bei Refuxerkrankungen eine untergeordnete Rolle.

(@)

(b)

Abb. 6: Axiale Hiatushernie bei retroflektiertem Endoskop Hill-Grad IV (a),
physiologischer Magenverschluss Hill-Grad | (b) (Tab. 5)

Tab. 5: Die Hill-Klassifikation der gastrodsophagealen Klappe (Hill et al. 1996)

Hill-Grad |Endoskopisches Bild der gastro6sophagealen Klappe

Grad | Eine prominente Schleimhautfalte mit fester Umschlingung des Endoskops

Grad Il Eine prominente Schleimhautfalte mit fester Umschlingung des Endoskops
mit transienter SchlieR- und Offnungsphasen

Grad lll Nicht prominente Schleimhautfalte ohne Feste Umschlingung des Endoskops

Grad IV Schleimhautfalte nicht erkennbar, Mageneingang ist weit geéffnet und
Vorhandensein von Plattenepithel des Osophagus

Gasreflux:

Ein Gasreflux ist ein indirekter Hinweis fur eine Refluxerkrankung. Im Vergleich zu der
konventionellen Gastroésophagoskopie, die im Liegen durchgefiihrt wird, kann man
durch die aufrechte Patientenhaltung bei der TNE auch einen Gasreflux beurteilen.
Dabei zeigen sich unterschiedlich groRe Aerosoltrépfchen, die im Osophagus

aufsteigen (Abb. 7).
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Abb. 7: Gasreflux (Pfeil)

Schaumreflux:
Als weiterer indirekter Hinweis auf einen insuffizienten gastrodsophagealen Ubergang
ist der Schaumreflux aufzuzahlen. Hierbei kommt ein Schaum im Bereich der Z-Linie

dem Endoskop entgegen (Abb. 8).

Abb. 8: Schaumreflux (Pfeil)

1.3.6 Reflux-Symtom-Index-Fragebogen (RSI)

Weil der LPR nach wie vor als Hauptursache der Globussymptomatik diskutiert wird,
kommt der RSI-Fragebogen auch zur Beurteilung des Reflux bei Globuspatienten zum
Einsatz. Der RSI wurde von Belafsky und Mitarbeitern fir die subjektive
Symptomenbewertung bei LPR-Patienten entwickelt (Belafsky et al. 2002). Der RSI
gliedert sich in 9 refluxbedingte Symptomenbereiche, die jeweils auf der Skala von 0-5
Punkten bewertet werden. Die Maximalpunktanzahl betragt somit 45 Punkte. Mit dem
Summenwert kann man einschatzen, ob der LPR bei den Beschwerden im Vordergrund
steht. Nach den Autoren (Belafsky et al. 2002) ist bei Patienten mit einem RSI 213 die

Wahrscheinlichkeit sehr hoch, unter einem LPR zu leiden. Diese Methode ist schnell,
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einfach und unkompliziert in ihrer Anwendung und ebenfalls geeignet um ein
Therapiemonitoring durchzufuhren. Es handelt sich aber um eine subjektive Bewertung
und deshalb sollte der RSI als Screening-Instrument zur Orientierung herangezogen

werden und nicht als diagnostisches Mittel benutzt werden.

1.3.7 Glasgow- Edinburgh-Throat Scale-Fragebogen (GETS)

Der GETS-Fragebogen ist ein klinisch genutzter Fragebogen zur Bewertung der
Auspragung einiger Erkrankungen mit Manifestation im Halsbereich sowie fur das
Monitoring wahrend einer Therapie. Er wurde ursprunglich zur Beurteilung des
Beschwerdeverlaufs bei Globuspatienten geschaffen. Des Weiteren wollten die
Erstbeschreiber des GETS die Koinzidenz zwischen den Halssymptomen und
somatischer Angstlichkeit infolge dieser Symptome feststellen (Deary et al. 1995). Der
Fragebogen besteht aus 12 Fragen, wobei jede Frage auf einer Skala von 0-7 Punkten
bewertet wird. Die Fragen 1-10 beziehen sich auf die Halssymptomatik, weiter als
GETS1 angegeben, wohingegen sich die Fragen 11-12 (GETS2) mit der psychischen
Reaktion der Patienten auseinandersetzen. Der GETS-Fragebogen ist durch eine gute
Reliabilitat mit einem Cronbach’s Koeffizient Alpha von 0,83 gekennzeichnet. Aus der
Studie von Deary und Mitarbeitern geht hervor, dass 3 Symptome bei Globuspatienten
haufiger und laut Punktebewertung auch intensiver auftreten. Es handelt sich um das
Symptom “Fremdkérper im Hals®, “Engegeflihl im Hals® und “Schluckzwang, obwohl
nichts gegessen wird“. Weiterhin stellte es sich heraus, dass einige der beurteilten
Symptome miteinander korrelieren und somit charakteristische Einheiten typisch fur
Globus, Dysphagie oder Pharynxirritation / Pharyngitis bilden (Deary et al. 1995). Der
GETS-Fragebogen ermdglicht dem Arzt einen Score abzuleiten, der die
Beschwerdesymptomatik im Halsbereich gut wiederspiegelt. Dartber hinaus
informieren die Fragen 11 und 12 auch Uber die somatische Belastung des Patienten.
Somit ist de GETS-Fragebogen ein validiertes Tool, welches in der Diagnostik bei
Globuspatienten eingesetzt werden kann. Der GETS erlaubt damit eine schnelle
quantitative Einschatzung der Halsbeschwerden, besonders charakteristisch fur den
Globus pharyngeus, deshalb wurde der GETS-Fragebogen in dieser Arbeit
herangezogen.

1.3.8 Multikanal-intraluminale Impedanz-pH-Metrie (Mil/pH-Metrie)
Diese Methode kénnte bald der Goldstandard in der Diagnostik bei Patienten mit
persistierendem Globusgefuhl trotz PPI-Therapie sein (Galmiche 2006). Durch die

Kombinierung der pH-Metrie mit der Impedanzmessung kann eine Quantifizierung und

437



1 Einleitung

Qualifizierung der Refluxe erfolgen. Mit der Impedanzmessung kann man alle Typen
von Bolusbewegungen unabhangig von Flussrichtung, Konsistenz und pH-Wert im
Osophagus bestimmen. Die Aufzeichnung erfolgt tblicherweise Uber 24 Stunden
(Waller 2009, Mainie et al. 2006).

1.3.9 Hochauflésende Manometrie (HRM)

Zunehmend wird die hochauflésende Manometrie (“High Resolution Manometrie®,
HRM) als Standardverfahren zur Abklarung von Speiserohrenbeweglichkeitsstorungen
(Achalasie, Nussknackerdsophagus, ineffektive Osophagusmotilitét) verwendet. Das
Verfahren wird auch als Drucktopographie der Speiserdhre (“esophageal pressure
topography”, EPT) bezeichnet, weil jedem Druck ein Farbwert zugeordnet wird. Es
lassen sich damit Druckveranderungen in Ruhe oder beim Schlucken am oberen oder
unteren Osophagussphinkter und im Osophagus objektiv darstellen. Zur Messung wird
ein Katheter mit mindestens 20 Drucksensoren durch die Nase Uber den Pharynx und in
den Osophagus eingelegt (Knigge et al. 2014). Es wurden der residuale und basale
Druck am OOS als pradiktiver Faktor fiir den Globus vorgeschlagen, da sich diese
Parameter im Gegenteil zu gesunden Patienten bei Patienten mit Dysphagie signifikant
erhoht zeigten (Peng et al. 2015, Tang et al. 2017).

1.4 Therapie des Globus

Die Art der Behandlung eines Globussyndroms hangt maf3geblich von den erhobenen
Befunden ab, die den Beschwerden zugrunde liegen. Wegen eines Mangels an
kontrollierten Studien, die sich mit der Therapie des Globus pharyngeus befassen, steht
derzeit kein einheitliches Konzept einer evidenzbasierter Therapie zur Verfugung. Eine
Literaturrecherche zeigt, dass es keine allgemeingultige Behandlungsstrategie gibt.
Trotzdem haben sich die Antirefluxtherapie, Sprach- und Stimmtherapie, Therapie mit

Antidepressiva sowie eine Verhaltenstherapie etabliert.
1.4.1 Antirefluxtherapie

1.4.1.1 Diatische und LebensstilmaRnahmen

Diatische und LebensstiimalRnahmen (Tab. 6) kdnnen die Menge und Haufigkeit der
Refluxereignisse beeinflussen. Empfohlene diatische Modifikationen beinhalten eine
Reduktion der Einnahme von: Schokolade, Koffein, Rotwein, fetten Speisen,
Zitrusfriichten, silen Getranken. Die Einnahme von Mahlzeiten kurz vor dem
Schlafengehen sollte ebenfalls vermieden werden. Des Weiteren sollten die Patienten

regelmafdig Sport treiben, Rauchen und Alkohol meiden, mit ca. 10-15 cm
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angehobenem Kopfteil und auf der linken Seite schlafen, keine enge Kleidung um die

Taille herum tragen und gegebenenfalls ihr Kérpergewicht reduzieren.

Tab. 6: Lebensstil- und DiatmalRnahmen

Schokolade und Kaffee meiden

Fette Speisen meiden

Ofter kleinere Portionen essen

Nicht vor dem Schlafen oder nachts essen
Gewichtsreduktion

Kein Alkohol

Nicht rauchen

Keine enge Bekleidung tragen

UbermaBige koérperliche Anstrengung meiden
Stressreduktion

1.4.1.2 Protonpumpenhemmer (PPI)

Seitdem der GERD und LPR als eine der Hauptursachen des Globus pharyngeus
angesehen werden, favorisieren zahlreiche Autoren die Antirefluxtherapie nach
Ausschluss einer organischen Ursache (Chevalier et al. 2003, Park et al. 2006,
Koufman 1991, Koufman et al. 1996, Tokashiki et al. 2010). Die aktuellen Daten zeigen
aber, dass das therapeutische Ansprechen bei Globuspatienten sehr variabel ausfallen
kann (Vaezi et al. 2003, Katz und Castell 2000) und dass fur eine klinische Besserung
ein langerer Therapiezeitraum nétig ist als beim GERD mit Sodbrennen (Oridate et al.
2008b). Deshalb erscheint es bei Patienten mit LPR und Globusgeftihl sinnvoll, eine
PPI-Therapie Uber langere Zeitrdume durchzufihren (Remacle 2008). Entgegen der oft
beobachteten Praxis sollte die Therapie mit PPI (2 x taglich) fir mindestens 3 Monate
erfolgen. Die PPI mussen 30-60 Minuten vor der Mahlzeit eingenommen werden,
sodass ein hoher Serumspiegel bei Nahrungseinnahme besteht und somit die
Stimulation der Protonpumpe gebremst wird (Celik und Ercan 2006, Remacle und
Lawson 2006). Letztendlich ist zu berlcksichtigen, dass PPl auch Nebenwirkungen
besitzen, wie in Tabelle 7 gezeigt. So wurde gezeigt, dass PPI die Wirksamkeit der
dualen Plattchenhemmung mit Clopidogrel und ASS beim akuten Koronarsyndrom
abschwachen (Hu et al. 2018). Weiterhin kann die Gabe von PPI gesunden Menschen
paradoxerweise Refluxbeschwerden auslosen. So haben Reimer et al. demonstriert,
dass gesunde Probanden Reflux-ahnliche Beschwerden entwickelten, nachdem sie
eine 8-wochige PPI-Therapie unterbrachen (Reimer et al. 2009). Dieses unterstitzt die

Hypothese, dass es zu einem Rebound-Phanomen mit Hypersekretion der Magensaure
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(RAHS-Rebound Acid Hypersecretion) kommen kann. Insofern kann vor allem eine
Anwendung uber langere Zeitraume zu Nebenerscheinungen fihren, weshalb eine
grundliche Diagnostik und Indikationsstellung zur medikamentdsen Therapie erfolgen
muss. Auch dies ist ein Argument, gegen einen langerfristigen diagnostisch-
therapeutischen Versuch einen PPI beim Globus einzunehmen. Eine gezielte
Diagnostik statt Medikamente spart die Kosten und verbessert die Therapieerfolge
(Brehmer 2017).

Tab. 7: Nebenwirkungen der Protonpumpenhemmer (Nehra et al. 2018)

Magen - Darm - Beschwerden Infektionsgefahr
Nahrungsmittelallergien Verschlechterung der Leberwerte
Vitamin - B12 - Mangel Erhohtes Knochenbruchrisiko
Mineralstoffmangel Chronische Nierenerkrankung
1.4.1 Alginat

Alginate sind aus Braunalgen gewonnene Polysaccharide, die in Kontakt mit der
Magensaure ein zahflissiges Gel bilden, welches auf dem Speisebrei schwimmt und
damit eine physikalische Schutzbarriere zwischen Magen und Osophagus darstellt. Des
Weiteren binden Alginate Pepsin und Gallensaure aus dem Magensaft, womit die

positive Wirkung bei LPR-Patienten erklart wird (Strugala et al. 2009a).

1.4.2 Therapie der gastrointestinalen Dysmotilitat

Aktuelle Studien diskutieren die Unterstutzung der Magenentleerung und der
O0sophagealen Clearance durch Erganzung der PPI-Therapie mit einem Prokinetikum.
So zeigt beispielsweise eine Studie von Nakano und Mitarbeitern, dass Rikkunshito, ein
pflanzliches Praparat aus Japan, ein Globusgeflhl bei PPI-resistenten Patienten durch

Stimulation der Magenentleerung lindern kann (Nakano et al. 2016).

1.4.3 Sprach- und Stimmtherapie, Relaxationstechnik

Globuspatienten wurden erfolgreich mit Sprach- und Stimmtherapie behandelt, um die
Spannung und Unbehaglichkeit im Kehlkopfbereich zu reduzieren (Wareing et al. 1997).
Khalil und Mitarbeiter konnten mithilfe des GETS-Fragebogens zeigen, dass es nach
dreimonatiger Stimm- beziehungsweise Sprachtherapie zu einer signifikanten

Besserung der Globussymptomatik kommt (Khalil et al. 2003).
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1.4.4 Kognitive Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie wurde bei Globuspatienten ohne erkennbare organische
Ursache eingesetzt, weil der Globus das vierthaufigste Symptom der somatoformen
Stérungen nach Erbrechen, Aphonie und Gliederschmerzen ist (Othmer und DeSouza
1985). Als Erganzung beschreiben Kiebles et al. eine Relaxationstherapie, verbunden
mit Hypnose (Kiebles et al. 2010). Aufgrund der Therapieergebnisse, ohne Einfluss auf
die eigentliche Atiologie, schlieRen die Autoren darauf, dass der Globus pharyngeus

zentral bedingt sein konnte.

1.4.5 Kausale Therapie

Im Falle eines Schilddrisenknotens, der sonographisch die Trachea komprimiert, kann
eine Thyreoidektomie die Globusbeschwerden reduzieren, auch wenn mit einer
endgultigen Besserung erst Wochen nach der Operation zu rechnen ist (Maung et al.
2005). Bei einer Epiglottisretroversion besteht in der partiellen Epiglotektomie eine
kausale Behandlungmdglichkeit (Agada et al. 2007). Aus einer Zungengrundreduktion
mit radiofrequenz-induzierter Termoablation kénnen manche Globuspatienten mit
Zungengrundhypertrophie profitieren (Mamede et al. 2004). Falls eine heterotope
Magenschleimhaut im oberen Osophagus entdeckt wird, kann eine Ablation mit Argon-
Plasma erfolgen, wodurch eine Erfolg versprechende Rickbildung der Globusgefihle
erzielt werden kann (Meining et al. 2006, Bajbouij et al. 2009). Bei einer
Therapieresistenz der Globuspatienten mit einem nachgewiesenen Reflux kann eine

laparoskopische Fundoplikatio durchgefihrt werden (Rakita et al 2006).

1.4.6 Weitere medikamentose Behandlungsarten

Beim Vorliegen einer Depression oder anderer psychischen Erkrankungen konnen die
Globuspatienten als Begleittherapie mit Antidepressiva behandelt werden (Chen et al.
2009, Cybulska 1997, Brown et al. 1986). Des Weiteren gibt es in der Literatur Angaben
zu Therapieversuchen mit Gabapentin, als Medikament fur die Modulation der
peripheren Neuropathie (Kirch et al. 2013, Chen et al. 2009)
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2 Zielsetzung

Somit ergeben sich folgende Fragestellungen fur die vorliegende Arbeit:

1. Wie hoch ist die Frequenz des Auftretens eines GERD und eines LPR in der 24-
Stunden-2-Kanal-pH-Metrie bei Patienten mit unklarem Globussymptom (nach
dem Ausschluss verschiedener Ursachen wie anatomische Besonderheiten des
oberen Aerodigestivtrakts und Knotenbildung der Schilddrise)?

2. Welchen Stellenwert besitzt die TNE in der Abklarung bei Patienten mit unklarem
Globussymptom?

3. Ist der GETS nach dessen Ubersetzung ins Deutsche ein valides
Instrumentarium fur den Einsatz bei Globuspatienten im deutschsprachigen
Raum?

4. Stellt die TNE ein zuverlassiges diagnostisches Instrumentarium dar, um einen
Reflux zu diagnostizieren?

5. Fuhrt eine gezielte Saureblockade mit einem PPI Uber einen dreimonatigen
Zeitraum zu einer Besserung der Globussymptomatik in Bezug auf die subjektive
Einschatzung durch die Patienten (RSI, GETS)?

6. Kann ein diagnostisch-therapeutisches Schema anhand der Ergebnisse

entwickelt werden fir Patienten mit einem Globus?
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3.1 Patientenauswahl und Patientengut

Fir die Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, die in die Ambulanz der HNO-
Klinik Bad Salzungen in Zeitraum von Januar 2016 bis Dezember 2017 wegen einer
unklaren Globussymptomatik Gberwiesen wurden. Dabei wurden folgende

Ausschlusskriterien beachtet:

1. Alter <18 Jahre

2. Eine bestehende Schwangerschaft

3. Einnahme von Protonpumpenhemmern oder von Histaminrezeptorantagonisten
innerhalb der letzten 6 Monate

4. Dauer der Globussymptomatik < 3 Monate

Insgesamt wurden in die Studie 47 Patienten eingeschlossen, die sich wegen eines

Globusgefuhls ambulant vorgestellt haben.

Von den 47 Patienten hatten 9/47 eine ausgepragte Struma nodosa, bei einer Patientin
wurde mediane Halszyste diagnostiziert. Sechs der 47 Patienten haben sich nicht an

den Studienablauf gehalten und eine Patientin hat die pH-Metrie vorzeitig abgebrochen.

Somit konnten 30 Patienten fur die weitere Datenanalyse verwendet werden. Unter den
Patienten waren 16 Frauen und 14 Manner. Das Durchschnittsalter der Patienten war
49,7+2,8 Jahre. Das Durchschnittsalter fir weibliche Patienten lag bei 52,51+2,3 Jahre
und fir mannliche Patienten bei 46,5+5,3 Jahre (Abb. 9).

30

20

Y

75 85

Alter

Abb. 9: Altersverteilung der Patienten
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3.2 Klinische Untersuchung

Nach der Anamnese erfolgte die Untersuchung der Mundhohle, der Nasenhaupthohle,
des Nasenrachens und des Hypopharynx sowie des Kehlkopfes zum Ausschluss einer
Raumforderung als moégliche Ursache der angegebenen Globussymptomatik. Die Nase
und der Nasenrachen wurden flexibel-endoskopisch mit einem Rhinopharyngoskop (Fa.
Storz, Tuttlingen, Deutschland) untersucht. Die Untersuchung des Zungengrundes, der
Vallekelregion, des Kehlkopfes sowie des Hypopharynx erfolgte mit der 90-
Lupenlaryngoskopie (Fa. Storz, Tuttlingen, Deutschland). Dabei wurde neben dem
Ausschluss einer pathologischen Raumforderung und eines Fremdkorpers besondere
Beachtung auf die Schleimhautbeschaffenheit der hinteren Kommissur des Kehlkopfes
gelegt, um das Vorhandensein einer Laryngitis posterior zu dokumentieren. AuRerdem
wurde speziell die Beschaffenheit der Schleimhaut der Pharynxhinterwand bewertet und
insbesondere das Vorhandensein eines sogenannten “Pflastersteinreliefs”
dokumentiert. Die detaillierte Befunderhebung wurde anschlieRend in den Befundbogen

eingetragen (Abb. 10).

3.3 Ultraschalluntersuchung

Im Anschluss an die klinische Untersuchung erfolgte die sonographische Untersuchung
der Schilddrise und der Halsweichteile zum Ausschluss der Schilddrisenknoten,
Lymphknotenvergrofierung oder zystischen Raumforderungen, die ebenfalls zu einem
Globus fuhren kdnnen. Am Ultraschallgerat mit einem Linearschallkopf 7,5 MHz (Fa.
Hitachi, Wiesbaden, Deutschland) wurde die Untersuchung, standardmafig mit THI
(Tissue Harmonic Imaging) zur Erhéhung der Kontrastauflosung sowie mit ClI
(Compound Imaging) zur Reduktion der Artefakte, durchgeflihrt. Die Dokumentation
erfolgte in zwei aufeinander senkrechten Ebenen im Falle eines pathologischen

Befundes.

Nach Auswertung des Befundbogens direkt nach der klinischen und sonographischen
Untersuchung wurden die Patienten, bei denen eine organische Ursache als
wahrscheinlich flr die Globussymptomatik angesehen wurde (zum Beispiel Struma),
ausgeschlossen und nur solche Patienten mit einem unklarem Globus wurden zur
weiteren Diagnostik (2-Kanal-pH-Metrie und transnasale Osophagogastroskopie)

ausgewahlt.
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Untersuchungsblatt fiir Globuspatienten
Name, Vorname: Datum:
Geburtsdatum:
Untersucher:
Flexible Epipharyngolaryngoskopie
Kopfsteinpflasterrelief: NEIN* JA*
Zungengrundhyperplasie: NEIN* JA*
Epiglottisretroversion: NEIN* JA*
Laryngitis posterior: NEIN* JA*
Reflux Symptom Index: I:I
(RSI)
Glasgow Edinburgh Throat Scale: I:I
(GETS)
unauffallig* paratracheal®
SD-Sonographie Knoten < 3 cm* zentral*
Knoten > 3 cm* lateral*
2-Kanal-pH-Metrie GERD— DeMeester:
LPR— Refluxzahl:
Fraktionszeit:
RAI:
Osophagitis: NEIN*  JA*
Transnasale Osophagoskopie Hiatushernie: NEIN* JA*
Het. Magen-SH: NEIN* JA*
Gas: NEIN* JA*
Schaum: NEIN* JA*
*zutreffendes ankreuzen

Abb. 10: Befundbogen

Dem Befundbogen wurden der bei der Voruntersuchung von Patienten ausgefiillte RSI-
Fragebogen und GETS(1,2)-Fragebdgen beigefigt. Im Falle einer dreimonatigen

Therapie mit Protonpumpeninhibitor wurde ein RSI- und GETS-Fragebogen nach
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Beenden der Therapie beigelegt und die Re-RSI- und Re-GETS-Scores (1,2) in den
zweiten Teil des Befundbogens nachgetragen (Abb. 11) (siehe Kapitel 1.3.6, 1.3.7).

PPI 3 Monate lang: NEIN* JA* —
(Pantoprazol 2 x 20mg) Re-RSI:
Re-GETS:

*zutreffendes ankreuzen

Abb. 11: Befundbogen nach dreimonatiger Behandlung

3.4 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie

Die Messung der Saurebelastung des Osophagus und des Kehlkopfes erfolgte mit dem
System Polygram 98 (Fa. Medtronic, Meerbusch, Deutschland), das zur Aufnahme,
Speicherung und Analyse der pH-Daten diente. Das System besteht aus folgenden

Komponenten:

» Digitrapper pH Aufzeichner (Abb. 12)
» Polygram 98 Bestimmungssoftware
» |R dongle oder IrDA port

= pH Elektrode (Antimon)

= Puffurlésungen pH 1 und 7

» pH Kalibrierstander und weiteres Zubehor
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10

Abb. 12: Schematische Darstellung des Digitrappers
(1-Infrarot-Port, 2-Periodenschalter flr Korperposition, 3-Periodenschalter fir
Essenperiode, 4-Ereignistasten, 5-Abdeckung (offen), 6-Katheterbuchsen, 7-Anzeige,

8-Steuertasten, 9-Lichtanzeige fur die Batterie, 10-Uhrtaste)

3.4.1 Untersuchungsprotokoll der 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie

Vor Beginn der Messung wurde am Gerat das entsprechende Untersuchungsprotokoll
zur 2-Kanal-pH-Metrie ausgewahlt. Das Protokoll definiert, was im Verlauf der
Untersuchung erfasst wird und wie die Daten analysiert werden. Als Refluxschwelle
wurde der pH-Wert 4 gewahlt. Als zeitlicher Abstand nach den Mahlzeiten wird die
postprandiale Zeit definiert, in der Refluxereignisse nicht in die Auswertung einflossen.

Dazu wurde die postprandiale Zeit von 5 Minuten gewabhit.

3.4.2 Kalibrierung des Gerates
Die Kalibrierung nach Standardvorgaben wurde unmittelbar vor dem Beginn der
Untersuchung durchgeflihrt. Zunachst wurde das Gerat mit dem Messkatheter
verbunden. Anschliessend wurde die Kalibrierung, gemafl den Vorgaben am
Digitrapper durchgefuhrt. In einem dazu vorgesehen Stander wird der Katheter in eine
Pufferlésung mit pH-Wert 7,01 eingetaucht, sodass sich beide Messelektroden unter
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dem Flussigkeitsspiegel befinden (Abb.13). Nachdem die Kalibrierung in dieser
Pufferlosung vollstandig war, erfolgte der gleiche Vorgang in der Pufferldsung mit dem
pH-Wert 1,07.

Abb. 13: Kalibrierung des Gerates

3.4.3 Untersuchungsablauf

Die Anlage des Messkatheters erfolgte am sitzenden Patienten. Zunachst erfolgte eine
endonasale Abschwellung durch Applikation von Xylometazolin-Nasenspray (Otriven
0,1%) und anschlieRend die Lokalanasthesie der Nasenschleimhaut mit Lidocain-Spray
(Xylocain 10%). Die ersten 10 cm des Katheters wurden mit einem Gleitmittel
(Xykocain-Gel 2%) benetzt, um die Passage durch die Nase zu erleichtern. Der
Messkatheter wurde auf dem Nasenboden parallel zu Septum vorgeschoben, bis die
Messkatheterspitze durch die Mundhohle im Rachen zu sehen war. Durch Vorbeugen
des Kopfes kann der Messkatheter leichter Gber den Nasenrachen in den Oropharynx
vorgeschoben werden. Nach dem die Messkatheterspitze durch den gedffneten Mund
gesehen wurde, wurde der Patient aufgefordert, einen Schluck Wasser in den Mund zu
nehmen. Wahrend der Patient dieses Wasser schluckte, wurde der Messkatheter Uber

den Recessus piriformis in den Osophagus vorgeschoben.

Die Lage des Messkatheters wurde unter flexibler endoskopischer Sicht kontrolliert,

sodass sich die Hypopharynxelektrode postkrikoidal befand, also proximal des oberen
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Osophagussphinkters. Fir eine sichere Identifizierung befand sich auf der

Hypopharynxlektrode eine Markierung (Abb. 14).

Abb. 14: Markierung der Hypopharynxelektrode (Pfeil) vor dem Platzieren hinter Larynx

Der Abstand zwischen Hypopharynx- und Osophaguselektrode betrug 15 cm. Darauf
wurde der Messkatheter am Austritt aus der Nase und am Hals mit Pflaster fixiert (Abb.
15).

Abb. 15: Patient mit angebrachtem pH-System (Einverstandniserklarung siehe Anhang)

Bevor mit der Anleitung der Patienten zum Umgang mit dem Gerat (Digitrapper)
begonnen wurde, hatten sie Zeit, sich an das neuartige Gefihl zu gewdhnen. Die
Patienten wurden anschlieend instruiert, wahrend der Aufzeichnung definierte Tasten
auf dem Gerat zu betatigen und sich aul3er Sport an Tagesablauf und Essgewohnheiten
zu halten. Fur die Nahrungsaufnahme und den Wechsel der Kérperposition in die
horizontale Position musste ein Kippschalter bedient werden, auf dem Bildschirm zeigte

sich ein passendes Symbol und die Tastenbetatigung wurde durch einen Signalton
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bestatigt. Zusatzlich wurden alle Mahlzeit- und Liegeperioden fur eine spatere

Uberprifung in einem persénlichen Auswertungsprotokoll vermerkt (Abb. 16).

Beim Auftreten jeglicher Beschwerden wahrend der ambulanten Messung, die fur den
Patienten die Weiterfihrung der Untersuchung unmdéglich machte, konnte der

Messkatheter jederzeit durch den Patieten entfernt werden.

Protokoll

24 h pH-Metrie

Datum: Untersucher:

Name: Vorname:

Bitte tragen Sie alle Mahlzeiten, Liegezeiten und Besonderheiten (Sodbrennen, Husten,
Luftnot,) in die entsprechenden Felder des Protokolls ein.

Bei Problemen, wie Herausrutschen der Elektrode, Losen der Referenzelektrode o.4.
rufen Sie bitte den diensthabenden HNO-Arzt an Tel: 03695644380

Mahlzeiten Beginn Ende Liegezeiten Beginn Ende

Beschwerden: Sodbrennen (S), Husten (H), Luftnot (L), Réuspern (R)

Zeitpunkt | Berschwerde | Bemerkung | Zeitpunkt | Beschwerde | Bemerkung
(S/HILIR) (S/HILIR)

Abb. 16: Patientenprotokoll 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie

3.4.4 Parameter der pH-Metrie

Ein pH-Schwellenwert flr ein Refluxereignis wurde gemaf der internationalen Literatur
auf <4 festgelegt (Postma et al. 2002b, Jecker et al. 2008, Vandenplas et al. 1989,
Vincent et al. 2000).Fur die Bewertung des LPR wurden die folgenden drei Parameter
bestimmt (Postma et al. 2002b, Jecker et al. 2008, Vandenplas et al. 1989, Vincent et
al. 2000): (Abb. 17)
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Refluxzahl: Dies ist die Gesamtanzahl der Refluxereignisse unabhangig von der Starke
des pH-Abfalls und der Lange der Ereignisse wahrend 24 Stunden (Abb. 17). Fur eine
Schweregradbestimmung ist dieser Parameter jedoch nicht geeignet, da die variablen

Langen und Starken der Refluxereignisse nicht berticksichtigt werden.

In der vorliegenden Studie wurde eine Refluxzahl von <4/24 Stunden als

physiologisches Referenzmal} definiert (Jecker et al. 2008).

Fraktionszeit: Das ist der Anteil der Zeit in 24 Stunden, bei dem das pH-Millieu an der
Hypopharynxelektrode <4 ist, unabhanging von der Starke des Abfalls (Abb. 17). Als
physiologisches Referenzmal wurde eine Fraktionszeit von <0,2% definiert (Jecker et
al. 2008).

Refluxflachenindex (RAIl): Der RAI wurde erstmal beschrieben von Vandenplas et al.,
damals noch als Parameter fir die Messung des gastrodsophagealen Reflux bei
Kindern (Vandenplas et al. 1989). Vincent et al. berichteten Uber die Bestimmung des
RAIl in der Diagnostik des LPR (Vincent et al. 2000). Im Vergleich zu den beiden oben
genannten Parametern besitzt der RAIl den Vorteil einer quantitativen sowie qualitativen
Beurteilung des LPR, denn er ist abhangig von der Zahl wie von der Lange der
Refluxereignisse sowie von deren Starke, also dem Grad des pH-Wert-Abfalls (Abb.
17). Deshalb wird der RAI heute fur den aussagekraftigsten Parameter zur der
Beurteilung des LPR angesehen. Als Normbereich sind Werte bis 6,8 (dimensionslose
Zahl) zu bezeichnen (Jecker et al. 2008).

Die Diagnose des GERD wurde anhand des DeMeester-Scores gestellt.

Dieser Score stellt ein GesamtmaR fiir die Saureexposition des unteren Osophagus bei
pH-Werten <4 dar. Der DeMeester Score berechnet sich zunachst flr 6 definierte
Parameter separat fir die Gesamt-, Aufrecht- und Liegezeit, basierend auf den pH-
Werten unter 4, unter Einbeziehung von Normwerten. Zu den Parametern zahlen: die
Anzahl der Saurerefluxe in 24 Stunden, die Anzahl der langen Saurerefluxe
(>5min/24h), die langste Refluxperiode (min), der Zeitabschnitt mit pH-Werten unter 4
(% Gesamtzeit, % Aufrechtzeit, % Liegezeit). Der zusammengesetzte DeMeester Score
ist eine Kombination aus den sechs individuellen Komponenten-Scores (Johnson und
DeMeester 1986). Die Werte Uber 14,72 wurden als pathologisch angesehen (Johnson
und DeMeester 1986).
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Abb. 17: Refluxanzahl (R1, R2, R3), Fraktionszeit (f1+f2+f3/Aufzeichnungszeit),

Refluxflachenindex (a+b+c) bezogen auf Aufzeichnungszeit

3.4.5 Ubertragung und Bearbeitung der Daten

Nach 24-stundiger Aufzeichnung gaben die Patienten das Gerat in der Klinik ab und es
konnte mit der Datenerhebung begonnen werden. Vor der eigentlichen Ubertragung
wurde auf dem Computer das Programm Polygram 98 gestartet. Im Polygram 98 wird
ein Protokoll gewahlt, sodass der Kathetertyp und die Anzahl der Kanale
ubereinstimmen. Weiter wurden in einer Maske “Untersuchungsdetails” die
Patientendaten eingetragen. Anschliel3end wurden die Daten Uber einen Infrarotport auf
den Computer zur Auswertung Ubertragen. Fur die fehlerfreie Datenauswertung muss
sichergestellt werden, dass die vom Patienten in das Gerat eingegebene Ereignisse
(Nahrungsaufnahme, Liegezeiten) korrekt waren. Die angezeigten Ereignisse und
Zeiten wurden mit den vom Patienten in das Auswertungsprotokoll eingetragenen
Angaben verglichen. Hatte der Patient vergessen, das Gerat bei einem Ereignis zu
betatigen oder fehlerhaft bedient, wurde der Fehler am Computer nach den Angaben

auf den Auswertungsprotokoll korrigiert.

Anschliel3end wurden die beiden Kurven miteinander verglichen, um Artefakte
auszuschlief3en. Fand sich ein Reflux nur an der Hypopharynxelektrode, ohne dass ein
gleichzeitiger Reflux an der Osophaguselektrode nachzuweisen war, so wurde ein
derartiges Ereignis von der Auswertung ausgeschlossen (Abb. 18,19). Die Zeitraume
der Nahrungsaufnahme sowie ein 5 minutiger postprandialer Zeitraum wurden bei der

spateren Berechnung ebenfalls ausgeschlossen (siehe 3.4.1).
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Abb. 18: Beispiele fur die Aufzeichung von LPR und GERD: Darstellung eines LPR mit

gleichzeitig auftretendem Refluxereignis an der Osophaguselektrode (Pfeile),

alleiniges 6sophageales Refluxereignis ohne LPR (Sternchen)
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Abb. 19: Beispiele fur die Aufzeichung von LPR und GERD: Artefakt - Refluxereignis

wird nur an der Hypopharynxelektrode gemessen (Pfeil)
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3.5 Flexible transnasale Osophagogastroskopie (TNE)

3.5.1 Patientenaufklarung
Vor der Untersuchung wurden die Patienten mit einem standardisierten PERIMED-
Bogen zur flexiblen Osophagogastroskopie aufgeklart. Die Endoskopie fand

grundsatzlich nach der pH-Metrie statt.

3.5.2 Untersuchungsablauf

Zunachst erfolgte am sitzenden Pantienten eine endonasale Abschwellung durch
Applikation von Xylometazolin-Nasenspray (Otriven 0,1%) und anschlieRend die
Lokalanasthesie der Nasenschleimhaute und des Rachens mit Lidocain-Spray
(Xylocain 10%). Zwischendurch wurde das Endoskop (EG-530NP; Fujinon Inc.,
Saitama, Japan) mit dem Endoskopturm verbunden (System-2500 Processor; Fujinon
Inc., Saitama, Japan) und die Patientenindentifikation eingegeben. Zur Aufzeichnung
der Untersuchung wurde am Computer das Programm MAGIX Video deluxe 17

gestartet und ein Patientenordner fur die Bild- und Videodokumentation angelegt.

Um die Reibung und Schmerzen in der Nasenhaupthoéhle zu verringern, wurde das
Endoskop mit einem Gleitmittel (Xykocain-Gel 2%) bestrichen. Das Endoskop wurde
auf dem Nasenboden parallel zu Septum in den Nasenrachen und weiterhin bis zum
Kehlkopf vorgeschoben, dabei wurde die Schleimhaut im Rachen und im Kehlkopf
beurteilt. Das Endoskop wurde im Kehlkopfbereich in den Recessus piriformis
positioniert. In dem Moment wurde der Patient aufgefordert Gber einen Strohhalm
Wasser zu trinken. Beim Schluckakt kam es zur Relaxation des Musculus
Cricopharyngeus und das Endoskop konnte widerstandslos Uber den oberen
Osophagussphinkter in den Osophagus vorgeschoben werden. AnschlieRend wurde
das Endoskop zum unteren Osophagusspinkter und zur Z-Linie vorgeschoben und die
Schleimhaute und das Vorhandensein des gasformigen- und Schaumreflux beurteilt.
Nach Passage des Endoskops in den Magen wurde das Hohlorgan durch die
Luftinsufflation aufgeblaht. Der Mageninhalt wurde weitgehend abgesaugt, damit die
ganze Magenschleimhaut zu beurteilen war. Anschliessend erfolgte die Inversion des
Endoskops zu Beurteilung des Mageneingangs beziehungsweise seines Verschlusses.
Fir eine genaue Beurteilbarkeit der Osophagusschleimhaut in der gesamten
Zirkumferenz wurde der Osophagus durch Luftinsufflation beim Zurlickziehen des
Endoskops entfaltet (Abb. 20). Besondere Aufmerksamkeit wurde dem Bereich des

oberen Osophagussphinters gewidmet, wo aufgrund des Entweichens der insufflierten

46



3 Material und Methoden

Luft pathologische Befunde besonders leicht Gbersehen werden kdnnen. Dann wurde

das Endoskop entfernt und die Aufnahme auf dem Computer gestoppt.

Abb. 20: Patient bei TNE-Untersuchung mit Endoskop im Osophagus

(Einverstandniserklarung siehe Anhang)

3.5.3 Nachbearbeitung der Videodokumentation
Im Programm MAGIX Video deluxe 17 wurde die Aufzeichnung auf die im Kapitel
1.3.5.1 erwahnten Befunde im Detail analysiert und von definierten Regionen und

pathologischen Befunden Fotos angefertigt.

3.6 Therapie mit PPI fur 3 Monate

Die Patienten, bei denen eine Refluxerkrankung (GERD, LPR oder beides) durch die
pH-Metrie nachgewiesen wurde, wurden mit Pantozol 2 x 20mg flir 3 Monate behandelt
(Park W et al. 2005, Lee und Kim 2012) und nach Beendigung der Therapie wurden die
Patienten mit den Fragebogen (RSI, GETS) erneut befragt, um den Symptomverlauf zu

dokumentieren.
3.7 Fragebogen

3.7.1 RSI
Der von Belafsky und Mitarbeitern entwickelte Fragebogen dient der Beurteilung eines
LPR auf der Basis der subjektiven Symptombewertung (Abb. 21). In dem Fragebogen

werden 9 verschiedene refluxbedingte Symptome in der von den Patienten
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eingeschatzten Starke (0= keine Probleme, 5= starke Probleme) mit einer
Maximalpunktanzahl von 45 Punkten bewertet. Der Fragebogen wurde von den
Patienten selbst ausgefullt. Anschliel3end erfolgte die Bestimmung des Summenwertes.
Gemal den Angaben von Belafsky und Mitarbeitern wurde das Ergebnis interpretiert.
Ein Summenwert 213 Punkte wurde als Hinweis fur das Vorhandensein eines LPR

angesehen (Belafsky et al. 2002).

Klinikum F-JJ Bad Salzungen

Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (Prof.Dr.med_P _Jecker)

Wie oft und wie stark traten bei lhnen die genannten 0= keine Probleme

Beschwerden im letzten Monat auf (bitte ankreuzen)? 5= starke Probleme
Heiserkeit oder andere Stimmprobleme ol 1| 2| 3| 4| 5
Rausperzwang ol 1|1 21 3| 4| 5
Schleimbildung im Hals, Rachen oder im Nasenrachenraum| | 1| 2| 3| 4| 5
Probleme Essen, Flussigkeiten oder Tabletten zu schlucken ol 1| 21 3| 4| 5
Husten nach dem Essen oder im Liegen ol 11 2| 3| 4| 5
Atmungsprobleme oder Geflhl von Erstickungsepisoden ol 1| 2| 3| 4| 5
Reizhusten ol 11 21 3| 4| 5
Globusgefunhl, Geflhl der KloRbildung im Hals ol 11 2| 3| 4| 5
Sodbrennen, Brustschmerz, Geflhl aufsteigender Saure ol 11 2| 3| 4| 5

Summe:

Abb. 21: RSI-Fragebogen

3.7.2 GETS

Entwickelt wurde der GETS-Fragebogen in Edinburgh von Deary et al. (Deary et al.
1995). Er findet seinen Einsatz vor allem in GroRRbritannien und Amerika. Vor kurzer Zeit
wurde eine japanische Version etabliert (Takahashi et al. 2018). Im Vergleich zu RSI ist
der GETS-Fragebogen fir Globuspatienten validiert. Zum Zwecke der vorliegenden
Arbeit wurde der GETS-Fragebogen ins Deutsche Ubersetzt (Tab. 8).
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GETS1 Symptome:

0= kein Problem

7= starkes Problem

Q1 Fremdkorpergefihl im Hals 0 1 2 3 4 5 6 7
Q2 Halsschmerzen 0 1 2 3 4 5 6 7
Q3 Reizgefiihl im Hals 0 1 2 3 4 5 6 7
Q4 Schwierigkeiten bei Herunterschlucken 0 1 2 3 4 5 6 7
Q5 Engegefihl im Hals 0 1 2 3 4 5 6 7
Q6 Schwellung im Hals 0 1 2 3 4 5 6 7
Q7 UbermaRige Verschleimung 0O 1 2 3 4 5 6 7
Q8 Mehrfaches "Nachschlucken" nétig 0 1 2 3 4 5 6 7
Q9 Schluckzwang (obwohl nichts gegessen wird) 0 1 2 3 4 5 6 7
Q10 Bei Schlucken bleibt etwas vom Essen hangen 0 1 2 3 4 5 6 7
GETS2 Symtome: gar nicht immer
Ql Wie oft denken Sie an die KloR-Symptomatik? 0 1 2 3 4 5 6 7
tiberhaupt nicht belastend sehr belastend
QIll Wie wiirden Sie die personliche Belastung
durch die Symptomatik einschatzen? 0 1 2 3 4 5 6 7

3.8 Statistische Methoden

Die statistische Datenanalyse erfolgte mithilfe eines SPSS-Programms fur Windows

(Version 25). Falls im Text nicht anders definiert, wurde der p-Wert <0,05 als signifikant

betrachtet. Der Test der unabhangigen Stichproben wurde mittels Mann-Whitney-U-
Test durchgefuhrt und far die abhangigen Stichproben mittels Wilcoxon-Vorzeichen-

Rank-Test. Bei Berechnung der Reliabilitdt wurde der Cronbachs-Alpha bestimmt.
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4 Ergebnisse

Von den 47 Patienten, die sich ursprunglich in der Ambulak8nz vorstellten, wurden 30
Patienten hinsichtilich des Vorhandenseins einer Refluxerkrankungen weiter untersucht
(siehe 3.1) (Tab. 9).

Tab. 9: Auflistung der Befunde bei 30 Patienten mit Globus pharyngeus
(0.B.: ohne Befund, 1: pathologisch erhéhter Wert, Osophagitis=

Refluxdsophagitis)

Patienten LPR GERD TNE RSI
n= Refluxzahl | Fraktionszeit RAI DeMeester | Hernie | Osophagitis | Gasreflux
1 T T T T T 0.B. T T
2 T T T T T 0.B. 0.B. T
3 T T T T T 0.B. 0.B. T
4 T T T T T 0.B. 0.B. T
5 T T T T 0.B. T 0.B. T
6 T T T T 0.B. T 0.B. T
7 T T T T T T 0.B. 0.B.
8 T T T T T 0.B. 0.B. T
9 T T T T T 0.B. 0.B. 0.B.
10 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
11 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
12 T T T T 0.B 0.B. 0.B. T
13 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
14 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
15 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
16 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
17 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. T
18 T 0.B. 0.B. T T T 0.B. T
19 T T T 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. T
20 T T T 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. T
21 T T T T 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
22 0.B 0.B 0.B T T 0.B. 0.B. T
23 0.B 0.B 0.B T 0.B. 0.B. 0.B. T
24 0.B 0.B 0.B T 0.B. 0.B. 0.B. T
25 0.B 0.B 0.B 0.B T 0.B. 0.B. 0.B.
26 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B. 0.B. T
27 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B. 0.B. T
28 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B. 0.B. T
29 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B. 0.B. 0.B.
30 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B 0.B. 0.B. 0.B.
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4.1 Refluxbeteiligung

Unter diesen 30 Patienten konnte in der pH-Metrie bei 24 Patienten ein Reflux
nachgewiesen werden. Bei 19 Patienten wurde dabei sowohl ein LPR als auch ein
GERD nachgewiesen. Bei 3 Patienten konnte alleine ein GERD gemessen werden, bei
normalen Werten an der Hypopharynxelektrode. Bei 2 Patienten konnte ein LPR

festgestellt werden ohne pathologische Werte an der Osophaguselektrode.

4.1.1 Patienten mit Hinweis fur einen Reflux in der pH-Metrie

4.1.1.1 Patienten mit einem nachgewiesenen LPR in der pH-Metrie
Bei 21/30 Patienten war mindestens einer der Werte, die einen LPR kennzeichnen
konnen (Refluxzahl, Fraktionszeit, Refluxflachenindex), erhdht. Somit bestand bei

diesen 21/30 Patienten ein Hinweis fur das Vorliegen eines LPR.

Bei detailierter Betrachtung zeigte sich, dass bei allen diesen Patieten die Zahl der
Refluxe erhoht war. Bei 20 Patienten waren neben der Zahl der Refluxe auch die
Fraktionszeit und der Refluxflachenindex erhoht. Dabei schwankten bei diesen 21

Patienten mit einem Hinweis fiur einen LPR die Werte stark.

Die Refluxzahl betrug 48,6+7,6/24h, die Fraktionszeit 1,6+0,4% und der
Refluxflachenindex 77,8+28,2 (xtSE) (Abb. 22).

4.1.1.2 Patienten mit einem nachgewiesenen GERD in der pH-Metrie

Insgesamt zeigte sich bei 22/30 Patienten ein erhdhter DeMeester-Score (>14,72). Der
Vergleich zeigte, dass sich unter den 21Patienten mit mindestens einem positiven
Parameter fur den LPR (Refluxzahl, Fraktionszeit, Refluxflachenindex) ebenfalls19
Patienten mit einem erhéhten DeMeester-Score fanden. Das entspricht fast 90%. Bei 2
Patienten, die einen Hinweis fiir einen LPR hatten, war der DeMeester-Score nicht
erhdht und es bestand somit kein Hinweis flr das Vorliegen eines GERD.

Im Mittel betrug der DeMeester-Score bei den Patienten, bei denen ein LPR gemessen
wurde, 112,8422,9 (Abb. 22).
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22: Vergleich der Refluxparameter bei reflux-positiven (+) und reflux-negativen (-)

Patienten in der pH-Metrie (x£SE), Normbereich mit Linie markiert

4.1.2 Patienten ohne Hinweis fir einen Reflux in der pH-Metrie

Bei 6/30 Patienten waren alle drei Parameter fur den LPR (Refluxzahl, Fraktionszeit,

Refluxflachenindex) unauffallig. Bei diesen 6 Patienten betrug die Refluxzahl im Mittel
3,0£0,5/24h, die Fraktionszeit 0,1+0,04% und der Refluxflachenindex 2,7+0,9. Bei

diesen 6 Patienten fand sich zudem auch ein DeMeester-Score von 7,5+2,1, der somit

deutlich unter dem von DeMeester angegebenen Normwert von 14,72, liegt (Abb. 22).

4.1.3 Flexible transnasale Osophagogastroskopie (TNE)

Bei allen 30 Patienten konnte die TNE problemlos durchgefuhrt werden. Es waren keine

Komplikationen, wie beispielsweise eine Epistaxis, zu sehen. Betrachtet man die
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Befunde der TNE bei den 24 Patienten mit Auffalligkeiten in der pH-Metrie (erhdhte
Refluxzahl, Fraktionszeit, Refluxflachenindex oder/und DeMesster-Score), dann zeigt
sich, dass bei diesen 24 Patienten nur in 11 Fallen Auffalligkeiten der TNE gesehen

werden konnten. Das entspricht einem Anteil von <50%.

Bei 9 dieser 24 Patienten konnte endoskopisch eine Hiatushernie gesehen werden, bei

den restlichen 15 Patienten hingegen nicht (siehe Kapitel 1.3.5.1.2).

Eine Refluxdsophagitis wude nur bei 4/24 gesehen (ca. 17%). Bei einem dieser 4

Patienten fand sich eine Barrett-Metaplasie (siehe Kapitel 1.3.5.1.2).

Bei lediglich einem der 24 Patienten konnte ein gasférmiger Reflux gesehen werden
(siehe Kapitel 1.3.5.1.2). Dieser Patient hatte ebenfalls eine Hiatushernie und es
zeigten sich auch erhohte Refluxwerte, sowohl was den LPR betrifft, als auch den
GERD. Bei keinem der 24 Patienten konnte heterotope Magenschleimhaut im
Osophagus gesehen werden. Bei der transnasalen Osophagogastroskopie konnte nur
bei einem Patienten, bei dem kein Reflux festgestellt wurde, eine Hiatushernie gesehen
werden. Zudem wurde weder eine Refluxdsophagitis noch Gasreflux bei diesen 6

Patienten gesehen.

4.1.4 Reflux-Symptom-Index (RSI)

Unter den 24 Patienten, bei denen ein Reflux in der pH-Metrie gemessen wurde
(erhohte Refluxzahl, Fraktionszeit, Refluxflachenindex oder/und DeMeester-Score),
gaben 21 Patienten einen erhéhten RSI (213) an. Er betrug im Mittel 20,311,4. Unter
diesen 21 Patient fanden sich 18 Patienten (275%) mit einem Hinweis fur einen LPR in
der pH-Metrie. Der RSI betrug bei diesen 23,3+1,1.

RSI
25
20
*
15
10
5
0
Reflux + Reflux -
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Abb. 23: Der RSI bei reflux-positiven (+) und reflux-negativen (-) Patienten

in der pH-Metrie (X£SE, *p< 0,05), Normbereich mit Linie markiert

Unter den 6 Patienten, bei denen kein Reflux in der pH-Metrie gemessen wurde, fanden
sich noch 3 Patienten mit einem erhohtem RSI (213) (£50%). Der RSI der reflux-
negativen Patienten betrug im Mittel 13+£3,1. Bei Betrachtung des RSI bei Patienten mit
und ohne Reflux konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,05) nachgewiesen werden
(Abb. 23).

4.1.5 Glasgow- Edinburgh-Throat Scale-Fragebogen (GETS)

Der GETS-Fragebogen wies eine starke Reliabilitat (Cronbach’s Koeffizient Alpha 0,88)
auf. Als Vergleichswerte wurden bei jedem Symptom folgende Werte berechnet:
Mittelwerte mit Standardfehler, obere und untere Grenze des 95% Konfidenzintervalls
des Mittelwertes, Minimum und Maximum (Tab. 10). Die 3 Symptome, die von den
Patienten mit den héchsten Scores im GETS1-Fragebogen beurteilt wurden, waren die
in Q1, Q3 und Q9 abgefragt. Dies waren “Fremdkorpergefihl im Hals“ (Q1), “Reizgefuhl
im Hals® (Q3) und “Schluckzwang, obwohl nichts gegessen wird“ (Q9). Dabei ergaben
sich fur Q1 ein Wert von 3,910,3 (95% Konfidenzintervall (Kl): 3,2-4,5; Min: 0; Max: 7),
fur das Symptom Q3 ein Wert von 2,8+0,4 (95% KI: 2,1-3,5; Min: 0; Max: 6) und fur das
Symptom Q9 ein Wert von 3,810,4 (95% KI: 3,0-4,6; Min: 0; Max: 7). Somit entsprach
das Ergebniss des von uns ins Deutsche ubersetzten GETS-Fragebogens dem
Ergebniss, welches in der Literatur in den anderen Sprachen beschrieben wird (Deary
et al. 1995, Takahashi et al. 2018).
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Tab. 10: Ubersichtstabelle mit einer Analyse der einzelnen Fragen des GETS1 und des
GETS2 bei 30 Globuspatienten (zur Bedeutung der Fragen Q1-Q10, Ql, Qll
siehe Kapitel 3.7.2), (die 3 am starksten bewerteten Symptome wurden

markiert)
95% Kl des Mittelwertes
Fragen | Minimum | Maximum | Mittelwert St?ndard-
ehler
Untere Grenze | Obere Grenze
Q1 0 7 3,867 0,313 3,226 4,508
Q2 0 5 1,867 0,302 1,249 2,485
Q3 0 6 2,833 0,346 2,126 3,541
Q4 0 6 1,867 0,351 1,148 2,585
E Q5 0 6 2,500 0,361 1,761 3,239
& Q6 0 6 1,900 0,305 1,277 2,523
Q7 0 6 2,600 0,364 1,856 3,344
Q8 0 5 2,633 0,344 1,930 3,337
Q9 0 7 3,800 0,370 3,044 4,556
Q10 0 6 1,833 0,307 1,205 2,462
E o Ql 0 7 3,833 0,292 3,236 4,430
© Qll 1 7 4,100 0,268 3,551 4,649

4.1.5.1 GETS und Reflux

Bei den 24 Patienten betrug der GETS1 im 26,4+2,5 und der GETS2 7,8+0,6.

Bei den 6 Patienten ohne Hinweis flir einen Reflux in der pH-Metrie betrug der GETS1
im Mittelwert 20,315,0 und der GETS2 8,0+1,1. Bei Betrachtung der Unterschiede bei
Patienten mit und ohne Reflux konnte bei dem GETS1 und GETS2 kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (Abb. 24).

55



4 Ergebnisse
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Abb. 24: Der GETS1 und GETS2 bei reflux-positiven (+) und reflux-negativen (-)
Patienten in der pH-Metrie (X£SE)

4.1.6 Dreimonatige Behandlung mit Pantoprazol

Nach der dreimonatigen Therapie mit Pantoprazol (2 x 20mg) gaben alle Patienten
einen niedrigeren RSI an, wobei dieser dann bei 15/24 Patienten unauffallig war (<13)
im Vergleich mit 3/24 Patienten vor der Behandlung. Somit betrug der RSI nach der
Therapie im Mittel 9,4+1,4. Alle Patienten gaben einen verbesserten GETS1 und 23/24
einen gebesserten GETS2. Bei einem Patienten blieb die GETS2 nach der Behandlung
unverandert. Somit Betrug der GETS1 nach der Therapie im Mittel 12,4+2 und GETS2
3,710,5. Bei Betrachtung der Unterschiede bei Patienten vor und nach der Therapie
konnte beim RSI, GETS1 und auch GETS2 ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p< 0,001) (Abb. 25, 26).
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Abb. 25: Der RSI bei reflux-positiven Patienten vor und nach Behandlung mit PPI
(x+SE, p< 0,001), Normbereich mit Linie markiert
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Abb. 26: Der GETS1 und GETS2 bei reflux-positiven Patienten vor und nach
Behandlung mit PPI (X+SE, p< 0,001)

4.2 Selektive Betrachtung der Patienten mit Hiatushernie

Die Hiatushernie stellt einen haufig vermuteten und klinisch gesehenen Befund bei
Patienten mit einer Refluxerkrankung dar. Unter den 30 Patienten, die im Rahmen
dieser Arbeit endoskopisch mittels TNE untesucht wurden, stellte die Hiatushernie den

am haufigsten gefundenen pathologischen Befund dar (10/30 Patienten).
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Aus diesen Grunden wurden die Daten dieser Patienten hinsichtlich Reflux- und

Globussymptomatik noch gesondert betrachtet.

Bei Patienten mit diagnostizierter Hiatushernie in der TNE betrugen die Refluxzahl
49,7+15,5/24h und die Fraktionszeit 1,28+0,5%. Im Vergleich mit Patienten ohne Hernie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Der Refluxflachenindex betrug in der
Patientengruppe mit Hiatushernie 81,6+52,4 und in der Gruppe der Patienten ohne
Hiatushernie 42,0+17,1. Dieser Unterschied war signifikant (p<0,05). Bei dem
DeMeester-Score war der Unterschied markant, jedoch aufgrund seiner starken
Streuung ohne statistische Signifikanz (135,31£33,1 und 61,4+19,6) (Abb. 27).

/24h Refluxzahl % Fraktionszeit
70 2
- 1,8
1,6
50 1,4
40 1,2
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1
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Abb. 27: Refluxparameter bei hiatushernie-positiven (+) und hiatushernie-negativen (-)
Patienten in der TNE (X+SE, p< 0,05), Normbereich mit Linie markiert
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Bei Patienten mit einer Hiatushernie ergaben sich der RSI von 17,2+2,7, der GETS1
von 24,015,1 und der GETS2 von 7,0£1,1. Im Vergleich mit Patienten ohne

Hiatushernie konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Abb. 28).
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Hiatushernie + Hiatushernie -

GETS1

Hiatushernie + Hiatushernie -

10

o N B O

GETS2
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Abb. 28: Der RSI, GETS1 und GETS2 bei hiatushernie-positiven (+) und hiatushernie-

negativen (-) Patienten in der TNE (X+SE), Normbereich mit Linie markiert

Bei Betrachtung der Refluxpatienten mit (9/24) und ohne Hiatushernie (15/24) im Bezug

auf das Ansprechen auf die PPI-Therapie, definiert als Mal} der Verbesserung in den
Fragebdgen (RSI, GETS1, GETS2) nach der dreimonatigen PPI-Therapie,

konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Abb. 29).
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Abb. 29: Das Ansprechen auf die PPI-Therapie bei hiatushernie-positiven (+) und

hiatushernie-negativen (-) Patienten in der TNE (A= Score vor-Score nach

Behandlung) (x+SE)
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4.3 Diagnostisch-therapeutischer Ablauf fiir die Diagnostik von Patienten mit
einer Globussymptomatik

Aus den hier zuvor geschilderten Befunden wird fur die zukinftige Abklarung und
Behandlung von Patienten mit einer Globussymptomatik das folgende Vorgehen

empfohlen, welches in dem Flussdiagramm skizziert ist (Abb. 30).

|  Globuspatient |

v
Grindliche Anamnese (Dauer der Beschwerden Dysphagie, Gewichtsverlust,
Vaorerkrankungen, Infekte, Ausliser) Lateralisation der Beschwerden
|Klinische HNO-Untersuchung mit transnasaler Epipharyngoskopie |

[Uttraschall der Halsweichteile mit Fokus auf Schilddruse |

[Unauffalliger Status + Sono |/\| Ursache im Larynx/SD-Bereich |

i v |
[2-Kanal-pH-Metrie + GETS | [Ursachenbezogene Therapie |
c— v
[Kein Reflux | [Reflux nachgewiesen |
Transnasale
|Psych0|. Vorstellung | Osophagogastroskopie
|PPI Therapie for 3 Monate 2 x tgl. | 5
[y
[Beschwerdefrei | [Symptome besser geworden | [Keine Besserung |
[Therapie absetzen | [ Therapie weitere 3 Monate |

Abb. 30: Diagnostisch-therapeutischer Ablauf flr Globuspatienten

60



5 Diskussion

5 Diskussion

Der Globus pharyngeus stellt ein Beschwerdebild dar, das tagtaglich viele HNO-Arzte in
ihren Praxen beschaftigt. Vorwiegend handelt es sich bei den genannten Patienten um
Frauen. In der Literatur wird dies durch eine hdhere Bereitschaft der Frauen zum
Arztbesuch erklart (Batch 1988). In der vorliegenden Studie waren Frauen und Manner
allerdings nahezu gleichmaRig vertreten (169, 142). Da es sich bei den hier
untersuchten Patienten um solche handelt, die vom niedergelassenen HNO-Arzt in
unsere Ambulanz uberwiesen wurden, handelt es sich um ein vorselektiertes

Patientengut, was die gleichmalliige Geschlechterverteilung erklaren kann.

Neben dem benannten Globusgefuhl werden von Betroffenen auch oft ein trockenes
Gefuhl im Hals, ein Reiz- und Engegefiihl im Hals sowie Halsschmerzen und eine
ubermafige Verschleimung angegeben. Da nicht alle Patienten mit einem Globusgefihl
den Arzt besuchen, wird die tatsachliche Pravalenz in der Bevolkerung auf bis zu 78%
geschatzt (Ali und Wilson 2007). Trotz dieser hohen Pravalenz ist die Atiologie bis
heute nicht eindeutig geklart, jedoch ist eine multifaktorielle Genese allgemein

anerkannt.

Es werden verschieden Ursachen fur das Zustandekommen eines Globus pharyngeus
in der Literatur diskutiert. Dabei werden sowohl organische, als auch psychische
Erkrankungen genannt, wie beispielsweise Angstzustande, stresserregende

Lebensereignisse bis hin zu somatischen Stérungen.

Die Tatsache, dass ein groRes Spektrum von psychischen Dysregulationen oder von
manifesten psychischen Erkrankungen die Globussymptomatik pragen kann, macht die
korrekte Diagnostik des Globus extrem aufwandig und erfordert nicht selten eine

interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Psychiatern und Somatikern.

Auf der anderen Seite, wie bereits oben angesprochen, gibt es einige organische
Besonderheiten des Halses und des oberen Aerodigestivtraktes, die einen Globus
verursachen kdnnen oder zumindest einen Kofaktor flr das Zustandekommen des
Globusgefuhls darstellen kénnen. Hinzu kommt, dass die Halsregion, insbesondere
auch der Pharynx eine sehr sensible Region darstellen, die u.a. mit entsprechenden
Schutzreflexen ausgebildet ist. Vor allem sei in diesem Zusammenhang der
Wirgereflex genannt, der bei manchen Patienten derart stark ausgepragt ist, dass
diese allein bei dem Gedanken an eine Untersuchung des Pharynx anfangen, zu

wargen.
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Weitere organische Veranderungen, die typischerweise mit einem Globusgefuhl
einhergehen konnen, sind anatomische Veranderungen im Pharynxbereich, wie
beispielsweise eine Hyperplasie von Teilen des Waldeyer'schen Rachenringes in Form
einer Tonsillen- oder einer ausgepragte Zungengrundhyperplasie (Mamede et al. 2008).
Hier kann sich der Globus Uber Jahre hinweg parallel zur Volumenzunahme des

lymphatischen Gewebes, entwickeln.

Zudem koénnen in diesem Bereich auch pathologische Veranderungen auftreten, die mit
dem Symptom Globus einhergehen. Solche Veranderungen sind beispielswese Zysten
im Bereich der Epiglottis oder der Vallekelregion. Zuletzt mussen in diesem
Zusammenhang aber auch maligne Prozesse des Pharynx, des Larynx sowie des
oberen Osophagus genannt werden. Diese kénnen logischerweise auch zu einem
Globus fuhren und naturgemalf gilt es, solche Erkrankungen frihzeitig zu entdecken.
Grolere Studien haben allerdings zeigen konnen, dass der Globus als primares
Symptom einer bésartigen Tumorerkrankung sehr selten vorkommt (Harar et al. 2004),
weshalb die Angst vieler Patienten (und auch der Behandler), in dem Zusammenhang
mit dem Globus ein Malignom zu Ubersehen, eher als gering einzustufen ist. Insgesamt
muss in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass alle in dieser Arbeit
untersuchten Patienten grundlich klinisch-endoskopisch untersucht wurden und dass
das Vorliegen derartiger Veranderungen im Bereich des Pharynx und des Larynx, die in

Zusammenhang mit einer Globussymptomatik stehen kdnnen, ausgeschlossen wurden.

Letztendlich kdnnen auch Erkrankungen des aul3eren Halses zu einem entsprechenden
Druckgefuhl fiUhren. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass auch
Schilddriisenknoten eine entsprechende Globussymptomatik hervorrufen kénnen
(Marschall et al. 1996, Burns und Timon 2007). Des Weiteren missen andere
Raumforderungen der Halsweichteile in diesem Zusammenhang berucksichtigt werden,
wie beispielsweise Halszysten. Derartige Veranderungen der Halsweichteile sind mit
grol3er Sensitivitat im Rahmen einer Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile zu
erkennen (Ravikanth et al. 2018). Durch konsequente Durchflihrung der
Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile konnten in der vorliegenden Arbeit im
Vorfeld 9 Patienten mit einem pathologischen Befund der Schilddrise von den weiteren
Untersuchungen ausgeschlossen werden. Da die Ultraschalluntersuchung der
Halsweichteile in gelibter Hand schnell und mit hoher Sensitivitat sowie Spezifitat

durchfuhrbar ist und weil die Pravalenz von beispielsweise Schilddrisenknoten oder
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einer Struma nodosa in manchen Regionen Deutschlands bis zu 33% betragt (Reiners
et al. 2004), sollte die Sonographie standardmaRig im Rahmen einer Globusabklarung

durchgefuhrt werden.

Letztendlich gibt es aber auch Erkrankungen, wie beispielsweise die Refluxerkrankung,
die unter Umstanden nur mit diskreten Schleimhautveranderungen im Pharynx- wie im
Larynxbereich einhergehen kann, zu diagnostizieren bzw. auszuschliel3en. Die
Diagnose eines extradsophagelaen oder eines laryngopharyngealen Reflux (LPR) kann
auf mehrfache Art und Weise erfolgen. Neben anamnestischen Auffalligkeiten kommen
Rontgenuntersuchungen, Funktionsuntersuchungen, Sauremessungen oder auch
endoskopische Verfahren zum Einsatz (Alaani et al. 2007, Galmiche 2006, Postma et
al. 2002b, Postma et al. 2005).

Berucksichtigt man, dass der Globus zahlreiche, wie oben beispielhaft aufgefuhrte
Ursachen haben kann, dann wird dem Betrachter ganz schnell klar, dass an der
Diagnostik und Therapie der Globussymptomatik verschiedenste medizinische
Fachrichtungen beteiligt sind. Dies sind neben Hausarzten, Internisten und
Gastroenterologen vor allem auch Hals-Nasen-Ohrenarzte, Radiologen sowie

Psychologen und Psychosomatiker.

Ein Problem stellt der fehlende Konsens unter den behandelnden Arzten beim
diagnostischen und therapeutischen Vorgehen dar. So wurde beispielsweise in
GroRbritannien zu dieser Thematik eine Umfrage unter den HNO-Arzten durchgefiihrt.
Von den Befragten gaben 14% der Arzte an, Globuspatienten lediglich Medikamente
wie Antacida oder PPI zu verschreiben, ohne sie uberhaupt zu untersuchen. Der Rest
der Befragten leitete verschiedene Untersuchungen in die Wege, wobei mit 61% am
haufigsten eine starre Endoskopie durchgeflihrt wurde, gefolgt von einer

Breischluckuntersuchung und der Kombination von beiden (Khalil 2008).

Aus der Literatur ist bekannt, dass der Reflux von Magensaure eine haufige Ursache
der Globussymptomatik darstellt. Deshalb wurde in der hier vorgestellten Arbeit nach
Ausschluss von Veranderungen des Pharynx und des Larynx sowie der aul3eren
Halsweichteile untersucht, ob Patienten, die an einem Globus leiden, auch vermehrt
von einem Reflux betroffen sind und ob eine adaquate Therapie mit einem PPl zur
Besserung der Globusbeschwerden fuhrt. Die beiden oben genannten Untersuchungen,
namlich die starre Endoskopie und die Breischluckuntersuchung, stellen dabei nach

heutiger Kenntnis sicherlich nicht die Untersuchungstechniken erster Wahl zur
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Refluxdiagnostik dar (Badillo und Francis 2014). Die Refluxdiagnostik wurde deshalb in
der hier beschriebenen Arbeit mit zwei etablierten Methoden durchgeflhrt, zum einen
mit der 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie und zum anderen mit der transnasalen
Osophagogastroskopie (TNE). In der 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie wurden die Zahl
der Refluxereignisse, die Fraktionszeit sowie der Refluxflachenindex im
Hypoharynxbereich bestimmt und der DeMeester Score im Osophagus. In der TNE
wurde nach pathologischen Schleimhautveranderungen des Osophagus gesucht, nach

aufsteigenden Gasen und Flussigkeiten sowie nach einer Zwerchfellhernie.

Im Falle eines nachgewiesenen Reflux wurden die Patienten, wie in der Literatur

beschrieben, mit einem Protonenpumpenhemmer flr den Zeitraum von drei Monaten
behandelt. Um die Beschwerden des Patienten sowie den Therapieerfolg zu messen,
wurden der von Belafsky und Mitarbeitern 2002 beschriebene Reflux-Symptom-Index
(RSI) sowie der Glasgow- Edinburgh-Throat Scale-Fragebogen (GETS1 und GETS2)

(Deary et al. 1995) vor und nach Behandlung bestimmt.

5.1 Die ambulante 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie

Fir die Refluxdiagnostik wurde in der vorliegenden Studie ein ambulantes System der
24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie (Polygram98®) verwendet. Das System wurde von den
Patienten sehr gut toleriert, die Compliance dieser Methode betrug 98%. Die pH-Metrie
stellt nach wie vor einen Goldstandard in der Diagnostik der sauren Refluxereignisse,
wie sie beim GERD und beim LPR gefunden werden, dar (Postma 2000). Eine
fehlerfreie Aufzeichnung an der Hypopharynxelektrode wurde durch die endoskopisch
kontrollierte korrekte Lage des Sensors hinter dem Larynx proximal des oberen
Osophagussphinkters gewahrleistet. In dieser Position konnte eine Austrocknung der
Elektrode mit Aufzeichnung sog. Pseudorefluxereignisse verhindert werden (Merati et
al. 2005). Dennoch wurden die Ergebnisse aller Patienten nach der Untersuchung
detailliert betrachtet, sodass jedem Refluxereignis im Hypopharynx zeitlich ein
Refluxereignis an der tiefer gelegenen Osophaguselektrode zugeordnet werden konnte.

So konnten ebenfalls Artefakte ausgeschlossen werden.

5.2 Die 24-Stunden-2-Kanal-pH-Metrie bei Patienten mit einem Globus

Bei dem System Polygram 98® befindet sich die Hypopharynxelektrode 15 cm oberhalb
der Osophaguselektrode. Das System erlaubt somit die Messung des pH-Wertes im
Osophagus sowie hinter dem Kehlkopf. Entgegen anderer pH-Metrie-Systeme wird
dieses unter endoskopischer Sicht platziert. Die Osophaguselektrode liegt dabei nicht
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direkt kranial des unteren Osophagussphinkters, sondern etwas weiter oben. Die obere
Elektrode liegt gerade eben im Bereich des oberen Osophagussphinkters, denn sie
muss standig feucht gehalten werden. Somit befindet sie sich aus technischen Griinden
nicht exakt im Kehlkopf- oder Hypopharynxbereich, wie dies oftmals suggeriert wird,
wenn in diesem Zusammenhang von einem LPR gesprochen wird. Dennoch belegen
frhere Arbeiten mit diesem System, dass sich die Saurebelastung des Hypopharynx
und somit des Kehlkopfes mit dieser Technik sehr gut abschatzen lasst (Smit et al.
1998, Postma et al. 2002b, Jecker et al. 2008, Vandenplas et al. 1989, Vincent et al.
2000).

Im Osophagus wird mit dem System der DeMeester-Index bestimmt. Er geht zuriick auf
die Beobachtungen von Johnson und DeMeester aus dem Jahre 1986 und stellt einen
sehr guten, vergleichbaren Parameter zur Einschatzung der Saurebelastung des

Osophagus dar (Johnson und DeMeester 1986).

An der oberen Elektrode wurden die Zahl der Refluxe, deren Dauer in Form der
sogenannten Fraktionszeit und der Refluxflachenindex (RAI), der neben der Refluxzahl
und deren Dauer auch das Ausmal’ des pH-Abfalls berucksichtigt, gemessen. Alle drei
Parameter kdnnen zur Beurteilung des Reflux in diesem Bereich herangezogen werden,
wobei der RAI vermutlich die beste Mdglichkeit zur Refluxbeurteilung darstellt (Vincent
et al. 2000). Es existieren aber flr alle drei Werte Vergleichsdaten aus einem
Normalkollektiv (Jecker et al. 2008).

In dem hier vorgestellten Patientenkollektiv lag bei 24/30 Patienten mindestens ein
erhohter Wert vor, der einen Reflux kennzeichnet (LPR oder GERD). Das entspricht
80% der Patienten.

Bei insgesamt 21 Patienten fanden sich erhéhte Saurebelastungswerte allein an der
Hypopharynxelektrode. Somit wird davon ausgegangen, dass infolge der pH-Metrie
70% der Globuspatienten nachweislich an einem laryngopharyngealen Reflux litten.
Dabei waren mit einer Ausnahme alle drei Parameter (Zahl der Refluxe, Fraktionszeit
und RAI) erhéht. Dies relativiert die Aussage friherer Arbeiten, in denen dem RAI zur
Charakterisierung eines laryngopharyngealen Reflux eine wesentlich hdhere Bedeutung
zugeschrieben wird als den beiden anderen genannten Parametern (Zelenik et al.

2013). Insgesamt deutet aber der hohe Anteil der Patienten mit nachgewiesenem LPR
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darauf hin, dass der Kontakt der Magensaure mit der Hypopharynxschleimhaut sehr

wohl eine Rolle bei der Entstehung eines Globus spielen kann.

Im Vergleich zu anderen Autoren konnte in der vorliegenden Arbeit mit 70% ein relativ
hoher Anteil an Globuspatienten mit einem LPR gefunden werden. Im Gegensatz dazu
gibt es Berichte anderer Autoren, wo sich kein Reflux bei Globuspatienten in der pH-
Metrie gezeigt hat (Chen et al. 2007, Corso et al. 1998, Wilson et al. 1987). Ansonsten
variieren die Angaben in der Literatur Gber das Vorliegen eines Reflux bei
Globuspatienten stark (Chevalier et al. 2003, Oridate at al. 2008a, Park et al. 2006,
Sung et al. 2015, Tokashiki et al. 2010), was oft an der unterschiedlichen
Patientenselektion oder der Interpretation der Erkrankungen liegt. So konnte
beispielsweise Zelenik nur bei 24% der Globuspatienten (n=46) einen LPR nachweisen,
allerdings unter Einschluss aller Patienten mit einem Globusgefluhl in die Studie (Zelenik
et al. 2010).

In anderen Publikationen wurde wiederum nicht konsequent zwischen GERD und LPR
unterschieden. So wurde der LPR flr eine atypische Manifestation des GERD gehalten
(Cho et al. 2005, Manabe et al. 2014, Tang at al. 2017, Sung et al. 2015). Dass in der
vorliegenden Arbeit sogar bei zwei Patienten ein LPR gesehen wurde, ohne Hinweise
fur einen GERD, kann als Indiz gesehen werden, dass von unterschiedlichen

Erkrankungen ausgegangen werden muss.

Letztendlich wird der hohe Anteil von 70% fur einen nachgewiesenen LPR unter den
Globuspatienten vor allem darauf zuruckgefuhrt, dass in der vorliegenden Arbeit
Patienten mit anderen Besonderheiten, insbesondere mit pathologischen Befunden der
Halsweichteile und der Schilddrise, im Vorfeld von der pH-Metrie ausgeschlossen

wurden.

Des Weiteren fanden sich unter den 24 Patienten mit einem nachgewiesenen Reflux
insgesamt 22 Patienten, bei denen der DeMeester-Score als Hinweis fur einen GERD,
erhoht war. Dies unterstutzt grundsatzlich die Aussagen einiger Autoren Uber den
hohen Stellenwert des GERD beim Auftreten eines Globus (Dore et al. 2007, Tokashiki
et al. 2010, Oridate et al. 2008a).

In diesem Zusammenhang muss aber auch die Beobachtung in der gegenwartigen
Arbeit erwahnt werden, dass bei zwei Patienten, bei denen ein LPR in der pH-Metrie

gemessen wurde, kein GERD vorlag. Dabei handelt es sich nicht um irgendwelche
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Melartefakte, denn wie zuvor in Material und Methoden dargestellt, wurden die
Aufzeichnungen samtlicher Patienten genau analysiert, sodass jedem LPR-Ereignis ein
entsprechendes GERD-Ereignis zugeordnet werden konnte. Die beobachtete
Diskrepanz ist eher darauf zurtckzufuhren, dass sich die Saurebelastungsschwelle fur
einen GERD im Osophagus letztendlich von der entsprechenden Schwelle, die fiir den
Hypopharynx bestimmt wurde, unterscheidet (Jecker at al. 2008). Das ist u. a. auf die
unterschiedliche Epithelbeschaffenheit dieser beiden Regionen zurlickzufihren. Auch
wenn es sich hierbei nur um zwei Patienten handelt, was moglicherweise dem relativ
kleinen Patientengut in dieser Arbeit geschuldet ist, muss man fur die tagliche Praxis
mitnehmen, dass das fehlende Vorliegen einer GERD-Symptomatik in der Anamnese
nicht automatisch dazu fihren darf, einen Reflux als Ursache fur den Globus

auszuschliel3en.

Bei 3 Patienten mit einem Globus konnte allerdings alleine ein GERD festgestellt
werden ohne Anzeichen flr einen LPR in der pH-Metrie. Méglicherweise wird das
Globusgefiihl durch einen reflektorisch erhéhten Tonus am oberen Osophagussphinkter
infolge einer Sureexposition im distalen Osophagus hervorgerufen. So ein

Mechanismus wurde von Tokashiki et al. beschrieben (Tokashiki et al. 2010).

Alles in allem muss in diesem Zusammenhang aber auch darauf hingewiesen werden,
dass nicht die Saure allein, welche hier im Rahmen der pH-Metrie gemessen wird,
sondern auch andere Faktoren eine Schadigung des Hypopharynxepithels hervorrufen
konnen. Deshalb muss die Globussymptomatik nicht zwangslaufig von der Magensaure
selbst ausgehen. Eine Schadigung der Hypopharynxschleimhaut kann auch durch
Pepsin oder durch Gallensaure, welche Bestandteil des Refluxats sind, erfolgen. Durch
Pepsin wird die Zellenpermeabilitat erhoht und die Proteolyse eingeleitet. Des Weiteren
verursacht Pepsin durch Endozytose auch eine mitochondriale Dysfunktion (Johnston et
al. 2009). Insofern ist Pepsin selbst neben der Magensaure, als ein sehr
epithelschadigendes Enzym anzusehen. Eine Moglichkeit, Pepsin im Speichel zu
bestimmen, bietet dabei der Peptest®. Er basiert auf einer Reaktion monoklonaler
Antikorper gegen Pepsin (Isoenzym 3B) und es kdnnen bis zu 16 ng Pepsin in 1 ml
Speichel innerhalb von maximal 20 Minuten mit einer Sensitivitat und einer Spezifitat
von >85% gemessen werden (Strugala et al. 2009b). Inwiefern dieser Test eine
sinnvolle Erganzung zur pH-Metrie darstellt, missen zuklnftige Untersuchungen

zeigen. Therapeutisch wurden jedenfalls erste Versuche mit Pepstatin® (potenter
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spezifischer Pepsin-Inhibitor) im Tierexperiment durchgefihrt. Es konnte gezeigt
werden, dass die Pepsinaktivitat dosisabhangig reduziert werden kann (Takeuchi und
Nagahama 2014).

Welche Rolle Gallensauren bei Globuspatienten spielen, muss ebenfalls in zuklUnftigen
Studien untersucht werden. Zumindest wurden hohere Konzentrationen der
Gallensauren im Refluxat bei Patienten mit einer erosiver Osophagitis, Strikturen und

Barett-Osophagus gefunden (McQuaid et al. 2011).

Letztendlich schliesst ein negativer Befund in der pH-Metrie einen pathologischen LPR
nicht mit Sicherheit aus (Sensitivitat ca. 80%), denn diese Technik ist fur den Nachweis
von alkalischen Refluxereignissen nicht geeignet. Alternativ sollte bei einem derartigen
Verdacht eine Impedanzmessung des Osophagus erfolgen (Ye et al. 2017). Die Rolle
dieser alkalischen Refluxe in der Pathogenese des Globus pharyngeus ist allerdings
heutzutage aufgrund der fehlenden evidenzbasierten Datenlage schwer zu
interpretieren. Patcharatrakul et al. verglichen das Vorhandensein der nicht-sauren
Refluxe bei NERD-Patienten mit und ohne Globus pharyngeus mithilfe einer Impedanz-
pH-Metrie. Dabei konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen
werden (Patcharatrakul et al. 2011), sodass der nicht-saure Reflux eine untergeordnete
Rolle zu spielen scheint. Demgegentber bewerteten Anandasabapathy und Jaffin nicht-
saure Refluxe mittels Impedanz-pH-Metrie bei Patienten mit persistierendem Globus
pharyngeus trotz einer PPI-Therapie. Dabei sahen sie einen relativ hohen Anteil an
Patienten mit einem nicht-sauren Reflux (64,7%), wobei dieser nur bei ungefahr der
Halfte der Patienten Uberhaupt den proximalen Sensor in der Nahe des oberen

Osophagussphinkters erreichte. (Anandasabapathy und Jaffin 2006).

Eine zuklnftige Rolle in der Diagnostik der Refluxerkrankung sowie zur Abklarung
eines Globus pharyngeus konnten auch Biomarker spielen. Hierzu zahlt die sog.
“baseline impedance® (Bl) als sensitiver Marker fur subtile Schleimhautveranderungen.
Die Bl reflektiert eine intrinsische elektrische Leitfahigkeit der Osophaguswand. Dabei
bildet die Saure, mit ihrem schadigenden Potential fiir die Osophagusschleimhaut,
einen wichtigen Bestandteil des Refuxats der die Bl-Veranderungen ausldst (Zhong et
al. 2013). Farre beobachtete bei Ratten sowie an gesunden Probanden einen Abfall der
Bl um ca. ein Drittel, nachdem der Osophagus einer Saure ausgesetzt wurde (Farre et
al. 2010). Zu ahnlichen Ergebnissen kam Kessing beim Vergleich von Patienten, die
unter einem GERD litten mit gesunden Probanden (Kessing et al. 2011). Lee wies an
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Patienten, die unter einem LPR litten, eine negative Korrelation zwischen Bl und
Fraktionszeit im distalen Osophagus nach, jedoch nicht im proximalen Osophagus (Lee
HJ et al. 2014). Chun konnte bei Patienten mit saurem Reflux eine signifikant niedrigere
Bl nachgewiesen als bei Patienten mit nicht-sauren Refluxereignissen sowie bei
Patienten ohne nachgewiesenen Reflux (Chun et al. 2015). Bislang gibt es allerdings
keine einheitliche Meinung, ab welchem Schwellenwert die Bl als reduziert zu
betrachten ist und in welcher Hoéhe der Sensor zu platzieren ist. Deshalb sind hier
weitere Studien notig und aktuell ist die Bl lediglich als erganzendes diagnostisches

Verfahren zur Standarddiagnostik (pH-Metrie, Impedanz-pH-Metrie) anzusehen.

5.3 Die transnasale Osophagogastroskopie (TNE) stellt eine sinnvolle
diagnostische Erganzung bei Patienten mit einem Globus dar

Laut Bush und Postma (2013) stellen Globus pharyngeus und Dysphagie die
Hauptindikationen zur Durchfiihrung einer TNE dar. Die Untersuchung wird mit sehr
dinnen flexiblen Instrumenten durchgefiihrt. Im Gegensatz zur konventionellen flexiblen
Gastrodsophagoskopie kann die TNE am aufrecht sitzenden Patienten durchgeflihrt
werden, was im Hinblick auf den extradsophagelaen Reflux als physiologisch zu
betrachten ist im Gegensatz zur konventionellen Osophagogastroskopie am liegenden
Patienten (Sanyaolu et al. 2016). AulRerdem ist eine kurzzeitige Sedierung der
Patienten, beispielsweise mit Dormicum® oder Propofol® im Gegensatz zu der
konventionellen flexiblen Diagnostik nicht notwendig, was die physiologische
Untersuchungssituation ebenfalls unterstitzt. Die starre Endoskopie hingegen kann bei
den heute erhaltlichen flexiblen, dinnen Endoskopen, welche bei der TNE benutzt
werden, im Rahmen der Abklarung eines Reflux oder einer nicht-Fremdkdrper-
bedingten Endoskopie nicht wirklich als konkurrierendes Verfahren angesehen werden.
Denn zur Durchfihrung der starren Endoskopie des Osophagus ist zwangslaufig eine
Narkose notwendig, was bei der flexiblen Diagnostik Uberflissig ist. Aulderdem kann der
Osophagus mit der starren Technik nur schwer bis zu seinem unteren Sphinkter

untersucht werden.

Der hohe Stellenwert der TNE kann nach den Erfahrungen aus dieser Arbeit nur
bestatigt werden. Denn die Untersuchung konnte bei allen 30 Patienten, die in die
Arbeit eingeschlossen wurden, problemlos durchgeflhrt werden. Das entspricht einer
Compliance von 100%. In keinem Fall kam es zu Komplikationen und alle Patienten

konnten direkt im Anschluss an die Untersuchung die Ambulanz der Hals-Nasen-
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Ohrenklinik verlassen. Im Vergleich zu unseren Daten beschreiben Polat und
Mitarbeiter eine Komplikationsrate von 2%, wobei es sich um Blutungen aus den
Nasenschleimhauten handelte (Polat et al. 2016). Dabei ist zu sagen, dass ihr
Patientenkollektiv mit 314 Patienten, die sich einer TNE unterzogen, fast 10-mal so
grold war, wie das in dieser Arbeit beschriebene Kollektiv. Auf der anderen Seite fand
bei den in der gegenwartigen Studie beschriebenen Patienten immer eine
Abschwellung der Nasenschleimhaute vor der Untersuchung statt, was die

Blutungsgefahr sicherlich reduziert.

Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse nach Durchfuhrung einer TNE variieren
stark. So beschreiben Price und Mitarbeiter nur bei 10,7% der Globuspatienten
auffallige Befunde. Bei den hier untersuchten Patienten konnten Auffalligkeiten bei
12/30 Patienten in der TNE gesehen werden, was 40% der Patienten entspricht.
Ahnliche Ergebnisse beschreiben auch Postma et al. (50%; Postma et al. 2005) und
Andrus sowie Belafski (43,3%; Andrus et al. 2005, 43,7%; Belafsky et al. 2001).

Dabei fand sich unter den hier beschriebenen Patienten am haufigsten eine
Hiatushernie, namlich insgesamt bei 1/3 der untersuchten Patienten. Dieser Wert liegt
unterhalb dem Wert von Lorenz, der 1993 bei 49% seiner Patienten mit einem
Globusgefuhl eine Hiatushernie beschrieb (Lorenz et al, 1993). Mdglicherweise ist die
Differenz darauf zurtickzuflhren, dass Lorenz ein gatroenterologisches
Patientenkollektiv untersuchte, was somit als ein vorselektiertes Kollektiv betrachtet

werden kann.

Dabei ist die Rolle der Hiatushernie bei Globuspatienten bis heute nicht vollstandig
geklart. Die axiale Hiatushernie beeintrachtigt den gastrodsophagealen Ubergang in
vielerlei Hinsicht. Einerseits wird eine Inkompetenz dieses Verschulimechanismus
durch veranderte anatomische Verhaltnisse angenommen. So kommt es bei der
Hiatushernie zu einer raumlichen Trennung des intrinsischen unteren
Osophagussphinkters und der extrinsischen Zwerchfellschenkel, welche fir einen
funktionierenden Verschlussmechanismus von grofRer Bedeutung sind. Des Weiteren
verlagert sich der urspriinglich intraabdominal gelegene UOS nach proximal in den
Thorax, was sich storend auf den Klappenmechanismus bei einem erhéhten
intraabdominellen Druck auswirkt. Und letztlich tragt auch die Abflachung des His-
Winkels zu einem ahnlichen Effekt bei (Fein et al. 1999).
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Auf der anderen Seite kann es auch zu einer gestorten transienten Relaxation des
unteren Osophagussphinkters kommen (TLESRs- transient lower esophageal sphincter
relaxations). So konnte gezeigt werden, dass proportional der Grol3e einer Hiatushernie

diese Art der Relaxationen haufiger auftreten (Kahrilas et al. 2000).

Weiterhin kann eine Hernie zu einer gestorten 6sophagealen Clearance fuhren.
Nachdem das Refluxat durch eine sekundéare peristaltische Welle aus dem Osophagus
eliminiert wird, kommt es im Herniensack zu einer Refluxatretention und anschlie3end
kann sich der saure Inhalt des Herniensacks wieder in den Osophagus entleeren. Dies
hat in Kombination mit der Lockerung des phrenikodsophagelaen Ligaments und der
daraus resultierenden groReren Refluxatmenge eine erhdhte Saureexposition im

distalen Osophagus zur Folge (Hyun und Bak 2011).

Letztendlich haben aber Daten aus friheren Zeiten, wie beispielsweise oben zitiert
(Lorenz et al. 1993) aber vielerorts ein Bewusstsein hervorgerufen, dass eine
Globussymptomatik mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Zwerchfellhernie verbunden
ist. Folglich werden Globuspatienten auch heute noch oftmals zur flexiblen
Gastrodsophagoskopie an den Gastroenterologen verwiesen. Die Daten der
vorliegenden Arbeit deuten aber daraufhin, dass eine Hernie seltener vorliegt, als dies
friher beschrieben wurde. Ganz im Gegenteil muss man bei der Mehrheit der

Globuspatienten sogar davon ausgehen, dass keine Zwerchfellhernie vorliegt.

Des Weiteren wurden in der vorliegenden Arbeit die Daten aus der der pH-Metrie mit
den Ergebnissen der TNE unter spezieller Berticksichtigung des Vorliegens einer
Zwerchfellhernie verglichen. Dabei zeigte sich lediglich ein signifikant hdherer RAI bei
den Patienten mit einer Hernie im Vergleich zu den Patienten, wo keine Hernie in der
TNE gesehen werden konnte. Die Ergebnisse der Refluxanzahl sowie der Fraktionszeit
unterschieden sich nicht und letztendlich konnte auch kein signifikanter Unterschied des
den GERD charakterisierenden DeMeester Index zwischen diesen beiden Gruppen
ausgemacht werden. Insofern muss man schlussfolgern, dass bei den hier untersuchten
Patienten, die an einem Globus pharyngeus litten, die TNE keine neuen Aspekte
erbrachte, was die Diagnose des Reflux betraf. Nach den hier gewonnenen
Ergebnissen spielte der Befund einer Zwerchfellhernie fur die Diagnose einer

Refluxerkrankung eher eine untergeordnete Rolle.

Einschrankend muss allerdings gesagt werden, dass diese Beobachtung aus der

gegenwartigen Untersuchung nur fur saure Refluxereignisse getroffen werden kann.
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Neben diesen sauren Refluxen ist mogliche Schadigung des Hypopharynx auch durch
nicht saure Rerfluxe bekannt (Pandolfino 2007). Diese Art der Refluxerkankung wurde
in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht, weshalb dazu keine Aussagen getroffen

werden kann.

Nichts desto trotz ist die TNE selbst ein oft praktizierter Bestandteil im Rahmen der
Abklarung von Globuspatienten, da naturlich andere Veranderungen gesehen werden
kénnen, insbesondere solche, die als Folge eines Reflux auftreten und die u.U.
behandlungswirdig sind (Crews et al. 2017). So fand sich in dem Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit eine Refluxdsophagitis bei 10% der Patienten, die an einem Globus
litten. Ein Barrett-Osophagus fand sich lediglich bei einem der 30 untersuchten
Patienten. Bei beiden Befunden handelt es sich um typische Befunde, die im Rahmen
einer Refluxerkrankung auftreten kénnen (Gyawali et al. 2018). Ahnliche Ergebnisse
werden in der Literatur zitiert. So beschreiben Sanyaolu und Mitarbeiter ebenfalls bei
10% ihrer 60 Globuspatienten das Vorliegen einer Refluxésophagitis. (Sanyaolu et al.
2016). Postma und Mitarbeiter beschreiben bei 17% der Patienten eine
Refluxdsophagitis und bei 5% der Patienten das Vorliegen eines Barrett-Osophagus
(Postma et al. 2005). Die im Vergleich zur vorliegenden Arbeit (und zur zitierten Arbeit
von Sanyaolu) etwas hdheren Angaben von Postma kénnen darin begriindet sein, dass
dieser eben nicht nur Patienten mit einem Globus in seine Untersuchungen
eingeschlossen hat, sondern auch andere Patienten, wie solche, die unter einer

Dysphagie litten.

Die alleinige Tatsache jedoch, dass in der vorliegenden Arbeit bei Uber 10% der
Patienten mit einer Globussymptomatik behandlungsbediirftige Befunde im Osophagus
gesehen werden konnten, muss als Indiz dafir gewertet werden, dass die TNE eine
sinnvolle Untersuchung bei derartigen Patienten darstellt. Dies unterstutzen ebenfalls
die hier prasentierten Ergebnisse, dass die TNE in der Regel komplikationslos
durchzuflihren ist. Zudem kann diese Untersuchung gerade von Hals-Nasen-
Ohrenarzten, die in der Regel mit der flexiblen Laryngo-Pharyngoskopie vertraut sind,

leicht erlernt werden und problemlos durchgefuhrt werden.

Die oft angefuihrte These, dass eine Endoskopie bei Globuspatienten durchzuflhren
sei, um ein Malignom sicher auszuschlie®en, muss allerdings eher kritisch gesehen
werden. Zu diesem Thema existieren zahlreiche Studien (Polat et al. 2016, Sanyaolu et
al. 2016, Postma et al. 2005, Harar et al. 2004, Rowley et al. 1995, Alaani et al. 2007),
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in denen gezeigt werden konnte, dass ein Malignom nur in Ausnahmefallen bei
Patienten mit einem Globus vorliegt und wo der Globus das Erstsymptom eines
Malignoms darstellt (Burns und O'Neill 2008, Tsikoudas et al.2007). Entsprechend
konnte bei den hier untersuchten Patienten in keinem Fall ein Malignom gefunden

werden.

5.4 Der Reflux-Symptom-Index (RSI) ist mit Vorsicht bei Patienten, die unter
einem Globus leiden, anzuwenden

Vielerorts sind die Moglichkeiten zur ausfuhrlichen Diagnostik eines Reflux, wie
beispielsweise die pH-Metrie oder die TNE nicht vorhanden. Um dennoch die
Madglichkeit eines LPR einzuschatzen, wurde von Belafsky und Mitarbeitern der Reflux-
Symptom-Index (RSI) beschrieben (Belafsky et al. 2002). Dabei handelt es sich um
einen Punktescore, in den verschiedene klinische Symptome, wie beispielsweise
Rausperzwang oder Schleimbildung im Hals eingehen. Klinische Befunde, wie
beispielsweise Schleimhautveranderungen im Kehlkopfbereich werden hingegen nicht
bertcksichtigt. Den Autoren zufolge handelt es sich beim RSI um einen leicht
anzuwendenden Score, der zudem hoch reproduzierbar ist. Aulerdem konnten sie
zeigen, wie sich der RSI ,normalisiert®, wenn Patienten mit erhéhtem Score adaquat
behandelt wurden. Deshalb wird er heute vielerorts angewendet, um die Moglichkeit

eines vorhandenen Reflux einzuschatzen.

Bei Benutzung des RSl ist aber zu bertcksichtigen, dass dieser ursprunglich an
Patienten erhoben wurde, die unter Stimmproblemen litten. Nicht bekannt ist hingegen,
ob der Wert Uberhaupt anwendbar ist bei Patienten, bei denen andere Symptome als
Stimmprobleme im Vordergrund stehen. Vor allem kommt bei dem hier untersuchten
Patientengut mit einer Globussymptomatik, welche wie oben beschrieben durchaus
auch psychisch Uberlagert sein kann, zunachst einmal die Frage auf, wie aussagekraftig
der RSl ist. So konnten in einer friheren Studie Park und Mitarbeiter zeigen, dass sich
der mittlere RSI-Wert bei Patienten, die unter einem Globus mit nachgewiesenem
Reflux in der pH-Metrie leiden nicht von solchen Patienten mit einem Globus

unterscheiden, bei denen kein Reflux gemessen werden konnte (Park et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit ergab sich bei 21 der 24 Patienten, die nachweislich in der
pH-Metrie unter einem Reflux litten, ein erhdhter RSI (=13). Betrachtet man nur die

Patienten, bei denen in der 24-Stunde-2-Kanal- pH-Metrie ein LPR gemessen wurde
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(n=21, RSI=23,3%1,1), dann fanden sich unter diesen 18 mit einem RSI>13 und nur drei
Patienten mit einem RSI<13. Das entspricht einer Trefferquote zur Erkennung eines
LPR allein durch die Bestimmung des RSI von 85% bei den Patienten, die an einem
Globus leiden. In sofern scheint der RS| zunachst einmal ganz gut die Refluxsituation

widerzuspiegeln.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten in dieser Arbeit, bei denen in der pH Metrie
kein Reflux nachgewiesen werden konnte, so betragt der RSI hier im Mittel 13,0£3,1.
Er liegt somit nahe an der Schwelle, die von Belafsky mit 13 Punkten angegeben wurde
und war signifikant kleiner als bei den Patienten mit Reflux. Das steht im Gegensatz zu
den Daten von Park et al. (2009). Dennoch muss man diesen Wert relativieren, denn
wenn man sich die einzelnen Ergebnisse der hiesigen Arbeit anschaut (siehe Tab. 9),
dann erkennt man, dass sich unter den neun Patienten, bei denen in der pH Metrie kein
Hinweis fur einen LPR vorlag, immerhin sechs Patienten befanden, von denen ein

RSI=13 angegeben wurde.

Insofern muss man zu dem Schluss kommen, dass der Reflux-Symtom-Index zwar
sicherlich ein natzliches diagnostisches Screening-Mittel bei Patienten mit LPR darstellt.
Angesichts der multifaktoriellen Genese und Komplexitat der Beschwerden sowie der
mdglichen psychischen Beteiligung ist der RSl in der primaren Diagnostik der
Globusursache nicht sicher anzuwenden. Da KloRRgeflihl explizit ein Teil der Befragung
ist, kommt es haufig zu einer hoheren Punktzahl und der Schwellenwert 213 Punkte,

der als Hinweis fur einen LPR dient, wird schnell Gberschritten.

Inwieweit der RSI bei Globuspatienten fur die Bewertung des Krankheitsverlaufs oder
eines Therapieverlaufs herangezogen werden kann, wird spater in dieser Arbeit
diskutiert (siehe Kapitel 5.6).

5.5 Der GETS Fragebogen (Glasgow- Edinburgh-Throat Scale)

Der GETS-Fragebogen (Deary et al. 1995) erwies sich in der vorliegenden Arbeit als
zuverlassiges Mittel flr eine Schweregradbestimmung und vor allem flir das Monitoring
der Behandlung von Globuspatienten. Dabei ist hier nochmal darauf hinzuweisen, dass
es sich bei diesem Fragebogen um einen solchen handelt, der speziell fir Patienten

entwickelt wurde, die unter einer Globussymptomatik im Hals leiden (Deary et al. 1995).

Im Vergleich zum weiter oben beschriebenen RSI besitzt der GETS keinen
Schwellenwert. In der vorliegenden Arbeit wurde der GETS-Fragebogen erstmals in die
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deutsche Sprache ubersetzt und in Deutschland bei Globuspatienten angewandt. Bei
der Auswertung der Fragebdgen ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der
Bewertung durch Globuspatienten mit einem nachgewiesenen Refux und solchen, die
nicht unter einem Reflux in der pH-Metrie litten. Dies Ergebnis spricht fur den korrekten
Einsatz des Fragebogens bei Globuspatienten, unabhangig vom Reflux und den
anderen auslésenden Ursachen. Aul3erdem ermdglicht der GETS-Fragebogen eine
Einsicht in die psychische Belastung der Globuspatienten. Dies ist von grofer
Bedeutung, weil der Globus pharyngeus zu den haufigsten somatoformen Storungen
gehort (Kortequee et al. 2013).

Die Validitat des Fragebogens wurde durch die Konsistenz der Ergebnisse mit den
Daten von Autoren (Deary et al. 1995, Takahashi et al. 2018) nachgewiesen. Deshalb
kann davon ausgegangen werden, dass der GETS in der hier genutzten Art im
deutschsprachigen Raum gut verwendet werden kann. Bei Globuspatienten treten
typischerweise drei Symptome haufiger und laut Punktebewertung intensiver auf als bei
solchen Patienten, die nicht unter einem Globus leiden. Dabei handelt es sich um die
Symptome (1) Fremdkorper im Hals, (2) Engegefuhl im Hals und (3) Schluckzwang,
obwohl nichts gegessen wird. In der vorliegenden Arbeit wurde dabei das Symptom
“‘Engegefuhl im Hals" durch “Reizgefiuhl im Hals* ersetzt, analog zu Takahashi, der den
GETS-Fragebogen kurzlich ins Japanische Ubersetzt und bei Globuspatienten
angewandt hat (Takahashi et al. 2018). Dies kdnnte daran liegen, dass die Patienten
bei solchen zwei durchaus &hnlichen Symptombeschreibungen nach Ubersetzung des
Fragebogens eher zu “Reizgefuhl im Hals“ tendieren. Ob diese These als korrekt
anzusehen ist, ist eine Ubersetzung des GETS-Fragebogens in weitere Weltsprachen

abzuwarten.

Dank der guten Reliabilitat (Cronbach’s Koeffizient Alpha 0,88) kann man davon
ausgehen, dass der GETS-Fragebogen auch in der deutschen Sprache eine geeignete
Skala zur Beurteilung der Belastung durch einen Globus pharyngeus darstellt. Durch
diesen Fragebogen kénnen Patienten mit einem Globus einerseits gut identifiziert
werden. Auf der anderen Seite stellt der GETS-Fragebogen auch ein nitzliches
Instrument dar, um den Therapieverlauf von Patienten mit einem Globusgefunhl

beurteilen zu konnen.

5.6 Beurteilung der Globus bei Refluxpatienten nach einer drei-monatigen
Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer (PPI)
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Aus der klinischen Erfahrung heraus gibt es grof3e Unterschiede in der Behandlung von
Globuspatienten, bei denen ursachlich von einem Reflux ausgegangen wird. Haufig
werden den Patienten lediglich Verhaltensmafnahmen, wie Anderung der Essens- und
Schlafgewohnheiten empfohlen. Bei der medikamentdsen Therapie kommen neben
Atacida vor allem PPI’s zum Einsatz. In der Regel werden diese aber nur fur einen

kurzen Zeitraum eingesetzt, beispielsweise fur 10 Tage.

Dabei wird der Sinn des Einsatzes der PPI in der Literatur durchaus kontrovers
diskutiert (Quadeer et al. 2006, Gatta et al. 2007). Dies kann allerdings daran liegen,
dass die empirische Therapie in den oben genannten Studien anhand der klinischen
Symptomatik stattfand, was bedeutet, dass vor dem Beginn einer Therapie weder eine
Refluxerkrankung nachgewiesen wurde, noch dass andere Ursachen des Globus

eruiert wurden (Liu et al. 2016).

Vor einem Einsatz der PPl ist allerdings zu berucksichtigen, dass diese nicht zu
vernachlassigende Nebenwirkungen besitzen (siehe Kapitel 1.4.1.2). Deshalb sollte
meiner Ansicht nach die PPI-Behandlung immer erst dann beginnen, wenn
entsprechende Indizien fur das Vorliegen einer Reluxerkrankung bei Patienten
gefunden werden. Auch der Ansicht anderer Autoren, die bei Beobachtung typischer
Refluxzeichen in der Laryngoskopie bereits eine Indikation zu einer PPI-Therapie
favorisieren, kann nicht ohne Weiteres zugestimmt werden (Reichel et al. 2008, Lam et
al. 2010). Denn derartige Schleimhautveranderungen mussen nicht zwangslaufig
refluxassoziiert sein, sondern sie kdnnen auch beim gesunden Menschen vorkommen.
So berichten Herbella und Mitarbeiter, dass sowohl Symptome als auch
laryngoskopische Befunde einen niedrigen positiven pradiktiven Wert fir die
Refluxerkrankung haben (Herbella et al. 2016).

Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit nur die Patienten mit einem PPI behandelt,
bei denen auch nachweislich in der pH-Metrie ein Reflux diagnostiziert wurde. Die
Behandlung erfolgte wie zuvor von verschiednenen Autoren beschrieben mit einer PPI-
Dosis von 2-mal taglich 20mg und Uber einen Zeitraum von drei Monaten (Park W et al.
2005, Ford 2005, Lee und Kim 2012). Dabei wurde mit dem Praparat Pantoprazol®
behandelt, wobei anzumerken ist, dass die verschiedenen PPI’s in der
Standarddosierung eine sehr ahnliche pharmakologische und klinische Wirkung

aufweisen, inklusive der neueren Praparate Rabeprazol® und Esomeprazol®.
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Allen Patienten wurde vor Beginn der medikamentdsen Therapie der Sinn dieser
Behandlung erklart. Das ist auch notwendig, denn aus der Literatur ist bekannt, dass
die Compliance Uber einen langeren Zeitraum suboptimal ist. (Dickman et al. 2011).
Manche Patienten nehmen die verschriebene Medikamente einfach nicht ein, andere
halten sich nicht daran, diese ca. 30 Minuten vor der Mahlzeit zu sich zu nehmen, was

letztendlich die Wirkung reduziert (Gunaratnam et al. 2006).

Bei dem hier beschriebenen Patientenkollektiv haben alle Patienten bei der
Kontrolluntersuchung angegeben, ihre Medikation regelmafig eingenommen zu haben.
Nach drei Monaten fand sich unter den Patienten kein “Non Responder®. Bei allen
Patienten in dieser Arbeit, bei denen anfangs ein Reflux nachgewiesen wurde, zeigte
sich eine signifikante Besserung der Globussymptomatik. Es kam sowohl zu einem
signifikanten Abfall des RSI als auch zu einem signifikant verminderten GETS1 und
GETS 2 am Ende der Behandlung. Durch die Bewertung im GETS-Fragebogen konnte
zudem nicht nur die Besserung der Beschwerdesymptomatik (GETS1) dokumentiert
werden, sondern auch eine signifikante Abnahme der somatischen Belastung infolge
des Globus (GETS2). Diesem Gesichtspunkt ist besondere Aufmerksamkeit zu widmen,

da der Globus bekanntermalen vielerorts als somatische Belastung gesehen wird.

Frihere Arbeiten haben gezeigt, dass Globuspatienten mit einem gleichzeitig
bestehenden GERD und einem LPR am besten von der PPI-Therapie profitieren (Lien
et al. 2013, Masaany et al. 2011). Diese Beobachtung passt zu den Ergebnissen dieser
Studie, wo von den 24 Patienten mit nachgewiesenem Reflux ebenfalls 19 Patienten an
einem GERD und einem LPR litten.

Insofern muss nach den Resultaten der vorliegenden Arbeit davon ausgegangen
werden, dass der reluxassoziierte Globus durch eine konsequente PPI-Therapie
reduziert werden kann. Dabei wurde in dieser Arbeit, wie zuvor beschrieben, die
Behandlung Uber einen dreimonatigen Zeitraum konsequent durchgefuhrt. Inwiefern
kUrzere Zeitraume zur adaquaten Behandlung ausreichen oder ein entsprechender
Placeboeffekt vorhanden ist, kann naturgemafy mit dem hier beschriebenen

Patientenkollektiv nicht beurteilt werden.

Manabe und Mitarbeiter konnten aber zeigen, dass in ihrem Kollektiv die Response auf
die PPI-Therapie bei Globuspatienten fir einen 4-wdchigen Zeitraum nur 44,4% bei
einer 2-maligen Gabe von 20mg/Tag betrug. Dies unterstitzt zunachst das in dieser

Arbeit praktizierte Vorgehen mit langeren, namlich einer dreimonatigen Behandlung.
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Allerdings fanden sie bei 47,9% der Patienten, die keine Besserung nach PPI-Therapie
versplrten, eine Osophagusdysmotilitat (Manabe et al. 2014). Insofern sollte u.U. an
dieses Phanomen gedacht werden, welches sich durch eine Impedanz-pH-Metrie

nachweisen bzw. ausschlief3en lasst (Ding et al. 2017).

Eine Therapieresistenz, die in unserem Kollektiv nicht gesehen wurde, kdonnte u.U. auf
einen nachtlichen Sauredurchbruch (NSD) zurlickgeflhrt werden. Dieses Phanomen ist
klinisch sicherlich bei der Behandlung zu berucksichtigen. Dabei sinkt der pH-Wert im
Magen fur mindestens eine Stunde auf den Wert <4 unter laufender PPI-Therapie,
wobei der zugrunde liegende Pathomechanismus hierfur noch nicht vollstandig geklart
ist. In Einzelfallen hat es sich aber bewahrt, zusatzlich zur Therapie mit einem PPI
abends einen H2-Blocker zu verabreichen (Sato 2006, Peghini et al. 1998). Inwieweit
die MalRnahme tatsachlich wirksam ist, muss sich erst in weiteren Studien erweisen, da
H2-Blocker mit einer Tachyphylaxie verbunden sind, die ca. schon nach 2 Wochen
einsetzt (Fackler et al. 2002, Ours et al. 2003).
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Schlussfolgerung

Beim Globus pharyngeus handelt es sich um eine komplexe und multifaktoriell bedingte
Symptomatik mit einer hohen Pravalenz in der Bevdlkerung. Die Refluxerkrankung,
insbesondere in Form des LPR, ist eine der am haufigsten diskutierten Ursachen der

Globussymptomatik.

Bevor betroffene Patienten unter dem Verdacht auf einen LPR speziell untersucht oder
sogar therapiert werden, sollten zunachst pathologische Veranderungen des Pharynx
und des Larynx mittels starrer oder flexibler Endoskopie sowie Erkrankungen der
Halsweichteile und der Schilddrise durch eine Ultraschalluntersuchung ausgeschlossen

werden.

Nach Ausschluss derartiger Veranderungen stellt die 24h Zweikanal pH-Metrie ein
Verfahren dar, welches von den betroffenen Patienten gut toleriert wird. Durch Einsatz
dieses Verfahrens konnte in der vorliegenden Arbeit bei 80% der Patienten ein Reflux
(GERD oder LPR) und bei 70% der Patienten ein LPR nachgewiesen werden.

Die TNE wurde ebenfalls von allen Patienten in dieser Arbeit problemlos toleriert.
Komplikationen wurden im Rahmen der Untersuchungen nicht beobachtet. Bei 1/3 der
untersuchten Patienten konnte eine Hiatushernie gesehen werden, was moglicherweise
einen indirekten Hinweis fur den Reflux darstellt. Bei 13% der Patienten konnten
behandlungswiirdige Befunde in Form einer Osophagitis oder eines Barrett-Osophagus
gesehen werden. Den Ergebnissen zufolge besitzt die TNE am ehesten ihre
Berechtigung in der Suche nach einer Ursache des Reflux oder hinsichtlich der
Abklarung seiner moglicher Folgen. Ein Grund fir ihren Einsatz in der Primardiagnostik

des Globus kann nicht gesehen werden.

Der GETS-Fragebogen erwies sich nach der Ubersetzung in die deutsche Sprache als
valides Instrumentarium mit guter Reliabilitat (Cronbach’s Koeffizient Alpha 0,88) fur die

Differenzialdiagnose und fur das Monitoring des Globus pharyngeus.

Zusatzlich zur Abklarung mittels pH-Metrie stellen RSI und GETS-Fragebdgen sinnvolle
Erganzungen zur Einschatzung, inwiefern ein LPR vorliegt, dar. lhr besonderer
Stellenwert scheint sich aber aus der Verlaufsbeurteilung zu ergeben, wo durch diese
Instrumente einfach und ohne invasive Diagnostik ein Therapieverlauf dokumentiert
werden kann. Dabei flhrte in der hier beschriebenen Arbeit eine Langzeittherapie mit
einem PPl Uber einen dreimonatigen Zeitraum zu einer Verbesserung bei allen
behandelten Patienten.
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Anhand der Studienergebnisse konnte ein diagnostisch-therapeutisches Schema fur

Patienten mit einem Globus entwickelt werden.
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