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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der Barrett-Osophagus (BE) gewinnt vor dem Hintergrund einer steigenden Inzidenz von
Adenokarzinomen der Speiserohre zunehmend an Bedeutung *. Unklar ist bislang, warum
nur wenige Patienten mit gastrodsophagealer Refluxerkrankung (GERD) einen BE
entwickeln. Gegenstand aktueller Untersuchungen ist dabei welche Rolle
Osophagusmotilitatsstorungen in der Pathogenese des BE spielen und ob diese als
Risikofaktor zu bewerten sind. Bekannt ist, dass eine gestorte Osophagusmotilitat mit
GERD assoziiert ist; ob diese jedoch ebenso als unabhangiger Risikofaktor fur die
Entwicklung bzw. den Progress eines BE zu bewerten ist, bleibt weiterhin unvollstandig
geklart 2,

Jungste Studien legen nahe, dass Motilitatsstorungen der Speiserbhre ein
Gesamtrisikofaktor fiir BE sind. In einer prospektiven Studie von 2018 waren BE-Patienten
haufiger von Motilitatsstorungen und einer verminderten 6sophagealen Clearance betroffen
3. Ebenso zeigten die Studienergebnisse von Bazin et. al die Motilititsstorung
(insbesondere die Hypotonie des unteren Osophagussphinkters (LES)) als starken
unabhangigen Faktor fir die Entwicklung eines BE “.

Erste Daten der Arbeitsgruppe an einem kleinen Patientenkollektiv wiesen ebenso auf die
Motilitatsstorung der Speiserdhre als Risikofaktor des Barrett-Osophagus hin. Tendenziell
zeigten Patienten mit einem BE verminderte Driicke sowohl im tubuléaren Osophagus als
auch in Ubereinstimmung mit Bazin et. al im unteren Sphinkter-Bereich jedoch ohne
statistisch signifikant zu sein °.

Diese retrospektive Studie sollte durch VergroRerung des Patientenkollektivs die Frage
klaren, ob Matilitatsstérungen ein Risikofaktor fir die Entstehung einer BE-Schleimhaut bei
GERD-Patienten sind. Dazu wurden die klinischen und funktionsdiagnostischen Daten von
315 Patienten die von 2012 bis 2019 in der Klinik und Poliklinik fr Allgemein-, Viszeral-,
Tumor- und Transplantationschirurgie der Universitat zu Kdéln aufgrund einer GERD
behandelt wurden, ausgewertet. Alle Patienten erhielten pratherapeutisch eine High-
Resolution Manometrie (HRM), 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung und Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) mit Probenentnahme zur histopathologischen Untersuchung. Die
Auswertung der HRM-Ergebnisse erfolgte anhand der Kriterien der Chicago-Klassifikation
(CC) fur Osophagusmotilitatsstorungen Version 3.0 6. Die Ergebnisse konzentrierten sich
neben den unterschiedlichen Krankheitsbildern in der Gruppe der priméaren
Motilitatsstérungen auch auf den konkreten Vergleich einzelner HRM-Parameter und die
mittels  Gastrointestinaler Quality of Life Index (GIQLI)-Fragebogen ermittelte
gesundheitsspezifische Lebensqualitéat der Patienten.

Insgesamt zeigte sich die Lebensqualitit bei GERD-Patienten gegeniiber der

Normalbevolkerung und anderer Publikationen vermindert, wobei BE-Patienten sich
9



Zusammenfassung

weniger stark beeintrachtigt fuhiten. Der oft publizierte Zusammenhang zwischen
Motilitatsstorungen und der Entstehung eines BE, konnte trotz der grof3en Kohorte von 315
Patienten, nicht reproduziert werden. Lediglich bei der fragmentierten Peristaltik scheint BE
eine Rolle zu spielen. Die Unterschiede beziiglich Refluxbelastung, schwéacherer tubularer
Osophagus-Peristaltik und Hypotonie des LES zwischen Long-Segment-Barrett-Osophagus
(LSBE)- und Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE)-Patienten deuten jedoch darauf
hin, dass Bewegungsstérungen der Speiserdhre zumindest die Schwere dieser Krankheit
beeinflussen kdnnen. Aus diesem Grund ist es unerlasslich weitere pradiktive oder speziell

assoziierte Faktoren des potentiell malignen Barrett-Osophagus zu eruieren.
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Einleitung

2. Einleitung

2.1 Gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD)

2.1.1. Epidemiologie der GERD

Die gastrotsophageale Refluxerkrankung ist eine weltweit verbreitete Erkrankung,
insbesondere der westlichen Industrienationen und gehdrt zu den haufigsten
gastroenterologischen Krankheitsbildern. Sie betrifft alle Altersgruppen und jedes
Geschlecht .

Die Pravalenz und Inzidenz steigt kontinuierlich in den letzten Jahren an und hat globale
Auswirkungen auf die Gesundheit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat 8. Ursachlich
sind geanderte Ernahrungsgewohnheiten und ein weltweiter Anstieg an Fettleibigkeit. Eine
2014 publizierte Analyse von insgesamt 8 epidemiologischen Studien zeigte GERD-
Pravalenzen flr Europa zwischen 8,8 und 25,9 % ’. In den USA ergab sich mit 18,1-27,8 %
sogar noch eine etwas héhere Pravalenz als in Europa ‘. Auch in Asien wurde ein Anstieg
der Pravalenz verzeichnet, obwohl diese mit unter 10 % (Ostasien 2,5-7,8 %) immer noch
deutlich unter der der westlichen Bevolkerungsgruppen liegt ”°. Die Inzidenzen in der
Gesamtbevélkerung Grof3britanniens und den USA wurde jeweils mit ca. 5 pro 1000

Personenjahren angegeben .

2.1.2. Definition GERD

Im Jahre 2006 wurde mit der Montreal-Klassifikation erstmalig eine international gultige
Definition eingefuhrt. Nach dieser liegt GERD dann vor, wenn der Rickfluss des
Mageninhalts stérende Symptome und / oder Komplikationen verursacht °. Im Gegensatz
zur bis dato geltenden Genval-Klassifikation, welche die signifikante Stérung des
gesundheitsbezogenen Wohlbefindens integrierte und damit sehr vielen Patienten eine
GERD diagnostizierte !, konzentriert sich die Montreal-Klassifikation sowohl auf den
pathophysiologischen Prozess des gastrodsophagealen Reflux als auch auf die
symptomatische Beeintrachtigung der Patienten durch die Erkrankung und / oder deren
Folgen 2. Somit wird diese Klassifikation auch asymptomatischen Patienten gerecht, deren

Beschwerdebild durch die Komplikation (z.B. Barrett-Osophagus (BE)) bestimmt wird.

Die globale Akzeptanz der Montreal-Klassifikation zeigt sich in zahlreichen Validierungen
der Konsensdokumente auf lokaler Ebene, beispielsweise durch deutsche und italienische
Expertengruppen 314 Ebenso finden sich diese Empfehlungen in den Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
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Einleitung

(DGVS), der American Gastroenterological Association und in der Definition des

Richtlinienentwurfs der European Medicinal Agency wieder 121516,

Die Definition erlaubt eine Diagnosestellung allein anhand typischer Symptome oder
symptomunabhangig auf Grundlage von Untersuchungen die entweder den
gastrodsophagealen Reflux (z.B. pH-Metrie oder Impedanz) oder dessen schadigende
Wirkung (z.B. durch Endoskopie, Histologie, Elektronenmikroskopie) nachweisen. Dabei ist

die Art des Reflux (sauer, schwach sauer, basisch oder gasformig) irrelevant 2.

Der Begriff GERD vereint verschiedene Verlaufsformen und Auspragungen der
Erkrankung, die sich hinsichtlich Therapie und Prognose unterscheiden. Zu den
Unterformen zahlen Erosive Refluxdsophagitis verschiedener Schweregrade (ERD), Nicht-
Erosive Refluxkrankheit (NERD), hypersensitiver Osophagus, extradsophageale
Manifestationen, Komplikationen der GERD, funktionelle Refluxbeschwerden und
schlieRlich der Barrett-Osophagus.

2.1.3. Atiologie der GERD

GERD ist eine multifaktorielle Erkrankung mit zahlreichen Risikofaktoren. Dazu z&hlen ein
hoheres Lebensalter, ein erhohter Body-Mass-Index (BMI), Rauchen, Alkohol,
Angstzustande oder Depressionen, sowie eine arbeitsbedingte hohe korperliche Aktivitat 1
19 Essgewohnheiten, wie die GroRe und der Zeitpunkt der Mahlzeit, insbesondere in Bezug
auf den Schlaf und der S&uregehalt der Lebensmittel kbnnen zur GERD beitragen.
Kdrperliche Freizeitaktivitidten wirken sich hingegen protektiv aus, vorausgesetzt sie werden

nicht postprandial durchgefiihrt 1820,

Die haufigste Ursache der GERD sind transiente Insuffizienzen des LES. Diese zunachst
physiologischen voriibergehenden Relaxationen des unteren Osophagussphinkters
(TLESRs) sind unabhangig vom Schluckakt, allerdings nimmt deren Haufigkeit in der
postprandialen Phase zu 2'. Zudem ist die Wahrscheinlichkeit bei GERD-Patienten doppelt
so hoch, dass die TLESR mit saurem Reflux assoziiert sind 22.

Andere Faktoren, die zu einer Entwicklung der GERD beitragen koénnen, sind ein
verringerter Druck des LES, Hiatushernien, eine beeintrachtigte Clearance der Speiseréhre
und eine verzogerte Magenentleerung °2. Samtliche Faktoren konnen die Kontaktzeit
zwischen der Osophagusschleimhaut und der zurlickflieBenden schadigenden Magensaure
verlangern und somit das Beschwerdebild der GERD sowie die histologischen

Veranderungen des Epithels herbeifiihren.
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Die Liste der Medikamente, von denen bekannt ist, dass sie den LES-Druck senken und
damit den gastro6sophagealen Reflux fordern ist lang. Arzneimittel wie Theophyllin, Nitrate,
Kalziumantagonisten, = Benzodiazepine, Anticholinergika,  Antidepressiva, Beta-2-
Sympathomimetika, pfefferminzhaltige Praparate, postmenopausale Ostrogenpraparate
konnen beispielsweise ursachlich fir die GERD sein oder die Symptomatik einer
vorbestehenden GERD verstarken 2427, Obendrein vermindern Anticholinergika die
Saureneutralisation im Osophagus durch Reduktion des bikarbonathaltigen Speichel- und

Sekretflusses 2.

2.1.4. Klinik der GERD

Typische Symptome sind Sodbrennen, saures AufstoRen und Regurgitation von
Mageninhalt. Unspezifische, dennoch haufige Symptome kdnnen retrosternale und / oder
epigastrische Schmerzen, Odynophagie, pharyngeales Brennen oder Luftaufstof3en sein.
Chronischer, zum Teil asthmaartiger Husten, Heiserkeit und Globusgefiihl gehéren zu den
atypischen Symptomen. Dysphagie, eine unfreiwillige Gewichtsabnahme lber fiinf Prozent
und Anémie insbesondere bei klinischem Verdacht auf Gastrointestinale (Gl) — Blutungen
gelten als Alarmsymptome und bedirfen einer weiterfiihrenden Diagnostik.

Neben der Art der Symptome sind deren Haufigkeit und zeitliche Verteilung relevant. Die
GERD gilt als wahrscheinlich, wenn typische Refluxsymptome mindestens ein- bis zweimal
pro Woche auftreten 129 dabei ist eine nachtliche Symptomatik haufig mit einer
schwereren Ausprdgung assoziiert und hat einen groReren negativen Einfluss auf die

Lebensqualitat 3031,

2.1.5. Diagnostik der GERD
Die Diagnose GERD wird aus einer Kombination von Symptomprasentation, dem
Ansprechen auf eine antisekretorische Therapie und mit Hilfe apparativer Diagnostik

gestellt, dabei ist der diagnostische Goldstandard die 24h-pH-Metrie.

Eine ausfihrliche Anamnese des Patienten in der GERD-Diagnostik ist obligat. Sie kann
bereits eine empirische Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPIl) einleiten,
vorausgesetzt es gibt keine Hinweise auf Alarmsymptome 32. Diese ,Diagnosis ex
juvantibus® wird in Fachkreisen kontrovers diskutiert und weist einige Einschrankungen auf.
Bereits 2004 zeigte eine Metaanalyse nur eine Sensitivitat von 78 % und eine Spezifitdt von
54 %, gemessen an pH-Metrie und / oder OGD als Goldstandard 3. Da 38-90 % der
GERD-Patienten mit typischen Symptomen auf eine priméare PPI-Therapie ansprechen 3334,

13
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scheint dennoch aus volkswirtschaftlicher Sicht der kostensparende Effekt gegentber der
endoskopischen Initialdiagnostik gerechtfertigt zu sein 3336, Andererseits hat die
antisekretorische Therapie eine recht unspezifische Wirkung 3* und kann in 44 % nach
Beendigung der PPI-Therapie zu Symptomen fiihren, aufgrund der passageren

Saurehypersekretion durch nachhangende Hypergastrinamie 37,

Bei unzureichendem Ansprechen auf die empirische Therapie, bei Vorliegen von
Alarmsymptomen, bei hohem Komplikationsrisiko (d.h. Barrett-Osophagus, Patienten mit
chronischen und / oder haufigen Symptomen, Alter Giber 50 Jahre, und zentraler Adipositas)

und auf Wunsch des Patienten sollte eine OGD angestrebt werden *°.

Der Hauptvorteil der Endoskopie ist die direkte Visualisierung der Schleimhaut der
Speiserdhre. Dies dient der Differenzierung zwischen ERD und NERD und hilft bei der
Diagnose von Komplikationen wie Strikturen, Ulzera und Barrett-Osophagus, und tragt zum
frihzeitigen Malignom-Ausschluss bei. Es ist wichtig zu beachten, dass die Schwere der
Refluxsymptome nicht zwingend mit dem Ausmald der Schleimhautschadigung korreliert
und eine unauffallige OGD keinesfalls zum Diagnoseausschluss fiihrt. Zumal NERD die

haufigste Manifestationsform der Erkrankung mit mehr als 50 % der Patienten abbildet 4°-42,

Finden sich im distalen Osophagus fleckige, streifige oder zirkular konfluierende
Epitheldefekte (Erosionen) der Schleimhaut ist die Diagnose einer ERD zu stellen . Zur
Beurteilung des Schweregrads wird die in Tabelle 1 dargestellte Los-Angeles-Klassifikation
(LA-Klassifikation) A bis D, wobei D am schwerwiegendsten ist, empfohlen “3. Sie zeichnet
sich im Vergleich zu den anderen etablierten Klassifikationen (Savary-Miller- und MUSE-
Klassifikation, vgl. Tabelle 2 und 3) durch leichte Anwendbarkeit im klinischen Alltag aus

und besitzt die geringste interindividuelle Variabilitat 44,

Tabelle 1: Los-Angeles-Klassifikation

Stadium A - 21 Schleimhautlasionen <0,5 cm

Stadium B - Lasionen >0,5 cm
Maximal eine Mukosafalte iberschritten

Stadium C - Uberschreiten mehrerer Mukosafalten
Keine zirkularen Defekte

Stadium D - Zirkulare Defekte

Tabelle 2: Klassifikation nach Savary und Miller

Stadium 0 - Reflux ohne Schleimhautveranderungen
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Stadium | - Isolierte Schleimhauterosionen

Stadium I - Longitudinal konfluierende Erosionen entlang der
Schleimhautfalten

Stadium IlI - Zirkular konfluierende Erosionen

Stadium IV - Komplikationsstadium (Ulzeration, Strikturen, BE)

Tabelle 3: MUSE-Klassifikation

Metaplasie Ulcus Striktur Erosion

Eine histologische Untersuchung der Schleimhaut spielt in der GERD-Diagnostik eine
untergeordnete Rolle, ist aber differentialdiagnostisch erforderlich zur Abgrenzung einer
eosinophilen Osophagitis und zur Sicherung des BE (siehe Punkt 2.2.4: Diagnostik des

Barrett-Osophagus), oder zum Ausschluss eines Osophaguskarzinoms *2.

Zu den funktionsdiagnostischen Refluxmessungsverfahren zahlen die sondenbasierte 24-
Stunden-pH-Metrie, die Impedanzmessung und die HRM 3°. Bei Patienten mit atypischen
Symptomen wie Heiserkeit und Husten kann eine laryngopharyngeale 24h-pH-Metrie zur
Saurebestimmung im Rachenraum durchgefiihrt werden. In der pra- und postoperativen
Diagnostik der chirurgischen Anti-Refluxtherapie kénnen Osophagographien eingesetzt
werden, um den Schluckakt, die Lange des Osophagus und anatomische Veranderungen

am Hiatus zu beurteilen 12,

2.1.5.1. Kombinierte 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung

Die kombinierte 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung dient der Objektivierung des
guantitativen Ausmafes der Saure- und Flussigkeitsexposition in der distalen Speiserthre
und kann im Gegensatz zur konventionellen pH-Metrie nicht nur den sauren Reflux
messen, sondern auch zwischen saurem, schwach-saurem und nicht-saurem RuUckfluss
differenzieren. Die Sensitivitdit dieser Untersuchung fir den Nachweis eines
gastrodsophagealen Reflux liegt zwischen 77 % und 100 % und die Spezifitdt zwischen 85
% und 100 % *°.

Die Impedanzmessung basiert auf der Widerstandsmessung zwischen einem
Messelektrodenpaar, wodurch auch flissige, gemischt flissig-gasférmige und gasférmige
Refluxepisoden detektiert werden kénnen. Der Widerstand und die elektrische Leitfahigkeit
des luminalen Inhalts verhalten sich indirekt proportional zueinander. Im Ruhezustand
betragt der Widerstand im Osophagus 4000 Ohm. Wahrend des Schluckaktes oder durch
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Reflux kommt es zum endoluminalen Widerstandsabfall (Impedanz). Ist die Passage des
Bolus beendet, erhdlt die betreffende Impedanzelektrode erneut Kontakt zur
Osophagusschleimhaut und kehrt in den Ausgangswert zuriick. Anhand der zeitlichen
Abfolge ist eine Unterscheidung zwischen anterograder und retrograder Passage maoglich.
AuRerdem erlaubt die Untersuchung eine Beurteilung der Speiserdhren-Clearance (< 40

Sekunden), sowie der proximalen Ausdehnung des Refluats im tubuldren Osophagus.

Die Auswertung erfolgt gemaf dem klassischen System nach Richter und DeMeester und
wird mit in der Literatur festgelegten Referenzwerten verglichen. Eine saure Reflux-Episode
ist definiert als eine Zeitspanne (mindestens 10 Sekunden) in der der pH-Wert unter 4 fallt.
Der prozentuale Anteil an der Gesamtzeit in der der pH-Wert sauer ist, wird mit der
Gesamtfraktionszeit angegeben. Sie ist das MalR mit der hdchsten Sensitivitat und
Spezifitat fur die Diagnose einer Refluxkrankheit 4648, Ein Anteil von Uber 5,8 % wird als
pathologisch angesehen. Der ebenso aussagekraftige DeMeester-Score ist eine
nummerische Zusammenfassung folgender Werte: Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0 in
aufrechter, liegender Position und Uber die gesamte Messdauer, die Anzahl der
Refluxepisoden > 5 min, die Dauer der langsten Refluxepisode und die Gesamtzahl der
Refluxepisoden 4849,

Die Daten werden mithilfe eines batteriebetriebenen, tragbaren Recorders aufgezeichnet
und anschliel3end mittels einer Software ausgewertet. (siehe Material und Methoden: 3.2.2.

Durchfiihrung der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung)

2.1.5.2. High-Resolution Manometrie

Die High-Resolution Manometrie stellt den Goldstandard in der Diagnostik 6sophagealer
Motilitatsstorungen dar *°. Sie analysiert das Druckprofil Uiber die gesamte Speiseréhre und
erlaubt eine quantitative als auch qualitative Beurteilung der Speiserthrenkontraktilitat und
hat damit in der Diagnostik der GERD einen hohen Stellenwert. Uber eine Farbkodierung
der Druckamplituden erfolgt eine visuelle Erfassung der Topografie des gesamten

Druckverlaufs wie in Abb. 1 gezeigt (Clouse plot) 5.
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Abbildung 1: Darstellung eines normalen Schluckaktes in der HRM; die Pfeile im Bereich des LES
kennzeichnen dessen Verlagerung nach proximal durch die kontraktionsbedingte Verkiirzung des
Osophagus. X-Achse: Zeit in sek.; y-Achse: Druckwerte in mmHg vom Pharynx bis in den Magen als
farbkodierte Darstellung.

Die intraluminale Druckmessung erfolgt mittels Katheter der Uber 36 Druckaufnehmer mit
einer hohen Sensordichte verfligt, sodass die Hochdruckzonen des oberen
Osophagussphinkter (UES) und LES vollstandig abgebildet werden. Es werden folgende
Parameter simultan erfasst: Ruhedriicke, Lange des Osophagus, Position des unteren und
oberen Osophagussphinkters sowie deren L&énge, die Druckamplituden im zeitlichen
Verlauf und die Fortleitungsgeschwindigkeit der Kontraktionen. Die Druckwerte zwischen
den Sensoren werden durch Interpolation ohne signifikanten Verlust kontraktiler
Informationen geschétzt °1. Die Datenerfassung erfolgt simultan computerbasiert mittels
spezieller Analysesoftware, die eine farbcodierte Anzeige des Osophagusdrucks liefert.

Die jeweils aktuellste Version (derzeitig 4.0) der international gebréuchlichen Chicago-
Klassifikation, auf die im spateren noch eingegangen wird, gibt standardisierte

Empfehlungen zur Durchfiihrung und Auswertung der HRM.

2.1.6. Therapie der GERD
Die Therapie der GERD basiert im Wesentlichen auf drei Saulen. Die nicht-
medikamentdsen AllgemeinmalRnahmen beinhalten die Anderung der Essgewohnheiten

(Meiden individuell unvertraglicher Nahrungsmittel und spéater Mahlzeiten) und des
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Lebensstils (Gewichtsreduktion, Schlafen mit erhéhtem Oberkérper). Sie kdénnen zur
Verbesserung der Beschwerden beitragen, jedoch muss man sich der Grenzen ihrer
Wirksamkeit bewusst sein 2.

Therapie der Wahl, sowohl in der Akut- als auch in der Langzeitbehandlung, ist die bereits
angesprochene medikamentdse Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren 2.

Wird die Lebensqualitat der Patienten durch die Nebenwirkungen der PPI-Therapie stark
beeintrachtigt oder stellt sich eine Therapieresistenz unter PPI ein, kann eine chirurgische
Intervention bei strenger Indikationsstellung durch einen Experten erwogen werden 2,
Hinsichtlich postoperativer Schmerzen, Liegedauer und Outcome sollten laparoskopische
Verfahren gegenuber offenen chirurgischen Verfahren bevorzugt zum Einsatz kommen 53,
Die heutzutage am haufigsten durchgefihrte Anti-Refluxoperation ist die laparoskopische
360 ° -Fundoplikatio nach Nissen °2. Diese Operationstechnik wirkt dem pathologischen
Reflux entgegen, durch Verengung des Mageneingangs indem eine Manschette aus dem

Fundus gebildet und um den distalen Osophagus geschlungen und mit Nahten fixiert wird.

2.1.7. Komplikationen

Unbehandelt kann die GERD zu schwerwiegenden Komplikationen fihren. Eine
Hauptkomplikation der GERD ist die erosive Osophagitis. Die Auspragung der Osophagitis
kann stark variieren, wobei schwere Falle zu ausgedehnten Erosionen, Ulzerationen und zu
Verengungen, sogenannten peptischen Strikturen der Speiserohre fiihren kénnen °4,
Osophagusstrikturen sind Narben in der Speiserohre, die auf eine chronische Entziindung
infolge der anhaltenden Saureexposition und einen gestdrten Heilungsprozess
zurtickzufuhren sind 2. Peptischen Strikturen, die die gesamte Zirkumferenz umfassen,
werden als Schatzki-Ring bezeichnet.

Ebenso kann die Osophagitis zu oberen Gl-Blutungen filhren, mit den Folgen einer
Blutungsanamie aufgrund des chronischen Blutverlustes oder dem Auftreten von
Hamatemesis, Melana oder gar Hamatochezie mit konsekutiven hypovolamischen Schock

aufgrund des Blutverlustes *°.

Bei Patienten mit anhaltender, wiederholter und unbehandelter Saureexposition des
distalen Osophagus besteht ebenso die Gefahr der intestinalen Metaplasie der
Speiserbhrenschleimhaut, welche als Barrett-Metaplasie bezeichnet wird und malignes
Potential besitzt. Der Barrett-Osophagus ist damit eine geflrchtete Folge der langjahrigen
GERD, da ein geringes, aber dennoch reales Risiko fir die Progression in ein

Adenokarzinom besteht 5.
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2.2 Barrett-Osophagus

2.2.1. Definition des Barrett-Osophagus

Die Diagnose einer GERD birgt ein 10-15 %iges Risiko einen BE zu entwickeln °¢. Dies ist
bedeutend vor dem Hintergrund, dass der BE die einzige anerkannte Prédkanzerose des
Adenokarzinoms der Speiserdhre (EAC) und moglicherweise auch der Adenokarzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs (OGU) ist 5.

Unter dem chronischen Einfluss aufsteigender Magensaure verandert sich das
Plattenepithel der distalen Speiserbhre zu einem spezialisierten, intestinalisierten,
metaplastischen Zylinderepithel, welches durch Becherzellen gekennzeichnet ist %8, In
wieweit das Vorhandensein von Becherzellen im Sinne der intestinalen Metaplasie das
Karzinomrisiko beeinflusst, ist seit einigen Jahren in der Diskussion.

In Deutschland gilt der Nachweis einer intestinalen Metaplasie weiterhin als Standard fiir
die Diagnose BE solange das Karzinomrisiko fur Patienten mit einem Zylinderepithel ohne
Becherzellen nicht sicher belegt ist 2. Die British Society of Gastroenterology definierte
hingegen bereits 2005 auch metaplastisches Zylinderepithel ohne Becherzellen als Barrett-
Osophagus . Grundlage dafiir waren zwei retrospektive Studien aus UK, die ein dhnliches
Karzinomrisiko aufzeigten, ganz gleich ob im Zylinderepithel des distalen Osophagus

Becherzellen zu finden waren 6961,

Der BE wurde historisch anhand seiner proximalen Ausdehnung der intestinalen Metaplasie
oberhalo des OGU in einen LSBE und einen SSBE eingeteilt ©2. Bei einer
Langenausdehnung von 3 cm und mehr handelt es sich um einen LSBE, bei weniger als 3
cm um einen SSBE. Die Verdnderungen koénnen zirkuldr oder auch zungenférmig
konfiguriert sein, die von der Z-Linie des 6sophagogastralen Ubergangs nach proximal
verlaufen 3, Wesentliche Literatur bezieht sich noch immer darauf.

Die Prag Klassifikation, auf die im spateren noch eingegangen wird, sollte die eben
beschriebene veraltete willkirliche Einteilung des BE abldsen (siehe Punkt 2.2.4 Diagnostik
des Barrett-Osophagus).

2.2.2. Epidemiologie des Barrett-Osophagus
Genaue Aussagen zur Pravalenz des BE sind schwierig, da viele Patienten
asymptomatisch sind und zudem eine endoskopische Diagnostik mit histopathologischem

Nachweis zur Diagnosestellung erforderlich ist.
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Laut Schatzungen liegt die Pravalenz in den USA bei 5,6 % der erwachsenen Bevdlkerung
52 In der Gesamtbevolkerung liegen die Zahlen bei 1,6-6,8 % sowie 2,3-13,2 % bei
Patienten mit GERD 52.

Die Erkrankung tritt zwei- bis dreimal haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Bei Kindern

ist ein Auftreten auRRerst selten zu beobachten (< 0,25 %) 54,

Weitere Risikofaktoren in Verbindung mit der Entwicklung eines BE sind Fettleibigkeit (mit
Uberwiegend intraabdominaler Fettverteilung) °, Alter Giber 50 Jahre ©’, Nikotinabusus ©%,
familiare Pradisposition ® und das Vorhandensein einer Hiatushernie 7°. Die familiare Form
des Barrett-Osophagus macht einer Studie zufolge bis zu 11 % aller Félle aus "*.

Ebenso werden motorische Stérungen der Speiserohre, insbesondere eine ineffektive
Motilitat, als Risikofaktor des BE bei Patienten mit GERD vermutet. Die Dysfunktion des
LES, eine gestorte Osophagusperistaltik und ein tberméaRiger gastroosophagealer Reflux

werden des Weiteren in Verbindung mit BE diskutiert 2.

Der Barrett-Osophagus als Prakanzerose des Adenokarzinoms der Speiserohre ist klinisch
bedeutsam, da die Inzidenzraten des EAC in der westlichen Welt in einem erstaunlichen
Tempo ansteigen. Allein in den USA kam es von 1975 — 2001 zu einem sechsfachen
Anstieg (von 4 auf 23 Falle pro eine Million Einwohner) 7,

Wird die Diagnose eines BE gestellt, fuhrt dies zu einem 30- bis 60-fachen Anstieg des
EAC-Risikos 2. Mit einem geschétzten jahrlichen Entartungsrisikos zwischen 0,5 % und 1,3
%, entwickelt allerdings nur eine Minderheit der Patienten mit BE auch ein EAC 7. Jiingere
Studien berichten, dass das Risiko fir die Entwicklung eines Adenokarzinoms der
Speiserchre bei Patienten mit nicht dysplastischem BE nur 0,1-0,3 % pro Jahr betragt >78.
Jedoch erhdhen méannliches Geschlecht und das Vorhandensein eines langsegmentigen
Barrett-Osophagus dieses Risiko 787°. AuRerdem ist die Prognose der Patienten bei

Vorliegen eines EAC mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 18 % weiterhin sehr schlecht
80

2.2.3. Atiologie und Pathogenese des Barrett-Osophagus

Unter Metaplasie versteht man den Prozess bei dem ein adulter, d.h. ausdifferenzierter
Zelltyp einen anderen ersetzt. Diese Differenzierung kann zum Teil reversibel sein,
vorausgesetzt die ursachliche chronische Gewebeschadigung kann beseitigt werden 8. Bei
GERD-Patienten entwickelt sich in Folge der chronischen Osophagusschadigung die
intestinale Barett-Metaplasie, bei der schleimproduzierendes Zylinderepithel das

refluxgeschadigte Plattenepithel der distalen Speiserthre ersetzt. Welche Zellen diese
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Metaplasie herbeifiihren, ist trotz zahlreicher Studien, die sich dem Thema der
Ursprungszelle des Barrett-Osophagus bzw. des 6sophagealen Adenokarzinoms widmen,

bislang nicht bekannt.

Eine Theorie ist, dass GERD Veranderungen in der Expression wichtiger
entwicklungsbedingter Transkriptionsfaktoren hervorruft, die dazu fuhren, dass sich reife
Plattenepithelzellen der Speiserthre in Zylinderepithel umwandeln (Transdifferenzierung)
82,83'

Ein anderer, von den meisten Forschern favorisierter Ansatz ist die Entwicklung des BE aus
Stammzellen. Uneinigkeit herrscht dartber, welche Stammzellen hierfur als Ursprungszelle
dienen. Beispielsweise konnten in einem Rattenmodell des BE Stammzellen des
Knochenmarks nachgewiesen werden . Andere Studien an Mausmodellen konnten
zeigen, dass die Metaplasie durch Migration von Stammzellen aus dem
gastrodsophagealen Ubergang bzw. der Kardia resultieren kénnte 8 oder durch proximale
Expansion embryogener Vorlauferzellen, welche nach der Geburt normalerweise
ausschlieRlich am gastroosophagealen Ubergang zu finden sind %%, Die genauen
Mechanismen der Aktivierung dieser plattenepithelialen bzw. submukdésen Stammzellen
sind nicht geklart. Es wird davon ausgegangen, dass es durch den Mukosaschaden, z.B.
durch anhaltenden Reflux zu einer Fehlprogrammierung der Stammzellen kommt, die
anstelle  der plattenepithelialen- eine intestinale  Differenzierung  erfahren

(Transcommitment) 8188,

Letztendlich bleiben weiterhin viele Fragen offen und nach bisherigem Wissensstand ist
nicht klar, welcher dieser Prozesse zur Pathogenese des Barrett-Osophagus beim

Menschen beitragt.
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2.2.4 Diagnostik des Barrett-Osophagus
Der Diagnose BE geht eine endoskopische Diagnosesicherung mit histopathologischem
Nachweis der Barrett-Metaplasie voraus, dabei sollte die hochauflésende Videoendoskopie

standardmaRig zum Einsatz kommen 2,

Abbildung 2: Endoskopische Darstellung einer Barrett-Schleimhaut.

Der erste Schritt zu einer zuverlassigen Diagnose ist die eindeutige ldentifizierung des
gastrodsophagealen Ubergangs. Aufgrund fehlender alternativer Landmarken ist dieser am
besten definiert als proximaler Rand der Magenfalten, der in einem minimal ausgedehnten
Osophagus, d.h. mdglichst ohne Luftinsufflation und ohne Peristaltik beobachtet wird .
Von hier aus wird die makroskopisch sichtbare proximale Ausdehnung der entziindlichen
Veranderung des BE beschrieben. Dies erfolgt nach der Prag-Klassifikation, die sowohl die
maximale zirkumferentielle Ausdehnung (C) als auch die maximale Langenausdehnung (M)

der Zylinderepithelmetaplasie in cm erfasst .

Die Biopsien sollten gezielt von samtlichen suspekten Arealen im Abstand von 1 cm
erfolgen und zur Ermdglichung der genauen Lokalisation der Dysplasie getrennt asserviert
zur histologischen Untersuchung versandt werden °. Die lbrigen Proben der im Abstand
von 2 cm entnommenen 4-Quadranten-Biopsie bedurfen keiner getrennten Asservierung *2.
Um ein reprasentatives Ergebnis zu erzielen, werden mindestens acht Biopsien empfohlen
93 AuRerdem sollte eine vierwdchige PPI-Therapie vor Probeentnahme erfolgen, um echte
Dysplasien eindeutig von entziindlichen Veranderungen zu unterscheiden und damit falsch-
positive Befunde zu vermeiden.
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Heutzutage wird die Detektion neoplastischer Areale durch moderne Techniken unterstitzt.
Die Chromoendoskopie erreicht beispielsweise eine Kontrastverstarkung durch lokale
Applikation von 1,5 % Essigsaure °* oder Indigokarmin °. Alternativen zur
farbetechnikbasierten Chromendoskopie bietet die computergestitzte Chromendoskopie
(Narrow Band Imaging (NBI), flexible spectral imaging color enhancement (FICE) und I-
scan). Diese optischen Verfahren beruhen auf einer Anderung des Lichtspektrums,
wodurch ebenfalls eine Kontrastverstarkung und eine verbesserte Darstellung vaskularer

Strukturen erreicht werden.

2.2.5. Uberwachungsstrategien des Barrett-Osophagus

Die schlechte Prognose des EAC und der BE als Risikofaktor veranlasste die
medizinischen Fachgesellschaften endoskopische Uberwachungsprogramme fir Barett-
Patienten zu etablieren. Zudem zeigen Beobachtungsstudien einen Uberlebensvorteil der
BE-Patienten bei denen das EAC friihzeitig im Rahmen des Screenings detektiert werden

konnte, gegeniber den Patienten die erst mit symptomatischen Tumoren auffallig wurden

96,97

Die Uberwachungsintervalle folgen einem definierten Schema mit zeitlich festgelegter
Abfolge der Endoskopien die sich am Vorhandensein und am Schweregrad der
intraepithelialen Neoplasie (IEN) orientieren.

Die 2014 publizierte, derzeitig in  Uberarbeitung befindliche, S2k-Leitlinie
.Gastrodsophageale Refluxkrankheit® der DGVS lehnt sich im Wesentlichen an die
Empfehlungen der American College of Gastroenterology zur Uberwachung und Therapie

von Patienten mit Barrett-Osophagus an .

Patienten mit Symptomen oder Verdacht auf Barrett-Osophagus sollen zunachst eine
Indexendoskopie erhalten. Lasst sich in dieser keine IEN nachweisen, ist dies innerhalb
eines Jahres zu bestéatigen. Weitere Kontrollen im Abstand von drei bis vier Jahren sind im
Verlauf ausreichend. Findet sich eine niedriggradige IEN (LGIN) die endoskopisch nicht
nachweisbar ist, sollte eine Re-Evaluation nach sechs Monaten erfolgen, gefolgt von
jahrlichen Verlaufskontrollen. Wurde die LGIN durch einen erfahrenen Referenzpathologen
bestatigt, kann eine Radiofrequenzablation erwogen werden °°. Ist die LGIN makroskopisch
sichtbar, sollte die endoskopische Resektion des Barrettsegments erfolgen.

Beim Nachweis einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie (HGIN) sollte mdglichst
zeitnah eine endoskopische Resektion eingeleitet werden, da hierdurch Therapie,

histologische Sicherung und Staging der Lasion mit Aussage zur Tiefeninfiltration mdglich
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sind. Die histologisch gesicherte, aber endoskopisch nicht identifizierbare HGIN ist eine

Ausnahme, bei der eine Radiofrequenzablation durchgefiihrt werden sollte 1°°,

Die European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) vertffentlichte 2017 eine
Empfehlung, um die zahlreichen nationalen Richtlinien beziiglich des endoskopischen BE-
Patientenmanagement nach den besten wissenschaftlichen Erkenntnissen und
gesundheitspolitischen Aspekten zu homogenisieren 1. Sie hat das Ziel zu einer
kostengiinstigeren  Patientenversorgung  beizutragen, indem die Anzahl der
Kontrollendoskopien fiir BE-Patienten mit geringem Entartungsrisiko reduziert und
Patienten mit hohem Risiko zentralisiert in Expertenzentren betreut werden.

Im Gegensatz zum eben beschriecbenen Schema empfiehlt die ESGE
Uberwachungsintervalle fiir den nicht dysplastischen BE basierend auf der
makroskopischen Langenausdehnung des BE. Demnach féangt die endoskopische
Uberwachung erst ab einem SSBE an und wird nur alle funf Jahre wiederholt, beim LSBE
bis 10 cm alle drei Jahre. Patienten mit BE von 10 cm und mehr, oder nachgewiesener
Dysplasie, die ebenso durch einen erfahrenen Referenzpathologen bestatigt werden muss,
sollten ausschlie8lich in einem Expertenzentrum behandelt werden. Des Weiteren
beriicksichtigt die ESGE die Lebenserwartung und das Alter der Patienten und empfiehlt
beispielweise Patienten mit nicht dysplastischen BE uber 75 Jahre aus der Uberwachung

zu entlassen 101,

2.2.6. Therapie des Barrett-Osophagus

Obwohl Studien berichten, dass mehr als 90 % der BE-Patienten symptomatisch durch
Sauresuppressoren behandelt werden, wird in der aktuellen Leitlinie die medikamentdse
Pravention der Entwicklung von Neoplasien im BE nicht empfohlen 3°1°2, Ebenso wird von
der endoskopischen Therapie / Ablation des nicht dysplastischen BE abgeraten, da das

Komplikationsrisiko der Therapie das Progressionsrisiko Uibersteigt 2.

Liegt eine BE-Neoplasie vor, die durch einen Referenzpathologen bestatigt wurde, sollten
endoskopische bzw. chirurgische Malinahmen zum Einsatz kommen. Zur endoskopischen
Therapie gehoren resektive Verfahren, wie die endoskopische Mukosaresektion und die
endoskopische Submukosadissektion (ESD), und ablative Therapieverfahren wie die
Radiofrequenzablation und Argon-Plasma-Koagulation.

Dabei hat sich international ein zweistufiges Konzept etabliert bei dem nach erfolgreicher

Resektion der Neoplasie, der nicht neoplastische BE abladiert wird 1°%. Dies dient der
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Reduktion einer hohen Rate (bis zu Uber 30 %) an Rezidiven und an metachronen
Neoplasien 19410,

Bei fortgeschrittenen Befunden kommen zudem chirurgische Verfahren wie die
Osophagusresektion in Betracht. Die Weichen hin zur chirurgischen Therapie oder zur
Fortsetzung der endoskopischen Therapie stellt die vorherige endoskopische Resektion
und volistandige pathologische Aufbereitung des Resektats. Eine Risikostratifizierung ist
nach Beurteilung der Tiefeninfiltration, des Differenzierungsgrades, dem mdglichen
Vorliegen einer Lymph- und Blutgefalinfiltration und des Tumorresektionsrandes méglich.
Die Endosonographie kann dabei die Therapieplanung vor endoskopischer Resektion
unterstitzen. Besonders im Hinblick auf eine Beurteilung pathologisch vergroferter
Lymphknoten ist der endoskopische Ultraschall die erste Wahl und der
Computertomographie tGiberlegen 107108,

Im Falle eines rein mukosalen Adenokarzinoms betragt das Risiko der
Lymphknotenmetastasierung 1 bis 2 % was eine endoskopische Therapie in der Regel
rechtfertigt. Dieses Risiko steigt auf 20 % bei Infiltration des oberen Drittels der Submukosa

(T1sm1) und erfordert ein chirurgisches Vorgehen mit Lymphknotenexstirpation 1.

2.3 Osophagusmotilitatsstérungen

2.3.1. Definition und Einteilung

Osophagusmotilitatsstorungen sind Funktionsstorungen der Speiserohre. Sie sind eine
Gruppe gutartiger Erkrankungen bei denen es aufgrund von Verédnderungen muskularer
oder neuromuskularer Strukturen zur Fehlkoordination des Schluckaktes kommit.

Leitsymptome sind Dysphagie und thorakale Schmerzen.

Je nach Atiologie werden priméare von sekundaren Motilitatsstérungen unterschieden.
Wahrend die primaren Motilitatsstérungen ihre Ursache im Osophagus selbst haben, sind
sekundare Motilitatsstérungen die Folge 6sophagealer oder extradsophagealer, haufig
systemischer Erkrankungen (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Erkrankungen, die zu sekundaren Osophagusmotilititsstérungen fiihren koénnen.
Modifiziert nach Miller & Gockel 11°,

Organische Erkrankungen der Speiserdhre - Eosinophile Osophagitis
- Speiserthrenveratzungen

- Strahlenschaden
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Neuromuskulare Erkrankungen - ZNS-Erkrankungen (z. B. multiple Sklerose, Morbus
Parkinson)
- PNS-Erkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom,
Poliomyelitis)

- Muskelerkrankungen (z. B. Myasthenia gravis,
Muskeldystrophien)

Kollagenosen - Sklerodermie
- Lupus erythematodes

Stoffwechselerkrankungen - Diabetes mellitus
- Hyper- oder Hypothyreose

Wahrend bei der konventionellen Manometrie, Sonden mit vier bis acht Drucksensoren
benutzt werden, hat der technologische Fortschritt durch Einfiihrung der HRM, bei der bis
zu 36 simultan messende Drucksensoren die Druckverhdltnisse auf der gesamten Lange
der Speiserdhre erfassen, das Verstandnis der Speiserdhrenmotorik und die Fahigkeit zur
Diagnose und Behandlung von Motilitatsstorungen verbessert 1. Durch Entwicklung der
algorithmischen, diagnostisch-hierarchischen Chicago-Klassifikation flhrte dies zu einer

neuen Einteilung der primaren Osophagusmotilitatsstérungen (Abb. 3) ©.

1 IRP = 15 mmHg UND Aperistaltik
- oder Spasmus

b.em

IRP = 15 mmHg UND schwache bis Stérungen mit Obstruktion
2. normale Peristaltik des gastrodsophagealen
NICHT Typ I-1ll Achalasie Ja - ﬂbergangs
Obstruktion des gastrotsophagealen Ubergangs
- Frihform oder nicht vollstandig ausgeprégte
jNein
IRP normal UND reduzierte distale

Achalasie

- Mechanische Obstruktion
3. Latenzzeit ODER hohes DCI ODER
Aperistaltik Ja Osophagusspasmus (DES)

- 2 20 % mit reduzierter Latenz (DL<4,5s)
Hyperkrontaktiler Osophagus (Jackhammer-Osophagus
Nein

4. IRP normal UND z 50 % ineffektive

Ja

Achalasie

- Typ | mit kompletter Aperistaltik

- Typ Il mit pandsophagealer Kompression

- Typ lll mit spastischen Kontraktionen (DL < 4,5 s)

Hohergradige
Motilitdtsstérungen

- 220 % DCI > 8000 mmHg-s-cm
Vollstandige Aperistaltik

fE LS

Schlucke
Ja Ineffektive Motilitat (IEM)
- = 50 % ineffektive Schlucke Geringgradige
Nein fragmentierte Peristaltik Motilitdtsstérungen

-2 50 % fragmentierte Schlucke UND nicht ineffektiv - beeintrichtigte Clearance

IRP normal UND > 50 % effektive
5. Schilucke Ja
Normal

Abbildung 3: Hierarchischer Algorithmus zur Interpretation von High-Resolution Manometrien
(HRM) mit der Chicago-Klassifikation (CO) v3.0, Update 2014
(IRP, Integrierter Relaxationsdruck; DCI, Distales Kontraktionsintegral, DL, distale Latenzzeit)
Modifiziert nach Kabhrilas et al. mit Erlaubnis von Wiley and Sons 8.

Die wohl bekannteste und am besten charakterisierte Funktionsstérung der Speiserdhre ist
die Achalasie '°. Weitere in ihrer Atiologie und Pathogenese weniger gut verstandene sind,

Obstruktion des gastroésophagealen Ubergangs, hyperkontraktile Motilitatsstorungen wie
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distaler Osophagusspasmus (DES), Nussknacker- und Jackhammer-Osophagus,
hypertensiver unterer Osophagussphinkter als auch hypokontraktile Motilitatsstérungen wie
ineffektive Motilitat (IEM) und fragmentierte Peristaltik 6. Innerhalb der Motilitatsstérungen
gibt es manometrisch Uberlappungen, sodass eine eindeutige Abgrenzung der

Krankheitsentitdten nicht immer einfach ist.

2.3.2. Die historische Entwicklung der Chicago-Klassifikation
Die Chicago-Klassifikation ist ein standardisiertes Klassifizierungsschemas fir HRM-
Befunde der Speiserbhre, das weltweit zur Identifizierung und Kategorisierung der

motorischen Pathologien der Speiserthre verwendet wird.

Den Grundstein der Chicago-Klassifikation legten Pandolfino, Fox und Bredenoord 2007 in
Paris, mit der Idee eine internationale Zusammenarbeit zu etablieren, um den Fortschritt
auf diesem Gebiet voranzutreiben 2. Inspiriert durch wegweisende Beitrdge von Ray E.
Clouse (1951-2007), der Pionierarbeit bei der Entwicklung der HRM und der heute so
alltaglichen Farbtopografiediagramme leistete, zu dessen Ehren auch als ,Clouse
Diagramme® bezeichnet, beschlossen die Wissenschaftler, die Internationale HRM-
Arbeitsgruppe zu entwickeln '3, Als Grundlage fir das 2008 stattfindende
Er6ffnungsmeeting der Internationalen HRM-Arbeitsgruppe in San Diego diente eine
Vero6ffentlichung von Fox und Bredenoord aus dem Jahr 2007 und fihrte schlieBlich 2009

zur ersten Hauptversion der CCv1.0 54114,

Die Chicago-Klassifikation sollte Klinikern weltweit erméglichen ,dieselbe Sprache zu
sprechen®, indem einheitliche Nomenklaturen und Definitionen geschaffen wurden. Darlber
hinaus wurde beschlossen, objektive Metriken anzuwenden, welche gegen unabhangige
Messungen der Speiserohrenfunktion (z. B. radiologisch) validiert wurden. Ebenso wurde
das bereits genannte hierarchisches Diagnosesystem eingefiihrt, bei dem Stérungen des
gastroosophagealen Ubergangs Vorrang haben vor groReren Stérungen der Peristaltik, die
selten oder so gut wie nie bei Gesunden zu finden sind und geringfligigen Stérungen der
Peristaltik, die, obwohl sie auRerhalb des Normbereichs liegen, nicht eindeutig pathologisch
sind. Basierend auf diesen MalRBnahmen hat die Chicago-Klassifikation eine enorme Menge
an Forschungs- und Zusammenarbeit vorangetrieben und konnte fortlaufend

weiterentwickelt und verfeinert werden.

Das erste groRe CC-Update (CCv2.0), welches von zahlreichen internationalen

gastroenterologischen Gesellschaften anerkannt wurde, folgte einem Treffen der
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Internationalen HRM-Arbeitsgruppe in Ascona im Jahr 2011 % 2014 anlasslich der
Digestive Disease Week (DDW) in Chicago, traf sich eine erweiterte Internationale HRM-
Arbeitsgruppe um das zweite Update (CCv3.0) zu formulieren, welches im darauffolgenden
Jahr auf der Ascona Il offiziell vorgestellt wurde 6. Die aktuellste Version der Chicago-
Klassifikation (CCv4.0) erschien im Januar 2021 im Journal ,Neurogastroenterology and
Motility“. An dieser Ausgabe arbeitete mittlerweile eine HRM-Arbeitsgruppe bestehend aus
52 Mitglieder aus 5 Kontinenten und 20 Landern, die zwei Jahre lang mit der Entwicklung

dieser Aktualisierung beschaftigt waren 1.

2.3.3. Chicago-Klassifikation Version 3.0
Fur die Anwendung der Chicago-Klassifikation werden wesentliche HRM-Parameter

bendotigt, welche mit Definition und Normwerten in Tabelle 5 aufgelistet sind.

Tabelle 5: Definition der Messparameter und ihrer Normwerte der HRM nach der Chicago-
Klassifikation 3.0 ®.

Integrierter Relaxationsdruck (IRP) - Mittlere Druck der maximal schluckinduzierten LES-
Relaxationen lber insgesamt 4 s
- Normal: < 15 mmHg

- Integral von Druck, Zeit und Distanz zwischen
Transitionszone und LES

- Normal: 450 — 8000 mmHg-s-cm

Distales Kontraktionsintegral (DCI)

Distale Latenzzeit (DL) - Intervall zwischen UES Relaxation und CDP
- Normal:>45s

kontraktiler Dezelerationspunkt (CDP) - Umschlagspunkt bis 3 cm oberhalb des UGS, der den
Ubergang von peristaltischer Ausbreitung und spaten
Phase der 6sophagealen Entleerung markiert

- Kontraktionsgeschwindigkeit wechselt von schnell zu

langsam
Intrabolusdruck (IBP) - Normal: < 15 mmHg
Ruhedruck des LES - Normal: 13 — 43 mmHg
Ruhedruck des UES - Normal: 34 — 104 mmHg

- Aussparung in der 20 mmHg-Isobaren der peristal-
tischen Kontraktion zwischen dem OOS und dem
oGU

- Gemessen in axialer Lange

- GroBe (= 5 cm) und kleinel (2 — 5 cm) Pausen

Peristaltische Pausen

Durchschnittliche Wellenamplitude (MWA) - Normal: 43 — 152 mmHg

Lin der CCv3.0 nicht vorgesehen.
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Jeder dieser Messparameter stellt ein charakteristisches Merkmal im &sophagealen
Schluckakt dar '*. Die Auswertung beginnt am unteren Osophagussphinkter mit der
Beurteilung der Relaxation des gastrodsophagealen Ubergangs. Aufgrund verschiedener
anatomischer und physiologischer Komponenten ist der Druck am LES nicht direkt
ermittelbar. Durch Entwicklung des integrierten Residualdrucks (IRP) Uber vier Sekunden
kann zwischen normaler und gestérter Relaxation des gastrodsophagealen Ubergangs
unterscheiden werden 6. Der durchschnittliche Ruhedruck des LES und dessen Lange
charakterisieren den unteren SchlieRmuskel des Osophagus. AnschlieRend erfolgt die
Beurteilung des tubularen Osophagus. Das distale kontraktile Integral (DCI) definiert die
kontraktile Kraft des Schluckaktes, die durchschnittliche Wellenamplitude (MWA) und die
Lange der Unterbrechungen (Peristatische Pausen) sind Ausdruck der peristaltischen

Integritat.

Es wird in erster Linie zwischen hyper- oder hypokontraktilen Motlitdtsstérungen
unterschieden und ob die Ablaufe der getatigten Schlucke zeitgerecht sind. Durch
Anwendung des in Abb. 3 dargestellten Flussdiagramms erfolgt eine systematische

Einteilung der primaren Osophagusmotilitatsstorungen.

Durch Einfuhrung der HRM wurde gegeniiber der konventionellen Manometrie die
Achalasie grundlegend weiterentwickelt. Basierend darauf unterscheidet die CCv3.0 drei
verschiedene HRM-Subtypen der Achalasie (Typ | - 1ll), die ein unterschiedliches
Ansprechen auf mogliche Therapieoptionen (laparoskopische Heller-Myotomie,
pneumatische Dilatation) zeigen. Somit ist die Diagnostik mittels HRM wegweisend flr
konsekutive Therapieentscheidungen.

Zu den hyperkontraktilen Motilitatsstorungen gehoren: DES, hyperkontraktiler Osophagus
(Jackhammer Osophagus) und persitaltische Abnormalitaten wie bspw. die hypertensive
Peristaltik (Nussknacker Osophagus). Beim Jackhammer oder ,Presslufthammer®
Osophagus kommt es zu exorbitant hohen Kontraktionensamplituden, die sich in Form
eines DCI > 8000mmHg-s-cm, vorrangig im distalen Osophagus, ausdriicken %
Hypokontraktile Motilitatsstérungen sind durch eine unzureichende dsophageale Clearance
gekennzeichnet. Diese ergibt sich aus der Lange der Pausen, definiert durch grof3e Pausen
(2 5 cm) und kleine Pausen (2 - 5 cm) entsprechend der 20 mmHg-Isobaren 115117,

Eine normale Peristaltik der Speiserthre liegt bei normwertigen IRP und Uber 50 % effektiv
durchgeflihrten Schlucken vor. Als ineffektive Motilitat bezeichnet die Chicago-
Klassifikation, wenn mehr als 50 % der Schlucke ineffektiv sind und nicht Ubertragen
werden. Ausdruck der Ineffektivitat ist eine hypotensive (DCI >100 mmHg-cm-s aber <450

mmHg-cm-s) oder fehlende (DClI <100 mmHg-cm-s) Peristaltik. Eine fragmentierte
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Peristaltik liegt vor, wenn die peristaltischen Wellen bei = 50% der Schlucke mit einer
groRen peristaltischen Pause nicht Ubertragen werden (DCI> 450 und axiale Briiche von

tber 5 cm in der isobaren 30 mmHg-Kontur) (vgl. Abb. 4).

80 >5¢cm

-10.0

Abbildung 4: HRM-Muster der Speiserdhre (von links nach rechts): fragmentierte Peristaltik mit
groR3er peristaltischen Pause (> 5 cm), ineffektive Motilitdt und Fehlen einer Peristaltik. Pfeile geben
die Grol3e der Unterbrechung an (in Zentimetern); Bazin et al. (unter creative commons Lizenz CC
BY-NC 4.0) 4.

Einschrankungen hat die CCv3.0 bislang in Bezug auf die funktionelle Beurteilung des
gastrodsophagealen Ubergangs, sowie des Pharynx, des UES und der proximalen
tubularen Motilitat. Des Weiteren wird die Bedeutung von Provokationsmahlzeiten und /
oder Langzeituntersuchungen nicht weiter thematisiert, wodurch sie den Kklinischen

Fragestellungen nicht immer gerecht werden kann 115118,

2.4  Fragestellung der Arbeit

Der BE gewinnt vor dem Hintergrund einer steigenden Inzidenz von Adenokarzinomen der
Speiserchre zunehmend an Bedeutung ®. Unklar ist bislang, warum nur wenige Patienten
mit gastroosophagealer Refluxerkrankung einen Barrett-Osophagus  entwickeln.
Gegenstand aktueller Untersuchungen ist dabei, welche Rolle
Osophagusmotilitatsstorungen in der Pathogenese des BE spielen und ob diese als
Risikofaktor zu bewerten sind. Bekannt ist, dass eine gestorte Osophagusmotilitat mit
GERD assoziiert ist; ob diese jedoch ebenso als unabhangiger Risikofaktor fur die
Entwicklung bzw. den Progress eines BE zu bewerten ist, bleibt weiterhin unvollstandig
geklart 2,
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Jingste Studien legen nahe, dass Motilitatsstbrungen der Speiserdhre ein
Gesamtrisikofaktor fir BE sind. Sanagapalli et al. zeigten in einer prospektiven Studie mit
78 Patienten, dass Patienten mit BE haufiger von Osophagusmotilitatsstérungen und einer
verminderten dsophagealen Clearance betroffen waren, als Patienten mit NERD oder
funktionellem Sodbrennen 2.

Die Studienergebnisse von Bazin et. al konnten in einer Studie mit 201 GERD-Patienten
(101 mit BE und 100 ohne BE), die Motilitatsstérung des Osophagus (insbesondere die
Hypotonie des unteren Osophagussphinkters) als starken unabhangigen Faktor fir die
Entwicklung eines BE nachweisen #. Die Autoren schlussfolgerten, dass die systematische
Suche nach Osophagusmotilitatsstérungen bei Patienten mit GERD eine neue Strategie zur

Organisation der endoskopischen Nachsorge sein kdnnte.

Erste Daten der Arbeitsgruppe an einem kleinen Patientenkollektiv wiesen bereits auf die
Motilitatsstorung der Speiserohre als Risikofaktor des Barrett-Osophagus hin. Tendenziell
zeigten Patienten mit einem Barrett verminderte Driicke sowohl im tubularen Osophagus
als auch in Ubereinstimmung mit Bazin et. al im unteren Sphinkter-Bereich jedoch ohne
signifikant zu sein. Eine mogliche Ursache dafiir kdnnte ein zu kleines Patientenkollektiv
gewesen sein °.

Das Ziel dieser Studie ist es durch VergréRerung des Patientenkollektivs dieser Limitation
vorzubeugen und die Frage zu klaren, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der GERD und dem Grad der motorischen Funktionsstorung der Speiserdhre
und der Entwicklung eines Barrett-Osophagus gibt bzw. inwieweit diese Motilitatsstorungen
die Entstehung einer Barrett-Schleimhaut bei GERD-Patienten beeinflusst. Sie bildet damit
die bislang grof3te untersuchte Kohorten-Studie mit vergleichbarem Studiendesign ab. In
Abgrenzung zu bisherigen Publikationen konzentrieren sich die Ergebnisse dieser Studie
neben den unterschiedlichen Krankheitsbildern in der Gruppe der priméren
Motilitatsstérungen auch auf den konkreten Vergleich einzelner HRM-Parameter. Dies soll
eine detailliertere und spezifischere Unterscheidung der Patientengruppen ermdglichen.

Ebenso wird die gesundheitsspezifische Lebensqualitdt der Patienten erfasst.

Langfristig sollen die Erkenntnisse aus dieser Studie die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von GERD-Patienten verbessern. Sie kdnnten einen Beitrag im Hinblick auf
Pravention und Friiherkennung von Adenokarzinomen des Osophagus bei Patienten mit

gastrodsophagealer Refluxerkrankung und Motilitatsstérungen des Osophagus leisten.
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3. Material und Methoden

3.1 Material und Patientenkollektiv

In dem Zeitraum von Oktober 2012 bis April 2019 wurden 315 Patienten in der Klinik und
Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der Universitat zu
KdIln aufgrund einer gastrodsophagealen Refluxerkrankung behandelt. Alle Patienten
erhielten pratherapeutisch sowohl eine Funktionsdiagnostik mittels HRM und 24h-pH-Metrie
/ Impedanzmessung als auch eine OGD mit Probenentnahme zur histopathologischen
Untersuchung. Die Auswertung der HRM-Ergebnisse erfolgte anhand der Kriterien der

Chicago-Klassifikation fir Osophagusmotilitatsstorungen Version 3.0.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien: Alter <18 Jahre,
Autoimmunerkrankungen, neurologische Erkrankung, Osophagitis (peptisch, eosinophil,
atzend oder infektios), Osophagus- oder Thoraxoperation in der Eigenanamnese,
Neoplasien und / oder lokoregionare Bestrahlung des Osophagus in der Vorgeschichte und

eine Zeitspanne von tber 12 Monaten zwischen der HRM und der OGD der Speiserohre.

Ausschlusskriterien  waren: eine unvollstandige Manometrie, ein  fehlender

Pathologiebericht fir BE und Vorhandensein eines Adenokarzinoms in der BE-Biopsie.

Die Auswertung der demographischen und klinischen Patientendaten erfolgte retrospektiv.
Die Datenerhebung umfasste unter anderem Alter, Geschlecht, Einfluss von Noxen
(Rauchen, Alkohol) und die pratherapeutische gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Diese
wurde anhand des GIQLI — Fragebogens ermittelt, welcher speziell zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen

konzipiert wurde 11°.

Der GIQLI enthalt 36 Fragen mit einer fiinfstufigen Antwortskala, welche die Lebensqualitat
in funf Dimensionen erfasst (Symptome, Emotion, psychische Funktion, soziale Funktion
und die Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die medizinische Behandlung). Jede
Frage wird mit O bis 4 Punkten bewertet und kann somit in der Addition zu einer
Gesamtpunktzahl von 0 bis 144 Punkten filhren. Die Symptomabfrage umfasst Ubelkeit,
AufstoRen oder Regurgitationen wahrend der letzten zwei Wochen. Je nach Fragestellung
geben die Punkte die Haufigkeit an, in der Beschwerden aufgetreten sind (0 = die ganze
Zeit, bis 4 = nie) oder das Ausmal der Beschwerden (0 = sehr stark, bis 4 = Uberhaupt

nicht). Eine hohere Punktzahl deutet demnach auf eine bessere Lebensqualitat hin 11°.
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Zu Beginn der Studie wurde die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Universitat zu Koln informiert. Das Protokoll der Studie erhielt eine zustimmende Bewertung
mit dem Aktenzeichen 21-1035.

3.2 Methoden

3.2.1. Durchfuhrung der High-Resolution Manometrie

Der verwendete Solid-State-Katheter hat einen Durchmesser von 4,2 mm und enthalt 36
Druckaufnehmer, die regelmafig entlang des Katheters im Abstand von 1 cm angeordnet
sind und zirkumferentiell messen (Manoscan; Sierra Scientific Instruments Inc., Los
Angeles, CA, USA). Die Druckwerte zwischen den Sensoren werden durch Interpolation
ohne signifikanten Verlust kontraktiler Informationen geschatzt >*. Der HRM-Katheter wird
transnasal so platziert und fixiert, dass die Hochdruckzonen des oberen und des unteren

Osophagussphinkter vollstandig abgebildet werden.

Das standardisierte Durchfuhrungsprotokoll sieht die Analyse der peristaltischen Antwort
auf 10 Wasserschlucke a 5 ml vor. Der Patient befindet sich in Rickenlage und wird
gebeten, ruhig zu atmen, nicht zu sprechen, das Wasser, welches mittels Einmalspritze oral
appliziert wird mit einem Schluck zu schlucken und abgesehen davon mdglichst keine
weiteren Schlucke zu tatigen 12°, Das Intervall zwischen zwei Schluckakten sollte 20 bis 30
Sekunden betragen, damit es nicht zu falsch niedrigen Kontraktionsamplituden oder sogar
zu fehlenden Kontraktionen aufgrund schluckinduzierter Inhibitionsvorgénge innerhalb der
Speiserohre kommt. Der Katheter ist mit einem Computer verbunden, auf dem die
ManoView-Analysesoftware (Sierra Scientific Instruments Inc., Los Angeles, CA, USA)

installiert ist, die eine farbcodierte Anzeige des Osophagusdrucks liefert.

Alle Manometrien wurden von derselben kompetenten Bedienerin durchgefiihrt und
anschliel3end vom jeweils behandelnden &rztlichen Mitglied des Teams, bestehend aus den
gleichen drei erfahrenen Arzt*innen der Klinik, interpretiert und anhand der Kriterien der

CCv3.0 ausgewertet.

Folgende fiur diese Studie relevante HRM-Parameter wurden anhand der

Druckkurvenverldufe bestimmt:

- Ruhedruck des LES (mmHg)
- Lange des LES (cm)

33



Material und Methoden

- Integrierter Relaxationsdruck (mmHg)

- Distale Latenzzeit (s)

- Distales Kontraktionsintegral (mmHg-s-cm)
- Durchschnittliche Wellenamplitude (mmHg)

- Peristaltische Pausen im Schluckakt (cm)

Die ermittelte Hohe des LES ist zudem hilfreich bei der akkuraten Platzierung der pH-
Metrie-Sonde (5 cm oberhalb des LES) in der folgenden Langzeit pH-Metrie /

Impedanzmessung.

3.2.2. Durchfihrung der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung

Der dunne Einweg-MII-pH-Katheter (pHersaflex, Sierra Scientific Instruments, Los Angeles,
USA) hat einem AulRendurchmesser von 2 mm (French-GréfRRe 6) und verflgt Gber sechs
Impedanzmessstellen (3, 5, 7, 9, 15 und 17 cm von der Katheterspitze entfernt), einen
distalen pH-Sensor (5 cm), sowie eine interne Referenzelektrode. Dieser wird transnasal
eingefuhrt und mit dem pH-Sensor 5 cm oberhalb des LES platziert. Im Vorfeld sollen PPI-
oder Histamin-H2-Blocker 10 Tage pausiert werden. AuRerdem wird die Untersuchung am
nichternen Patienten begonnen. Der Patient wird angehalten wahrend der 24-Stunden-
Aufzeichnung, seinen normalen taglichen Aktivitaiten nachzukommen und samtliche
Essens-, Schlaf- und Liegephasen, sowie mégliche Refluxsymptome zu dokumentieren. Mit
Hilfe des tragbaren Ohmega 4P | R Recorders werden alle Messungen und manuellen
Ereignismarkierungen des Patienten aufgezeichnet und kénnen anschlie3end in der MMS
Software ausgewertet werden. Zur Beurteilung der einzelnen Parameter dienen

Referenzwerte der 24h-pH-Metrie (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: Referenzwerte der 24h-pH-Metrie (in Anlehnung an 12%122)

Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0 (%) <58
Aufrechte Position (%) <8,2

Liegende Position (%) 3,5

Anzahl der Refluxepisoden <46

Dauer der l&dngsten Refluxepisode (min) <19

Anzahl der Refluxepisoden > 5 min 4
DeMeester-Score (numerische Zusammenfassung verschiedener Variable) <14,72

(95. Perzentil)
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3.2.3. Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Bei allen Patienten in dieser Studie wurde eine Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltrakts durchgeftihrt, einschlieBlich der Speiserbhre, des Magens und des
Duodemums. Diese wurden entweder extern durch den zuweisenden Behandler oder in
domo durch die Endoskopie-Abteilung der Klinik und Poliklinik fir Gastroenterologie und
Hepatologie durchgefiihrt. Die Stadieneinteilung der Refluxdsophagitis erfolgte groflitenteils
anhand der Savary-Miller-Klassifikation und zu einem weitaus kleineren Teil anhand der
Los Angeles-Klassifikation. Bei Vorliegen eines Barrett-Osophagus erfolgte die
Beschreibung gemal der Prag-Klassifikation. Eine Bestatigung lieferte der Befundbericht
der histopathologischen Untersuchung.

Ebenso wurde das Vorhandensein einer Hiatushernie oder einer anderen makroskopischen

oder histologischen Stérung dokumentiert.

3.2.4. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden in Excel (Microsoft® Excel® fur mac 2011, ©2010 Microsoft Corporation,
Redmond, USA) erfasst und anschlieliend statistisch mit Hilfe der SPSS Statistics 25
Software (IBM® Corporation SPSS® Statistics, Armonk, USA) analysiert und ausgewertet.
Zur deskriptiven Statistik wurden Haufigkeiten kategorischer Variablen in Prozent
ausgedrickt und der Median bzw. Mittelwert, der metrischen Variablen angegeben. Zur
Signifkanztestung wurde der Mann-Whitney-U-Test oder der Kruskal-Wallis-Test fur alle
metrischen Daten, und der Exakte Test nach Fisher oder der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson fir alle kategorischen Variablen angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde bei der
Auswertung als statistisch signifikant angesehen. Ein p-Wert zwischen p > 0,05 und p < 0,1
wurde als statistischer Trend betrachtet.
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4.  Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Daten

Von Oktober 2012 bis April 2019 befanden sich 315 Patienten aufgrund einer
gastroosophagealen Refluxerkrankung in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-,
Tumor- und Transplantationschirurgie der Universitdt zu Koéln in Behandlung. Davon
wurden 101 Patienten einer operativen Therapie und 214 Patienten einer rein
konservativen Therapie zugefuhrt. Die Studienpopulation bestand aus 168 Mannern und
147 Frauen, die ein durchschnittliches Alter von 54 Jahren aufwiesen. Hinsichtlich der
Altersverteilung in den Subgruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede wie Tabelle 7
zeigt. Betrachtet man hingegen die Geschlechtsverteilung, fallt der signifikant groRRere
Manneranteil in der Kohorte GERD mit BE (64,2 %) im Vergleich GERD ohne BE (50,4 %)
auf. Auch innerhalb der Barrett-Osophagus-Kohorten (vgl. Tabelle 8) ist dieses Gefalle
hinsichtlich der Schwere der Erkrankung zu beobachten. So ist der Anteil an Frauen in der
SSBE-Gruppe mit 42,6 % noch vergleichsweise ausgeglichen, hingegen in der LSBE-
Gruppe mit nur 18,2 % sehr gering.

In puncto Risikoprofil ist der Patientenanteil mit schadlichem Gebrauch von Alkohol oder
Nikotin mit 20-30 % in allen Gruppen vergleichbar. Lediglich unter den Patienten mit LSBE
(10 %) sind weniger Personen mit regelmaligem Alkoholkonsum. Bei 71,1 % aller
Patienten wurde eine Hiatushernie  nachgewiesen. Die gastro6sophageale
Refluxerkrankung mit oder ohne BE (70,2 % vs. 71,4 %) ist dabei Kkein
Unterscheidungsmerkmal. Jedoch ist der Anteil der Patienten mit einer Hiatushernie mit
90,9 % in der LSBE—Kohorte wesentlich gré3er als in der SSBE—Kohorte mit 63,8 %, ohne

statistisch signifikant zu sein.

Tabelle 7: Demographische und klinische Daten aller GERD-Patienten mit und ohne Barrett-
Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent angegeben. Numerische
Variablen sind als Mittelwert (+Standardabweichung) oder als Median (Minimum — Maximum)
dargestellt. *p<0,05; **p < 0,1

Variable Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE p-Wert
n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)

Geschlecht, weiblich 147 (46,7) 24 (35,8) 123 (49,6) 0,045*

Alter (Jahre) 53,6 (+ 15,3) 54,5 (+ 12,5) 53,4 (+ 16,1) 0,857

Noxen (Nikotin-u./o.

Alkoholabusus) 118 (37,5) 25 (41,0) 93 (38,91) 0,768
Nikotinabusus 74 (23,5) 17 (27,9) 57 (23,85) 0,516
Alkoholabusus 67 (21,3) 15 (24,6) 52 (21,76) 0,635
Hiatushernie 224 (71,1) 47 (70,2) 177 (71,4) 0,845
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Therapie
Operativ 101 (32,1) 18 (26,9) 83 (33,5)
Operative Eingriffe 187 (59,4) 32 (47,8) 155 (62,5)
Konservativ 214 (67,9) 49 (73,1) 165 (66,5)
GIQLI 88,0 (22—-144) 92,5(39-136) 88 (22 — 144) 0,084**

Gastrotsophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE), Gastrointestinal Quality of Life Index
(GIQLI)

Tabelle 8: Demographische und klinische Daten der Patienten mit Short-Segment- und Long-
Segment-Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent
angegeben. Numerische Variablen sind als Mittelwert (+Standardabweichung) oder als Median
(Minimum — Maximum) dargestellt. **p < 0,1

Variable SSBE LSBE p-Wert
n=47 (%) n=11 (%)

Geschlecht, weiblich 20 (42,6) 2 (18,2) 0,134

Alter (Jahre) 54,6 (+ 12,1) 52,6 (+ 15,7) 0,604

Noxen (Nikotin-u./o.

Alkoholabusus) 19 (45,2) 3(30,0) 0,381
Nikotinabusus 13 (31,0) 2 (20,0) 0,492
Alkoholabusus 12 (28,6) 1(10,0) 0,223
Hiatushernie 30 (63,8) 10 (90,9) 0,081**
Therapie

Operativ 5(10,6) 5 (45,5)
Operative Eingriffe 8 (17,0) 11 (100)
Konservativ 42 (89,4) 6 (54,5)
GIQLI 91 (39-136) 98,5 (57-128) 0,889

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE), Gastrointestinal Quality
of Life Index (GIQLI)

Insgesamt wurden in der Studienpopulation 101 Patienten mit 187 operativen Eingriffen
(59,4 %) versorgt und 214 (67,9 %) Patienten rein konservativ therapiert (vgl. Tabelle 7). In
der Kohorte GERD mit BE Uberwiegt das konservative Regime mit 73,1 % (49) gegenuber
dem operativen Vorgehen mit 47,8 % (32). Im Vergleich der Barrett-Gruppen sieht man
einen deutlichen Anstieg der operativen Eingriffe bei Zunahme der Erkrankungsschwere
(vgl. Tabelle 8 und 10). So liegt der Anteil der operativen Eingriffe beim SSBE bei 17% (8),
hingegen beim LSBE bei 100 % (11). Dabei wurde in je 455 % (5) der Féalle eine
Fundoplikatio nach Nissen und eine Hiatoplastik durchgefiihrt, ein Patient erhielt eine
Gastropexie. Beim SSBE wurden ebenso die Fundoplikatio nach Nissen (8,5 %) und die
Hiatoplastik (6,5 %) favorisiert. Bei einem Patienten wurde ein EndoStim implantiert (2,1
%).
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Wie bereits unter Punkt 2.1.6 (Therapie der GERD) erwahnt, ist heutzutage die am
haufigsten durchgefiihrte Anti-Refluxoperation die laparoskopische 360 ° -Fundoplikatio
nach Nissen 52, Dies zeigt sich auch in der untersuchten Studienpopulation bei der die
Fundoplikatio nach Nissen zusammen mit der Hiatoplastik mit jeweils 25 % die Statistik
anfuhrt. Weitere Eingriffsarten mit Haufigkeiten unter 10 % sind der Tabelle 9 und 10 zu

entnehmen.

Tabelle 9: Verteilung nach Art des operativen Eingriffs aller GERD-Patienten mit und ohne Barrett-
Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent angegeben.

Operation Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE
n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)
Gesamt 187 (59,4) 32 (47,8) 155 (62,5)
Fundoplikatio n. Nissen 80 (25,4) 15 (22,4) 65 (26,2)
Fundoplikatio n. Toupet 16 (5,1) 2 (3,0) 14 (5,7)
Collis-Plastik 2(0,6) - 2(0,8)
Hiatoplastik 81 (25,7) 13(19,4) 68 (27,4)
Gastropexie 5(1,6) 1(1,5) 4 (1,6)
Endostim 3(0,95) 1(1,5) 2 (0,8)

Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE)

Tabelle 10: Verteilung nach Art des operativen Eingriffs der Patienten mit Short-Segment- und Long-
Segment-Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent
angegeben.

Operation SSBE LSBE
n=47 (%) n=11 (%)

Gesamt 8 (17,0) 11 (100)

Fundoplikatio n. Nissen 4 (8,5) 5 (45,5)

Fundoplikatio n. Toupet - -

Collis-Plastik - -
Hiatoplastik 3(6,4) 5 (45,5)
Gastropexie - 1(9,1)
Endostim 1(2,1) -

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE)

Die pratherapeutisch erfasste gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch Abfrage des
Gastrointestinal Quality of Life Index war im Vergleich der Barrett-Gruppen ahnlich (vgl.
Tabelle 8: SSBE 91 Punkte vs. LSBE 98,5 Punkte). Erkennbar in Tabelle 7 ist ein
statistischer Trend mit reduzierter gesundheitsbezogener Lebensqualitat im
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Patientenkollektiv GERD ohne BE (88 Punkte mit Minimum von 22 Punkten) im Vergleich
zu GERD mit BE (92,5 Punkte mit Minimum von 39 Punkten).

4.2 Ergebnisse der Funktionsdiagnostik

4.2.1. Ergebnisse der Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Die Halfte (50,2 %) aller Patienten zeigen in der OGD Erosionen im Osophagus (vgl.
Tabelle 11). In den Befunden wurde in 43,5 % (137) die Savary-Miller-Klassifikation zur
Stadieneinteilung der Refluxésophagitis verwendet und nur in 12,4 % (39) die erst spater in
der Leitlinie empfohlene Los-Angeles-Klassifikation. 30 (44,8 %) GERD-Patienten mit BE
zeigen Erosionen, wovon die meisten (n=14 (20,9 %) dem Stadium | der Savary-Miller-
Klassifikation entsprechen. Die Ubrigen 13,5 % verteilen sich in absteigender Haufigkeit auf
die Stadien Il bis IV (6 %, 4,5 %, 3%). Eine ahnliche Verteilung zeigt sich in der GERD-
Kohorte ohne BE. Auch hier hat die Uberwiegende Anzahl der Patienten eine
Refluxdsophagitis Stadium | (n=74, (29,8 %) von den insgesamt 114 (46 %) Patienten die
nach Savary-Miller klassifiziert wurden. Die Patienten der Gruppen GERD mit und ohne BE
bei denen die Stadieneinteilung der Refluxdsophagitis anhand der LA-Klassifikation (10,5 %
vs 12,9 %) erfolgte, sind vergleichsweise &hnlich. Der tGberwiegende, wenn auch bezogen
auf die gesamte Studienpopulation sehr geringe Anteil der Patienten, entfallt auf die
Stadien A (4,5 % vs. 6,7 %) und B (4,5 % vs. 4,4 %).

Im Vergleich der BE-Patienten untereinander nehmen die Erosionen mit zunehmender
Schwere des BE ab (vgl. Tabelle 12). 20 (42,6 %) Patienten mit SSBE zeigen eine
Refluxdsophagitis, davon 13 (27,7 %) im Stadium |. Dem gegenuber zeigen nur 3 Patienten
mit LSBE Uberhaupt Erosionen, wovon nur einer im Stadium IV (9,1 %) klassifiziert wurde.
Die Prag-Klassifikation des SSBE zeigt in der makroskopischen Langenerfassung der
entzindlichen Veradnderungen der Barrett-Schleimhaut in der zirkumferenziellen
Ausdehnung durchschnittlich (C) 0,24 cm mit (M) 1,14 cm langen zungenférmigen
Auslaufern. Beim LSBE betragen die Mittelwerte der zirkumferenziellen Ausdehnung (C)
3,55 cm und der zungenformigen Auslaufer (M) 6 cm.

Ebenso ist das bereits beschriebene Vorkommen der Hiatushernie ein Ergebnis der OGD,

welches anschliel3end durch die HRM bestatigt wurde.

Tabelle 11: Ergebnisse der Befundberichte der Osophago-Gastro-Duodenoskopie aller GERD-
Patienten mit und ohne Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in
Prozent angegeben. Numerische Variablen sind als Mittelwert (£Standardabweichung) dargestellt.
Variable Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE p-Wert

n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)
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Erosionen 158 (50,2) 30 (44,8) 128 (51,6) 0,321
Savary-Miller-Klassifikation 137 (43,5) 23 (34,3) 114 (46,0) 0,388
Stadium | 88 (27,9) 14 (20,9) 74 (29,8)
Stadium Il 33 (10,5) 4 (6,0) 29 (11,7)
Stadium Il 9(2,9) 3(4,5) 6 (2,4)
Stadium IV 7(2,2) 2 (3,0) 5 (2,0)
Los-Angeles-Klassifikation 39 (12,4) 7 (10,5) 32 (12,9) 0,764
Stadium A 20 (6,3) 3 (4,5) 17 (6,7)
Stadium B 14 (4,4) 3 (4,5) 11 (4,4)
Stadium C 2 (0,6) 0 2(0,8)
Stadium D 3(1,0) 1(1,5) 2(0,8)
Barrett 67 (21,3)
SSBE 47 (14,9) 47 (70,2)
LSBE 11 (3,5) 11 (16,5)
Prag-Klassifikation
C (MW+SD, cm) 1,15 (+ 2,1)
M (MW+SD, cm) 2,48 (+ 2,7)

Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE), Short-Segment-Barrett-Osophagus
(SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE)

Tabelle 12: Ergebnisse der Befundberichte der Osophago-Gastro-Duodenosskopie der Patienten
mit Short-Segment- und Long-Segment-Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten
Anzahl und in Prozent angegeben. Numerische Variablen sind als Mittelwert (xStandardabweichung)
dargestellt.***p<0,001

Variable SSBE LSBE p-Wert
n=47 (%) n=11 (%)
Erosionen 20 (42,6) 3(27,3) 0,351
Savary-Miller-Klassifikation 20 (42,6) 1(9,1)
Stadium | 13 (27,7) -
Stadium I 4 (8,5) -
Stadium IlI 2 (4,3) -
Stadium IV 1(2,1) 1(9,1)
Los-Angeles-Klassifikation 6 (12,8) -
Stadium A 3(6,4) -
Stadium B 3(6,4) -
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Stadium C - -
Stadium D - -
Prag-Klassifikation
C (cm) 0,24 (+0,5) 3,55 (+ 2,9) 0,001***
M (cm) 1,14 (= 0,6) 6,0 (+ 3,0) 0,001***

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE)

4.2.2. Ergebnisse der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung

Die Ergebnisse der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung sind in der gesamten
Studienpopulation pathologisch mit zum Teil zwei- bis dreifach erhéhten Werten gegentiber
den Referenzwerten (vgl. Tabelle 13 und 14). Im statistischen Trend ist eine starkere
Refluxsymptomatik im Patientenkollektiv GERD ohne Barrett-Osophagus erkennbar. Der
prozentuale Zeitanteil mit einem pH < 4,0 liegt in beiden Gruppen mit 11,7 % (GERD mit
BE) und 13 % (GERD ohne BE) uber dem Normwert von 5,8 %. Ebenso ist der
DeMeester—Score mit 44,2 (GERD mit BE) und 49,6 (GERD ohne BE) stark erhoht
gegeniber dem Referenzwert von < 14,72. Am DeMeester—Score als auch an der
Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0 (%) lassen sich die tendenziell héheren Werte der GERD-
Vergleichsgruppe gegenuber der Barrett-Gruppe erkennen. Statistische Signifikanz im
Vergleich der Kohorten wird sowohl bei der Anzahl der Refluxepisoden mit 139 (vs. 107) als

auch beim Maximalwert der Refluxepisoden mit 1325 (vs. 1051) erreicht.

Tabelle 13: Ergebnisse der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung aller GERD-Patienten
mit und ohne Barrett-Osophagus. Numerische Variablen sind als Median (Minimum — Maximum)
dargestellt. *p<0,05; **p < 0,1

pH-Metrie/lImpedanz- Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE p-Wert
Parameter n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)
DeMeester-Score 49,3 (2,4-318,1) 44,2 (2,4-293,5) 49,6 (2,4-318,1) 0,069**
Anzahl der Refluxepisoden 132,5(11-1325) 107,0 (16 — 1051) 139 (11-1325) 0,015*

Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0

%) 13,0 (0,3-96,9)  11,7(0,3-95,0) 13(0,6-96,9) 0,131
0

Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE)

Im direkten Vergleich der Barrett-Osophagus-Kohorten zeigt die LSBE-Kohorte deutlich
pathologischere Werte in der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung als die
SSBE-Kohorte (vgl. Tabelle 14). Die Patienten mit einem LSBE haben einen fiinffach

erhdhten DeMeester—Score mit 76,9 und damit den hochsten Wert im gesamten
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Patientenkollektiv. Mit einer 1,7-fachen Erh6hung des Scores ist dieser mit 24,6 in der
SSBE-Gruppe signifikant kleiner und bezogen auf die gesamte Studienpopulation am
niedrigsten. Gleiches zeigt sich bei der Anzahl der Refluxepisoden. Durchschnittlich haben
Patienten mit SSBE 66 Refluxepisoden und damit signifikant weniger als Patienten mit
LSBE (163) und im Vergleich aller Patienten die geringste Abweichung vom Normwert (<
46). Die SSBE-Kohorte zeigt als einzige eine normwertige Gesamtfraktionszeit von 5,7 %
mit einem pH < 4,0 und ist damit signifikant weniger im sauren Reflux als Patienten mit
einem LSBE mit 23,1 %.

Tabelle 14: Ergebnisse der kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung der Patienten mit
Short-Segment- und Long-Segment-Barrett-Osophagus. Numerische Variablen sind als Median
(Minimum — Maximum) dargestellt. *p<0,05

pH-Metrie/lImpedanz- SSBE LSBE p-Wert
Parameter n=47 (%) n=11 (%)

DeMeester-Score 24,6 (3,5-277,3) 76,9 (2,4-278,4) 0,042*
Anzahl der Refluxepisoden 66 (17-630) 163 (16-1051) 0,033*
Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0 (%) 5,7 (0,6-89,8) 23,1(0,3-82,1) 0,046*

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE)

4.2.3. Ergebnisse und Auswertung der High-Resolution-Manometrie

Die Ergebnisse der High-Resolution-Manometrie aller GERD-Patienten mit und ohne
Barrett-Osophagus sind relativ einheitlich und normwertig (vgl. Tabelle 15). Der untere
Osophagussphinkter ist in beiden Gruppen mit 3,2 cm gleich lang und mit einem Ruhedruck
von 21 mmHg normoton. 29,9 % (20) bzw. 27,2 % (66) der Patienten weisen einen
hypotonen LES auf. Auch der IRP liegt in beiden Gruppen im Referenzbereich mit 8,4
mmHg in der GERD mit BE-Kohorte und 6,8 mmHg in der GERD ohne BE-Kohorte. Eine
pathologisch verkiirzte distale Latenz von weniger als 4,5 Sekunden zeigen in der Barrett-
Gruppe 31,3 % (21) und in der GERD ohne BE-Gruppe 37,1 % (92) der Patienten. Die
kontraktile Kraft des Schluckaktes liegt in beiden Gruppen im unteren Normbereich (DCI
1249,2 mmHg vs. 1189,2 mmHg). 8 (12,1%) Patienten in der GERD mit BE— und 42 (17,2
%) Patienten in der GERD ohne BE—Kohorte zeigen ein pathologisch reduziertes distales
Kontraktionsintegral unter 450 mmHg. Die durchschnittliche Wellenamplitude ist mit 66,2
mmHg und 63,4 mmHg normal. Eine hypotone mittlere Wellenamplitude unter 43 mmHg
zeigen 11 (16,7 %) GERD-Patienten mit BE und 55 (22,5 %) GERD-Patienten ohne BE.
Der Anteil der Patienten mit einer gestorten peristaltischen Integritéat durch grof3e Pausen
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ist mit 22,4 % (15) in der Barrett-Kohorte etwas gréRRer als in der Vergleichsgruppe mit 13,7
% (34).

Tabelle 15: Ergebnisse der High-Resolution-Manometrie aller GERD-Patienten mit und ohne
Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent angegeben.
Numerische Variablen sind als Mittelwert (xStandardabweichung) oder als Median (Minimum —
Maximum) dargestellt.

HRM-Parameter Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE p-Wert
n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)
Ruhedruck des LES in mmHg 21,1 (0-121,1) 21,3(0,5-50,3) 21,2 (0-121,1) 0,517
Lange LES in cm 3,2(x1,1) 32(x1,1) 3,2(x1,1) 0,807
Hypotoner LES < 13 mmHg 86 (27,7) 20 (29,9) 66 (27,2) 0,345
IRP in mmHg 7,3 (0-41,7) 8,4 (0-26,5) 6,8 (0-41,7) 0,461
DL < 4,5 sek 113 (35,9) 21 (31,3) 92 (37,1) 0,244
) 1223,0 1249,2 1189,2 0,890
DCI in mmHg
(12,3-12.841,4) (185,6-5302,5) (0-12841,4)
DCI < 450 mmHg 50 (16,2) 8(12,1) 42 (17,2) 0,433
63,7 66,2 63,4 0,493
MWA mmHG
(11,5-314,1) (16,2-314,1) (11,5-235,6)
MWA <43 mmHg 66 (21,4) 11 (16,7) 55 (22,5) 0,323
GroRRe Pausen 49 (15,5) 15 (22,4) 34 (13,7) 0,229

Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE), Unterer Osophagussphinkter (LES),
Distale Latenzzeit (DL), Integrierter Relaxationsdruck (IRP), Distales Kontraktionsintegral (DCI), Mittlere
Wellenamplitude (MWA)

Betrachtet man nur die Barrett-Osophagus Kohorte und vergleicht die in Tabelle 16
gezeigten HRM-Parameter der SSBE- und LSBE-Patienten miteinander, werden
Unterschiede in der Peristaltik und im Druckaufbau des distalen Osophagus deutlich.
Patienten mit einem LSBE zeigen einen niedrigeren Basaldruck (12,9 mmHg vs 24,9
mmHg), des durchschnittlich um 0,5 cm verkiirzten unteren Osophagussphinkters (2,7 cm
vs. 3,3 cm). AuRerdem préasentierten sie haufiger einen hypotonen LES (54,6% vs 17,0 %).
Des Weiteren ist die kontraktile Kraft des Schluckaktes bei Patienten mit LSBE reduzierter.
Dies spiegelt ein kleineres mittleres DCI (1230,0 mmHg vs 1359,8 mmHg) und der gré3ere
Anteil an Patienten mit einem pathologisch erniedrigtem DCI unter 450 mmHg wieder (18,2
% vs. 6,5 %). Die durchschnittliche Wellenamplitude ist im Vergleich schwacher (54,7
mmHg vs. 74,3 mmHg) und der prozentuale Anteil der Patienten mit hypotoner MWA
groBer (27,3 % vs. 10,9 %). 11 (23,4 %) Patienten mit SSBE und ein (9,1 %) Patient mit
LSBE zeigen peristaltische Pausen. Der IRP als Ausdruck der Relaxation des

gastrodsophagealen Ubergangs ist in beiden Gruppen normwertig (8,4 mmHg vs. 8,2
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mmHg). 45,5 % (5) der Patienten mit LSBE zeigen eine pathologisch verkirzte distale
Latenz unter 4,5 Sekunden (vs. 29,8 %).

Tabelle 16: Ergebnisse der High-Resolution-Manometrie der Patienten mit Short-Segment- und
Long-Segment-Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in Prozent
angegeben. Numerische Variablen sind als Mittelwert (xStandardabweichung) oder als Median
(Minimum — Maximum) dargestellt. ***p<0,01; **p < 0,1

HRM-Parameter SSBE LSBE p-Wert
n=47 (%) n=11 (%)
Ruhedruck des LES in mmHg 24,9 (6,4-48,5) 12,9 (0,5-26,8)  0,004***
Lange LES in cm 3,3 (+x1,4) 2,7 (+1,1) 0,082**
Hypotoner LES < 13 mmHg 8 (17,0) 6 (54,6) 0,301
IRP in mmHg 9,2 (0,2-19,3) 8,4 (0-26,5) 0,317
DL < 4,5 sek 14 (29,8) 5 (45,5) 0,495
Dl in mmHg 1359,8 1230 0,110
(235,8-5032,5) (250,5-1532,2)
DCI < 450 mmHg 3 (6,5) 2 (18,2) 0,287
MWA mmHG 74,3 (21,3-180,7) 54,7 (26-314,1)  0,099**
MWA <43 mmHg 5 (10,9) 3(27,3) 0,333
Grol3e Pausen 11 (23,4) 1(9,1) 0,513

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE), Unterer
Osophagussphinkter (LES), Distale Latenzzeit (DL), Integrierter Relaxationsdruck (IRP), Distales
Kontraktionsintegral (DCI), Mittlere Wellenamplitude (MWA)

Die Auswertung der HRM-Ergebnisse anhand der Kriterien der Chicago-Klassifikation fur
Osophagusmotilitatsstorungen Version 3.0 prasentiert das gesamte Spektrum an priméaren

Motilitatsstorungen fur die Studienpopulation (vgl. Abb. 5).
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18.0% Stérungen mit Obstruktion
' des gastrodsophagealen
16.0% E GERD mit Barrett Ubergangs
E GERD ohne Barrett | Ach = Achalasie
14.0% O OGU = Obstruktion des
. osophagogastralen
12.0% ] Ubergangs
— — Hoéhergradige
—
10.0% Moatilitatsstdérungen
8.0% HE = Hyperkontraktiler
Osophagus
6.0% DES = Distaler Osophagus-
0 spasmus
4.0%
° AC = Fehlende Peristaltik
2.0% Geringgradige
Motilitatsstorungen
0.0% - FP = Fragmentierte
Ach OOGU HE DES FP IEM AC = rragmer
Peristaltik
IEM = Ineffektive Motilitat

Abbildung 5: Die Haufigkeit von Motilitatsstorungen bei GERD-Patienten mit und ohne Barrett-
Osophagus.

Wahrend die fragmentierte Peristaltik nur in der Barrett-Kohorte auftritt, ist der
hyperkontraktile Osophagus nur in der Vergleichsgruppe zu finden. Ansonsten zeigen sich
im Vergleich der GERD-Patienten mit und ohne BE keine signifikanten Unterschiede (vgl.
Tabelle 17). LSBE-Patienten sind insgesamt am haufigsten von Motilitatsstérungen (54,6 %
vs SSBE 39,1 % vs. GERD mit/ohne BE 40,3 %) betroffen. Insbesondere traten die
ineffektive Motilitat (18,2 % vs 10,6 % vs. 10,8 %), die fragmentierte Peristaltik (9,1 % vs
2,1 % vs. 0,6 %) und der distale Osophagusspasmus (18,2 % vs. 10,6 % vs. 14,9 %) auf
(vgl. Tabelle 18).

Stérungen mit Obstruktion des gastrodsophagealen Ubergangs wie Achalasie (< 2 %) oder
Obstruktion des OGU sind in allen Gruppen eher selten mit einer maximalen Haufigkeit von

< 10,5 % anzutreffen. Ebenso selten prasentierte sich die fehlende Peristaltik (< 2,9 %).

Tabelle 17: Verteilung der Motilitatsstdrungen anhand der Chicago-Klassifikation 3.0 aller GERD-
Patienten mit und ohne Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten Anzahl und in
Prozent angegeben. ***p<0,01

Motilitatsstérung Gesamt GERD mit BE GERD ohne BE  p-Wert
n=315 (%) n=67 (%) n=248 (%)

Gesamt 127 (40,3) 27 (40,3) 100 (40,3) 0,987

Achalasie 5(1,6) 1(,5) 4 (1,6) 0,944

Obstruktion des OGU 28 (8,9) 7 (10,5) 21 (8,5) 0,613
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Hyperkontraktile Motilitatsstorung 4 (1,3) 0 (0,0)
DES 47 (14,9) 7 (10,5)
Fragmentierte Peristaltik 2 (0,6) 2 (3,0)
Ineffektive Motilitat 34 (10,8) 8 (11,9)
Fehlende Peristaltik 9(2,9 2 (3,0)

4 (1,6)
40 (16,2)
0 (0,0)
26 (10,5)
7(2,8)

0,294

0,242
0,006***
0,741
0,948

Gastrotsophageale Refluxerkrankung (GERD), Barrett-Osophagus (BE), Osophagogastraler Ubergang (OGU),

Distaler Osophagusspasmus (DES)

Tabelle 18: Verteilung der Motilitatsstorungen anhand der Chicago-Klassifikation 3.0 der Patienten
mit Short-Segment- und Long-Segment-Barrett-Osophagus. Haufigkeiten werden in der absoluten

Anzahl und in Prozent angegeben.

Motilitatsstdrung SSBE LSBE p-Wert
n=47 (%) n=11 (%)

Gesamt 18 (39,1) 6 (54,6) 0,325
Achalasie 1(2,1) 0(0,0) 0,626
Obstruktion des OGU 5 (10,6) 1(9,1) 0,879
Hyperkontraktile Motilitdtsstérung - - -

DES 5 (10,6) 2(18,2) 0,489
Fragmentierte Peristaltik 1(2,1) 1(9.1) 0,255
Ineffektive Motilitéat 5(10,6) 2 (18,2) 0,489
Fehlende Peristaltik 1(2,1) 0 (0,0) 0,626

Short-Segment-Barrett-Osophagus (SSBE), Long-Segment-Barrett-Osophagus (LSBE), Osophagogastraler

Ubergang (OGU), Distaler Osophagusspasmus (DES)
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5. Diskussion

Die GERD ist primar ursachlich fiir die Entwicklung eines BE bei genetisch pradisponierten
Personen %2123, Zu den zahlreich beschriebenen Risikofaktoren fiir BE gehéren méannliches
Geschlecht, Alter tber 50 Jahre, zentrale Adipositas, Tabakkonsum, chronische GERD-
Symptome ( > 5 Jahre) sowie das Vorliegen einer Hiatushernie 6466889 Dennoch kann
nach derzeitigem Wissensstand nicht vorhergesagt werden, welcher Patient mit GERD
auch unter einem BE leiden konnte, da der Mechanismus durch den GERD-Patienten einen
BE entwickeln, noch nicht vollstandig verstanden ist. Dartber hinaus sind die Schwere und
die Haufigkeit der Symptome oder eine Kombination aus beiden nicht pradiktiv fir das
Vorliegen eines Barrett-Osophagus 2.

Diese retrospektiv angelegte Studie vergleicht die klinischen und funktionsdiagnostischen
Daten von GERD-Patienten mit und ohne BE. Das Patientenkollektiv besteht aus weit
Uberregional zugewiesenen Patienten zur spezialisierten Versorgung an einem von der
Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) zertifizierten
nationalen Exzellenzzentrum. Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden, dass
es sich hierbei um ein selektiertes Patientengut handelt. Dies kann durchaus an der
prozentualen Verteilung der phanotypischen Prasentation der GERD-Patienten in der
untersuchten Studienpopulation nachvollzogen werden (vgl. Abb. 6 und 7). Wahrend Fass
et. al nur Uber einen 6 bis 8 %igen Anteil an BE-Patienten bei GERD berichten, sind dies im
untersuchten Patientenkollektiv 21 % 342, Ebenso befinden sich mehr Patienten mit erosiver
Refluxdsophagitis (41 % vs. 30 %) und entsprechend weniger mit NERD (38 % vs. 60-70

%) unter den zugewiesenen Patienten.

GERD BE GERD

NERD
60-70
%

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der
der GERD-Phé&notypen in der GERD-Phénotypen in der
Studienpopulation Literatur

(chirurgisches Gastrolabor)
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Diese Studie soll zeigen, ob Osophagusmotilitatsstérungen als unabhéngiger Risikofaktor
fur BE bei Patienten mit GERD zu bewerten sind. Aus diesem Grund ist die Verzerrung hin
zu einer groReren BE-Kohorte eher als positiv zu bewerten. Zumal bislang noch umstritten
ist, ob eine erosive oder nicht-erosive Osophagitis sich im Laufe der Zeit zu einem Barrett-
Osophagus entwickeln 24,

Tatsachlich zeigen BE-Patienten im Vergleich zu den anderen GERD-Phanotypen
einzigartige Anomalien der Speiserohrenfunktion. Ubereinstimmend mit Zentilin et. al. und
Splittgerber et al. weisen besonders die Ergebnisse der LSBE-Patienten die schwersten
gastrodsophagealen Refluxparameter und dsophageale motorische Anomalien wie
Dysfunktionen des unteren Osophagussphinkters und eine gestorte Osophagusperistaltik
an 42,63,72.

Die Studienergebnisse von Bazin et. al zeigten selbsterklart als erstes die Motilitdtsstérung
des Osophagus (insbesondere die Hypotonie des unteren Osophagussphinkters) als
starken unabhéangigen Faktor fir die Entwicklung eines BE . Auch in Vorarbeiten deuteten
bereits die Ergebnisse von Knepper et. al auf die Motilitdtsstorung der Speiserdhre als
Risikofaktor des Barrett-Osophagus hin. Tendenziell zeigten Patienten mit einem Barrett
verminderte Driicke sowohl im tubularen Osophagus als auch in Ubereinstimmung mit
Bazin et. al im unteren Sphinkter-Bereich jedoch ohne signifikant zu sein. Eine mdgliche
Ursache dafur kénnte ein zu kleines Patientenkollektiv gewesen sein °. Durch Erweiterung
des Patientenguts um ein konservativ therapiertes Kollektiv bildet diese Studie nach
Abschluss der Literaturrecherche aktuell die gréte untersuchte Kohorte mit
vergleichbarem Studiendesign ab.

Hinsichtlich der demographischen und klinischen Daten wie Alter, Geschlechtsverteilung
und Risikofaktoren unterscheidet sich die Studienpopulation nicht wesentlich von
publizierten Daten. Aufgrund des retrospektiven Aspekts der Studie war eine Analyse aller
beschriebenen Risikofaktoren darunter beispielsweise BMI, viszerales Fett, ethnische
Herkunft oder die genaue Dauer und Haufigkeit der GERD-Symptome im Zusammenhang
mit BE nicht mdglich. Ebenso ist die veraltete dennoch gangige Unterteilung der Barrett-
Kohorte in SSBE und LSBE anstelle der Prager Klassifikation eher als Schwéache der
Studie zu bewerten.

Die Ergebnisse im Vergleich der GERD mit und ohne BE-Kohorten zeigen, dass
mannliches Geschlecht mit BE assoziiert zu sein scheint, insbesondere mit einem LSBE
(642 % und 50,4 % vs. 81,8 % Manner). Noxen insbesondere der schéadliche
Tabakkonsum sind mit GERD assoziiert, jedoch nicht explizit mit Barrett in den
vorliegenden Daten. Im Gegensatz zu Bazin et. al zeigt das gesamte Patientengut ein
erhohtes Auftreten von Hiatushernien unabhéngig vom BE (70,2 % und 71,4 %) “. Diese

Beobachtung lasst sich wahrscheinlich dadurch erklaren, dass eine Hiatushernie die
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Entstehung von GERD begiinstigt indem sie den 6sophagogastralen Ubergang daran
hindert, als Barriere flr aufsteigende Magensdure zu fungieren. Das im Speziellen
signifikant haufigere Auftreten der Hiatushernie beim LSBE (90,9 %) stutzt dieses Konzept
und stimmt mit friiher veroffentlichten Artikeln von Frazzoni et al. Uberein 12°, Bereits 2007
publizierten Lee et. al., dass Struktur und Funktion des OGU entscheidend fiir die
Refluxbarriere sind. Sie zeigten, dass sowohl ein erniedrigter Basaldruck im LES als auch
eine verkirzte abdominale LES-Lange unabhangig voneinander mit einer erhdhten
osophagealen Saureexposition verbunden waren 1?6, Ubereinstimmend mit diesen
Ergebnissen zeigen die Patienten der LSBE-Gruppe signifikant den niedrigsten Ruhedruck
(12,9 mmHg) und die kirzeste Lange des LES (2,7 cm), sowie die hochsten Werte in der
kombinierten 24h-pH-Metrie / Impedanzmessung.

Interessanterweise scheinen diese objektivierbaren, gemessenen Parameter der
Erkrankungsschwere nicht kongruent mit der durch den GIQLI erfassten subjektiv
wahrgenommenen Lebensqualitdt der Patienten zu sein. Sicher ist die Lebensqualitat des
Patientenguts allein durch die gastroosophageale Refluxerkrankung im Vergleich zu
gesunden Probanden reduziert °. Vergleicht man die Punktwerte des Patientenguts mit
den von Lippmann et. al publizierten Daten (GIQLI 88-98 vs. 124-137), kann man
spekulieren ob es sich bei dem in einem Exzellenzzentrum behandelten Patientengut, um
ein ohnehin schwerer erkranktes oder aber durch einen l&anger bestehenden Leidensdruck
(bis die Uberweisung erfolgt) in der Lebensqualitat starker beeintrachtigtes Klientel handelt
127 In Ubereinstimmung mit allen Publikationen ist die Tatsache, dass GERD mit BE und
besonders LSBE-Patienten scheinbar eine bessere Lebensqualitat erleben als GERD-
Patienten ohne Barrett >'?’, Laut Literatur haben schatzungsweise bis zu 50 % der
Patienten mit BE keine Refluxsymptome, obwohl die meisten eine abnorme dsophageale
Saureexposition aufweisen 1?8, Brand et al. stellten die Hypothese auf, dass das
Zylinderepithel der BE-Mukosa vor einer chemischen Sensibilisierung der sensorischen
Afferenzen schitzt. Die Autoren zeigten in einer retrospektiv angelegten Studie mit 58
Patienten eine geringere Symptomschwere und geringere Anzahl von Symptomepisoden
bei BE-Patienten trotz erhdhter dsophagealer Saureexposition im Vergleich zu GERD-
Patienten !2°, Bereits frilhere Studien belegen eine reduzierte Sensibilitait der
Chemorezeptoren gegeniiber Saure *° oder eine signifikant reduzierte Empfindlichkeit der
Mechanorezeptoren wahrend einer Ballondilatation 13! bei BE-Patienten im Vergleich zu
GERD-Patienten. Die Erkenntnisse dieser Forschungsarbeiten aus der Kombination
geringerer refluxbedingter Symptome und reduzierter Empfindlichkeit gegeniber
chemischen oder mechanischen Osophagusreizen, filhrten zu der allgemein akzeptierten

Hypothese, dass ein BE die Wahrnehmung von intradsophagealen Reizen reduziert 2.
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Das durchschnittliche Alter (53,6 Jahre) der Patienten scheint zwar nicht mit BE assoziiert
Zzu sein, stimmt aber weitestgehend mit dem Alter von BE-Patienten anderer
Veroffentlichungen tberein 132133 |m Einklang mit den Studien von Loughney et al. und
Zentilin et al. war das Durchschnittsalter von Patienten mit SSBE und LSBE in der
Studienpopulation dhnlich (54,6 und 52,6 Jahre) 531** Diese Beobachtungen stiitzen die
aktuelle Annahme, dass beide Formen voéllig getrennte Entitdten sind und sich der Barrett-
Osophagus unbehandelt sehr schnell tiber einen relativ kurzen Zeitraum zur vollen Léange
entwickelt ohne eine weitere Progression oder Regression im Laufe des Lebens zu
erfahren 135136

Fass et al. kamen 2001 hingegen zu dem Entschluss, dass sich die Lange der Barrett-
Schleimhaut proportional zur Dauer der 6sophagealen Saureexposition verhalt 7. In der
gleichen Annahme entwickelten Wakelin et al. ein pradiktives Modell fiir die Lange des BE
(z), dass die Lange der Hiatushernie (x) und die Gesamtfraktionszeit mit pH < 4,0
einschlief3t (z = 0,79 + 0,68x + 0,075y). Nach diesem Modell wachst der BE um 0,075 cm
pro 1 %ige Zunahme der Dauer der Osophagussaureexposition 38,

Hinsichtlich der pH-Monitoring-Daten stimmen die Ergebnisse mit den meisten
Literaturangaben Uberein, vor allem wenn man die SSBE- und LSBE-Kohorte vergleicht. ©3.
Patienten mit LSBE zeigen signifikant schwerere Refluxparameter wie DeMeester-Score
(76,9 vs. 24,6; p=0,042; 49,6), Anzahl der Refluxepisoden (163 vs. 66; p=0,033; 139) und
prozentualer Zeitanteil mit pH < 4,0 (23,1 % vs. 5,7 %; p=0,046; 13 %) als Patienten mit
SSBE oder nur GERD. Andere Studien konnten durchgéngig zeigen, dass Patienten mit
Barrett-Osophagus mit einer groReren Wahrscheinlichkeit einen abnormalen pH-Wert
aufweisen (93 %) im Vergleich zu Patienten mit ERD (75 %) oder NERD (45 %) 3. Ebenso
herrscht Einigkeit dariber, dass BE-Patienten im Vergleich zu den anderen GERD-
Phénotypen den hoéchsten mittleren Gesamt-, Aufsteh- und Liegezeit- pH < 4,0 aufweisen
139,140.

Es ist bemerkenswert, dass in dieser Studie das Ausmal} des sauren Refluxes bei GERD-
Patienten ohne BE groRer ist als bei denen mit kurzsegmentigem Barrett-Osophagus. Eine
ahnliche Beobachtung machten Zentilin et al. und begriindeten dies mit dem erhéhten
Aufkommen an Patienten mit schweren Schleimhautentziindungen (Grad Il nach der
Savary-Miller-Klassifikation) in der GERD-Gruppe 3. Vergleicht man allerdings die
Ergebnisse der OGD der GERD ohne BE-Kohorte mit der SSBE-Kohorte lassen sich
ahnliche prozentuale Verteilungen hinsichtlich  Haufigkeit und Schwere der
Refluxdsophagitis in der Studienpopulation finden. Eine Erklarung wére eine vermutlich
gréRere, nicht abschatzbare Streuung der OGD-Befunde durch eine hohe Interobserver-
Variabilitat bei nicht unerheblich vielen Uberweisern, sowie eine ohnehin bestehende

Intraobserver-Variabilitat der OGD abhangig vom Ausbildungsstand des Endoskopikers 41,
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Des Weiteren muss hier zwingend auf die stark verminderte Aussagekraft der
Auswertungen der OGD-Befundberichte hingewiesen werden. Ein BE ist nach der Savary-
Miller-Klassifikation als Stadium IV definiert. Die Abweichungen die in dieser Studie BE-
Patienten ebenso in den Stadien | bis Il klassifizieren, kdnnten sich aus dem Zeitversatz
und der ausgebliebenen Korrektur des Befundberichts nach Vorliegen der
histopathologischen Aufarbeitung des Resektats ergeben.

Lee et al. bilden Subgruppen fir GERD ohne BE, anhand der Los-Angeles-Klassifikation
und zeigten in der schwerer erkrankten Gruppe (LA C/D) &hnlich hohe Werte in der pH-
Metrie wie in der BE-Gruppe . Das Fehlen eines signifikanten Unterschieds beim
DeMeester-Score und der Gesamtfraktionszeit zwischen den GERD-Patienten mit und
ohne BE in dieser Studie, spiegelt die eben beschriebenen Ergebnisse von Lee et al.
wieder. Allerdings muss beachtet werden, dass sich hier sowohl Patienten mit erosiver
Refluxerkrankung ganz gleich welcher Schwere als auch NERD-Patienten in der
Vergleichsgruppe befinden. Dennoch lassen diese Erkenntnisse die Schlussfolgerung zu,
dass auch andere Faktoren an der Entwicklung des Barrett-Osophagus beteiligt sein
mussen, als nur pathologische Refluxparameter in der kombinierten 24h-pH-Metrie /
Impedanzmessung.

Schon in Zeiten der konventionellen Manometrie wurden 0Osophageale motorische
Stérungen bei Patienten mit BE im Vergleich zu den anderen GERD-Phanotypen und
gesunden Probanden nachgewiesen. Die am haufigsten beobachteten Stérungen sind die
Hypomotilitat des tubularen Osophagus und die Hypotonie des LES 142246,

Im Vergleich der GERD-Patienten mit und ohne Barrett konnten keine signifikanten
Unterschiede samtlicher erfasster HRM-Parameter gefunden werden. Insbesondere der
von anderen Publikationen so oft nachgewiesene verminderte mittlere Ruhedruck des LES
in der BE-Gruppe kann nicht bestétigt werden. Ursachlich konnte das Ungleichgewicht der
untersuchten Kohorten (n=67 vs. n=248) sein. Vergleicht man hingegen die Maximalwerte
beider Gruppen miteinander, sind diese in der GERD mit BE-Kohorte deutlich kleiner als in
der GERD ohne BE-Kohorte. Exemplarisch sind hier Maximalwerte des LES-Ruhedrucks
(50,3 mmHg vs. 121,1 mmHg) und des DCI (5302,5 mmHg vs. 12841,4 mmHg) genannt. In
Zusammenschau dieser Beobachtung und der Literaturangaben lasst sich somit dennoch
ein Trend erahnen. Signifikant wird dieser Unterschied beim Vergleich der LSBE- und
SSBE-Kohorten. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Oberg et. al zeigen die
Patienten der LSBE-Kohorte einen signifikant niedrigeren Ruhedruck des unteren
Osophagussphinkters (12,9 mmHg) als Patienten der SSBE-Kohorte (24,9 mmHg). Ebenso
konnten die Autoren zeigen, dass signifikant haufiger LSBE-Patienten (93,8 %) einen
defekten unteren Osophagussphinkter haben (< 6 mmHg, Sphinkterlange <2 cm oder
abdominale Sphinkterlange <lcm) als Patienten mit SSBE-, ERD- und NERD (73,3 %, 85,7
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%, 51,5 %) 44, Auch in dieser Studie waren die meisten Patienten (54,6 %) mit einem
hypotonen LES (< 13 mmHg) in der LSBE-Kohorte zu finden. Zusatzlich zeigen LSBE-
Patienten tendenziell h&ufiger verminderte Driicke (DCI und MWA) in der tubularen
Peristaltik. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Bewegungsstorungen der
Speiserdhre zumindest die Schwere des Barrett-Osophagus beeinflussen kénnen. Die
pathophysiologische Erklarung ware, dass motorische Stérungen im tubularen Osophagus

die 6sophageale Clearance stdren und damit die Zeit der Saureexposition verlangern 145147,

Grol3e Uneinigkeit herrscht in der Literatur bezuglich der Frage ob bzw. welche Art der
Speiserchrenmotilitatsstérung als Risikofaktor fiir den Barrett-Osophagus zu werten ist. Der
von Bazin et al. beschriebene signifikant, unabhangige Zusammenhang zwischen
osophagealen Motilitatsstorungen und Barrett-Osophagus kann hier trotz der groRen
Studienpopulation nur fur die fragmentierte Peristaltik nachgewiesen werden.

Wahrend die Untersuchungen von Lee et al. mittels konventioneller Manometrie
feststellten, dass zwar BE-Patienten eine signifikant geringere distale Wellenamplitude als
ERD-Patienten (LA A/B) vorweisen, ohne jedoch signifikante Unterschiede beziglich der
ineffektiven Motilitat zu zeigen (46,7 % vs. 64,3 %) %9, bestatigten Savarino et al. mittels
HRM, dass Osophagusmotilititsstorungen bei Patienten mit BE signifikant haufiger
vorkommen als bei NERD (42 % vs. 19 % IEM, 14 % vs. 16 % Nussknacker-Osophagus
oder DES, p<0,05), jedoch dhnlich haufig bei Patienten mit erosiver Osophagitis 4.

Die in der Studienpopulation beobachteten motorischen Stdrungen umfassen nahezu das
gesamte Spektrum der Motilitdtsstorungen nach der CCv3.0 (vgl. Abb. 5). Patienten mit BE
zeigen zusatzlich zu den von Bazin et al. beschriebenen IEM (10,8 % vs. 26,5 %),
fragmentierte und fehlende Peristaltik (3 % vs. 14,3 % und 3 % vs. 5,1 %) und Hypotonie
des LES (27,2 % vs. 72 %), auch hyperkontraktile Motilitatsstorungen wie DES (10, 5 %),
Obstruktion des OGU (10,5 %) und eine sehr geringe Anzahl an Achalasie (1,5 %) *. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Bazin et. al zeigen sich mit Ausnahme der
fragmentierten Peristaltik keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten GERD
mit und ohne BE. Auch wenn peristaltische Anomalien in der HRM oder das vollstandig
ausgebildete Krankheitshild einer Motilitatsstorung haufig bei BE-Patienten beobachtet
werden, ist folglich unklar, ob sie Ursache oder Folge einer schweren GERD sind 4°. Auf
der einen Seite konnten einige Studien im Tierexperiment die Reversibilitat der Hypertonie
des LES sowie einer abnormen Speiseréhrenmotilitit nach Abheilung der Osophagitis
zeigen 10152 Auf der anderen Seite berichten Studien von der Persistenz der
Motilitatsstorungen bei Patienten mit auskurierter Osophagitis, was dafir spricht, dass
Motilitatsstérungen ursachlich fiir die GERD sein kdnnen oder dass sie der irreversible

Folgeschaden nach besonders aggressiver und langer Séureexposition der Speiserdhre
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sein konnen %153, Einige Autoren stellten den Zusammenhang zwischen der Schwere der
Refluxdsophagitis bei GERD-Patienten und der Pravalenz von Motilitdtsstérungen, vor
allem IEM, und einer reduzierten 6sophagealen Clearance fest 14214, Diese Daten wurden

fur Patienten mit BE im Vergleich zu GERD-Patienten ohne BE bestéatigt 149155156,

Wie diese Studie zeigt, bleibt der Zusammenhang zwischen Osophagusmotilitatsstérungen
und dem Auftreten von Komplikationen, insbesondere dem BE bei Patienten mit GERD
umstritten, auch wenn die Anzahl der Publikationen, die sich mit Motilitatsstérungen der
Speiserbhre beschéaftigen, um ein Vielfaches zugenommen haben. Die bereits in anderen
Publikationen beschriebenen Unterschiede in der Motilitdt zwischen Barrett- und Nicht-
Barrett-Patienten konnten in dieser Studie trotz der grof3en Kohorte von 315 Patienten nicht
bestétigt werden. Die Unterschiede zwischen LSBE- und SSBE-Patienten deuten jedoch
darauf hin, dass Bewegungsstdérungen der Speiseréhre zumindest die Schwere dieser
Krankheit beeinflussen konnen. Aus diesem Grund ist es unerlasslich weitere pradiktive

oder speziell assoziierte Faktoren des potentiell malignen Barrett-Osophagus zu eruieren.

Die systematische Erfassung von physiologischen Daten des Osophagus vor und nach
einer medikamentdésen und chirurgischen Behandlung der GERD kann helfen, die
Beziehung zwischen motorischen Anomalien und Refluxbelastung weiter zu verstehen. Ein
besseres Verstandnis der Osophagusmotilitatsstérungen kann helfen bei der Verbesserung
des Verstandnisses der Pathophysiologie von GERD. Auch der fortwadhrende
technologische und wissenschaftliche Fortschritt der HRM wird zur weiteren Aufklarung
beitragen. Neu eingefiihrte und noch nicht standardisierte Metriken zur Bewertung der
tubularen Motilitat und der Motorik des dsophagogastralen Ubergangs wie beispielsweise
das kontraktile Integral des OGU (EGJ-CI) oder das Gesamt-EGJ-CI iiber 24 Stunden
missen weiter untersucht werden %3157 |n diesem Zusammenhang muss auch die
Klassifizierung der HRM-Befunde bei GERD weiter validiert werden, um festzustellen, ob
bestimmte Merkmale der Speiser6hrenmotilitdt einen pradiktiven Vorhersagewert haben.
Dies hétte vor allem ein potentielles therapeutisches Interesse, insbesondere fir die Anti-
Refluxchirurgie. Denn auch wenn die Chirurgie einen Beitrag zur Verhinderung des BE
leisten kann, indem sie die Entwicklung einer intestinalen Metaplasie zu einer Dysplasie
stoppt und sogar die Rickbildung einer LGIN bewirkt, wird sie fur Patienten mit schweren
dsophagealen Bewegungsstorungen nicht empfohlen 1°81%° Hingegen kdnnte die von Bazin
et al. vorgeschlagene systematische Suche nach Osophagusmotilititsstérungen bei
Patienten mit GERD, bei der Etablierung einer neuen Strategie zur endoskopischen und

funktionsdiagnostischen Uberwachung solcher Patienten sein 4,
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7.3 Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI)

Gastrointestinaler Lebensqualitétsindex (nach Eypasch)

1.

Wie haufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @) 4
Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Véllegefuhl im Oberbauch gestért?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @)

Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich beléstigt durch Bldhungen oder
das Gefuhl zu viel Luft im Bauch zu haben?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(©) (1) (2) @ @

Wie oft in den letzten 2 Wochen fihlten Sie sich durch Windabgang gestért?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) 2 @ @

Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich durch Rilpsen oder Aufstolien
belastigt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (M (2) 3 (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen oder

Darmgerausche?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) @) 3

Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich durch haufigen Stuhlgang gestért?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (M (2) (3 (4
Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie SpaR und Freude am Essen?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

) (1) @) (3) «)

Wie oft haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung auf Speisen, die Sie gerne essen,

verzichten missen?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (M @ 3) 4
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Wie sind Sie wahrend der letzten 2 Wochen mit dem alltaglichen Strefs fertig

geworden?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1 (2) (3)

Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dartber, dass Sie krank sind?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) (3 4

Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervés oder angstlich wegen lhrer

Erkrankung?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

©) (1 () (3) (4

Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit lhrem Leben allgemein
zufrieden?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

() (1) (2) @ @

Wie haufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert Uber lhre Er-
krankung?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @) @

Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich mide oder abgespannt gefahlt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1 (2) @ @
Wie h&ufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl gefUhit?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @ @
Wie oft wahrend der letzten Woche ( 1 Woche !) sind Sie nachts aufgewacht?

jede Nacht 5-6 Nachte 3-4 Nachte, 1-2 N&chte, nie
Q) (1) () (3) (4)

In welchem MaR hat thre Erkrankung zu stérenden Verénderungen lhres

Aussehens gefuhrt?

sehr stark, stark, manig, wenig, Uberhaupt nicht

(Q) (1) (2) (3 (4)

Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, Ihr allgemeiner Krafte-
zustand verschlechtert?

sehr stark, stark, maRig, wenig, Uberhaupt nicht

(0) (1) (2) (©) 4
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20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

Wie sehr haben Sie, bedingt durch Ihre Erkrankung, lhre Ausdauer verloren?

sehr stark, stark, maRig, wenig, Uberhaupt nicht

(0) (1) (2) (3) (4)
Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung lhre Fitness verloren?

sehr stark, stark, maRig, wenig, Uberhaupt nicht

(0) (1) (2) (3) 4)

Haben Sie Ihre normalen Alltagsaktivitaten (z.B. Beruf, Schule, Haushalt) wahrend
der letzten 2 Wochen fortfGhren kénnen?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @ 4
Haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen Ihre normalen Freizeitaktivitaten (Sport,

Hobby usw. ) fortfUhren kénnen?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) 3 @

Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen durch die medizinische Behandlung

sehr beeintrachtigt gefuhlt?

Die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) 3) @

In welchem Ausmaf hat sich das Verhéltnis zu lhnen nahe stehenden Per-sonen

durch Ihre Erkrankung verandert?

sehr stark, stark, manig, wenig, Uberhaupt nicht

Q) (1 (@) 3) (4)

In welchem Ausmal ist Ihr Sexualleben durch |hre Erkrankung beeintrachtigt?

sehr stark, stark, manig, wenig, Uberhaupt nicht

(0) (1) (2) (3) (4)
Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hochlaufen von Flussigkeit oder

Nahrung in den Mund beeintrachtigt gefuhlt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) () @)

Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ihre langsame ERge-

schwindigkeit beeintréchtigt gefuhlt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

©) (1) (2) (3 (4

Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim
Schlucken Ihrer Nahrung beeintrachtigt gefuhit?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

©) (1) (2) @) @
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30. Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang belastigt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

(0) (1) (2) @) “
31.  Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie belé&stigt?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

©) (1 (2) (3) )
32,  Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie beléstigt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

0) (1) (2) @ @
33, Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintrachtigt
gefthlt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie
©) (1 (2) 3
34, Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie beunruhigt?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

©) (1) (2) @ @
35 Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihiten Sie sich durch Sodbrennen gestort?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

©) M (2) @) ()
36.  Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhiten Sie sich durch ungewollten Stuhlabgang
gestort?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

©) (M (2) @ @
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8. Vorabverotffentlichung von Ergebnissen

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in Form eines Abstracts in der internationalen
Fachzeitschrift Diseases of the Esophagus der International Society for Diseases of the
Esophagus (ISDE) und der European Society of Diseases of the Esophagus (ESDE) am
23. November 2019 vorgestellt 1.
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Brinkmann, Seung-Hun Chon, Wolfgang Schrdder, Christiane J. Bruns, Jessica M. Leers
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