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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Das moderne Leben der heutigen Zeit ist haufig igekeichnet durch lange Arbeitstage
ohne adaquate Mittags- und Ruhepausen, hohe Bejgstuim Beruf und eine
unausgewogene Erndhrung. Eine Folge dieser Lebetdnde ist, dass Beschwerden
wie Sodbrennen oder saures Aufstol3en bei einemt@krdBr Bevolkerung mittlerweile
zum Alltag gehoren. Vielen Menschen ist dabei nimdtvusst, dass solche Symptome
Ausdruck einer zunehmend verbreiteten Erkrankund, sivelche durch den Ruckfluss
von saurem Mageninhalt in die Speiserbhre verursacit als Refluxerkrankung
bezeichnet wird. Eine Form der Refluxerkrankunglistsogenannte gastrodsophageale
Refluxkrankheit (GERD). Moégliche Ursachen einer GERInd fettiges Essen, wenig
Bewegung und Ubergewicht — typische Erscheinungerhdutigen Zeit. So konnte bei
weiblichen Probandinnen sogar ein direkter Zusamiamagivon Gewichtszunahme und
dem Auftreten von GERD nachgewiesen werden [26bdsondere in den letzten
Jahrzehnten ist in den westlichen Industriestaaiandeutlicher Anstieg von GERD
feststellbar. Allein in amerikanischen Krankenhansest die Behandlungsrate des
gastroosophagealen Refluxes zwischen 1990 - 19€93zwischen 1998 - 2001 von
1,7% auf 4,7% angewachsen [3]. Ein ahnlicher Tiamthte in Nord- und Mitteleuropa
verzeichnet werden. Hier leiden mittlerweile rund-180% der Bevélkerung an den
typischen Refluxbeschwerden wie Sodbrennen odewu@atgon [17]. Es ist davon
auszugehen, dass sich diese negative Entwicklumgnnnéchsten Jahren zunehmend
fortsetzt, da die Ursachen wie schlechte Erndhrumgngelnde Bewegung und
hauptséachlich sitzende Tatigkeiten im Beruf meist den Betroffenen nicht geandert
werden konnen. Diese Faktoren beglnstigen wiededas Entstehen von GERD.
Zuséatzlich zu GERD gewinnt jedoch noch eine weitexBuxbedingte Erkrankung
zunehmend an Bedeutung. Da der Rickfluss des sMagensaftes oft nicht auf die
Speiserdhre allein begrenzt bleibt, sondern auch Kehlkopf, die Trachea, die
Mundhdhle und sogar das Mittelohr erreichen kamd sefluxbedingte Veranderungen
im Bereich des Larynx, der oberen Atemwege und rs@ga den Zahnen haufig
ursdchlich fur unspezifische Beschwerden im KoplsHzereich [25]. Diese
refluxbedingte Erkrankung wird als laryngopharyrigeadRefluxkrankheit (LPR)

bezeichnet. Obwohl fast allen Hals-Nasen-Ohren(HR@}en, Internisten und
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Allgemein- bzw. Hausérzten das Krankheitsbild GERID bekannt ist, sind nur wenige
Arzte ausreichend tiber die Klinik, Diagnostik uniefapie von LPR unterrichtet [31].
Schatzungen zufolge kdnnen mittlerweile etwa 101 8eschwerden, die zu einem
Besuch eines HNO-Facharztes fuhren, auf LPR zugfdkgt werden [27]. Allerdings
stellte Karkos et al. in einer Studie fest, dagsBkhandlung von LPR durch die HNO-
Arzte meist nicht gemafR den internationalen Empifedn erfolgt. So verwenden nur
wenige HNO-Arzte geeignete Fragebogen, welche digridsestellung von LPR stark
erleichtern [31]. Zudem werden Medikamente zur @per des LPR héaufig zu kurz, in
einer zu geringen Dosis oder zu einem falschernpidekt (z.B. nach den Mahlzeiten
anstatt davor) verabreicht. Doch gerade eine slghoatl vor allem richtige Diagnostik
sowie eine adaquate Therapie erzielt in der Regmihr eine Regeneration eventuell
bestehender Schleimhautschadigungen des Larynamua somit zum Abklingen des
Beschwerdebildes fiihren. Eventuelle chronische deslgankungen, wie eine
chronische refluxbedingte Laryngitis, Asthma braatsh und chronischer Reizhusten,
konnen so meist verhindert werden. In den folgerleschnitten soll auf die klinischen

Symptome, die Diagnostik und die Therapie von LRRen eingegangen werden.

1.2. Grundlagen

1.2.1. Die Larynxanatomie

Der Kehlkopf bzw. Larynx besteht aus einem Kehlk&pfett. Dieses Kehlkopfskelett
wird aus mehreren KnorpelrCértilago thyroidea, Cartilago cricoidea, Cartilages
arytenoideae, Cartilagines corniculaagebildet Abbildung 1) die Uber Gelenke und
Muskeln verschieblich miteinander verbunden sindrdd diese Struktur ergibt sich
eine komplexe Larynxanatomi@l{bildung 2 und Abbildung)3Im Binnenraum wird
der Larynx durch zwei Schleimhautfalten in drei Habme aufgeteilt. Diese
Schleimhautfalten sind zum einen diicae vestibularegTaschenbander) und zum
anderen diePlicae vocales(Stimmbander). Der kraniale Hohlraum wikéestibulum
laryngis genannt und bildet den Kehlkopfeingang. Er ist hn&ecanial durch die
Epiglottis und nach kaudal durch dRlicae vestibularebegrenzt. Im Ubergang zum
medialen Hohlraum@Glottis, befindet sich posterior, am Berlhrungspunkt desiddn

Cartilagines arytenoides, dlazisura interarytenoideaDie Glottis liegt im mittleren
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Teil des Larnynx und wird nach kranial durch diec&t vestibulares und nach kaudal
durch die Plicae vocales abgeschlossen. Sie basitzéder Seite eine tiefe Einziehung,
den Sinus MorgagniDie posteriore Einziehung der Glottis unterhallb Gartilagines
arytenoides wird al®iintere Kommissubezeichnet. An die Glottis schlief3t sich nach
kaudal die Cavitas infraglottica an, die in diedfrea Ubergeht [56].

Der Binnenraum des Larynx ist mit mehrreihigem negprischem Flimmerepithel
ausgekleidet. Lediglich an der Epiglottis und am ebicae vocales unterscheidet sich
das Epithel. Die linguale Seite der Epiglottis &in mehrschichtig unverhorntem
Plattenepithel bedeckt. Die Plicae vocales besitagifigrund der mechanischen
Beanspruchung ein mehrschichtiges, teils verhoflasenepithel [56].

Das Epithel des Larynx ist empfindlich hinsichtlichechanischer und chemischer
Beanspruchungen, was die Entstehung von Schleifdsarten, z.B. durch sauren

Reflux, an dieser sensiblen anatomischen Strukigiirsgigt.

Posterior

| Lamina cartilaginis cricoideae

* Lig. cricoarytenoideum .

LR \\ { , Cartilago corniculata
- |

Cartilago thyroidea, Cornu superius ———7= i I

__—— Proc. muscularis

i Cartilago arytenoidea
Articulatio cricothyroidea — — — - go ary’

& ——— Proc. vocalis

¥ —_ :
Conus elasticus =~ | Conus elasticus

. -~ = L) .
Arcus cartilaginis cricoideae <~ Lig. vocale

4
\

Cartilago thyroidea ~

\ Incisura thyroidea superior

Anterior

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Larynxsketts (von kranial) [50]
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Anterior

Epiglottis

Cartilagines
arytenoides
Plicae vocales
hintere
Kommissur
(unterhalb der
) Inzisura)
Osophagus

Inzisura interarytenoidea

Posterior

Abbildung 2: Schematische Zeichnung des Larynx (Auicht von kranial) [72]

Kranial

Epiglottis

Vestibulum laryngis

Plica vestibularis Glottis

Sinus Morgagni Cavitas infraglottica

Plica vocalis

Kaudal

Abbildung 3: Frontalschnitt durch den Larynx [75]
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1.2.2. Atiologie des LPR

Die Ursache fur LPR ist derzeit nicht eindeutig I§ek In der aktuellen Literatur

werden jedoch zwei Theorien diskutiert, die me@nkiniert auftreten sollen:

1. Durch die Dysfunktion des oberen Osophagusspéniaikann der Mageninhalt
beim Rickfluss direkt mit der Larynxschleimhaot Kontakt kommen und
diese schadigen [25, 35].

2. Der Riickfluss des Mageninhalts in den Osophaljiss Uber sensible
Rezeptoren in der Osophagusschleimhaut einen vagdkflex aus, der
chronischen Réausperzwang und/oder Husten verurs@éibte andauernde
mechanische Reizung ruft laryngeale Veréanderungah Beschwerden im

Bereich des oberen Respirationstraktes hervor [25].

Weshalb der Ruckfluss vom Mageninhalt zu Verandgearan der Larynxschleimhaut
fuhren kann wird deutlich, wenn die ZusammensetdegRefluxats genauer betrachtet

wird.

1.2.2.1. Physiologische Grundlagen

Die Hauptkomponenten des Magensaftes sind Salzgd@# [1, 2] und Pepsin [1, 2].
Die Salzsaure wird in den Parietalzellen (Exocrytioparietales) des Magencorpus und
des Magenfundus produziert. Pepsinogen entsteht dam Magenhauptzellen
(Exocrinocyti principales) des Fundus. Durch Kontakt dem sauren Magenmilieu
wird Pepsinogen zu Pepsin aktivieAbpildung 4 [74]. Die Inaktivierung von Pepsin
erfolgt physiologischer Weise im alkalischen Miliges Duodenums.

Abbildung 4: a) Pepsinogen [74] b) Pepsin4Y
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Der pH-Wert des Magensaftes liegt nichtern bei etv#a Seine Hauptaufgabe ist die
hydrolytische Spaltung von Peptiden. Kommt der kstaaure Magensaft mit der
Schleimhaut des oberen Respirationstraktes in Kkgnt&dnnen Veranderungen
entstehen, die histologisch als Zellguellungen @ddinekrosen imponieren [63].

Nicht nur die gastrischen Komponenten des Magessafhinnen Schaden an der
Larynxschleimhaut verursachen. Es konnte nachgewieg&rden, dass bei zu geringen
Konzentrationen von Pepsin, welches Trypsin inadtiy Trypsin unabhangig vom pH-
Wert histologische Veranderungen an der Schleimidast Larynx verursachen kann
[10]. Die Vorstufe des Trypsins (Trypsinogembpildung 9 [24] wird im Pankreas
gebildet. Durch Abspaltung eines Propeptids im DRiamm entsteht Trypsin. Das pH-
Optimum von Trypsin liegt bei 7,5 bis 8,5 [49].

Abbildung 5: a) Trypsinogen [24] b) Trypsin [24]

Zudem konnte in Tierversuchen nachgewiesen werdlass auch Gallensauren
Veranderungen an der Larynxschleimhaut hervorritemen, wenn sie im Sinne eines
galligen Refluxes den Kehlkopf erreichen [41]. @afldauren werden von Leberzellen
aus Cholesterin synthetisiert. Es werden primareo(€ure) Abbildung ¢ [74] und
sekundare (Desoxycholsaure, Lithocholsdure) Gallenes unterschieden. Desweiteren
muss die konjugierte (Verknipfung mit Glycin odesiufin) von der unkonjugierten
Gallensaure abgegrenzt werden. Die Gallensaurerenhabe Aufgabe, Fette zu
emulgieren und mittels Verschiebung des pH-Optimuwerdauungsenzyme zu
aktivieren.

Unter physiologischen Bedingungen stehen dem Kdkperhanismen zur Verfiigung,
um die Larynxschleimhaut vor Schadigungen durchotien genannten Substanzen zu
schitzen.
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CO0oH

H o“‘“u-- R OH

Abbildung 6: Cholsaure [74]

1.2.3. Schutzmechanismen

Um die schadigenden Einfliisse von aufsteigendedaremgssaften in einem gewissen
Mafl3e abpuffern zu kénnen, stehen verschiedene Bubkahanismen zur Verfliigung.

Zum einen sind dies naturliche Barrieren im Bereles Osophagus, zum anderen sind
dies jedoch auch chemisch wirkende SubstanzendelieNeutralisation von Sauren

dienen.

Insgesamt gibt es drei natlrliche Barrieren im Béredes Osophagus, die den

Ruckfluss von Magensaure verhindern konnen [18, 59]

1. der untere Osophagussphinkter:
Er wird auch Kardia genannt und stellt den Eingangn Magen dar.
Durch die Abwartsbewegung des Bolus im Osophagusi win
Wechsel von An- und Entspannung (Peristaltik) deusktlatur
erzeugt. Durch diesen Tonus wird der distale Osgybsphinkter
kontrahiert (bei Verdauungsvorgang oder Ruhephége). dilatiert
(Nahrungsaufnahme).

2. die Osophagusperistaltik:
Saureclearance durch Leerbewegungen des Osophagzidlahrung

3. der obere Osophagussphinkter:
Er liegt auf Hohe des Ringknorpels (Cartilago adea) und wird
durch die Ringmuskulatur des Osophagus und dem ramte
Schlielmuskel des Pharynx (M. constrictor pharyngerior) gebildet
[56].
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Zusatzlich stehen dem Korper auch chemisch wirkéhdestanzen zur Neutralisierung
von potentiell schadigenden Verdauungsséften zurfigeng. Hier ware das
Metalloenzym Carboanhydrase Ill (CAIlll) zu nenn&d][ Dies ist ein Protein, welches
die Bildung von Hydrogencarbonationen in den Zellder Osophagus- und

Larynxschleimhaut bewirkt. Der Wirkmechanismus flimkiert wie folgt [29]:

CAlll
CO; + HO € = HCO; + H'

Ins Lumen sezernierte Hydrogencarbonationen kémanewasserstoffionen binden und
somit durch Anhebung des pH-Werts neutralisierendken. Dieser protektive
Mechanismus ist jedoch nur bedingt im Larynx vodem Eine Konzentration von
CAlll konnte nur in der hinteren Kommissigidhe Abbildung Pnachgewiesen werden
[29]. Das Fehlen der CAIll z.B. an den Stimmlipperklart die Anfalligkeit dieser
Region gegenliber aggressiver Agenzien. Im OsopHhaiggsgen ist die Konzentration
von CAIIl hoch [29], was die erhohte Resistenz @s®phagus gegeniiber dem sauren
Refluxat erklart.

Die Larynxschleimhaut wird zusétzlich durch sogenanduzine vor Entzindungen
und Noxen geschitzt. Ein Beispiel hierfir ist eirudih, das durch das Muzingen
MUCS5AC kodiert ist. Ist die Expression von MUC5AG@mindert oder gehemmt,
steigt die Anfalligkeit der Larynxschleimhaut gegketischadigenden Reizen [29]. Es
wird zunehmend deutlich, dass der Schutz des Lagmxkomplexes und vor allem
funktionierendes System an biochemischen Komponemeraussetzt, das jedoch
zusatzlich durch den Aufbau des Epithels der Mukaosgerstitzt wird. Um eine
Schadigung hervorzurufen, muss das Refluxat zuh&ohs biologische Epithelbarriere
Uberwinden: den ,Tight-Junction-Komplex“. Dieset f§ir die Zell-zu-Zell-Kontakte
verantwortlich und besteht im Larynx aus E-Cadhediccludin und Zonula occludens 1
(ZO-1). Diese Substanzen stammen aus der Familizalssmembranen Glykoproteine
und sind fir die Zellintegritat verantwortlich. Wirdieser Komplex zerstort, ist die
Permeabilitdt der Schleimhaut erhéht und schadige&ubstanzen, wie z.B. Salzsaure,
kénnen ungehindert in tiefere Gewebeschichten gigen [20].

Als letzte biochemische Barriere ist die Pufferkat@ des Speichels zu nennen. Mit
Puffern wie dem Bicarbonatpuffer oder dem Phosplitgpkann fir eine gewisse Zeit
in Anteilen des Pharynx und des Larynx ein physisidwer pH-Wert aufrechterhalten

und so Schleimhautschadigungen verhindert werdesr. iwn den Speicheldrisen
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sezernierte ,Epidermal Growth Factor® (EGF) ist #ine schnelle Regeneration der
Larynxschleimhaut verantwortlich [16]. Studien kagmizeigen, dass die Konzentration
von EGF im Speichel von Patienten mit LPR vermindsr [16]. EGF scheint daher
eine bedeutende Rolle zum Schutz der Larynxschimimnbor refluxbedingten Schaden
zu spielen. Zeigen all diese schitzenden Mechamig®ei@e Wirkung, kdnnen Lasionen
an der Hypopharynx-, Trachea- und Larynxschleimtenistehen und entsprechende

Symptome beim Patienten verursachen.

1.2.4. Klinische Symptome des LPR

Die otorhinolaryngealen Symptome, die bei LPR a&téin, sind unspezifisch und lassen
daher nicht sofort auf das Vorliegen von LPR s&di®e Zu diesen Symptomen zahlen
chronischer Husten, Asthma, chronische Heiserk&@lpbusgefiihl, Dysphagie,
chronischer Rausperzwang, Halsschmerzen, chroniSchesitis, postnasale Sekretion
und Odynophagie [6, 8, 12, 35, 67]. Aus der Litarast bekannt, dass bei etwa 50 %
der Patienten mit Stimmveranderungen [7, 70] undusbgi ca. 78 % der Patienten mit
chronischer Heiserkeit [70] ein proximaler Reflug trsache der Symptome darstellt.
Fur den behandelnden Arzt kann eine genaue Diagteblssg mitunter schwierig sein,
da die gleichen Symptome ebenfalls von viralen dakteriellen Infekten, starker
Stimmbeanspruchung (z.B. bei Sangern), AllergieaudRen oder Alkoholabusus
verursacht werden konnen [18]. Daher ist zur Diagstelung eines LPR eine mitunter
aufwendige und anspruchsvolle Diagnostik notig.

1.2.5. Diagnostik des LPR

Die diagnostischen Madglichkeiten zum Nachweis vdPRLsind vielfaltig. An die
Diagnose LPR muss gedacht werden, sobald sich aier®® beim Arzt vorstellt, bei
dem auch nach konventioneller Therapie — z.B. baidsicht auf viralen Infekt oder
Allergie — weiterhin Beschwerden wie ifapitel 1.2.4beschrieben, vorliegen [18].

Um eine schnelle, einfache und zudem nicht invaddiagnostik durchfihren zu
kénnen, entwickelten Belafsky et al. den ,Refluxnpyom Index” (RSI) Tabelle )

[7]. In einem kurzen Fragebogen bewertet der Patehteiner Skala von 0 (= keine
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Probleme) bis 5 (= massive Probleme) seine besteneBeschwerden. Ergibt sich fur
den RSI ein Wert Uber 13, so gilt ein LPR als s&mahrscheinlich (95 %
Konfidenzintervall).

Vorteil dieses Diagnostikums ist die schnelle un#amplizierte Durchfihrbarkeit in
der Praxis. Da jedoch die Bewertung der Symptorenavom subjektiven Empfinden
des Patienten abh&ngt, ist die Aussagekraft did@gnostikums nicht immer
ausreichend. Es sollte nur zur Stellung einer \M@rtkliagnose, nicht jedoch als
endgultige Diagnostik bei Verdacht auf (V. a.) LPBrangezogen werden.

Um eine reliable Diagnose stellen zu kénnen, satitial immer eine Laryngoskopie
durchgefuhrt werden. Liegt tatsachlich eine Schaaligder Schleimhaut aufgrund von
LPR vor, so kdnnen sich hierbei vielfaltige kliriecBefunde zeigen. Zu diesen z&hlen
Arytaenoidédeme und -—erytheme, eine Hypertrophie¢ Hdeiteren Kommissur
(Abbildung 7, StimmlippenédemeApbildung § und —erytheme, zéher Schleim im
Larynx, Stimmlippengranulome, Ulzerationen [6, 1B5], Leukoplakien der
Stimmlippen [65], subglottische Stenosen [Bpbildung 9 und ein Pflastersteinrelief
des posterioren Larynx [48pbbildung 10.

Wie sehr waren Sie in den letzten Monaten durclgeiodie| O = Kein Problem

Beschwerden beeintrachtigt? 5 = Massive

Bitte geben Sie anhand der Punkteskala eine Einstzuing Probleme.
1. Heiserkeit oder Stimmprobleme 0|12 (3|4]|5
2. Rausperzwang 0(1(2(3(4|5
3. Schleim im Hals oder postnasale Sekretion 0|1(2(3|4]|5

4. Probleme beim Schlucken von Nahrung, Flussigkeit| 0 |1 (2 |3 |4 |5
oder Tabletten

5. Hustenattacken nach dem Essen oder im Liegen 0|1(2|3|4]|5

6. Atemprobleme oder Hustenattacken 0|1(2(3|4]|5
7. Chronischer Hustenreiz 0|1(2(3|4]|5
8. Fremdkdorpergefuhl im Hals 0|1(2|3|4]|5

9. Sodbrennen, Brustschmerzen, saures Aufstossen 011123415

TOTAL
Tabelle 1: Der ,Reflux Symptom Index” (RSI) nach Belafsky et al.
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Abbildung 7: Larynx eines 48-jahrigen mannlichen P&enten, welcher unter einem pH-
metrisch nachgewiesenen LPR leidet. Es zeigt sicime massive Hypertrophie der
posterioren Kommissur (Pfeil) — Bei dem Patienten ésteht Zustand nach (Z. n.)

Stimmlippenkarzinom mit Resektion der linken Stimmilippe (*)

Abbildung 8: 33-jahriger LPR-Patient mit beidseitigem Stimmlippenédem (Pfeile)
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Abbildung 9: Larynx einer 38-jahrigen Patientin mit subglottischer Stenose (Pfeil)

Abbildung 10: 64-jahrige Patientin mit LPR und deutlich erkennbarem Pflastersteinrelief der
Schleimhaut (Pfeil) im Bereich der Interarytaenoidregion (,cobble stoning"“)
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Um Veranderungen, welche bei der Laryngoskopiererkar sind, dokumentieren zu
konnen, fuhrten Belafsky et al. 2001 einen Beweagsimdex, den ,Reflux Finding
Score* (RFS), ein. Der RFSTdbelle 2 [6] gibt dem behandelnden Arzt die
Maoglichkeit, eine objektivierbare und reproduziggddiagnostik durchzufiihren. Mit
diesem Score werden die laryngoskopischen Befuridest, welche potentiell von LPR
verursacht sind und noch wahrend der Laryngoskmaien durchfihrenden Arzt
bewertet. Zu diesen Befunden z&hlen z.B. die artite Obliteration (Verschluss des
Sinus morgagni durch eine Stimmbandschwellungkgrerkare Stimmlippenédeme oder
diffuse Larynxtédeme, Erytheme oder Hyperamien imyha, Stimmlippengranulome
oder zaher endolaryngealer Schleim. Auch die Hypghie der hinteren Kommissur
wird bei der laryngoskopischen Untersuchung bdurtde nach Schwere wird den
Befunden ein Punktewert zugeordnet. Nach der Aatditier Werte kann ein maximaler
Wert von 26 erreicht werden. Laut Untersuchungen Belafsky et al. ist bei einem
RFS > 7 LPR sehr wahrscheinlich (95 % Konfidenzid#) [6].

Ein groRer Vorteil des RFS ist die reproduzierbBesvertung der laryngoskopischen
Befunde. AufRerdem kann eine schnelle und genaudaufgkontrolle sowie eine
Bewertung vor, wahrend und nach einer Therapidgafo Ein Nachteil ist jedoch, dass
zur Bestimmung des RFS eine detaillierte Beurtgilues Larynx ndétig ist, was
eingehende Erfahrung des behandelnden Arztes mitersuchungsmethode und das
Vorhandensein eines Laryngoskops voraussetzt. Esagth zu beachten, dass bei
einigen Patienten, bei denen LPR-typische laryngpoiskhe Befunde dokumentiert
wurden, bei der 24-h-pH-Metrie kein LPR nachgewieserden konnte [6]. Dies lasst
darauf schlie3en, dass nicht bei allen Patientantypischen laryngealen Befunden
eines LPR auch tatséachlich ein Reflux als Ursabher Beschwerden zugrunde liegt.
Um aus der Menge von Patienten mit erhdhtem RFSR8iddiejenigen herausfiltern zu
kénnen, bei denen auch tatsachlich ein LPR alsddesder klinischen Symptome und
Befunde vorliegt, hat sich die 24-h-2-Kanal-pH-Nketals objektives Diagnostikum
durchgesetzt. Sie wird von vielen Autoren auchGadstandard zur Diagnose des LPR
angesehen [35, 53, 59]. Bei dieser Untersuchund dem wachen Patienten transnasal
eine Messsonde mit einem proximalen und distalerssighenkt in die Speiserthre
eingebracht. Uber einen externen Datentrager weatdebeiden Messpunkten tber 24
Stunden die pH-Wertveranderungen aufgezeichnetefischeidender Punkt bei dieser
Untersuchung ist die richtige Platzierung des abewesspunktes, ohne die keine

brauchbaren Resultate der Messung zustande konineser sollte kurz proximal des
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oberen Osophagussphinkters liegen. Die distale &figgsode ist nur zur Erkennung
von Artefakten wichtig. Sitzen die Sondenmesspunkterekt, kénnen diverse
Parameter - wie z.B. die Anzahl und Dauer der Refludie Dauer des langsten
Refluxes, die gesamte Zeit der pH-Metrie etc. - Bimgnosestellung herangezogen
werden. Fir die Diagnostik von LPR hat sich derli&eArea-Index (RAI) [66] als
reliabler Parameter etabliert. Er erfasst sowoalAtizahl und Dauer der sauren Refluxe
als auch den Grad des pH-Abfalls. Naheres hieehesiapitel 2.1.2

Es wird ersichtlich, dass die Diagnosestellung £ibBR hohe Anforderungen an den
behandelnden Arzt stellt. Konnte durch die oberagaten Methoden der Verdacht auf

LPR erhartet werden, so sollte eine entsprechehdeapie eingeleitet werden.

Ventrikulare Obliteration 2 = teilweise
4 = komplett
Erythem/ Hyperamie 2 = nur im Bereich der Aryhocker
4 = diffus
Stimmlippenédem 1 = gering
2 = maRig
3 = ausgepragt
4 = polypoid
Diffuses Larynxddem 1 = gering
2 = maRig

3 = ausgepragt
4 = obstruierend
Hypertrophie der hinteren Kommissur 1 = gering

2 = maRig

3 = ausgepragt
4 = obstruierend

Granulome/Granulationsgewebe 0 = nicht vorhanden
2 = vorhanden
Dicker endolaryngealer Schleim 0 = nicht vorhanden
2 = vorhanden
Tabelle 2: Der ,Reflux Finding Score" (RFS) nach Rlafsky et al.
1.2.6. Therapie des LPR

Um schéadigende Noxen auszuschalten und bereitsheegte Schleimhautlasionen zur
Abheilung zu bringen, stehen verschiedene theragodat Mittel zur Verfigung. Diese
reichen von einfachen Veranderungen der Lebensgeveilen Uber eine
medikamentdse Therapie bis hin zum operativen Ein@ie Wahl der Therapie héngt
nicht zuletzt vom Schweregrad des bestehenden WRREi& schwacher LPR kann
oftmals bereits durch das Andern von gewissen Lsf@mohnheiten und das
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konsequente Einhalten von Diaten therapiert wef8eB5]. Hierzu kénnen ein erhdhtes
Liegen beim Schlafen, kein Essen und kein Trinkéwae2 Stunden vor dem
Zubettgehen [60], Gewichtsreduktion (via Diat), Nik&arenz sowie Vermeidung von
Nahrungsmitteln, die die Saureproduktion im Magemegen konnen (z.B. Cola,
Kaffee, Wein oder &hnliches), beitragen. Flhrersai®allnahmen nicht zu einer
Minderung der bestehenden Symptome, sollte sich emeeikamentdse Therapie
anschlie3en. Es ist jedoch zu beachten, dass hokam einer medikamentdsen,
konservativen Therapie auch eine Anderung der Le@smshnheiten sinnvoll scheint
[4], da der Therapieeffekt durch diese MaRnahmerlide verstarkt werden kann. Fir
die medikamentdse Therapie haben sich folgendet&wuten bewahrt:

- Antacida [6]

- H,-Rezeptor-Antagonisten [6, 35]

- Protonen-Pumpen-Hemmer (PPI) [6, 35]
- prokinetische Substanzen [18]

Antacida sind schwache Basen oder Salze schwacéheers die durch Pufferung der
Magensaure eine voribergehende, jedoch nicht dafterhLinderung von
Refluxbeschwerden hervorrufen [49].

H.-Rezeptor-Antagonisten hemmen die histaminverngtteMagensaureproduktion
(siehe Abbildung 20 b, Seite)329]. Die Therapie hat sich jedoch als am wergst
effektiv herausgestellt. Die Gabe von niedrig dadsie H-Rezeptor-Antagonisten stellt
meist die erste medikamentose Stufe der Refluxpierdar. Allerdings stellt sich bei
vielen Patienten wéhrend einer solchen Therapiez&ilig eine Toleranzentwicklung
auf diese Substanzklasse ein [4]. Aufgrund ihreringen Wirksamkeit und der
Toleranzentwicklung werden sie daher meist nur amkination mit PPIs verabreicht
[35].

Protonen-Pumpen-Hemmer haben sich als Goldstandardler medikamentésen
Therapie von GERD und LPR etabliert [35]. Sie hemmiie H/K*-ATPase, die fiir den
Transport von Frlonen ins Magenlumen verantwortlich istghe Abbildung 20 a, Seite
32), direkt und irreversibel [38]. Somit stehen zuoduktion von Salzsdure wenigef-H
lonen zur Verfligung.

Ebenfalls nicht dauerhaft wirksam scheinen die sagaten prokinetischen Substanzen,
obwohl diese in letzter Zeit haufiger zur Therages LPR diskutiert wurden [18]. Mit
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ihrer Hilfe wird versucht, den Tonus des untererobsgussphinkters zu erhohen.
Zusatzlich wird die Magenentleerung beschleunigesDreduziert den Verbleib des
sauren Mageninhalts auf ein Minimum und senkt saleifWahrscheinlichkeit fir einen

Reflux in den Osophagus [9]. Die eigentliche Magemsproduktion wird durch die

prokinetischen Substanzen jedoch nicht beeinflusst.

Sollte sich trotz aller aufgefiihrten Mallnahmen KEerapieerfolg einstellen, bleibt
dem behandelnden Arzt als letzte Konsequenz eimargiiche Intervention, wobei der
Erfolg der Methodik bei einer bestehenden medikadsam Therapieresistenz fraglich

ist [51]. Prinzipiell stehen zwei Operationsteclamkzur Verfigung:

1. Wiederherstellung des Mageneingangs

2. Bildung eines Ventils zur Verbesserung der Sgikiflunktion (Fundoplicatio)

Bei der Wiederherstellung des Mageneingangs wird giestroosophageale Winkel
rekonstruiert, indem der Magen an das vordere Baactperitoneum fixiert wird.

Mit der zweiten Technik soll die Funktion des ueteOsophagussphinkters verbessert
werden. Hierzu wird aus der Magenfunduswand eitie lggbildet, die um den distalen
Sphinkter gelegt und an dieser Stelle fixiert wi(Bundoplicatio nach Nissen)
(Abbildung1) [22]. Aufgrund der unterschiedlichen Druckverh#@se in Magen und
Osophagus entsteht eine Ventilfunktion, die denkiRiiss von Mageninhalt minimieren
kann [22].

Bevor eine Therapie bei V.a. LPR eingeleitet wadllte die Diagnose gesichert sein,
um unndtige Kosten fir Medikamente einzusparen ewentuelle Nebenwirkungen
(z.B. Haarausfall oder Blutbildveranderungen [8, 19]) einer unnétigen Therapie zu
verhindern. Hierflr haben sich an den verschiedédieiken diverse Vorgehensweisen

etabliert.

Abbildung 11: Fundoplicatio nach Nissen [76]
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1.2.7. Vorgehen bei Verdacht auf LPR

Derzeit besteht fir die Diagnostik und Therapie d&R kein allgemein gultiges
Schema. An der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunder Ludwig-Maximilians-
Universitat zu Minchen hat sich folgendes Vorgehmmdrt:

Sollte sich bei der Untersuchung eines Patientegrand typischer Symptome oder
laryngoskopischer Befunde der Verdacht auf LPR le¥ge wird zur Sicherung der
Diagnose zunéchst eine 24-h-2-Kanal-pH-Metrie dgetithrt. Ergibt sich bei dieser
Untersuchung ein RAI von < 6,3, so liegt wahrschelinkein LPR vor. Bestehen
mindestens vier Wochen weiterhin die gleichen Besecten, wird eine erneute 24-h-2-
Kanal-pH-Metrie durchgefuhrt, da eine Sensitividat 24-h-2-Kanal-pH-Metrie von 50
— 80 % fiur falsch-negative Messungen festgesteditden konnte und somit falsche
Messergebnisse moglich sind [52]. Wird ein RAI 8 6rmittelt, erhalt der Patient Uber
2 Monate eine einmal tagliche (1-0-0) Dosis von mf Esomeprazol (Nexiuf.
Bessern sich nach diesem Zeitraum die laryngos&beis Befunde, wird die Therapie
fur weitere vier Monate fortgesetzt. Tritt keine sBerung ein, wird die Dosis von
Esomeprazol auf zweimal taglich (1-0-1) 40 mg eth&hese Therapie wird fir zwei
Monate durchgefuhrt. Nach diesen zwei Monaten vérdeut eine Laryngoskopie
vorgenommen. Kénnen verbesserte laryngeale Befdolementiert werden, wird die
Therapie flr weitere vier Monate fortgesetzt. Zegijth keine Verbesserung der
laryngealen Veranderungen, wird unter PPI-Theragiie erneute 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie durchgefiihrt. Wird bei dieser UntersuchungRAI < 6,3 festgestellt, wird die
begonnene Esomeprazol-Therapie fur weitere vier Mofatgesetzt. Liegt der RAI >
6,3 ist zu Uberlegen, ob eine weitere Erhéhung RRFEDosis indiziert ist oder ob
chirurgisch im Sinne einer Fundoplicatio vorgegangerden muss. IAbbildung 12ist
das genaue Prozedere, wie es von der Universitdkskiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der LMU Miinchen bei Verdacht auf LPR vorgeschlagem, schematisch dargestellt
[52].

Das von der HNO-Klinik der LMU Minchen vorgeschlagevorgehen bei V. a. LPR
unterscheidet sich von den Empfehlungen der Amerk@ademy of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery [35], welche eine zweimalididg Dosierung von PPIs
empfiehlt, und griindet auf den Ergebnissen defegehden Untersuchung, welcher die

nun folgende Fragestellung zugrunde lag.
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Verdacht auf LPR, basierend auf:
- typischen Symptomen
- laryngoskopischen Befunden

A

RAI<6,3 < 24-h-2-Kanal-pH-Metrie
v v
erneute pH-Metrie nach RAI>6,3

4 Wochen, wenn weiter

Beschwerden vorliegen ¢

oder laryngeale

Veréanderungen

erkennbar sind Nexium® 40mg 1-0-0 fiir 4 Wochen und Anderung de

Lebensgewohnheiten

/ l

Verbesserung des laryngoskopischegn keine Besserung des laryngoskopischen
Befunds Befunds

v v
Nexium® 40mg 1-0-0 fiir 4 Monate Nexium® 1-0-1 fiir 2 Monate un@
und®©
Verbesserung des laryngealen keine Besserung des laryngealen
Befunds Befunds
Nexium® 40mg 1-0-1 fur 4 erneute 24-h-2-Kanal-pH-Metrie
Monate und® wahrend der Therapie mit Nexium®

1-0-1

/ v

v v

héhere Dosierung oder Fundo- Nexium® 40mg 1-0-1 fir 4 Monate
plicatio und®©

Abbildung 12: Prozedere bei Verdacht auf LPR, wie & von der HNO-KIlinik der LMU Miinchen

vorgeschlagen wird [52].



1. Einleitung 19

1.3. Fragestellung

An der HNO-KIlinik der LMU Munchen lag lange Zeitikestandardisiertes Vorgehen
bei V. a. LPR vor. Deshalb stellte sich die Fragie, Patienten, bei denen der Verdacht
auf dieses Krankheitsbild fiel, diagnostisch unéréipeutisch optimal versorgt werden
konnten. Wie bereits zuvor erwahnt, stellen PPIsn dgoldstandard in der
medikamentdsen Therapie von LPR dar [12, 35]. nLéeratur herrscht jedoch weder
Einigkeit dartber, in welcher Dosierung diese vezaiht werden sollten, noch,
welcher Wirkstoff am effektivsten ist und wie langine solche PPI-Therapie
durchgefihrt werden sollte. Aus diesem Grund firhrt&en et al. eine
Literaturrecherche durch, die einen umfassenderrtllble tiber den aktuellen Stand
der Studien Uber Behandlungsmadglichkeiten von LEBRachafft. Es wird deutlich, dass
aufgrund mangelnder Nachweise und Studien keinenafgn Angaben zu Dosierung
und Dauer einer PPI-Therapie getroffen werden konfi&]. Als Beispiel dieser
kontroversen Diskussion kann zum einen die klinisshalie von Park et al. angefuhrt
werden, in der nachgewiesen werden konnte, dass IB#leiner zweimal taglichen
Dosierung besser wirken als bei einer oralen PRKijie, die nur einmal pro Tag
erfolgt [48]. Im Gegensatz dazu stehen die Ergslender Studie von DelGaudio und
Waring, die wiederum nachweisen konnten, dass idimalige Verabreichung eines
PPIs (40 mg Esomeprazol, einmal taglich) bei Paremhit LPR als eine adaquate
Therapie angesehen werden kann. Sollten allerdthgsPatienten nicht auf diese
verminderte Dosierung ansprechen, empfehlen dierAntebenfalls eine zweimalige
Gabe von Esomeprazol [15]. Hieraus wird deutlichssddie exakte PPI-Dosis zur
Therapie des LPR seit langerem Grundlage regeruBssin zwischen erfahrenen
HNO-Arzten, Phoniaten und Gastroenterologen ist.

Das derzeit gelaufigste Therapievorgehen folgt d&smpfehlungen der American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery QABWINS), die eine zweimal
tagliche Verabreichung von PPIs iiber sechs Monatgbiniert mit einer Anderung
von Lebensgewohnheiten empfiehlt [35]. Fir die ZAfkusollte das optimale
therapeutische Vorgehen bei LPR jedoch umfassemdssenschaftlich abgeklart
werden. Aus diesem Grund wurde die vorliegende i8tddrchgefuhrt, die zum Ziel
hatte, den rein messbaren Effekt einer PPI-Therafii&someprazol 40 mg (Nexilfh
(1-0-0) mittels wiederholter 24-h-2-Kanal-pH-Metfei Patienten mit LPR objektiv

nachzuweisen. Die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie stelltrfiie die reliabelste Methode dar
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[35]. Dies wird auch durch eine 2002 publiziertiénikche Studie von Habermann et al.
gestutzt. Patienten mit chronischen Stimmverandgmrund klinischen Zeichen der
posterioren Laryngitis wurden untersucht, um diélEivitat einer einmal taglichen
Gabe von PPIs zu untersuchen [21]. Nach subjektSynptomerfassung mittels
Fragebogen und Laryngoskopie schloss sich eine-24anal-pH-Metrie an. Konnte
LPR diagnostiziert werden, wurde eine 6-wochige-Pidrapie durchgefiihrt. Nach der
Therapie erfolgte nochmals eine PatientenbefragDig. Auswertung ergab, dass mit
der gewéahlten PPI-Dosis eine signifikante subjekiterbesserung der Symptome und
der klinischen laryngoskopischen Befunde bei derR{Hatienten erzielt werden
konnte. Mittels 24-h-2-Kanal-pH-Metrie wurde deminadie Diagnose LPR richtig
gestellt, so dass sich eine gezielte, effektiverdpie anschlieBen konnte. Uber das
sinnvolle Vorgehen bei V.a. LPR finden sich in deteratur zahlreiche klinische
Studien. Es sind jedoch keine Untersuchungen zwerehieren, in denen im Anschluss
an eine PPI-Therapie eine erneute 24-h-2-Kanal-pi®! zur Kontrolle des
messbaren Therapieerfolgs durchgefiihrt wurde. BHarilung des Therapieerfolgs
wurde Uber Patientenfragebtgen oder Uber laryngustioe Untersuchungen evaluiert.
Ziel dieser Untersuchung war daher die objektiverghifung des Therapieeffekts von
Esomeprazol auf einen pH-metrisch nachgewiesendR idtels 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie. Der objektive, messbare Effektivitdtsnackswst notwendig, da auch bei einer
PPI-Therapie der sogenannte Placeboeffekt nachareisb Patienten, bei denen trotz
Therapie objektiv kein messbarer Erfolg eintratrspérten subjektiv dennoch eine
Verbesserung ihrer Symptome. Bereits Vaezi et @inken den Placeboeffekt fur die
Therapie mit PPIs nachweisen. Mit einer zweimali@abe von 40 mg Esomeprazol
konnte keine wirksamere Therapie von Laryngitis-Bomen erzielt werden als mit
Placebos [64]. Auch Steward et al. fanden in ihdentersuchungen heraus, dass bei
Patienten mit Symptomen wie Heiserkeit, rauhem HaRAusperzwang und
Globusgefuihl durch Gabe von PPIs die gleiche Sympésbesserung erreicht werden
konnte wie durch Verabreichung von Placebos [6(§. vidrd klar, dass fur die
Verbesserung von LPR-Symptomen die psychische Koewmte durch Gabe der
Medikamente — unabh&ngig davon, ob mit oder ohnekdiiff — im Sinne des
Placeboeffektes eine Rolle spielt. Um auch diesspekt zu beriicksichtigen, wurde in
der vorliegenden Untersuchung nach der PPI-Theeipitelefonische Befragung der
behandelten Patienten durchgefuhrt. Es sollte déegitjt werden, ob auch bei
denjenigen Patienten, bei denen mittels 24-h-2-KpHaMetrie keine ausreichende
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Sauresuppression durch die Medikation nachgewiesgden konnte, eine subjektive
Besserung eintrat. Dies konnte einerseits auf eiflaoeboeffekt, hervorgerufen durch
die PPI-Therapie, zuriickzufiihren sein, anderergéitéiten auch die Veranderungen
der Lebensgewohnheiten, die im Zusammenhang mitP&+Therapie erfolgten, zu

einer Symptomverbesserung gefuhrt haben.

Die klinische Untersuchung wurde in einem Zeitrauwon Marz 2004 bis Januar 2006
an der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Ludwig-Maximikabniversitat zu Minchen

durchgefuhrt.

Prazisiert ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wird mit einer einmaligen Gabe von 40 mg Esormaepir (Nexiun?)
eine objektive Reduktion der Anzahl, Dauer und d&mdes von
proximalen Refluxepisoden, kontrolliert durch zwalige 24-h-2-
Kanal-pH-Metrie vor und wahrend der Therapie, ét2i&ind demnaclh
die allgemeinen Empfehlungen der AAO-HNS zur Behanglldes LPR
weiterhin haltbar?

2. Lasst sich bei Patienten, bei denen objektivn&keausreichend¢
Sauresuppression mittels PPI-Therapie erzielt wekdmnte, subjektiv
eine Symptomverbesserung nachweisen? Kommt es dtgnken mit

einer pH-metrisch messbaren Sauresuppression sniREl-Therapig

auch subjektiv zu einer Besserung der Symptome?
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2. Methodik und Patientenauswahl

2.1. Methodik

Patienten, welche sich mit Beschwerden, die chariskisch fur LPR sind sfehe
Kapitel 1.2.4.) vorstellten, wurden in einem Zeitraum von MarD2®is Januar 2006

in der Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde derdwig-Maximilians-Universitat
Munchen mittels 24-h-2-Kanal-pH-Metrie untersuckbnnte bei der 24-h-2-Kanal-
pH-Metrie ein LPR diagnostiziert werden, so wurdeeanedikamentdse Therapie mit
dem PPI Esomeprazol (Nexifin40 mg 1-0-0 begonnen. Diese Dosierung entspricht
der zugelassenen Standard-Dosis zur Therapie d#@uxBsophagitis [73]. Nach
durchschnittlich ca. 4 Wochen wurde eine erneute-h-24Kanal-pH-Metrie

durchgefuhrt, um die Effektivitat der Therapie dbje zu messen.

2.1.1. Zweikanalige 24-h-pH-Metrie

Die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie stellt, wie bereits zuvmeschrieben, nach Ansicht vieler
Autoren heute den Goldstandard in der DiagnostikM@R dar [4, 25, 28, 59].

In der vorliegenden Untersuchung wurde als pH-Respodas Geréat ,Diggitrapper”
der Firma Medtronic (Medtronic XOMED, 6743 SouthmoDrive North, Jacksonville,

FL 32216-0980 USA) kombiniert mit dem Programm MRpam 98“, ebenfalls von

Medtronic, verwendet. Des Weiteren kam eine korbpatR-kanalige Sonde zum
Einsatz. In der Folge sollen die technischen Gerételche fir die Messungen

verwendet wurden, genauer beschrieben werden.

2.1.1.1. Diggitrapper [42]

Der Diggitrapper ist ein pH-Responser, d.h. einitdigr Datenempfanger, der die
Messdaten, die von einer zweikanaligen Sonde Ultteftmiverden, speichert. Da der
Patient das Speichergerat Uber den gesamten Zmitden Messung bei sich tragen
muss, ist es klein und unauffallig gestaltébljildung 13und Abbildung 14. Um

genaue Messdaten zu erhalten, bedarf es der Caooplies Patienten, der das Gerat
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bei Mahlzeiten, Schlafzeiten oder Beschwerden w2 odbrennen, Rausperzwang

etc. an definierten Schaltern, die nachfolgend lrésisen werden, umschaltet [42]:

Infrarotport (1):

Periodenschalter, Kérperposition (2):

Periodenschalter, Essperiode (3):

Ereignistaste (4):

Steuertasten (9):

Er ermdglicht die kabellose Ubermittlung der

gespeicherten Daten auf den PC.

Mit dieser Taste stellt der Patient ein, in
welcher Lage (Stehen oder Liegen) er sich
momentan befindet. LPR tritt hauptsachlich
im Stehen auf, GERD Uberwiegend im
Liegen. Daher ist die Angabe der
Kdrperposition flr die Messungen von nicht

unerheblicher Bedeutung.

Er muss umgelegt werden, wenn der Patient
eine Mabhlzeit zu sich nimmt. Somit werden
pH-Abfalle, die durch saure Nahrung oder
Getranke verursacht sind, ausgeschlossen. In
diesem Fall wird von der Messsonde erst
proximal und dann distal ein pH-Abfall
registiert. Eine solche Falschmessung wird

als Artefakt bezeichnet.

Verspurt der Patient Sodbrennen oder andere
Beschwerden wie  Globusgefuhl oder

Dysphagie, wird diese Taste betétigt. Ist das
Ereignis vortber, muss die Taste nochmals

gedriickt werden.

Sie erméglichen Einstellungen verschiedener
Protokolle, Starten und (vorzeitiges) Stoppen

der Messung und weiterer Funktionen.

Jeder Patient erhielt vor der Platzierung der Soside genaue Einweisung in die

Handhabung des Geréts. Die Batterien des Diggitrapperden vor jeder neuen 24-h-
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2-Kanal-pH-Metrie neu eingelegt, um sicherzusteltiass die Messung nicht aufgrund
niedriger Batterieladung vorzeitig stoppte. AnseRénd wurden die Uhrzeit und das

Messprotokoll zur Messdatenaufzeichnung eingestellt

Uhrtaste (5)

Abdeckung (6)
Infra-Port (1)

Katheterbuchse (7)

Periodenschalter,
Koérperposition (2)

Anzeige (8)

Periodenschalter,
Essperiode (3)

Steuertasten (9)

Ereignistaste (4)

Lichtanzeige fur
Batterie (10)

Abbildung 13: Schematische Darstellung des Diggiti@pers von Medtronic

Abbildung 14: Der Diggitrapper von Medtronic
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2.1.1.2. Polygram 98 [42]

Das Programm ,Polygram 98“ von Medtronic ist fursdBetriebssystem ,Windows
2000“ von Microsoft kompatibel. Es erlaubt dem Armach der 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie die zur Verfigung stehenden Daten auszuweri@ur Bearbeitung des
Messprotokolls stehen diverse Tools zur Verfigung:

In der Menileiste Untersuchungsdetallsfinden sich alle relevanten Daten des
Patienten, sowie Datum der Untersuchung und dereNdes Untersuchers. Unter
»Empfang konnen Kommentare zu den Daten vermerkt werdeer. besteht auch die
Moglichkeit, Abschnitte wie z.B. Mahlzeiten oddgpore*-Bereiche, zu I6schen.

Die Meniileiste Darstellung unterteilt sich in die zwei Submenughersicht und
,Details’. In der ,Ubersicht ist eine genaue Darstellung der Untersuchungiramef.
Das Meni Petails’ ermdéglicht dem Benutzer, Perioden, die eindeatgyArtefakt zu
identifizieren sind, nachtraglich zu ignorieren. sAArtefakt werden Abschnitte
bezeichnet, bei denen der pH-Wert zuerst proximdlanschliel3end distal abfiel. Dies
kann z.B. durch Konsum saurer Getranke und Speisgaorsacht werden. Des
Weiteren kann die Grafik in ihrer Ansicht vergrdf3eder verkleinert werden. Durch
einen vertikalen Cursor sind beide gemessenen Ogopbareiche miteinander
vergleichbar. Durch den horizontalen Cursor kanm pd-Abfall zu bestimmten
Zeitpunkten genauer betrachtet werden. Ein recigeskAuswabhlfeld ermdglicht die
genauere Betrachtung eines ganzen Zeitintervalls.

Das wichtigste Tool stellt das MenBericht' dar (Anhang. Hier ist die gesamte
Untersuchung des Patienten gespeichert. Es werdemabellen dargestellt — vier fur
den oberen und vier fur den unteren Messpunkt. &ithalten alle wichtigen
Messdaten.

Unter der Menileiste Rrotokoll* lassen sich die FensterProtokoll und
»Berichtseinstellungén 6ffnen. In dem Fenster Brotokoll* kann der Benutzer
relevante Ereignisse per Mausklick auswahlen. Alctalyseeinstellungen kdnnen
geandert werden, z.B. kénnen Mahlzeiten durch Akkin ausgeschlossen und pH-
Wert-Schwellen neu festgelegt werden. In dem MeBe@richtseinstellungénsind
diverse Einstellungen moglich. All diese Verandgem werden in den
Untersuchungsbericht tbernommen. Es ist wichtigaafazu achten, dass sich durch
Ausschluss von Mahlzeiten und Artefakten auch chedd der gesamten Untersuchung

andert.
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2.1.1.3. Die zweikanalige Sonde [42]

Die Sonde, das Herzstlick dieses Diagnostikumseglbesus zwei Messpunkten, die
etwa 15 cm Abstand voneinander hab&bhjldung 1. Wie bereits zuvor beschrieben,
wird in der vorliegenden Untersuchung der Platzigrudes oberen Messpunktes
besondere Beachtung geschenkt, da insbesonderaegir@uzierbare Messung der
pH-Abfalle am oberen Osophagussphinkter erfolgelh Jw diesem Zweck wird
laryngoskopisch die Lage der Sonde kontrolliemeEschwarze Referenzlinie soll etwa
1 cm oberhalb des oberen Osophagussphinkter liggebildung 16und Abbildung
17). Bevor die zweikanalige Sonde eingesetzt werdem kauss sie kalibriert werden.
Die Kalibrierung erfolgt zunachst in einer Puffexling mit pH 7 (ca. 10-20 Minuten).
Das Gerat zeigt an, wann die Sonde in die nachstersung mit pH 1 umgesetzt
werden muss. Das Umsetzen der Sonde in die sawengodsollte kurz vor deren
Platzieren geschehen. Sie kann jedoch beliebigerZeier neutralen Pufferlésung (pH
7) belassen werden.

Adapter fur Diggitrapper

Abbildung 15:  Zweikanalige Sonde des DiggitrapperéPfeile)
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Proximal
pH probe -

Distal
pH
probe

Abbildung 16: Korrekt platzierte 2-kanalige pH-Metrie-Sonde [9] (UES: oberer Osophagus-

sphinkter; LES: unterer Osophagussphinkter)

Abbildung 17: Korrekt platzierte Sonde im Hypopharynx eines Patienten. Die schwarze
Referenzlinie (Pfeil) liegt etwa 1 cm iber dem oben Osophagussphinkter.
Aufgenommen Uber das Kleinsasser-Stitzrohr bei didger Laryngoskopie in

Intubationsnarkose.
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2.1.1.3.1. Platzierung der Sonde

Alle Untersuchungen (Laryngoskopie und 24-h-2-KagstdiMetrie) wurden von einem
erfahrenen HNO-Facharzt durchgefiihrt. Bei einemheongen Besprechungstermin
wurde der Patient tUber die Vorgehensweise und dikd®, die die Untersuchung mit
sich bringt, aufgeklart. Um die Gefahr des Erbresheder Aspiration oder
Neutralisierung der Magenséaure durch Nahrung zmeelen, durfte der Patient sechs
Stunden vor der Sondenplatzierung keine flussige éeste Nahrung zu sich nehmen.
Auch eine eventuell bestehende Antireflux-Medikatsollte ausgesetzt werden.

Bevor die Sonde gesetzt werden konnte, wurde deg¥Y@iz des Patienten Uberpriift,
um die Mdoglichkeit einer pulmonalen Aspiration auszhlie3en. Um dem Patienten die
Prozedur angenehmer zu gestalten, wurde die Nakkenhiit Tetracainspray betaubt
und auch die Sondenspitze mit Lidocaingel beddokt. Patient wurde aufgefordert,
gerade zu sitzen, wahrend die Sonde Uber ein Nageringefiihrt wurde. Die gesamte
Untersuchung erfolgte unter standiger flexiblerastapischer Kontrolle. Als die Sonde
den posterioren Anteil der Nasenhdhle erreichterdevwder Patient aufgefordert, das
Kinn an die Brust zu legen, um die Sonde durch Bearynx in den Larynx und
anschlieRend in den Osophagus fiihren zu kénnen.

Zur sicheren Fixierung der Sonde wurde diese anNdeye des Patienten mit Tapes
befestigt. Dann erfolgte eine erneute Einweisurg Blatienten in die Handhabung des
Messgerats. Nachdem die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie stigjessen war, wurde die Sonde
aus der Nase gezogen. Hierfur musste der Patefnéxspirieren. Anschlie3end wurde
die Messsonde vom Diggitrapper getrennt. Zum Awesleder gesammelten Daten
wurde das Gerat via Infrarot mit dem Computer vedan. Uber das Programm
.Polygram 98" wurden die erhaltenen Daten gesamunait automatisch ausgewertet.

Wichtigster diagnostischer Parameter war hierbeRfd.

2.1.2. Definition des Reflux Area Index (RAI)

Der gelaufigste Parameter zur Evaluierung von ldist&efluxepisoden stellte bislang
der DeMeester-Score (DMS) dar. Dieser erfasst dizaAl der Refluxe im Bereich des
distalen Osophagus, die langer als 5 Minuten getidaden, die gesamte Refluxzeit

und die Dauer des langsten Refluxes sowie die gesAnrahl der Refluxepisoden. Ein
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DeMeester-Score von 14,72 wird allgemein als patjisth angesehen [78]. Da die
Verhdaltnisse im distalen Bereich des Osophaguscleddcht auf den proximalen
Osophagussphinkter tbertragen werden kénnen, fiilgadenplas et al. 1989 einen
neuen Parameter ein: den ,Reflux Area Index” (R&B]. Um diesen Parameter genau
bestimmen zu kénnen, wurde der Bereich unter pkétdabhtet, die sogenannte ,Area
under pH 4“. Alle Perioden, die unter pH < 4 lagemirden von 4 subtrahiert und mit
der Dauer des Zeitabschnitts unter pH < 4 multigitz Mit allen Werten unter pH < 4
wurde auf diese Weise verfahren. So war es mogte, Grad des pH-Abfalls zu

bestimmenAbbildung 18stellt diese ,,Area under pH 4“ dar.

7 — M—v‘#\
6 —
pH : | | | ] : t[min]
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1—
—

— | |
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Abbildung 18: JArea under pH 4“ (ti- t3)

Um den prozentualen Anteil der ,Area under pH 4“ wmhit den RAI zu erfassen,
wird der errechnete Wert mit 100 multipliziert uthdrch die Dauer der gesamten Studie
dividiert. Vereinfacht ergibt sich folgende Fornjeé]:

Z (pH4 - pHX)(Zeitabschnittd -~ £ mbr;(loo
o Studiendaudr min

Hierbei stellt X jeden pH-Wert unter pH 4 dar>1n beschreibt alle Zeitabschnitte, bei
denen der pH-Wert unter 4 lag.

Zum besseren Verstandnis wird das BeispielAhlsldung 18xemplarisch berechnet:
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- drei Abschnitte mit pH < 4: pE O; pH=3; pH= 2
- Dauer der Zeitabschnitte mit pH < 4 (in Min.): 1=6; t=12; = 20
- gesamte Studiendauer (in Min.): gest 110

Hieraus ergibt sich folgende Formel:

[(4-0)(6min)+ (4- 3)A2miny- (4= 2)(20min)} 100 .o o
110min I

Fur diesen Fall wirde sich — rein exemplarisch mmch ein RAI von 69,09 ergeben.
Dies scheint fir dieses Beispiel durchaus reatisfida die Studiendauer kurz angesetzt
ist und die pH-Abféalle von langer Dauer sind. Audér Grad der pH-AbféallepH4-
pHX) ist hoch. Diese Berechnung soll jedoch nur diegébensweise zur Berechnung
des RAI verdeutlichen. Laut Vincent et al. [67] aviein RAI > 6,3 als pathologisch
betrachtet und gilt als sicherer Indikator fir LA3®i Nachweis eines LPR erfolgte die

Behandlung mit Esomeprazol 40 mg einmal taglich.

2.2. Esomeprazol (Nexiurfi)
2.2.1. Wirkstoff

Der Handelsname fiir Esomeprazol (PRBlgildung 19 ist Nexiunf. Als S-Isomer des
Omeprazols besitzt es die Fahigkeit, die Produktton Magensaure (HCI) durch

Inhibition der H/K*-ATPase zu hemmen.

\ =

N
0 S5 AN Mg?- 3 H0
N 0 0
) |

. —2
Abbildung 19: Chemische Formel von Nexiurfi [19]

Der Wirkstoff von Nexiurfi heiR3t:
Bis(5-methoxy-2-[(S)-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2igyryl)methyl]sulfinyl] 1H-benzi-
midazol-1-yl)Magnesium-Trihydrat
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Das Magnesium wird im sauren Milieu des Magens sithabgebaut, wodurch der

Wirkstoff rasch intraluminal freigesetzt werden kan

2.2.2. Wirkmechanismus

Die HCI-Produktion findet in den Belegzellen desddas statt. Zum einen kann dies
uber die H/K*-ATPase geschehen, zum anderen histaminvermibtigtH'/K*-ATPase
ist in der Membran der Tubulovesikel der Belegzétlealisiert. Diese besitzen Utber
intrazellulare Canaliculi Verbindung zum DrisenlumBei Aktivitat verschmelzen die
Tubulovesikel mit der Membran. Die "KK*-ATPase sitzt in der Membran der
Canaliculi. Die H-lonen werden durch die Aktivitat der #*-ATPase im gleichen
Verhéltnis gegen klonen ausgetauschAlfbildung 20 &

Angriffspunkt von Esomeprazol ist die’#M*-ATPase. Durch die kovalente Bindung
der Sulfenamidgruppe des PPIs an die Sulfhydryjgeuples Cysteins an dexr-
Untergruppe der HK*-ATPase, wird diese direkt und irreversibel gehen®si. Die
Inhibition durch Esomeprazol kann nur an aktiveffKH-ATPasen geschehen. Dies
erklart die geringe Wirksamkeit, wenn das Medikatm@oht, wie vorgegeben, ca. 30
Min. vor dem Essen eingenommen wird [19] und in Macht. Zu diesen Zeitpunkten
sind nur wenige HK'-ATPasen aktiv, da der Reiz der Nahrungsaufnahnhd. fe
Innerhalb von ca. 18 Stunden nach der irreversilblemmung werden vom Korper
neue H/K*-ATPasen synthetisiert und in die Zellmembran irigetj[38], so dass eine
erneute PPI-Einnahme notwendig wird. Die histanmmeelte Magenséaureproduktion
hingegen wird durch einen Reiz aus dem Gehirnaiistert (z. B. Glukosemangel).
Dieser Reiz l6st die Ausschittung von Acetylcho(®®Ch) aus, was die in der
Magenwand befindlichen H-Zellen zur Sekretion vostaémin anregt. Das sezernierte
Histamin dockt anschlieRend an die-Riezeptoren der Belegzelle an und stimuliert
diese zur Sekretion von HCABbildung 20 b An dieser Stelle setzen die-Rezeptor-

Antagonisten an, die die Rezeptoren an der Belegmalersibel hemmen.
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Lumen ‘
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H/K™ Belegzelle Blut a)
ATPase
K+

Reiz aus dem Gehir
Uber N. vagr
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HCl :> g b)

V\ T 4
Lumen Magenwand

Abbildung 20:  a) Austausch von H und K* mittels H*/K *-ATPase

b) Histaminvermittelte Magenséaureproduktion

2.2.3. Metabolismus

Esomeprazol wird in der Leber von dem Enzymsystgtochrom P450 (Hauptenzyme:
Isoenzym CYP2C19 und CYP3A4) metabolisiert. DiesRlahalbwertzeit betragt 1-1,5
Stunden.

2.2.4. Wichtige Informationen tiber Esomeprazol (40ng Nexiunt®)

Die Angaben erfolgen gemal3 der Arzneimittelinfororatder Firma Astra-Zeneca
(Stand 2006) [19, 73].

Indikationen:
GERD: - kurzzeitige Behandlung (4-8 Wochen) bei erosi-
ver Osophagitis
- bei Sodbrennen oder Regurgation
Magenulcus: - zur Risikoreduktion der Ulcusentstehung

Helicobacter pylori — Infektion: - Eradikation
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Kontraindikationen:

- Hypersensibilitat auf sonstige Bestandteile voniNex

- keine Gabe von Clarithromycin (Makrolid-Antibiotikn) wahrend der
Esomeprazol-Therapie

- bei Einnahme von Atazanavir (bei HIV-Infektion)

- bei Nierenfunktionsstérungen

Nebenwirkungen [8, 19, 73]:

Folgende Nebenwirkungen sind laut Arzneimittelinfiation bekannt:

- Kopfschmerzen - anaphylaktischer Schock

- Diarrhoe - Pankreatitis

- Flatulenzen - intestinale Nephritis

- Bauchschmerzen - toxische, epitheliale Necrolyse
- Xerostomie - abnorme Leberfunktion

- Ubelkeit - Anamie

- Obstirpation - Thrombozytopenie

- allergische Reaktion - Dermatitis

- periphere Odeme - Schlafstérungen

Wechselwirkungen:

- Abbau von Diazepam (Benzodiazepin) in der Lebevasschlechtert
- Aufnahme von Ketoconazol und Itraconazol (gegerziffgktion) kann
vermindert sein

- Wirkung von Warafin (gerinnungshemmendes MitteRrk&éeeinflusst werden

2.3. Patientenauswabhl

An der Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde derdwig-Maximilians-Universitat
zu Minchen wurden in dem Zeitraum von Marz 2004Jbisuar 2006, 67 Patienten mit
Verdacht auf LPR untersucht. Um die korrekte Péatmg der Messsonde zu

kontrollieren, erfolgte bei jedem der Patientenéatzigch eine flexible Laryngoskopie.
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Die Patienten sollten sich zweimal einer pH-Messunigrziehen, um zu evaluieren, ob
unter PPI-Therapie (Esomeprazol 40 mg 1-0-0) ohjektne Reduktion des RAI
festzustellen ist. Nach der ersten Messung wol({f@angelnde Compliance bei 17
Patienten) bzw. konnten (Sondenunvertraglichkeit bmem Patienten) sich 18
Patienten nicht einer zweiten Messung unterzieb&se Patienten gingen nicht in die
Auswertung mit ein.

Alle untersuchten Patienten, die die Klinik fir Bi&asen-Ohren-Heilkunde der LMU
Munchen wegen ihrer rezidivierenden oder chronisdeschwerden aufsuchten, hatten
schon etwa ein halbes Jahr Beschwerden und stamdkem letzten drei Monaten nicht

unter einer Antireflux-Therapie.

2.3.1. Patientenaufklarung

Die Patienten wurden Uber alle oben aufgeflihrterchaf- und Nebenwirkungen des
verwendeten Medikaments aufgeklart und gaben imifdcches Einverstandnis zur 24-
h-2-Kanal-pH-Metrie sowie zur Einnahme der Medi@ati Die Dosierung von

Esomeprazol betragt in der vorliegenden Untersughd@ mg, entsprechend der
zugelassenen Standarddosis zur Behandlung der x@sfiphagitis [73]. Sie wurde
einmal taglich am Morgen ca. 30 Minuten vor deterdviahlzeit verabreicht. Hatte ein
Patient Probleme, die Tablette zu schlucken, kortiése auch in Wasser gelost
eingenommen werden. Alle Patienten wurden fernedida aufgeklart, dass das
Medikament Esomeprazol keine offizielle Zulassungr fdie Behandlung der

refluxinduzierten Laryngitis besitzt und die Behmd) im Sinne eines ,off-label-use*

erfolgte.

2.3.2. Alter und Geschlecht der Patienten

Die Altersspanne der 49 Patienten lag zwischen 88 @9 Jahren mit einem
durchschnittlichen Alter von 56,0 Jahren. Somittdhatie Patientengruppe ein
Durchschnittsalter, in dem typischerweise LPR &ufid, 64].

Der Anteil des weiblichen Geschlechts betrug 33n% (L6), der mannliche Anteil lag
bei 67 % (n = 33).
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2.3.3. Hauptsymptome

22,4 % (n = 11) der Patienten klagten Uber HeiserRei je 16,3 % lag eine postnasale
Sekretion (n = 8) und verminderte Stimmbelastbarre= 8) vor. 12,2 % (n = 6) der
untersuchten Patienten klagten tUber Dysphonie @n2l % (n=5) Uber Rausperzwang.
Dysphagie plagte 8,2 % (n = 4) der Patienten. 6,in% 3) der Patienten litten unter
chronischem Husten. Jeweils 4,1 % gaben SymptoneeGlobusgefihl (n = 2) und

Laryngospasmen (n = 2) aAlibildung 2).

2.3.4. Laryngoskopische Hauptbefunde

Bei jedem Patienten wurde, wie bereits erwahnt, wadt wahrend der Therapie eine
Untersuchung mit der 90°-Larynxlupe zur Beurteiludey laryngealen Verdnderungen
durchgefihrt, mit der die Hauptbefunde dokumentrautden. Hierbei zeigte sich bei
16,3 % (n = 8) der Patienten eine vernarbte Inggmanoidregion (IA-Region). Oft war
eine Hypertrophie der hinteren Kommissur (n = 6J eme ddematdse IA-Region (n =
5) zu erkennen. Bei jeweils 8,2 % zeigten sich rigoskopische Befunde wie
Stimmlippen (SL) - Leukoplakien (n = 4), SL-Rotufmg= 4) und SL-Karzinome (n =
4). Auch SL-Odeme (n = 3) und —Polypen (n = 3) Kkennlaryngoskopisch

diagnostiziert werden. Nur jeweils 4 % der Patientbatten Befunde wie
Zungengrundschwellung (n = 2), Pflastersteinreli@éér 1A-Region (n = 2),
Tonsillenrétung (n = 2) und Schleim im Larynx (n2}. Selten konnten jeweils
laryngoskopische Zeichen wie Leukoplakie der vaederKommissur (n = 1),
Taschenfaltenhyperplasie (n = 1), IA-Leukoplakie=(1) und SL-Schluss-Insuffizienz
(n = 1) dokumentiert werdeAbbildung 22zeigt die klinischen Befunde im Uberblick.
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Abbildung 21: Die haufigsten Hauptsymptome bei defPatienten

Abbildung 22: Hauptbefunde der Laryngoskopie bei 4%Patienten
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3. Ergebnisse

3.1 Durchfihrung

Nach erfolgter 24-h-2-Kanal-pH-Metrie wurden die fgazeichneten Daten im
Programm ,Polygram 98“ bearbeitet und ausgewelatch den Konsum von sauren
oder auch alkalischen Nahrungsmitteln kann es chianessungen kommen, die sich
durch einen pH-Abfall oder -Anstieg proximal undsteranschlieend distal
kennzeichnen. Da diese Ergebnisse die 24-h-2-KadadWetrie verfalschen, wurde bei
jedem Patienten nachtraglich nach jeder MahlzeitZsitintervall von 2 Minuten aus
der Analyse der pH-Messung ausgeschlossen. Zugawlirden die Aufzeichnungen
nochmals detailliert betrachtet und eventuelle #ake berlcksichtigt. Ein besonderes
Augenmerk galt dabei dem RAI, der als diagnostisckRarameter fur LPR
herangezogen wurde. Bei einem RAI > 6,3 lag dedinggeman LPR vor [67]. Wurde
bei den Patienten LPR diagnostiziert, wurden digiser PPI-Therapie mit Nexitfin
unterzogen. Es folgte eine PPI-Therapie mittelsm) Esomeprazol einmal taglich.
Nach einem Zeitraum von durchschnittlich 27,9 Tageter PPI-Therapie wurde vom
gleichen Behandler erneut eine 24-h-2-Kanal-pH-Metiurchgefihrt. Diese diente
dem Zweck, die Wirksamkeit der angewendeten EscazepDosis zu kontrollieren.
Auf eine langerfristige Zeitspanne zwischen detegraind zweiten 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie konnte verzichtet werden, da lediglich diessbare Sauresuppression und nicht
das Abklingen der laryngealen Veranderungen oder subjektive Verbesserung der
Symptome untersucht werden sollte. Die PPI-Wirkdnty bereits nach der ersten
Einnahme ein und ist somit schon unmittelbar nalrdpiebeginn bei den Patienten
nachweisbar. War eine Reduktion des RAI feststellkannte davon ausgegangen
werden, dass der Patient auf die Dosierung anspehPatient wurde dann als ein
sogenannter ,Responder® kategorisiert. Falls keWeranderung oder gar eine
Erh6éhung des RAIs eingetreten war, erfolgte einestdfung als ,Non-Responder*.
Des Weiteren wurden die Patienten nach erfolgterrafhe telefonisch Uber eine

subjektive Symptomverbesserung befragt.
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3.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsd@ffice Excel 2003 (Microsoft
Corperation: www.microsoft.com) und SPSS*P&rsion 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA).

3.3. Resultate

Von zunachst 67 Patienten mit V.a. LPR wurden 43,1(7®%6) einer PPI-Therapie
unterzogen. Bei 18 dieser 67 Patienten (25,4 %nteokeine zweite pH-Messung
durchgefuhrt werden.

27 (55,1 %) Patienten wiesen nach der ersten Mgssnen RAI > 6,3 auf. Sie wurden
in einem Zeitraum von durchschnittlich 27,9 Tagernimal 8 und maximal 54 Tage)
mit 40 mg Esomeprazol 1-0-0 therapiert. Es erfolifian eine erneute 24-h-2-Kanal-
pH-Metrie. Nach der zweiten Messung wurde bei £8,1n = 13) der Patienten ein
RAI < 6,3 festgestellt. Bei zwei Patienten konnteeedeutliche Reduktion des RAI
erfasst werden. Bei einer Abnahme von 96,3 % (RAl 289,2; RAhachner 10,6) und
mehr als 100 % (RAdmer 1865,1; RAlachher 11,9) kann auch bei diesen Patienten von
einer deutlichen Effektivitat der Therapie ausgegen werden Abbildung 23.
Aufgrund dieser Tatsache wurden 15 (55,6 %) Paierdls Responder erfasst.
Objektive Responder erhielten weitere vier Monaseriieprazol 40 mg 1-0-0, gemafd
dem von der HNO-Klinik der LMU Minchen vorgeschlaga Schema s(ehe
Abbildung 12, Seite }8Bei 44,4 % (n = 12) der Patienten konnte keieeuktion des
RAI auf unter 6,3 erreicht werden. Patienten, dgektiv nicht auf die gewahlte
Therapie ansprachen, erhielten flr zwei weitere Nwonaine erhohte Dosis
Esomeprazol (40 mg 1-0-1). Stellte sich auch hehrieine Besserung ein, wurde eine
erneute  24-h-2-Kanal-pH-Metrie unter PPI-Therapieemgl? dem Ublichen
Behandlungsschema der HNO-Klinik der LMU Muinchefbl§ildung 12, S. 18
durchgefunhrt.



3. Ergebnisse 39

2000 1865,1
1800 \
1600 \
1400 \
1200 \
@ RAI| 1000 \

800 \

600 \

400 \ 289,2

200

1.Messung 2.Messung 1.Messung 2.Messung

Abbildung 23: Massive Reduktion des RAI bei 2 Patieten unter Esomeprazol-Therapie. Der

Normwert RAI < 6,3 wurde jedoch nicht unterschritten.

Nach den zwei pH-metrischen Untersuchungen kon&8&(77,6 %) der 49 Patienten
telefonisch kontaktiert werden. Es wurde dabei wed, ob die Patienten auch
subjektiv eine Verbesserung oder gegebenenfalis\éemschlechterung ihrer Symptome
unter PPI-Therapie bemerkten.

Von den 27 Patienten, die vor Beginn der TherapiereRAI > 6,3 hatten, konnten 21
Patienten telefonisch erreicht werden. 76,2 % (b6¥der Patienten berichteten, dass
sich eine Besserung eingestellt habe. 23,8 % () koBnten keine Veranderungen
wahrnehmen. Drei Patienten hatten Nebenwirkungem Atopezie (n = 1), Trans-
aminasenanstieg (n = 1) und Thrombozytopenie (n # di¢ als potentielle
Nebenwirkungen einer Esomeprazol-Einnahme besdamrisind [8, 19, 73].

Unter den 21 befragten Patienten fanden sich 114 (82) Patienten, die in der
Untersuchung als objektive Responder identifizieerden konnten. 90,9 % (n = 10)
dieser Patienten konnten auch subjektiv eine Besgdahrer Symptome bemerken. Bei
nur einem Patienten (9,1 %) war subjektiv keinedviderung eingetreten.

Es waren weiterhin 10 Patienten unter den Angegriferdie als objektive Non-
Responder in den Untersuchungen erfasst waren. diesen 10 Non-Respondern
verspurten jedoch 8 Patienten eine subjektive Symperbesserung. Lediglich zwei



3. Ergebnisse 40

Patienten konnten subjektiv keine Linderung itBeschwerden bemerkeAbbildung

24 zeigt die Ergebnisse der Untersuchung im Uberblick

67 Patienten wurden einer 24-h-2-

/ Kanal-pH-Metrie unterzogen

49 Patienten, die in die \ 18 Patienten ausgeschlossen

Auswertung eingeschlossen
wurden

1. Messung

RAI > 6,3 \A RAI < 6,3

v v
* \

Nexium® 40mg 1-0-0 fur telefonische Befragung tiber Symptom-
durchschnittlich 27,9 Tage, dann verbesserung
2.Messung
v v v v
RAI < 6,3 RAI > 6,3 21 Patienten erreicht 6 Patienten nicht
erreicht
v v
15 Patienten 12 Patienten
11 objektive 10 objektive Non-
Responder Responder
10 subjektive 1 subjektiver Non- 8 subjektive 2 subjektive
Responder Responder Responder Non-Responder

Abbildung 24: Ergebnisse der Untersuchung im Uberbitk
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4. Diskussion
4.1. Methodik und Patientenauswahl
4.1.1. Diagnostika

Die vorliegende Untersuchung schloss Patientenbeingdenen aufgrund unspezifischer
Beschwerden im HNO-Bereich der Verdacht auf dadi&en eines LPR bestand. Um
bei Patienten sicher die Diagnose LPR stellen zonn&d, standen dem Behandler

verschiedene Diagnostika zur Verfligung:

1. 24-h-2-Kanal-pH-Metrie mit RAI als diagnostisoh®arameter
2. Reflux Symptom Index (RSI)
3. Laryngoskopie in Kombination mit Reflux Findingd®e (RFS)
4. probatorische PPI-Therapie

Da der RSI jedoch nur eine rein subjektive und dishicht reproduzierbare
Beurteilung der Symptome von Seiten des Patientddisgt, soll im Folgenden nicht

weiter auf dieses Diagnostikum eingegangen werden.

41.1.1. Die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie als diagnostthes Tool

Die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie hat vielfache klinischelikationen [53]:

- Diagnostik von LPR und GERD

- Identifizierung von Patienten, die nach 4-12 WacthPPI-Therapie

nicht auf diese ansprechen (Therapieresistenz)

- vor einer Fundoplicatio zur Sicherung der DiagnGERD/LPR

- nach Anti-Reflux-Operation zur Erfolgskontrolle
Ihren groRten medizischen Stellenwert besitzt did-2-Kanal-pH-Metrie jedoch in der
objektiven Diagnostik von LPR und GERD [4, 28, 4&8]. Sie ist eine geeignete
Methode zum Nachweis von distalen und proximalenfluRepisoden, da sie
reproduzierbare Messungen liefert, die eine objektind aussagekréftige Diagnostik
zulassen [43]. Aus diesem Grund schien es sinndadises diagnostische Mittel als
Grundlage der vorliegenden Untersuchungen und Adswngen heranzuziehen. Auch
Richter fiihrte bei Patienten mit unspezifischen Symmen wie Globusgefihl, rauhem
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Hals, Zungenbrennen oder Atemlosigkeit eine 24KaRal-pH-Metrie durch [54], um
den Verdacht auf proximalen Reflux objektiv nacheisen.

Neben dem grof3en Vorteil der Reproduzierbarkeitsnedoch beachtet werden, dass
die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie eine potentiell stérdhd@ Methode ist, die stark von der
Erfahrung des durchfiihrenden Arztes abhéngt. Daesudtieren einige Nachteile. Eine
erste mogliche Fehlerquelle stellt die korrekte damplatzierung im Larynx (oberer
Messpunkt) dar. Eine optimal platzierte Sonde lgfirsich in einem Bereich zwischen
dem oberen Osophagussphinkter und maximal 2cm eafédB]. Wird sie zu kranial
platziert, kann dies zum Austrocknen der SondeefihEs kommt zu einer Anderung
der Impendanz, was von dem verwendeten pH-RespdhiserDiggitrappe) als ein
sogenannter ,Pseudoreflux” registriert wird [43,].5Bies entspricht keinem reellen
Ruckfluss von Magensaure und wirde zu Falschmessuiigpren. Vaezi et al. mussten
in ihren Untersuchungen von insgesamt 145 Patieatégrund von falsch platzierten
Sondenmesspunkten immerhin 47 Probanden aus itudieSausschlie3en [64]. Merati
et al. fuhrten eine Metaanalyse aus 16 Studienimsggesamt 790 pH-Metrien, die
extrabsophageal platziert waren, durch [43]. Sielém heraus, dass bei etwa 20% der
gesunden Patienten kurze Refluxepisoden nachzuweiaeen, wenn die Sonde 2 cm
kranial des proximalen Osophagussphinkters platmiar. Wurde diese direkt in den
oberen Sphinkter eingebracht, nahm die Anzahl @dluike zu. Die Beobachtungen von
Vaezi et al. und Merati et al. lassen darauf sBlelie dass eine optimale Sondenlage fur
eine korrekte pH-Messung unabdingbar ist. Leided $n der Literatur wenig konkrete
Angaben Uber die optimale Lokalisation des proxenallesspunktes im Larynx bzw.
Hypopharynx zu finden. Aus diesem Grund hat derclofithrende Arzt in den
vorliegenden Untersuchungen aufgrund eigener Hrfajswerte stets einen Abstand
von 1cm zum proximalen Osophagussphinkter gewablbi{dung 17, Seite 27Da der
Behandler ebenfalls die zweite 24-h-2-Kanal-pH-Metdurchfiihrte, war eine
reproduzierbare und kontrollierbare Lage der Saypeleahrleistet. Ein weiteres in der
Literatur beschriebenes Problem der 24-h-2-KanaMwtrie kann die Intoleranz der
Patienten gegenuber der gelegten Sonde sein. Blagafihrt, [6st die Sonde bei vielen
Patienten einen Wirgereiz aus, der das EntfernerSdadenschlauchs vor Ablauf der
24 Stunden notwendig machen kann. Tritt diese énémlz gegen die Sonde zu einem
sehr frihen Zeitpunkt auf, sind die bis dahin gevemram Daten aufgrund der zu kurzen
Messdauer meist unbrauchbar. In diesem Fall kamemieuter Versuch fir eine 24-h-

2-Kanal-pH-Metrie durchgefiihrt werden. Ist dies gruhd einer erneuten Sonden-
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Intoleranz jedoch nicht méglich, sollte auf anddi@gnostische Mittel zurtickgegriffen
werden. Bei Untersuchungen, die Koufman zwischeB51Gnd 1988 durchfihrte,
akzeptierten 12 % (n=28) der insgesamt 225 untbtsocPatienten die eingefihrte
Sonde der 24-h-2-Kanal-pH-Metrie nicht und konmeait in die Studie eingeschlossen
werden [36]. Auch in der vorliegenden Untersuchungsste bei einem Patienten
aufgrund einer Sonden-Intoleranz die MesssondeAWbauf der 24 Stunden entfernt
werden. Aufgrund der zu kurzen Messdauer konnteénes®aten nicht in die
Auswertung einflieRen. Bei einer Patientengruppe @@nPatienten entspricht dies
jedoch einer sehr geringen Quote von 1,5 %, waiaef gute Tolerabilitdt der 24-h-2-
Kanal-pH-Metrie schlie3en lasst. Zudem erklarteh smmerhin 27 Patienten freiwillig
zu einer zweiten 24-h-2-Kanal-pH-Metrie bereit, vehgnfalls eine gute Vertraglichkeit
dieser Untersuchungsmethode widerspiegelt.

Nachdem die Messsonde gesetzt wurde und die pHeMetfolgreich durchgefiihrt
werden konnte, ist fur die Verwertbarkeit der gemeamen Messergebnisse eine
adaquate Auswertung der gewonnenen Daten, z. Blilfetdes RAI, wichtig.

41.1.1.1. Reflux Area Index (RAI)

Um eine objektive und reproduzierbare Diagnostiktets 24-h-2-Kanal-pH-Metrie
durchfuhren zu kénnen, missen nach Ablauf der Megsdiverse Parameter betrachtet
werden. In der Vergangenheit sind verschiedeneniea fur die Diagnostik von LPR
oder GERD herangezogen worden, wie z.B. die gesamtahl aller Refluxepisoden,
die Dauer aller Refluxe, die Dauer des langsterduiRe$, der DeMeester-Score (DMS)
und der Reflux-Area-Index (RAI). Nicht jeder Pardereist jedoch fir die Diagnose
von LPR geeignet. Wahrend der DMS hauptsachlichdfér Diagnostik von GERD
herangezogen wird, hat sich der RAI fur die Diagikoson LPR etabliert. Der
DeMeester-Score erfasst alle Refluxepisoden, dsargee Refluxzeit und die Dauer des
langsten Refluxes. Da die korrekte Lage der Soedegh ohne Manometrie im Bereich
des distalen Osophagussphinkters nicht Uberpriuftdere kann, eignet sich der
DeMeester-Score leider nicht fur die Untersuchungén_PR, da hierfur lediglich eine
endoskopische Lagekontrolle im Hypopharynx erfol@er RAI wurde erstmals von
Vandenplas et al. 1989 beschrieben [66]. In seihaiersuchungen wurden 560 Kinder
(mit diagnostiziertem GERD oder GERD-Symptomen) miitem Durchschnittsalter
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von 1-12 Monaten mittels 24-h-pH-Metrie examini&andenplas et al. definierten den
RAI als einen Parameter, der sowohl die Anzahl diedDauer von Refluxen mit pH <
4, die Gesamtdauer der pH-Messung, als auch deth d&s pH-Abfalls unter pH < 4
bertcksichtigt. Ein RAI > 2,0 wurde fur seine Swais pathologisch angesehen. Die
Spezifitat fur die Untersuchungen mit dem RAI lag&® % und die Sensitivitat bei 93
%, was ein aussagekraftiges Ergebnis darstellt. Hdiee Sensitivitat und Spezifitat
lassen demnach auf einen reliablen Parameter BehlieZu einem spateren Zeitpunkt
fuhrten Vincent et al. weitergehende Studien anaehsenen Patienten durch, die
ebenfalls den RAI als Parameter fir die Diagnose MBR mittels 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie nutzten [67]. 30 Patienten mit einem Alte&vischen 18 und 53 Jahren wurden
examiniert. Diese Patienten waren anamnestisch {i#flegif hatten sich keiner
vorhergehenden Refluxtherapie unterzogen und K&yneptome, die auf LPR schliel3en
lieBen. Auch laryngoskopisch durften keine Auffi{kiten vorliegen. Wie von
Vandenplas et al. [66] vorgegeben, wurde nach gtdolpH-Metrie der RAI fir diese
Studiengruppe errechnet. Es ergab sich ein RAI3>(85. Perzentile), der fur die
Diagnose LPR stand. Uber die Sensitivitat und giez8itat wurden jedoch leider keine
Angaben gemacht.

Da der RAI fUr eine schnelle, einfache und repreashbare Diagnostik herangezogen
werden kann, wurde auch in der vorliegenden Auswegrtauf diesen Parameter
zuruckgegriffen. In der Literatur sind lediglichedvon Vandenplas et al. [66] und von
Vincent et al. [67] vorgegebenen pathologischen -Bfdnzen zu finden. Da die
Studiengruppen von Vincent et al. am ehesten deR-tyBischen Altersdurchschnitt
reprasentierten, wurde in der vorliegenden Studie RI&l > 6,3 als pathologisch
angesehen und somit fur die Diagnose von LPR veteten

Fur die Diagnostik von LPR eignet sich neben olbjekt Messmethoden wie der 24-h-
2-Kanal-pH-Metrie auch ein Verfahren, das dem Belaragline direkte Beurteilung der

vorliegenden Schleimhautlasionen ermdglicht, dieyhgoskopie.
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4.1.1.2. Laryngoskopie

Die Laryngoskopie hat sich als Teil der Diagnositk LPR etabliert. Sie wird sowohl
zur initialen Befundung der laryngealen Schleimhastauch zur Diagnostik fur LPR
angewendet. Unterstlitzend muss jedoch zusatzlithneiex zur Quantifizierung der
Befunde erhoben werden. Hierfur hat sich z.B. der Belafsky et al. eingefiihrte und
bereits zuvor beschriebene RFS [6] als sinnvolabsgestellt iehe Kapitel 1.2.%.
Auch Jonaitis et al. entwickelten einen Score-Weet) ,Laryngoscopic Reflux Index*
(LRI) (Tabelle 3) der diese Quantifizierung der Schleimhautveramugen maoglich
macht [30]. Hierfir wurden 108 Patienten mit LPRdufi0 gesunde Probanden
laryngoskopisch untersucht. Die klinischen Befundeden mit Hilfe des LRI evaluiert.
Bei erkrankten Probanden lag der LRI im Mittel &&i48 Punkten, bei den gesunden
Patienten konnte lediglich ein Index von durchstthelh 1,64 Punkten errechnet
werden. Es wird deutlich, dass Scores (z.B. LRIr&RIES) es dem behandelnden Arzt
ermdoglichen, die mittels Laryngoskopie sichtbareshl@mhautbefunde nach einem
festen Schema zu bewerten, um somit reproduzie®iac&schliisse Uber das Vorliegen

von LPR ziehen zu kénnen.

Region Befund Punkte:
1. Arytenoidregion | - Verdnderungen an der Schleimtha | 0= keine Verdnderungen
1= matte Mukosa
2= Hypertrophie
3= Keratose, Rauhigkeit
4= Granulome
- Erytheme: 0= nicht vorhanden
1= vorhanden
- Odeme: 0= nicht vorhanden
1= vorhanden
2. Interary-Inzisur | - Veranderungen an der Schleinth 0-4 (s.0.)
- Erytheme: 0-1 (s.0.)
- Odeme: 0-1 (s.0.)
3. Vestibularfalte - Veranderungen an der Schleimha 0-4 (s.0.)
- Erytheme: 0-1 (s.0.)
- Odeme: 0-1 (s.0.)
4. Stimmlippen - Verdnderungen an der Schleimhaut: 0-4 (s.0.)
- Erytheme: 0-1 (s.0.)
- Odeme: 0-1 (s.0.)
Gesamtpunktzahl;
Tabelle 3: Der ,Laryngoscopic Reflux Index* (LRI) nach Jonaitis [30]

Zur genauen Schleimhautbefundung wurde in der egelden Untersuchung kein
Index (z.B. LRI oder RFS) herangezogen. Dies kalm en Schwachpunkt der
vorliegenden Untersuchung angesehen werden. Dazdagberprifende Kriterium
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jedoch einzig der messbare RAI darstellte, wurde Elstellung von Score-Werten
bewusst keine gréf3ere Beachtung geschenkt.

Mit der Laryngoskopie als alleiniges Diagnostikurére/ein Arzt nicht in der Lage, die
exakte Diagnose LPR zu stellen oder wahrend eiaentaellen LPR-Therapie eine
genaue und detaillierte Verlaufskontrolle zu dokatiegen. Ein Schwachpunkt in der
Kombination aus Laryngoskopie mit Indizes liegtder allein subjektiven Beurteilung
der klinischen Befunde von Seiten des Behandlerss [Esst auf die Notwendigkeit
schlieBen, dass nur ein Behandler alle laryngoskbpen Befunde an einem Patienten
erhebt, um tatsachlich reproduzierbare Ergebnisserlangen. Unabhangig von den
oben angefuhrten diagnostischen Parametern ist alieh Wahl des korrekten
Laryngoskops von entscheidender Bedeutung fur diswertung und Bewertung
eventuell vorliegender Schleimhautschadigungemzipiell stehen dem Behandler das
flexible Laryngoskop oder die 90°-Larynxlupe zurrfégung. In der Literatur sind
einige Angaben Uber die Vor- und Nachteile des fggen Instruments zu finden. So
konnten Milstein et al. in ihren Untersuchungenalisfinden, dass Untersuchungen mit
dem flexiblen Laryngoskop eine hdhere Sensitiiitdsitzen als mit einer Larynxlupe
[45]. Das liegt wahrscheinlich an der Beweglichlags flexiblen Laryngoskops, da es
gezielter an die betroffenen Schleimhautarealengaféihrt werden kann. Im Gegensatz
dazu steht jedoch die geringere Spezifitat desibfler Laryngoskops. Ein weiterer
grofRer Nachteil des flexiblen Laryngoskops ist dessufbau aus vielen einzelnen
Glasfasern, die sich als Bildpunkte darstellen sochit die Zeichnungsscharfe stark
beeinflussen. Hier liegt der grof3e Vorteil der 2@tynxlupe, die sich durch eine hohe
Zeichnungsscharfe auszeichnet. Leider ist die ¥0$aixlupe in der Handhabung starr
[45]. Aus diesen Grinden sollte genau abgewogerdewerwelchem Zweck die
Laryngoskopie dienen soll und ob fiir die Durchfiftguund Befundung eine hohe
Zeichnungsschérfe oder eine leichte und flexibledt#@bung gewiinscht wird. In den
vorliegenden Untersuchungen wurde Wert auf eineehdeichnungsscharfe zur
genauen Beurteilung der Schleimhaut gelegt. Ausedie Grund wurde die 90°-
Larynxlupe fir die Examinierung der Patienten vearee.

Neben den bereits angefuhrten Diagnostika, Larnkmme und 24-h-2-Kanal-pH-
Metrie, hat sich jedoch auch die initiale Gabe vé&PIs im Sinne einer
Ausschlussdiagnostik als hilfreich bei der DiagnbB& etabliert.
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41.1.3. Probatorische PPI-Gabe — sinnvoll oderskant?

Bei V.a. LPR kann auch die probatorische Gabe Wlis Rie Esomeprazol, Omeprazol,
Lansoprazol oder Pantoprazol diagnostisch eingeseterden. Obwohl dieses
Diagnostikum in den vorliegenden Untersuchungerhtntterangezogen wurde, soll
dennoch vollstandigkeitshalber an dieser Stellsediethode diskutiert werden. In der
Literatur wird uneinheitlich beurteilt, ob eine sloé Ausschlussdiagnostik mit all ihren
potentiellen Nebenwirkungen als sinnvolles Diagikosh angewendet werden sollte.
DelGaudio und Waring fuhrten eine prospektive Studurch, die sich mit der
probatorischen Gabe von Esomeprazol zur Diagnesiik LPR beschaftigte [15]. Sie
verabreichten ihren Patienten 8 Wochen lang 40 sgrieprazol einmal taglich. Vor
Beginn der Therapie wurde jedem Patienten ein Ba@gen zur Bewertung seiner
Symptome ausgehandigt. Zusatzlich wurde eine Larskagpie durchgefihrt und die
klinischen Befunde mit einem Index bewertet. DieefHpie galt als erfolgreich, wenn
sich > 50 % der Symptome (evaluiert durch den Fyagen) besserten. Responder
setzten flr einen Monat die Therapie aus. Bei 118 imggesamt 17 Respondern traten
wahrend dieser Therapiepause erneut BeschwerdenSauiit konnte nun auf das
Vorliegen von LPR geschlossen werden. Die Gabe RBis l16ste demnach bei den
Patienten eine kurzzeitige Besserung des Beschhittde aus. Die Therapie konnte
direkt mit der bereits anfangs gewéhlten Dosis eveifortgefihrt werden. Diese
Studienergebnisse decken sich mit den Beobachtungen/Villiams et al.. Auch sie
sehen nach ihren Untersuchungen eine initiale Galre hochdosierten PPIs zur
Diagnostik von LPR als nitzlich an [70]. Sie untetsten 20 Patienten gastroskopisch,
nasolaryngoskopisch sowie mittels pH-Metrie und potargestiitzter Stimmanalyse.
Zusatzlich musste ein Fragebogen zur Haufigkeit Btdrke der Beschwerden
ausgefullt werden. AnschlieRend erfolgte eine Pidrdpie mit 20 mg Omeprazol
zweimal taglich fir 12 Wochen. Nach 6 und 12 Wochemden die oben erwéhnten
Untersuchungen erneut durchgefiihrt. Es zeigte diedg nach 12 Wochen bei 63 % der
Patienten eine Besserung der Symptome mit Omepraintlat. So konnten ohne
vorherige genaue Diagnose Ruckschlisse auf dasiegen eines LPRs gezogen
werden. Demgegenuber steht die Literaturrecherabre Karkos und Wilson, die
feststellten, dass die Empfehlung einer probatbescGabe von PPIs nur auf einer
geringen Aussagekraft unkontrollierter Studien &agB2]. Auch Sermon et al. konnten

herausfinden, dass auf eine probatorische GabePWia haufig zusatzlich eine pH-
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Metrie folgt [58], weil die probatorische Gabe niatie gewilinschte Aussagekraft zu
haben scheint.

In der vorliegenden Untersuchung wurde, wie bereitgdhnt, auf die probatorische
Gabe von PPIs verzichtet. Zum einen dirfen die hdfesten einer solchen Therapie
nicht vernachlassigt werden. Belafsky zufolge efmsh flr eine einmonatige Therapie
mit 40 mg Esomeprazol zweimal taglich in den USAstem in Hohe von ca. 247,98
US-Dollar [8]. Dies wirde fiir eine viermonatige Tégie Kosten in H6he von ca. 1000
US-Dollar pro Patient verursachen. Demgegenuber stehen diteiKodie bei einer 24-
h-2-Kanal-pH-Metrie anfallen. Sie wirden sich aaf 847 Eurdbzw. 656 US-Dollar
pro Patient belaufen. Dies entspricht einer Ersgaron fast 50 %. Zusatzlich kdnnen
durch die probatorische Gabe von PPIls unerwiindédibenwirkungen auftreten [8]. In
der vorliegenden Untersuchung berichteten immerhinei Patienten Gber
Nebenwirkungen, die moglicherweise auf die Therapieit Esomeprazol
zurickzufihren waren. Hatten nun alle Patientensedie Untersuchung eine
probatorische PPI-Therapie erhalten, waren 45 %Pdgienten flur etwa 2-4 Monate
unndtig mit Esomeprazol behandelt worden. Denndiesen Patienten konnte mittels

24-h-2-Kanal-pH-Metrie das Vorliegen eines LPR geltend ausgeschlossen werden.

4.1.2. Kriterien der Patientenauswahl

Die Auswahl der Patienten war inhomogen bezuglies @eschlechts (33 % weibliche
und 67 % mannliche Patienten) und der Symptomed (22, Heiserkeit, je 16,3 %
postnasale Sekretion und Stimmermuidung, 12,2 % ysp, 10,2 % Rausperzwang,
8,2 % Dysphagie, 6,1 % chronischer Husten, jewdils % Globusgefuhl und
Laryngospasmen). Die Symptome der Patienten, digianvorliegende Untersuchung
eingeschlossen wurden, deckten sich jedoch mitAsgyaben der Literatur zu typischen
Beschwerden von LPR [6, 8, 12, 67]. Die untersuthRatienten litten mindestens ein
halbes Jahr unter den genannten Symptomen unah lsattezuvor schon oft in arztliche
Behandlung begeben, die jedoch zu keinem Erfolgilgefhatte. Virale Infekte,
Allergien [18] und neu aufgetretene Tumore im Keéjafls-Bereich konnten in den
Voruntersuchungen und anamnestisch ausgeschlogsdemw Da die Patienten tber die
Atiologie von LPR und die Notwendigkeit einer gutditarbeit fiir den Therapieerfolg

aufgeklart wurden, konnte auch davon ausgegangetewedass Ursachen wie starke
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Stimmbeanspruchung, Rauchen, UbermaRiger Alkohelkon[18] und die Einnahme
zu heilBer Getrdnke und Speisen [12] als Grund fér liistehenden Beschwerden
weitgehend ausgeschlossen werden konnten. Ebenfigligig flr eine reprasentative
Auswertung ist das Alter der Patienten des untéitemc Kollektivs, das mit einem
Durchschnitt von 50,6 Jahren den Literaturangahen gypischen Durchschnittsalter
von LPR-Patienten entsprach. Da im Alter die natlien Schutzfunktionen — wie der
Tonus des proximalen und distalen Osophagussphinki&€] oder die Peristaltik des
Osophagus zur Saureclearance [18] — nachlassers, imasesem Lebensabschnitt mit
einem erhohten Risiko fur das ZurtckflieRen von Btesgiure gerechnet werden. Amin
et al. fiUhrten eine retrospektive Analyse durcle, sich mit der Effektivitat von PPIs,
kontrolliert durch die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie, ausndersetzte. Das Durchschnitts-
alter von 167 Probanden betrug hierbei 49,33 JefjréAuch in einer von Vaezi et al.
randomisierten, placebo-kontrollierten Studie wuardet5 Patienten mit vermutetem
LPR und einem Durchschnittsalter von ca. 50 Jahwatersucht [64]. Um die
Zuverlassigkeit und die Validitat des RSI und RRS Uberprifen, examinierte auch
Belafsky et al. Probanden mit, welche ein Durchgtdaiter von 57 Jahren [7] bzw. 50
Jahren hatten [6]. Das untersuchte Patientenkotlekitspricht demnach mit einem
durchschnittlichen Alter von 56,0 Jahren dem in dégratur beschriebenen Alter fur
Patienten mit LPR.

4.2. Ergebnisse
4.2.1. Geeignete Therapie
4.2.1.1. Dosierung von PPIs

Gegenwartig ist das Angebot an verfligbaren PPI-kéedenten sehr grol3. Die
Hauptwirkstoffe sind Omeprazol, Esomeprazol, Pamop, Lansoprazol und
Rabeprazol. Unter diesen Substanzen hat sich Esamrs¢paut Literatur scheinbar als
das derzeit wirksamste Medikament zur effektiverragdstralen S&auresuppression
herauskristallisiert. Miner et al. veroffentlicheme Studie, die nachweist, dass mit 40
mg Esomeprazol im Gegensatz zu 30 mg Lansoprafolmg@ Omeprazol, 40 mg

Pantoprazol und 20 mg Rabeprazol, jeweils einmglicté verabreicht, eine deutlich
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bessere Kontrolle der Magensauresekretion erzeitien kann [46]. Hierfur wurden 34
Patienten mit nachgewiesenem GERD mit diesen flumbstanzen behandelt. Ein
Therapieabschnitt hatte eine Lange von 5 Tageninet @ause von 10 Tagen bevor der
nachste Wirkstoff verabreicht wurde. Nicht nur dieit, in der der intragastrische pH-
Wert Uber 4 lag, war bei Esomeprazol langer als dlkn anderen Substanzen
(Esomeprazol: 14 Std.; Lansoprazol: 11,5 Std.; Qamp:. 11,8 Std.; Pantoprazol: 10,1
Std.; Rabeprazol: 12,1 Std.). Auch der prozentdaiteil der Patienten, bei denen der
pH-Wert langer als 12 Stunden uUber 4 lag, war groRkehlke et al. stellten der
Therapie mit 40 mg Esomeprazol zweimal taglich Belmandlung mit Pantoprazol 40
mg zweimal taglich gegeniber. Von 30 Patienten tenbei 29 Patienten mit
Esomeprazol eine Sauresuppression von mehr alstirtdeéh erreicht werden. Fur
Pantoprazol lag die Anzahl dieser Patienten beiglieh 17 von 30 [44]. Da
Esomeprazol laut Fachliteratur die langste intragahie Sauresuppression hervorruft,
wurde es auch in der vorliegenden UntersuchungBetmandlung von LPR eingesetzt.
Die Einnahme der Dosis von 40 mg Esomeprazol édadgnmal taglich morgens. Ein
entscheidender Faktor, der den Erfolg einer LPRddpie mitbestimmt, ist das
Zeitintervall, in dem eine intragastrische Saurgsegsion durch ein PPI erreicht wird.
Dieser kann durch die richtige Dosierung und dehtigen Zeitpunkt der Einnahme des
gewahlten PPIs beeinflusst werden. Laut Beipacizetbn Nexiunt wird fir die
Therapie von GERD eine einmal tagliche Gabe vod@@rg empfohlen [19]. Fir die
LPR-Therapie ist das verwendete Nexfyrwie bereits zuvor erwahnt, offiziell nicht
zugelassen, so dass keine Angaben zur Dosierungndan waren. Eine genaue
Literaturrecherche lasst weiterhin erkennen, dagsekeinheitliche Meinung Uber die
richtige Dosierung von PPIs zur Therapie bei LPRrliegt. Belafsky et al.
beispielsweise sehen die zweimal tagliche Gabentmieraten Veranderungen der
Larynxschleimhaut und bestehenden Symptomen afs/alie Therapie fur LPR an.
Diese Einschéatzung basiert auf einer Studie, in chexl 40 Patienten mit
nachgewiesenem LPR (mittels 24-h-2-Kanal-pH-Metnigdersucht wurden. Nach einer
Therapiedauer von 2 Monaten mit einer zweimaligeih-®abe konnten die Probanden
bereits Uber subjektive Verbesserungen der Symptmriehten [5]. Die Regeneration
der Schleimhaut hingegen verlief deutlich langsaoret konnte erst nach 6 Monaten
als vollstandig eingeschatzt werden. Eine zweiraglithe Gabe wird auch von Vaezi
empfohlen. Er beflrwortet eine entsprechende PRrafhe Uber 4 Monate, um eine

effektive intragastrische S&uresuppression und iee Abheilung von laryngealen
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Veranderungen zu ermdglichen [65]. Dies konntemfts Park et al. bestatigen, die
herausfanden, dass eine Dosierung eines PPIs ziviigieh eine Verbesserung der
Symptome bzw. Befunde bei 50 % der Patienten bésvikdhrend die einmalige Gabe
nur 28 % Symptomverbesserung hervorrief [48]. Auchder Untersuchung von
Miehlke et al., die sich — wie oben bereits erwahmnit der Therapie Esomeprazol
versus Pantoprazol auseinandersetzt, wird als Zicds Ergebnis erwahnt, dass die
Standarddosis von 40 mg Esomeprazol bei zweimdickéy Verabreichung eine
konstantere Sauresekretionshemmung hervorruft aleidmal tagliche Gabe [44]. All
diese Studien liegen auch der derzeitigen Empfehideg American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery zugrunde. ®iesnpfiehlt die zweimal
tagliche Verabreichung von PPIs, da bislang keih &P dem Markt vorhanden sei,
welches eine Sauresuppression langer als 16,8 &tumetvorrufen kann [35]. Es bleibt
jedoch die Frage offen, weshalb mit einer einmgli¢h verabreichten Dosis bei GERD
eine ausreichende Sauresuppression erreicht wdsatam nicht jedoch bei LPR. Der
Wirkmechanismus eines PPIs und die Sauresuppressionnabhangig davon, ob
GERD oder LPR vorliegt. Somit musste fir beide Bnkungen — LPR und GERD -
derselbe Wirkungsgrad und somit die gleiche Saupsspion erreicht werden kdonnen.
Dies konnten auch DelGaudio und Waring in ihred&tunerausfinden. Sie behandelten
LPR-Patienten erfolgreich mit 40 mg Esomeprazamnaihntaglich [15]. Diese Dosierung
schien in diesem Fall bei LPR-Patienten eine acisegide Sauresuppression
hervorgerufen zu haben. Aus diesem Grund wurde auchden vorliegenden
Untersuchungen eine einmal tagliche Verabreichurom M0 mg Esomeprazol
angewendet, was den Angaben der AAO-HNS widerspr[@®]. Die gewahlte
Dosierung entspricht jedoch der empfohlenen Maxiosis des verwendeten
Medikaments Nexiuff und kann eine maximale Sauresuppression von c&turéden
hervorrufen [44]. Bei moderater Auspragung des Lk&n dies als ausreichend
angesehen werden, zumal die Refluxepisoden bei\LBRtagsiber und in aufrechter
Korperposition auftreten [25]. Die vorliegende Awswng ergab, dass mit der
gewahlten Dosis 56 % der Patienten (n = 15) aufTdierapie adaquat ansprachen
(sogenannte Responder). Das bedeutet, dass didltge\wésis bei Gber der Halfte der
LPR-Patienten eine ausreichende intragastrale Sappesssion hervorrufen konnte und
fur diese Patienten als ausreichend angesehen nvdsa®en. Es kann jedoch nicht
allgemein von einer effektiven Therapiedosis gedpgnaverden, da bei immerhin 44 %
der Patienten (n = 12) der RAI nicht unter 6,3.fizile Effektivitatskontrolle erfolgte bei
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den Untersuchungen rein objektiv mittels 24-h-2-#&lgpH-Metrie. Diese wurde
wahrend der PPI-Therapie nach durchschnittlich 2geh erneut durchgefuhrt. Durch
Vergleich der RAI-Werte vor und wahrend der Thesapionnte das Ergebnis objektiv
dokumentiert werden. Eine zweite pH-Metrie zum Kifetadtsnachweis einer PPI-
Therapie wurde bereits 1995 von Leite et al. gefar{B7]. Auch er war der Meinung,
dass nur durch eine pH-Metrie wahrend einer PPIdfie ein Urteil dartber gefallt
werden kann, ob die gewéhlte Dosis den gewlnsditiekt erzielt oder nicht. Bisher
liegt keine vergleichbare Studie vor, die den Thereffekt von Esomeprazol mittels
wiederholter 24-h-2-Kanal-pH-Metrie untersucht halbwohl dies ebenfalls von der
AAO-HNS gefordert wird [35]. Somit ist die vorliegde Untersuchung die erste, die
auch objektiv mit der 24-h-2-Kanal-pH-Metrie bei 6% % der Patienten mit einer
einmal taglichen Gabe von 40 mg Esomeprazol eirsgeahende Sauresuppression
nachweisen kann.

Objektiv konnte mit der gewéhlten Dosis eine messisgeduktion der Refluxepisoden
erzielt werden. Mal3gebend fir eine erfolgreiche rapie ist jedoch auch eine
laryngoskopisch erkennbare Ausheilung vorhandemidte®nhautldsionen im Larynx

und Hypopharynx.

4.2.1.2. Veranderung laryngealer Befunde

Nicht nur die 24-h-2-Kanal-pH-Metrie konnte dokurtieren, dass die gewahlte
Therapie dieser Untersuchung den gewlnschten Egfolgchte. Auch laryngoskopisch
war vielfach eine Besserung der Schleimhautbefumeleden untersuchten Patienten
erkennbar Abbildung 25 und Abbildung 26Diese laryngoskopische Verbesserung ist
jedoch hinsichtlich der relativ kurzen Therapiedawen durchschnittlich ca. 28 Tagen
eher ungewohnlich. DelGaudio und Waring konntenibe2n untersuchten Patienten
erst nach zwei Monaten Therapie mit Esomeprazollleine sichtbare Veranderung
der laryngopharyngealen Schaden feststellen unddiben Score dokumentieren [15].
Auch die Beobachtungen von Belafsky zeigen, dasd aiynxschleimhaut eine langere
Zeit zur Regeneration benotigt als in der vorlieggnmtUntersuchung dokumentiert ist.
Sie konnten bei ihren Patienten nach zwei Monatevarzbereits subjektive
Symptomverbesserungen feststellen, die laryngeBéfande veranderten sich jedoch

trotz zweimal taglicher PPI-Gabe erst nach einexddaon ca. 6 Monaten [5]. Es muss
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jedoch beachtet werden, dass das Ausmald der Hdéuyggopharyngealer Schéaden
stark von dem vorliegenden Schadigungsgrad undingdividuellen Heilungstendenz
des jeweiligen Patienten abh&ngig ist und somiik@auschalen Angaben Uber die zu
erwartende Dauer der Ausheilung von LPR-Schéaden ageimwerden kénnen.
AulRerdem muss beachtet werden, dass die Complaex®atienten entscheidend fir

den Erfolg einer LPR-Therapie ist.

Abbildung 25: Larynx einer 64-jahrigen LPR-Patientin vor PPI-Therapie mit klar erkennbaren

Zeichen eines Pflastersteinreliefs auf den Aryhocke (Pfeil).

Abbildung 26: Laryngoskopisches Bild der gleichen &tientin von Abb. 25 nach 23 Tagen PPI-
Therapie. Es zeigt sich eine deutliche Ruckbildungles Pflastersteinreliefs (*)
sowie des Stimmlippenddems. Deutlich erkennbar istallerdings die

persistierende Veranderung im Bereich der hintererKommissur (Pfeil).



4. Diskussion 54

4.2.1.3. Veranderung von Lebensgewohnheiten (litgte modifications)

In der vorliegenden Untersuchung wurden alle Ptdien angehalten,
Lebensgewohnheiten wie Rauchen, UbermaRigen Alkoheum, fettige und schwere
Kost vor dem Zubettgehen zu andern sowie eventustehendes Ubergewicht zu
reduzieren, um die Therapie positiv zu unterstutde@ass dies einen Effekt bei der
Therapie von LPR hat, konnten Steward et al. iere8tudie zeigen, bei der allein durch
Anderung der Lebensgewohnheiten (keine Mahlzeiten Sfinden vor dem
Schlafengehen, erhéhte Kopflage beim Schlafen)einStudiengruppe eine Besserung
der LPR-Symptome nachweisbar war [60]. In der egéinden Untersuchung konnten
ebenfalls Patienten ausgemacht werden, die objéktnaittelt durch die 24-h-2-Kanal-
pH-Metrie) nicht auf die Therapie ansprachen, jbdangaben, eine Besserung ihrer
Symptome bemerkt zu haben. Diese Tatsache konntediau oben angefiihrten
Lebensveranderungen zurtickzufuhren sein. Zur Sidgedieser These ware jedoch
eine  Kontrollgruppe, die keine PPI-Therapie erhielsondern nur ihre
Lebensgewohnheiten geandert hat, notwendig gewBsedies nicht der Fall war, kann
sowohl die Anderung der Lebensgewohnheiten als aleshfiir die LPR-Therapie
nachgewiesene Placeboeffekt die Ursache der sugekBymptomverbesserung bei
Non-Respondern sein. Die vorliegende Untersuchurigulet jedoch keine klare

Aussage dartber.

42.1.4. Placeboeffekt

Der Placeboeffekt scheint fur den Erfolg zahlreichberapiemethoden eine wichtige
Rolle zu spielen. Per definitionem ist ein PlacebboScheinmedikament ohne Wirkstoff
[49]. Stellt sich trotz Therapie mit Placebos dégiche Therapieerfolg ein wie bei
Therapie mit dem Wirkstoff, so wird vom Placebokffgesprochen. Auch fur die
Therapie mit PPIs ist ein solcher Placeboeffektbrsben. Vaezi et al. z.B. berichten,
dass 40 mg Esomeprazol einmal taglich im VergledohPlacebos keine deutliche
Besserung von subjektiven LPR-Symptomen und larskguischen Befunden
bewirkten [64]. Diese Beobachtungen decken siclh amit den Ergebnissen aus einer
randomisierten Doppelblindstudie von Steward et [D]. Alle in diese Studie

aufgenommenen Probanden hatten typische LPR-Symepigim einen rauhen Hals,
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Heiserkeit, Rausperzwang und Globusgefuhl. Die &idbn wurden in zwei Gruppen
unterteilt. Eine Gruppe wurde mit PPI (Studiengejppnd die andere Gruppe mit
Placebo (Kontrollgruppe) behandelt. Bei 50 % ddreAgen der Kontrollgruppe und bei
53 % der Probanden der Studiengruppe konnte emmfikante Verbesserung der
Symptome festgestellt werden. Die Bewertung eréolgjter einen Fragebogen. Es war
kein Unterschied zwischen Wirkstoff und dem Placefskennbar, womit fur die
Therapie von LPR ein Placeboeffekt nachgewiesemevekann. Wie bereits erwéhnt,
konnte auch in der vorliegenden Untersuchung festje werden, dass Patienten, die
objektiv nicht auf die Therapie ansprachen, dennsgbjektiv eine Besserung der
Symptome verspurten. Dieser Effekt kann entweddrdmm flur die LPR-Therapie
beschriebenen Placeboeffekt beruhen oder auf dien ohngefihrten lifestyle
modifications” zurlckzufiihren sein. Leider ist aucier die Ursache aufgrund der
gewahlten Auswertung nicht evaluierbar. An diestll& wéare eine mittels zweimal
durchgefuhrter 24-h-2-Kanal-pH-Metrie kontrolligrt@andomisierte Doppelblindstudie
wunschenswert, die einer PPI-Therapie die Thenagti@€inem Placebo gegeniberstellt.
Nur so kdnnte eine sichere Aussage Uber die Efiéktider gewahlten Therapieform
getatigt werden. Eine derartige Studie wird zuraeitder Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Mcimen durchgefihrt.

Fakt ist jedoch, dass trotz uneffektiver Therapi@ge Non-Responder dennoch eine
subjektive Erleichterung unter der durchgefuhrtéti-Pherapie beschrieben, obwohl

objektiv kein Therapieerfolg nachweisbar war.

4.2.1.5. Non-Responder

In der vorliegenden Untersuchung berichteten méhi5@ % der Patienten unter der
gewahlten Therapie Uber eine Besserung ihrer Syngt@annoch ist der Anteil der
Patienten, die nicht auf die Therapie anspracheammi% beachtlich. Die Ergebnisse
decken sich mit den Angaben, die in der LiteratoeriNon-Responder auf eine PPI-
Therapie zu finden sind. So konnten Katzka et aB] [und Qadeer et al. [51]
unabhangig voneinander in ihren Untersuchungen areResponder-Quote von mehr
als 31 % beschreiben. Bei beiden waren die Studigpgn mit 45 [33] und 72 [51]
Probanden klein und somit der Anteil an Non-Respamdrerhaltnismaiig hoch. Es

stellt sich nun allerdings die Frage, was dieseidRew gegen das gewahlte
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Medikament und somit gegen die angewendete Thetagneorruft. Die Ursachen fur
dieses ,Non-Responding“ konnen vielfaltig sein [SBUm einen kann durch die orale
Einnahme die Resorption reduziert und somit eimenirederte orale Bioverfugbarkeit
des PPIs ursachlich sein [55]. Zum anderen kanohdfehlende Nahrungszufuhr die
Anzahl aktiver H/K*-APTasen vermindert sein [55]. Dies erklart eineirggere
Wirksamkeit der PPIs, da diese an aktivéki-APTasen binden und diese hemmen.
Eine weitere Ursache konnte in der Verstoffwechsglder PPIs liegen. Sie werden in
der Leber metabolisiert. Ist aufgrund einer indiadlwerstarkten Enzymaktivitat dieser
Metabolismus beschleunigt, kann dies zu einer Theresistenz fuhren [55]. Als letzte
Mdglichkeit eines ,Non-Respondings” ist eine Hebeater pylori-Gastritis in Betracht
zu ziehen, die ebenfalls Einfluss auf die Wirksain#ter Therapie mit PPIs haben kann
[55].

Die genannten Ursachen stellen die mdglichen emdwyeFaktoren des Non-
Respondings dar. Neben diesen endogenen Faktoieienddie exogenen Ursachen
nicht vergessen werden. Zum einen zahlt hierzuCdimpliance des Patienten, d.h. die
regelmafige Einnahme des Medikamentes, zum an#tererie nachgewiesen werden,
dass auch die Haufigkeit der Dosiseinnahme einkeRel Resistenz spielen kann. Dies
konnte die retrospektive Untersuchung von Amin letzaigen. Je haufiger die Dosis
einer PPI-Therapie verabreicht wurde, desto geringgr der prozentuale Anteil der
Non-Responder [4]. Die Studie schloss insgesamt R&fenten ein. Etwa 44 % der
Probanden sprachen nicht auf eine PPI-Therapieljar-{ir eine einmal tagliche PPI-
Dosis ergab sich eine enorme Resistenzrate von. Hedeiner zweimal taglichen Gabe
von PPIs lag die Resistenzrate bei immerhin nurhnd2 % [4]. Dass in der
vorliegenden Untersuchung, in welcher eine eini@gliche Dosis (40 mg Esomeprazol
1-0-0) verabreicht wurde, der Anteil von Non-Respandunter den Patienten mit 44 %
sehr hoch war, wirde sich demnach mit den Ergedmiger Studie von Amin et al.
decken. Da nach der zweiten 24-h-2-Kanal-pH-Metk@&ne weitere Evaluierung
durchgefuhrt wurde, kann zu diesem Zeitpunkt leideht gesagt werden, ob eine
erhohte Dosis Esomeprazol (40 mg 1-0-1), die NospBedern anschliel3end
verabreicht wurde, im Nachhinein eine Verbesserutey Symptome und der
laryngoskopischen Befunde hervorgerufen hat. SoHtech eine erhdhte Dosis
Esomeprazol nicht zum Therapieerfolg fuhren, sdts@em Behandler und dem
Patienten als letztes Mittel der Wahl dieKiapitel 1.2.6.bereits erwahnte chirurgische

Intervention zur Verfigung. Als effektivste Opeoatsmethode hat sich hierfur die
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Fundoplicatio nach Nissen etabliert [13, 14, 23,74. Aus der Magenwand wird eine
Falte gebildet, die um den unteren Osophagussigeiegt wird und somit durch die
unterschiedlichen Druckverhaltnisse im Magen unopbagus dessen Ventilfunktion
verbessern soll [22]. In Studien hat sich gezedgss bei Patienten mit GERD-
Symptomen nach operativer Intervention eine deéhdliBesserung ihrer Beschwerden
eintrat [14, 47]. Auch fur LPR-Patienten konnte séie positive Effekt nach der
Fundoplicatio beschrieben werden [69]. Westcotl etintersuchten Uber 14 Monate 41
Patienten nach durchgefuhrter Fundoplicatio. Zwaaredte es aufgrund des niedrigeren
Regenerationspotentials des Larynx langer als bé&RPatienten bis eine
Symptomverbesserung eintrat, jedoch konnte dieis8% der Probanden beschrieben
werden [69]. Die Untersuchungen wurden nach 14 Monabgeschlossen. Die Autoren
sind jedoch sicher, dass bei langerer Examiniedegs eine hohere Erfolgsrate
resultiert hatte [69]. Diese Ergebnisse sprechereifie chirurgische Intervention nach
konservativem Therapieversagen bei einem LPR. Dgemjer stehen jedoch die
Studienergebnisse von Swoger et al., die in ihtadi&ngruppe mit der Fundoplicatio
keine Verbesserung der LPR-Symptome erzielen konr6d]. Die chirurgische
Intervention bedarf einer genauen Analyse hinsahtNutzen und Risiken. Nicht zu
vergessen sind auch die Nebenwirkungen und Kontpikan, die mit einem solchen
Eingriff verbunden sind. Neben den Risiken einégeatheinen Anéasthesie kdnnen bei
der Fundoplicatio wahrend der Operation Verletzmngen vaskularen Strukturen [68]
auftreten. Eine weitere intraoperative Komplikatiolst die Perforation des
Gastrointestinaltraktes [68] sowie die Entstehumges Pneumothorax [68]. Alle der
oben genannten Komplikationen kbnnen zum VerstedasnPatienten fihren [34]. Als
unkompliziert kann die Hiatushernie [68] angeseleerden, die minimal-invasiv
korrigiert werden kann. Der Patient muss jedochhdilmer Nebenwirkungen, die nach
dem Eingriff auftreten kdnnen, aufgeklart werdeazD zahlen Beschwerden wie eine
erschwerte Nahrungsaufnahme [11, 39], Blahungen, B&8jrechen [39], vermehrtes
AufstoRen [39], Dysphagie [11, 68], Diarrh6 [11jaMNungsmittelallergien [11] und das
Dumping-Syndrom [11].

Die Ausfuhrungen machen deutlich, dass das Kratddhiel LPR sehr komplex im
Hinblick auf Entstehung, Diagnostik und Therapteuisd weit reichende Kenntnisse des
behandelnden Arztes voraussetzt.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung ist, Effektivitat einer einmal taglichen
Dosis von 40 mg Esomeprazol (Nexiuth bei vorliegendem laryngopharyngealem
Reflux (LPR) zu Uberprufen. Hierfur wurden 67 Patia, die unter Symptomen wie
Heiserkeit, postnasaler Sekretion, Stimmermidunglss¢hmerzen, R&usperzwang,
Dysphagie, chronischen Husten, Laryngospasmen o@dobusgefuhl litten,
laryngoskopisch untersucht. Die genannten Sympigetten als Leitsymptome fur LPR
[6, 8, 12, 35, 67] und gehen meist mit laryngoskopidarstellbaren Veranderungen der
Larynxschleimhaut einher. Zeigten sich in der Lagskopie Befunde wie
Stimmlippenddeme  und  —erytheme, Arytaenoidédeme  underytheme,
Schleimhauthypertrophie im Bereich der hinteren Kossur, z&her Schleim im
Larynx, Zungentonsillenhypertrophie, Stimmlippemgrimme, Ulzerationen [6, 15, 65],
Leukoplakien im gesamten Larynx [62], subglottiscls#enosen [6] und ein
Pflastersteinrelief des posterioren Pharynx [4&]rde bei den Patienten zur Sicherung
der Verdachtsdiagnose eine 24-h-2-Kanal-pH-Metriecligefihrt. Die gewahlte
Diagnostik gilt als Goldstandard fir die Diagnos#shg bei LPR [53, 54]. Als
diagnostischer Parameter wurde der ,Reflux Are@XdRAI) gewéhlt. Lag ein RAI >
6,3 vor, galt die Diagnose LPR als gesichert. Aiienten mit diagnostiziertem LPR
wurden nach ihrer Einwilligung anschliel3end einberbpie mit 40 mg Esomeprazol
(Nexium ®) 1-0-0 unterzogen. Bei 55,6 % der LPR-Patientemnk® nach einer
durchschnittlich 27,9-tdgigen Therapie mit 40 mgprasprazol 1-0-0 mittels einer
zweiten 24-h-2-Kanal-pH-Metrie ein RAI < 6,3 genmssverden. Jedoch nicht nur
objektiv sollte die Effektivitat geprift werden. H&l telefonische Rickfrage bei den
untersuchten Patienten sollte die subjektive Esi@lte der gewdahlten Therapie
ermitteln. 76,2 % der befragten Patienten gabemaeh) subjektiv eine Besserung ihrer
Beschwerden zu verspiren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die gewdakltapie bei Uber 50% der LPR-
Patienten eine ausreichende Sauresuppression gerufan hat. Dies konnte objektiv
mittels 24-h-2-Kanal-pH-Metrie, sowie auch subjektnittels telefonischer Befragung
evaluiert werden. Das untersuchte Patientenkolididitte eine geringe Gro3e, so dass
es fur genauere Aussagen einer Multicenter-Studiarbedie eine grol3e Anzahl von

Patienten in die Untersuchungen einbezieht. Diestdnchung lasst jedoch erkennen,
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dass mit der Dosierung 40 mg Esomeprazol einmalickigeine ausreichende

Sauresuppression erreicht werden kann.



6. Anhang

60

6. Anhang

Ausdruck eines Berichtprotokolls des Programms y§aim 98

Patientenname:
Patienten-ID:
Geburtsdatum:
Uberweiser:
Arzt:
Assistent:
Datum des Tests: 09.07.2007, 14:25
Grund f. Unters.:
Kommentare und Auswertung
Protokollkommentare
Erw. HNO
Untersuchungszusammenfassung
iz O 0 u| O
Lisgen =l [ ] ]
Ignonieren
Sodbr
e
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oH Untere Osophagus
8 -
E -
4
2 -
“‘{_s-ﬂo | 2000 01:00 0800 11:00
Analyseergebnisse - Obere Osophagus
Sidure-Periodentabelle
Gesamt  Aufr Liegen Mahlz  Postpr  Sodbr
Dauer des Abschnitts 23:59 1411 09:48 0157 08:47 00:00
iAnzahl der Refluxe 5 5 0 1 - 0
iAnzahl der langen Refluxe 0 0 0 0 0 0
Dauer des langsten Refluxes (Min) 0 ] o (] Q -
Zeit pH < 4 (Min) 0 0 0 o 0 o}
Fraktionszeit pH < 4 (%) 0.0 0.1 0.0 02 0.1 -
Refluxindex (Refl/Std.) 02 04 0.0 05 0.5 -
Refiuxbereich (pH*min) 0.2 0.2 0.0 04 0.1 0.0
Index far Refiuxbereich 08 1.3 0.0 27 1.6 -
Minimum 32 3z 4.4 35 32 -
Maximum 8.0 B9 20 8.7 9.0 -
Séure-Si-Tabelle
Gesamt Aufr Liegen Mahlz Postpr
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|Sodbrannan - - - - -
DeMeester-Nomaiwerte
95. Percentil

Anzahl Refluxersignisse (Refl./24 Std.) 46.9

Anzahl lange Refluxereignisse (Refi./24 Std.) 35

L&ngster Saurereflux {min) 18.8
Fraktionszeit pH <4 (% gesamt) 45
Fraktionszeit pH < 4 (% aufrecht) 8.4
Frakiionszeit pH < 4 (% Rickenlage) 35

DeMeester-Score (Gesamt): 0.7 DeMeester Normalwerte: < 14.72 (85. Perzentil)

Normalwerte

| Keine Normalwerte spezifiziert

Analyseergebnisse - Untere Osophagus

Sédure-Periodentabelle
Gesamt Aufr Liegen Mahiz Postpr Sodbr
Dauer des Abschnitts 24:00 14:11 09:48 01:57 08:47 00:00
Anzahl der Refluxe 66 47 20 10 45 0
|Anzahl der langen Refluxe 3 1 2 0 1 0
Dauer des langsten Refluxes (Min) 21 5 21 o 21 -
Zeit pH < 4 (Min) rd| 33 38 2 52 0
Fraktionszeit pH < 4 (%) 49 38 65 15 98 -
Refluxindex (Refl/Std.) 28 34 22 52 57 -
Refluxbereich (pH*min) 795 398 397 0.9 54.8 0.0
Index fiir Refluxbereich 3314 280.1 405.1 453 6228 -
Minimum 08 0.8 0.8 1.1 0.8 -
Maximum 74 72 74 72 68 -
SiHure-Si-Tabelle
Gesamt  Aufr Liegen  Mahlz  Postpr
Sodbrennen - - - - -
DeMeester-Normalwerte
85, Percentil
Anzahl Refluxereignisse (Refl /24 5td.) 46.9
Anzahl lange Refluxereignisse (Refl./24 Std.) 35
Langster Saurerefiux (min) 19.8
Fraktionszeit pH < 4 (% gesamt) 45
Fraktionszeit pH < 4 (% aufrecht) 8.4
Fraktionszeit pH < 4 (% Rlckenlage) 35

DeMeester-Score (Gesamt): 22.5 DeMeester Nommalwerte: < 14.72 (95. Perzentil)

Normalwerte

Keine Normalwerte spezifiziert

Unterschrift:
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AAO-HNS:

ACh:
BMI:
CAlIl:
DMS:
EGF:
GERD:
HCI:
HNO:

IA-Region:

LPR:
LRI:
PPI:
RAI:
RFS:
RSI:
SL:
V.a.:
Zn.:
Z0O-1:

Abktrzungen

American Academy of Otolaryngology-Headdaxeck Surgery

Acetylcholin

Body-Mass-Index
Carboanhydrase |l

DeMeester-Score

Epidermal growth factor
Gastroosophagealer Reflux
Salzsaure

Hals-Nasen-Ohren
Interarytaenoidregion
Laryngopharyngealer Reflux
.Laryngoscopic reflux index“ nach Jonaitis
Protonen-Pumpen-Inhibitoren

Reflux Area Index

Reflux Finding Score nach Belafsky
Reflux Symptom Index nach Belafsky
Stimmlippen

Verdacht auf

Zustand nach

Zonula occludens 1
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Schematische Darstellung des Larynbestee(von kranial) [50]

Schematische Zeichnung des Larynx At von kranial) [72]
Frontalschnitt durch den Larynx [75]

a) Pepsinogen [74] b) Pepsin [74]

a) Trypsinogen [24] b) Trypsin [24]

Cholséaure [74]

Larynx eines 48-jahrigen mannlichertiétden, welcher unter einem
pH-metrisch nachgewiesenen LPR leidet. Es zeidt sioe massive
Hypertrophie der posterioren Kommissur (Pfeil) 4 Bem Patienten
besteht Zustand nach (Z. n.) Stimmlippenkarzinorh Resektion der
linken Stimmlippe (*)

33-jahriger LPR-Patient mit beidsegtig Stimmlippenddem (Pfeile)

Larynx einer 38-jahrigen Patientin utbglottischer Stenose (Pfeil)
LPR und deht
Schleimhaut (Pfeil) im Behe der

64-jahrige  Patientin  mit erkennbarem

Pflastersteinrelief der

Interarytaenoidregion (,cobble stoning*)

Abbildung 11: Fundoplicatio nach Nissen [76]
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Seite 32:
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Abbildung 21:
Abbildung 22:

Prozedere bei Verdacht auf LPR, veieyen der HNO-Klinik der LMU
Munchen vorgeschlagen wird [52].

Schematische Darstellung des Diggpesas von Medtronic
Der Diggitrapper von Medtronic

Zweikanalige Sonde des Diggitrapferfeile)

Korrekt platzierte 2-kanalige pH-MetSonde [9] (UES: oberer Oso-
phagussphinkter; LES: unterer Osophagussphinkter

Korrekt platzierte Sonde im Hypophaty eines Patienten. Die
schwarze Referenzlinie (Pfeil) liegt etwa 1 cm Uluesm oberen

Osophagussphinkter. Aufgenommen (ber das Kleins&tg&rohr bei

direkter Laryngoskopie in Intubationsnarkose.

»Area under pH 4“ {i3)

Chemische Formel von Nexitifi9]

a) Austausch von'lind K™ mittels H/K*-ATPase

b) Histaminvermittelte Magensaureproduktion

Die haufigsten Hauptsymptome bei Batienten

Hauptbefunde der Laryngoskopie beP&8ienten
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Abbildung 25: Larynx einer 64-jahrigen LPR-Patientvor PPI-Therapie mit Klar
erkennbaren Zeichen eines Pflastersteinreliefs darf Aryhdckern
(Pfeil).

Abbildung 26: Laryngoskopisches Bild der gleicheatiéhtin von Abb. 25 nach 23
Tagen PPI-Therapie. Es zeigt sich eine deutlichekRldung des
Pflastersteinreliefs (*) sowie des StimmlippenédemBeutlich
erkennbar ist allerdings die persistierende Veramdgim Bereich der

hinteren Kommissur (Pfeil).
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