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Kurzreferat:

Eine durch thoraxchirurgische Interventionen induzierte Osophageale Motilitats-
storung konnte ein pradiktiver Faktor fur peri- und postoperative Komplikationen wie
beispielsweise eine Pneumonie sein. Diese prospektive Studie untersuchte die
Motilitdt und Funktionalitadt des Osophagus wahrend und nach thoraxchirurgischem
Eingriff mit der High-Resolution Manometrie (HRM) und der Impedanz-Technologie.
Alle Patienten (n=12) erhielten vor, 48 Stunden sowie 7 Tage nach der
Lungenteilresektion oder Thorakoskopie eine HRM. Entsprechende Schluckakte mit
5ml Wasser, 10 ml Wasser und 1cm® Brot ("solid") wurden in physiologischer
Korperhaltung durchgefiihrt, um das distale Kontraktionsintegral (DCI) sowie Dauer
und Lokalisation von Schluckunterbrechungen ("breaks") zu bewerten. Die
Auswirkungen auf die Motilitat wurden nach aktuellen Chicago-Klassifikation (CC)
Kriterien quantifiziert. Die Charakterisierung des Schweregrades von Dysphagie- und
Refluxsymptomen erfolgte mittels Fragebogen und zusatzlich préaoperativ und
perioperativ  durchgefuhrter 24 Stunden-Multikanal-intraluminaler-lmpedanz  pH-
Metrie (MIl-pH). Insgesamt wurden 675 Schluckakte ausgewertet. Feststellbar war
eine transiente Modulation der Osophagealen Peristaltik mit gesteigerter
Kontraktilitat. Die Messungen nach einer Woche ergaben vergleichbare Werte zum
praoperativen Ausgangsbefund. Die perioperativen MIl-pH-Messungen zeigten
zahlreiche Artefakte. Eine postoperative Hypomotilitdt oder gesteigerte
Refluxepisoden als mdgliche pradisponierende Faktoren flr sekundare pulmonale

Komplikationen wurden nicht beobachtet.

Schlusselworter:
Chicago-Klassifikation, High-Resolution Manometrie, Osophagusmotilitat,

Thorakotomie, Thorakoskopie
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1 Einleitung

Der Mensch schluckt im Durchschnitt 600 - 2000 mal taglich [1 - 3]. Dabei ist die
Speiserohre kein starres Rohr, sondern ein beweglicher muskularer Schlauch, der
durch peristaltische Kontraktionen den geschluckten Speisebolus in den Magen
transportiert. Verschiedene Erkrankungen und Umstande fuhren zu einer gestorten
propulsiven Motilitat, mit eingeschranktem und im schlimmsten Fall aufgehobenem
Bolustransport. Klinische Folgen einer gestorten Osophagusmotilitat und gestértem
Bolustransport sind Dysphagie, Odynophagie, Bolusretention und Aspiration.

Welche Pathomechanismen zu solchen Veranderungen flhren, ist in den meisten
Fallen nicht geklart. Intramurale und vagale Reflexbdgen steuern den koordinierten
Ablauf der propulsiven Peristaltik der Speiserdohre. Ob thoraxchirurgische Eingriffe
durch Affektionen dieser Reflexbégen zu Stérungen der Speiserohrenmotilitat fliihren
und damit mdglicherweise fir extrabsophageale Organstrukturen wie die Lunge
bedeutsam sind, ist bisher nicht untersucht.

Postoperative pulmonale Komplikationen, wie Atelektasen und Pneumonien, treten
bei bis zu 59 % [4] der Patienten nach thoraxchirurgischen Eingriffen auf. Sie sind ein
wichtiger Faktor flur die intrahospitale Mortalitat, die in Abhangigkeit des Re-
sektionstypus (Lobektomie oder Pneumektomie) bei bis zu 2-5 % liegen kann.
Wahrend bestimmte Osophagusmotilitatsstérungen eine chronische Aspiration und
sekundare Lungenentzindungen zur Folge haben kdnnen [5], bleibt die Auswirkung
einer transienten postoperativen 0sophagealen Motilitatsstorung unklar. Dies gilt
auch flir mogliche Auswirkungen der Thoraxchirurgie auf die Motilitat und
Funktionalitat des Osophagus.

Die aktuelle Literatur enthalt nur sparliche Daten zu postoperativen Veranderungen
des Osophagus nach thoraxchirurgischen Eingriffen. Bisher belaufen sich die
meisten Studien auf das Outcome von Major-Resektionen wie Pneumektomien [6; 7]
oder Osophagektomien [8], ohne explizit &sophageale Motilitatsstdrungen zu

analysieren.

1.1 Postoperative Pneumonie

Nach Angaben der WHO ist die Pneumonie unverandert mit einer hohen Morbiditat

und Mortalitat vergesellschaftet. Dabei ist die nosokomiale Pneumonie (hospital



aquired pneumonia, HAP) von erheblicher Bedeutung. Die HAP ist nach den Wund-
und Harnwegsinfektionen die haufigste der im Krankenhaus erworbenen Infektion.
Auf Intensivstationen fuhrt die Pneumonie sogar das Feld der nosokomialen
Infektionen mit 47 % in der EPIC-Studie - European Prevalence of Infection in
Intensive Care Units an [9].

Von besonderer Relevanz ist die postoperative Pneumonie in der Thoraxchirurgie
[10-13] und ist auch in der Abdominalchirurgie prasent [14]. Nach Lungen-
teilresektionen zahlt die postoperative Pneumonie zu den bedrohlichsten
Komplikationen [15]. Hingegen sind ernsthafte Komplikationen nach internistischer
Thorakoskopie selten, wobei die grolte Gefahr auch hier in nosokomialen
Infektionen (hospital aquired infection,HAI) mit u.a. Pneumonie und Empyem besteht
[16].

1.1.1 Epidemiologie

Anhand der Daten des deutschen Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems
KISS erkranken jahrlich mindestens 40.000 Patienten an einer nosokomialen
Pneumonie [17]. Dabei entsprechen etwa 15.500 Falle Patienten mit invasiver
Beatmung (VAP - ventilator associated pneumonie) auf Intensivstationen. Mit
zunehmender Dauer des stationaren Aufenthaltes nimmt die Inzidenz zu. Nach
lungenresezierenden Eingriffen steigt die Inzidenz sogar bis auf 25 % der Patienten
[15].

Die meisten postoperativen Pneumonien entstehen in der ersten Woche (83,3 %)
nach der Operation [12; 15]. Patienten mit postoperativer Pneumonie haben eine
signifikant hohere Beatmungspflichtigkeit sowie einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation [15]. Die Letalitat betragt bis zu 10 bis 20 % [18].

1.1.2 Atiopathogenese

Ursachlich fur die Infektion des Lungenparenchyms sind meist Mikroaspirationen aus
dem Mundrachenraum in die Atemwege. Dabei werden Keime zunachst aus der
oropharyngealen Flora wie z.B. Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Staphylo-
kokken des Menschen mechanisch in die Atemwege verschleppt [10; 19]. Ab dem
4./5. Tag der Hospitalisierung kommt es zur Besiedlung des Oropharynx mit

gramnegativen Darmbakterien wie z.B. Enterobacteriaceae, Pseudomonas



aeruginosa, Klebsiellen pneumoniae und E.coli. Bei beatmungsassoziierter
Pneumonie finden sich am haufigsten S. aureus, P. aeruginosa, Klebsiellen,
Enterobacter und E. coli [12]. Auf chirurgischen Intensivstationen sind
Pilzpneumonien und Pneumonien aufgrund von Problemkeimen besonders
gefurchtet. Die postoperative Pathophysiologie resultiert in respiratorischen
Funktionsstoérungen wie z.B. Hypoventilation [15] oder Aspiration [20], die zur

Pneumonieentstehung beitragen.

Zu den Risikofaktoren flr nosokomiale Pneumonien zahlen u.a. ein hohes Alter,
mannliches Geschlecht, schwere Grunderkrankung und Komorbiditaten, COPD,
lange Operations- und Intubationsdauer, Niktotin- und Alkoholabusus sowie Herz-
Thorax- bzw. abdominalchirurgische Operationen (v.a. Osophaguschirurgie),

Hauptrisikofaktor ist insbesondere die prolongierte maschinelle Beatmung [15].

1.2 Anatomische Grundlagen des Osophagus

Der Osophagus beginnt im distalen Pharynx und verlauft durch das hintere
Mediastinum bis zum gastrodsophagealen Ubergang unter dem Diaphragma.
Anatomisch und physiologisch unterscheidet man zwei Anteile. Die proximal
gelegene Pars cervicalis ist aus Skelettmuskulatur aufgebaut und geht in eine aus
glatter Muskulatur aufgebauter Pars thoracica und Pars abdominalis Uber.
Histologisch  weist der Osophagus das typische Grundgeriist des
Gastrointestinaltraktes auf. An die luminal gelegene Mucosa schlief3t sich eine
Bindegewebsschicht mit innerer zirkularer und aulRerer longitudinaler Muskulatur an.
Zwischen den Muskelschichten befindet sich das intramurale Nervengeflecht - der

Plexus myentericus, der vor allem die glatte Muskulatur nerval beeinflusst.

Im Verlauf von oral nach aboral wird die Speiserdhre im Brustbereich durch den
Arcus aortae nach rechts verdrangt und kann unterhalb des Diaphragmas nach links
zum Magen abknicken. Der thorakale Anteil grenzt proximal an Trachea bzw. linken
Hauptbronchus, seitlich an die Pleura und distal unteranderem an den linken Vorhof
mit Perikard [21].

Trotz der hohen Dehnbarkeit und Anpassungsfahigkeit an den Bolus, weist der
Osophagus drei Engstellen auf, an denen verschluckte Fremdkdrper oder UbergroRe

Speiseportionen bevorzugt stecken bleiben:



1. Die erste (obere) Enge, sog. ,Osophagusmund®, ist die schmalste und
dehnungsunfahigste Stelle auf H6he des Ringknorpels (circa 16 cm Abstand
von Zahnreihe).

2. Die zweite (mittlere) Enge entsteht durch die anatomische Nahe zum
Aortenbogen (circa 23 cm Abstand von Zahnreihe).

3. Die dritte (untere) Enge ist durch den Eintritt des Osophagus durch das
Zwerchfell bedingt (etwa 1-2 cm vor der Magenmuindung; circa 38 cm Abstand

von der Zahnreihe).

Die muskularen Segmente kdnnen mittels hochauflésender Manometrie und
O0sophagealer Drucktopographie in mehrere Abschnitte eingeteilt werden (vgl. Abb.
1). Der erste Bereich wird von quergestreifter Muskulatur aufgebaut und erstreckt
sich vom oberen Osophagussphinkter (upper esophagus sphincter, UES) bis zum
Aortenbogen (proximaler tubuldrer Osophagus). Das Ende der quergestreiften
Muskulatur stellt sich in der sogenannten Transitionszone dar. Aufgrund der
unterschiedlichen neuronalen Innervation der glatten Muskulatur werden im distalen
Osophagus 3 Segmente (S1, S2, S3) unterschieden. Der letzte Abschnitt wird durch

den unteren Osophagussphinkter (lower esophagus sphincter, LES) dargestellt.

oberer bsophagussphinkter

proximaler tubuldrer Osophagus

Transitionszone

distaler bsophagus -Segment|(S1)

distaler Osophagus - Segment Il (S2)

distaler Osophagus - Segment il (S3)

~ l unterer f)sophagussphinkter

Atrnosph
mmHg

LW =T T T T T T T T T T T T TN T T OB OB

Abb. 1: Anatomische Unterteilung des tubuldren Osophagus in der High-Resolution Manometrie.
Quelle: Eigene Darstellung.



1.2.1 Zervikaler Osophagus

Der zervikale Anteil des Osophagus (proximale 2-6 Zentimeter), einschlieRlich des
UES bestehen durchweg aus Skelettmuskulatur. Der UES gehort nicht direkt zum
Osophagus. Vielmehr handelt es sich hierbei um einen Teil des Pharynx, welcher
proximal durch den Schildknorpel und seitlich durch Fasern des M. cricopharyngeus
begrenzt wird. Die untere Grenze des UES stellt den Anfang des tubularen
Osophagus dar [21].

Der Osophagus wird sowohl vom Parasympathikus, als auch vom sympathischen
Nerven innerviert. Die parasympathische Innervation erfolgt iber den Nervus vagus.
Die myelinisierten vagalen postganglionaren Efferenzen haben ihren Ursprung im
Nucleus retrofacialis und Nucleus ambiguus. Die nervale Uberleitung erfolgt direkt an
der motorischen Endplatte, wobei Acetylcholin exzitatorisch uUber nikotinerge
Rezeptoren wirkt.

Der Plexus myentericus enthalt zahlreiche Neuronen, die Stickstoffmonoxid-
Synthasen enthalten und madglicherweise die Acetylcholinablésung von der
motorischen Endplatte inhibieren und daher einen Einfluss auf die Motilitat des

Osophagus haben [21].

1.2.2 Thorakaler Osophagus

Der thorakale Abschnitt des Osophagus wird progressiv von Faserbiindeln glatter
Muskulatur durchmischt bis im distalen Teil der Speiserdhre die Tunica muscularis
ausschlieRlich aus glatter Muskulatur besteht. Auf Héhe des Aortenbogens weist die
Speiserdhre aufgrund des Ubergangs der Muskulturtypen ineinander die schwéchste
Kraft der peristaltischen Kontraktion auf (Transitionszone; 4-6 cm).

Die glatte Muskulatur wird durch das extrinsische autonome Nervensystem und das
intramurale enterische Nervensystem nerval versorgt. Der Plexus myentericus (auch
Auerbachplexus) befindet sich zwischen der Langs- und Ringmuskulatur und ist fir
die motorische Innervation verantwortlich. Sensorisch erhalt der Meissnerplexus in
der Submukosa intrinsiche Afferenzen aus der 6sophagealen Mukosa.

Die exzitatorischen (kontraktilen) und inhibitorischen (relaxierenden) Signalwege der
autonomen Innervation verlaufen parallel. Aus dem rostralen Teil Nucleus dorsalis n.
vagi entspringen Fasen der exzitatorischen Nerven. Hingegen haben praganglionare

Fasern des inhibitorischen Signalweges ihren Ursprung im kaudalen Teil des
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Nucleus dorsalis n. vagi. Die Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt im Plexus
myentericus.

Die postganglionaren Motoneurone erhalten auf3erdem Input aus den intramuralen
sensorischen Neuronen durch lokale Stimuli. Oral liegende Interneurone flihren
durch ihre Aktivierung zur Kontraktion, wahrend aboral projizierende Interneurone
relaxierende Wirkung haben. Somit kommt es bei Erweiterung durch Speisebrei
oberhalb zu einer Osophaguskontraktion und unterhalb zur Relaxation. Der Bolus
wird durch die entstandene peristaltische Welle in Richtung Magen weiter-
transportiert. Sympathische Nerven haben eine untergeordnete Rolle in der

Modulation des Plexus myentericus [22].

1.2.3 Osophago-gastraler Ubergang und LES

Der Ubergang von der Hochdruckzone des LES im tubuldren Osophagus zum
Niedrigdruckbereich im Magenfundus wird als ©sophago-gastraler Ubergang
(esophageal gastral junction, EGJ) bezeichnet und ist anatomisch durch
ineinandergreifende Muskulaturfasern sehr komplex.

In High-Resolution Manometrie stellt diese Hochdruckzone einen wichtigen
Orientierungspunkt dar. Die postdeglutive Relaxation des LES wird Uber die
Bestimmung eines Druckintegrals und die Messung des integrierten Residualdrucks
quantifiziert [21].

1.3 Physiologische Grundlagen
1.3.1 Schluckakt

Physiologisch wird der Schluckakt in drei Phasen unterteilt: Willkirlich beeinflussbar
sind die orale Vorbereitungsphase (Aufnahme und Zerkleinerung der Nahrung,
Bolusformung) und die orale Phase (Transport des Bolus in den Pharynx).
AnschlielRend erfolgt reflektorisch die pharyngeale Phase (Bolustransfer durch den
Pharynx in den Osophagus) und 6sophageale Phase (Bolustransport durch den
Osophagus in den Magen).

Wahrend der pharyngealen Phase des Schluckvorganges erfolgt eine Relaxation des
UES durch Rezeptoren im posterioren Rachen [23]. Daneben tragt der UES durch
Initiierung der primaren Peristaltik der Speiserohre zur 6sophagealen Clearance bei.
Innerhalb der Osophagealen Phase wird die Nahrung in Richtung Magen
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weiterbefordert, wobei eine effektive und koordinierte Peristaltik im tubularen
Osophagus erforderlich ist [24].

Der LES ist als Hauptkomponente der Antirefluxbarriere in Ruhe tonisch kontrahiert,
wohingegen der Anteil der tubularen Muskulatur in Ruhe relaxiert ist. Im
physiologischen Zustand sollte der Ruhedruck des LES um 10-25 mmHg hoéher
liegen als der intragastrale Druck. Wahrend des physiologischen Schluckakts ist eine
Relaxation des LES essentiell, damit die Speise in den Magen Ubertreten kann.
Gleichzeitige Relaxation der quergestreiften Anteile des LES und Kontrahieren der
longitudinalen Muskulatur fllhren zur Verkirzung des Osophagus nach oral und
Offnung des LES [22].

Relaxationen des LES, die ohne Assoziation mit einem Schluckakt auftreten, werden
als transiente Relaxationen des LES (TLESRs) bezeichnet und stellen die

pathophysiologischen Grundlagen flr gastrodsophageale Refluxepisoden dar [25].

1.3.2 Osophageale Peristaltik

Die Peristaltik ist das Ergebnis sequentieller Kontraktionen der Ringmuskulatur.
Dabei spielt die longitudinale Muskulatur eine eher untergeordnete Rolle [23].
Abhangig von der Lokalisation in der Speiserdhre werden unterschiedliche
Geschwindigkeiten und Amplituden der peristaltischen Welle deutlich. Im oberen
Segment betragt die perisitaltische Fortleitungsgeschwindigkeit ca. 3 cm/s, im
mittleren Bereich wird auf 5 cm/s beschleunigt und wird im distalen Segment
langsamer bei ca. 2,5 cm/s [23] (vgl. Abb. 2).

Von oral nach aboral nehmen Druckkurvenamplitude und Druckkurvenlange zu. Die
blaue Kurve stellt den Druckverlauf am oberen Osophagussphinkter da. Durch die
grinen Kurvenverldufe wird der Druckaufbau im tubuldren Osophagus
charakterisiert. Die Druckentwicklung des unteren Osophagussphinkter wird durch
den roten Linienverlauf reprasentiert.

Abhangig von Korperhaltung, Grofle, Beschaffenheit und Temperatur des Bolus
dauert der Transport durch die Speiserohre 5-10 Sekunden [21; 26]. Warme Speisen

bewirken beispielsweise eine starkere Kontraktion als kalte Speisen [21].
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Abb. 2: Darstellung der propulsiven Osophagusperistaltik. Quelle: Eigene Darstellung.

Der Schluckreflex ist ein komplizierter unwillktrlicher Reflex, bei dem das aktivierte
Schluckzentrum im Hirnstamm exzitatorische und inhibitorische Signale aussendet.
Die pharyngeale und dsophageale Peristaltik werden daher als ,Primare Peristaltik”

bezeichnet.

Findet Peristaltik ohne die Assoziation der pharyngealen Kontraktion und ohne UES-
Relaxation statt, so wird von ,sekundarer Peristaltik“ gesprochen. Hauptaufgabe
dieses Vorganges besteht in der Osophagusclearance von Nahrungsresten oder
Flussigkeiten in Richtung Magen. Die ,sekundare Peristaltik” wird durch dsophageale
Ausdehnungen ausgelést und durch lokale intramurale Reflexbo6gen gesteuert.
Oberhalb des Bolus kommt es zur Kontraktion, wahrenddessen aboral des Bolus
eine Relaxation hervorgerufen wird und somit die Nahrung zum Magen transportiert
werden kann [21; 26].

Eine tertidre Kontraktion entsteht, wenn beim Trinken von kleinen Schllicken
hintereinander (multiple rapid swallows, MRS) eine peristaltische Welle erst nach
dem letzten Schluck eingeleitet wird. Hauptgrund dafur ist die deglutive Inhibition
nach jedem einzelnen Schluckakt, die zur Relaxation des distalen Segments des
Osophagus fiihrt und somit keine peristaltische Welle mit Beférderung des Bolus

verursachen kann.
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1.4 Gastroosophagealer Reflux

Als gastroosophagealer Reflux wird das Zuruckflielen von gastralem und/oder
gastroduodenalem Inhalt in den Osophagus bezeichnet. Die Atiopathogenese des
gastrodsophagealen Reflux ist multifaktoriell. Grundlegend ist eine transiente
Relaxation des LES (TLESR), die ohne Zusammengang mit einem Schluckakt auftritt
[23]. Andere Faktoren begunstigen das Auftreten von TLESRs und
gastrodsophagealen Reflux: eine vorhandende Hiatushernie, gestorte Clearance des
Osophagus (sekundare Peristaltik), verzogerte Entleerung von Mageninhalt und

verminderte protektive Faktoren der Mukosa.

1.5 Kombinierte pH-Metrie- und Multikanal intraluminale Impedanz-Messung
(MIl-pH)

Einen zuverlassigen Nachweis eines pathologischen gastrodsophagealen Refluxes
liefert nur eine Langzeit-pH-Metrie [27]. Unter anderem ist der operative Eingriff in
Verbindung mit der angewandten Anasthesie (Medikamente, Beatmung,
Patientenlagerung) eine Ursache fur das Auftreten eines Reflux. Die konventionelle
pH-Metrie allein hat ihre Grenzen in der Diagnostik, dass sie nur saure Reflux-
episoden (pH <4) erfasst und keine Aussagen uUber nicht-saure Refluxespioden
liefert.

Die Impedanzanalyse definiert eine Refluxepsiode als Abfall des basalen
Impedanzniveaus um > 50 % mit einer Bolusbewegung von aboral nach oral. Die
Kombination der Messung der intrabsophagealen pH-Werte kontinuierlich Uber
24 Stunden mit der Impedanzmessung ermdglicht eine Interpretation der Art des
Refluats (flissiger, gasféormiger oder gemischter Reflux) [28] als auch die

Analysierung des proximalen Ausmalles [28; 29].

Die Auswertung erfolgt gemall dem klassischen System nach Richter und
DeMeester: Prozent des Messzeitraumes, in der ein pH < 4 gemessen wurde, analog
Prozent in aufrechter Lage und im Liegen, Anzahl der Refluxepisoden, Anzahl der
Refluxepisoden mit einer Dauer = 5 Minuten und die Reflux-Episode mit der langsten
Dauer [30; 31]. Mithilfe eines batteriebetriebenen, tragbaren Aufzeichnungsgerats

werden die Daten gespeichert und mittels einer Software berechnet.

Derzeit wird eine Klassifikation der Aziditat des Refluxates in vier Kategorien

vorgenommen (vgl. Tab. 1) [27; 32; 33].
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Tab. 1: Subklassifikation der Refluxaziditat

Kategorie Definition

Sauer Reflux von gastralem Refluat mit einem pH < 4

Uberlagert-sauer Saurer Reflux, welcher eintritt bevor wieder ein pH > 4 erreicht wurde
Schwach-sauer Refluxereignis mit einem pH zwischen 4 und 7

Schwach-alkalisch Refluxereignis mit einem pH > 7

1.6 Motilitatsstorungen
1.6.1 Definition

Ist das Bewegungsvermogen von Hohlorganen eingeschrankt, wird von
Motilitatsstdrungen gesprochen. Je nach Atiologie werden bei den Beweglich-
keitsstérungen des Osophagus primare und sekundare Motilitatsstérungen unter-

schieden.

1.6.2 Primare Motilitatsstorungen

Die primaren Stérungen sind auf eine isolierte Stérung im Osophagus
zurtckzufihren. Die genaue Ursache ist nicht bekannt. Klassischerweise werden
diese in Achalasie, Nussknacker-Osophagus, diffuser Osophagusspasmus,
hypertensiver Osophagussphinkter und nicht spezifische Motilitatsstdrungen unter-
schieden [34].

1.6.3 Sekundare Motilitatsstorungen

Meist sind sekundare Motilitdtsstérungen Folgen einer Osophaguserkrankung (z.B.
Tumor, Entzindung) oder Ubergeordnete systemische Erkrankungen, die sich
pathologisch auf die Speiseréhrenbeweglichkeit auswirken. Die sekundaren
Motilitatsstorungen umfassen Kollagenosen (Sklerodermie, Lupus erythematodes),
Pseudoachalasie, refluxassoziierte Motilitatsstérungen, endokrine und metabolische
Erkrankungen (Diabetes mellitus), ZNS-Erkrankungen (Poliomyelitis,
Stammhirnlasion), Muskelerkrankungen (Myasthenie), die Chagas-Krankheit und die
idiopathische Obstruktion.
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1.7 Kombinierte High-Resolution Manometrie und Impedanzmessung (HRMI)

Die Osophagusmanometrie stellt den ,Goldstandard“ in der Diagnostik von
Dysphagie und Motilitatsstorung dar [35; 36]. Sie analysiert das Druckprofil Uber die
gesamte Speiserdhre und erlaubt eine Differenzierung in hypomotile, hypermotile
und amotile Formen [35; 37]. Im Gegensatz zur konventionellen Manometrie mit 8-
Drucksensoren, hat die neue Methodik den Vorteil, quantitativ als auch qualitativ zur

leichteren und praziseren Interpretation der Motilitatsstorungen beizutragen.

Der hierbei verwendete Katheter verfligt insgesamt tUber 36 Messpunkte mit hoher
Sensordichte, sodass die Sonde so platziert werden kann, dass die Hochdruckzonen
des UES und LES \vollstdindig abgebildet werden. Wahrend des
Untersuchungsablaufs wird der Katheter nicht mehr in der Lage korrigiert, da eine
Dislokation aus dem LES praktisch unmdglich ist. Somit sind die einzelnen
Parameter: Ruhedruck, die Lange, Position des unteren und oberen
Osophagussphinkter, sowie Amplituden, zeitlicher Verlauf und Fortleitungsge-
schwindigkeit von Kontraktionen des Osophagus simultan durch wiederholte Nass-
und Trockenschluckakte erfassbar [38]. Die Druckwerte im Bereich zwischen den
Drucksensoren werden interpoliert, so dass eine lickenlose Druckaufzeichnung Uber
die gesamte Lange erfolgen kann. Da die Interpretation dieser multiplen Druckkurven
auf einen Blick schwierig ist, wird Uber eine Farbkodierung der einzelnen Druckwerte

eine Topographie des Druckverlaufs erstellt (Clouse Plot).

Zuséatzlich verfliigt der Katheter tUber 14 Impedanzelektroden. Uber Verdnderung der
Impedanz (elektrischer Widerstand) zwischen den einzelnen Elektroden lasst sich
eine Aussage Uber den Bolustransport machen [28]. Dabei spielt das zu schluckende
Medium eine entscheidende Rolle. Wahrend Luft mit schlechter elektrischer
Leitfahigkeit zu einem erhéhten Widerstand flhrt, wird bei FlUssigkeiten ein
niedrigerer Widerstand, das heil3t ein Abfall im Impedanzniveau gemessen. Nach
einem kompletten Schluckakt, das heiRt vollstandiger Clearance des Osophagus, ist
das Impedanzniveau identisch dem Ausgangsniveau. Einen inkompletten
Bolustransport mit gestorter Bolusclearance erkennt man in der Impedanzanalyse an
einem persistierend niedrigen Impedanzniveau Uber die Lange des Schluckakts
hinaus. Alle Daten der Manometrie werden in einer Datenbank gespeichert und
mittels eines Computer-Programmes berechnet, farblich fur die Analyse kodiert und

anhand Isobaren dargestellt [38].
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1.8 Chicago-Klassifikation

Die Chicago-Klassifikation (CC) wurde von fuhrenden Spezialisten als standardisierte
objektive Methode entwickelt, um primare 6sophageale Motilitasstorungen mittels der
High-Resolution Manometrie einfacher zu charakterisieren und in die klinische Praxis
zu integrieren [39]. Die High-Resolution Manometrie (HRM) war wegweisend flr die
Entwicklung der 0Osophagealen Drucktopographie, in der mittels Farbplots, die
Druckverhaltnisse entlang der SpeiserOhre zeitlich genau graphisch dargestellt
werden [40-42]. Die farbkodierten Areale werden zu Ehren von Ray Clouse, der die
HRM entwickelt hatte, als ,Clouse plots® bezeichnet [43]. Die Befunde der
Manometrie werden durch eine Computersoftware als ,Druckkarten®, ahnlich einer
meteorologischen Wetterkarte, in Farbabstufungen codiert. Isobare Konturen
grenzen dabei Areale mit identischen Druckwerten ein.

Insgesamt vollzog sich eine Veranderung der graphischen Darstellung vom Linienplot
Uber den 3D-Plot (zusatzliche Applikatenachse zur Darstellung des Druckausmales)
zur farbkodierten 2D-lllustration. Die Plots befinden sich somit mathematisch in
einem Koordinatensystem mit der Zeit auf der Abszisse und der Sensorposition auf
der Ordinate [39; 43-45] (vgl. Abb. 3).

Abb. 3: High-Resolution Manometrie. Quelle: [45]
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Dicht platzierte Sensoren (A) (1 cm) ermitteln mehrere Messpunkte in der ganzen
Speiserohre (B). Gestrichelte Pfeile stellen die Verbindung der abgeleiteten
Messpunkte mit dem Katheter dar. Mithilfe der Computersoftware werden die
einzelnen Daten in farbkodierte Ebenen (C) umgewandelt. Es ergibt sich das Bild als
topographische Felder (D), die von oben ersichtlich, die peristaltische Ablauffolge
widerspiegeln.

Seit dem ersten Treffen der HRM-Working Group im Rahmen der DDW (Digestive
Disease Week) 2008 in San Diego fanden zahlreiche weitere Tagungen statt, auf
denen das diagnostische Bewertungssystem aufgrund der publizierten Datenlage
Uberarbeitet wurde [46; 47]. Im April 2011 diskutierten Experten bei der Konferenz
»2Advances in Clinical Investigation of Oesophageal Motility and Gastro-Oesophageal
Reflux Disease” in Ascona Uber den derzeitigen Stand der HRM in Forschung und
Praxis [47]. Anhand der experimentellen Datenlage wurden einige Neuerungen in der
Differenzierung der Dysfunktionen und daher ein ,Update® der vorhergehenden
Chicago-Klassifikation von 2009 vorgenommen [38; 46]. Dabei zahlen praktische
Relevanz in Diagnostik und Therapie der Motilitatsstérungen, sowie Klassifikation als
solide Grundlage fur zuklnftige Forschung zu den Grundzielen [47; 48].

Zur Anwendung der CC werden wesentliche Komponenten bendtigt (vgl. Tab. 2).
Jede dieser MessgrofRen stellt ein charakteristisches Merkmal im 6&sophagealen
Schluckakt dar [46]. Die Relaxation des gastrotsophagealen Ubergangs kann

anhand des integrierten Residualdrucks Uber vier Sekunden gemessen werden.

Tab. 2: Zusammenfassung der 6sophagealen Drucktopographieparameter entsprechend der
angewandten Chicago-Klassifikation und deren Definition
Modifiziert nach [44].

Parameter Definition

Oberer Osophagussphinkter (UES)

S ee Normal: 33 - 180 mmHg

Unterer Osophagussphinkter (LES) Normal: 10 - 45 mmH
Ruhedruck ) 9
Integrierter Residualdruck
Uber 4 Sekunden

(IRP4sec) Durchschnitt der tiefsten LES Residualwerte iiber

insgesamt 4 Sekunden im distalen Osophagus

Normal: < 15 mmHg
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Distales

Kontraktionsintegral (DCI) Integral von Druck, Zeit und Distanz zwischen

Transitionszone und unterer Osophagussphinkter
anhand der 20 mmHg-Isobaren

Normal: < 5000 mmHg-s-cm

Kontraktionsinflexionspunkt (CDP)

Umschlagspunkt auf der 30 mmHg-Isobaren, der den
Ubergang von peristaltischer Ausbreitung und spaten
Phase des 6sophagealen Entleerens markiert

Kontraktionsgeschwindigkeit wechselt von schnell zu
langsam

Kontraktionsfrontgeschwindigkeit

(CFV) Neigung der Geraden zwischen Transitionszone und

Kontraktionsinflexionspunkt
Normal: <9 cms”

Distale Latenzzeit (DL)

Dauer von Beginn der UES Relaxation und bis zum
Kontraktionsinflexionspunkt

Normal: >4,5s

Peristaltische Pausen

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

Gemessen in axialer Lange

GroRe (2 5 cm) und kleine (2 - 5 cm) Pausen

Die peristaltische Integritat wird durch die Lange von Unterbrechungen definiert:
intakt, fehlend, Iickenhaft mit kleinen (2-5 cm) und grof3en (= 5 cm) Pausen in der
20 mmHg-Isobarenlinie. GroRe Pausen der 20 mmHg und vor allem der 30 mmHg-
Isobaren korrelieren mit inkompletten Bolustransport beziehungsweise sind mit
Hypomotilitat assoziiert [49; 50].

Mithilfe der Kontraktionsfrontgeschwindigkeit und der distalen Latenzzeit kann eine
Aussage Uber die Kontraktionsgeschwindigkeit allgemein getroffen werden. Die
kontraktile Kraft des Schluckaktes ist messbar durch das distale Kontraktionsintegral
[44].

FUr die Analyse der Manometrieuntersuchung reichen 10 Schluckvorgange mit je

5ml in liegender oder sitzender Position am nuchternen Patienten aus. Die
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Schluckakte werden zunachst einzeln nach den oben genannten Kriterien
ausgewertet und dann zusammenfassend mittels des Klassifikationsalgorithmus
bewertet (vgl. Abb. 4). Die Auswertung beginnt am unteren Osophagussphinkter.
Wesentlichstes Modul zur Diagnosestellung einer Funktionsstorung des Osophagus
ist die EGJ-Relaxation. Aufgrund des Zusammenspiels verschiedener anatomischer
Komponenten ist die Druckermittlung am LES nicht direkt ermittelbar. Daher wurde
das Kriterium Integrated Relaxation Pressure (IRP) entwickelt, um eine normale von
einer gestorten EGJ-Relaxation am besten zu unterscheiden [45].

Nach Beurteilung der Sphinktere erfolgt die Beurteilung des tubularen Osophagus.
Insbesondere wird bewertet, ob eine hyperkontraktiie oder hypokontraktile
Motlitatsstorung vorliegt oder ob die unterschiedlichen Ablaufe im Schluckakt
zeitgerecht sind. Dieser Stufenplan ermdglicht eine systematische, einfache und
akkurate Typisierung und ist entscheidend fur den Behandlungsplan und -erfolg [44;
45].

Eine grundlegende Weiterentwicklung basierend auf der HRM fand sich fur die
Achalasie. Im Gegensatz zur konventionellen Manometrie unterscheidet die Chicago-
Klassifikation drei Subtypen der Achalasie, die ein unterschiedliches Ansprechen auf
die Therapiemoglichkeiten (laparoskopische Myotomie und endoskopische
Ballondilatation) aufweisen. Somit hat die HRM einen direkten Einfluss auf die
Therapieentscheidung.

Weiter definiert die CC hyperkontraktile Motilitatsstérungen (z.B. distaler
dsophagealer Spasmus; hyperkontraktiler Osophagus - Jackhammer Osophagus)
und persitaltische Abnormalitaten (z.B. hypertensive Peristaltik - Nussknacker
Osophagus). Diese hyperkontraktilen Motilitatsstérungen sind mit Dysphagie und
Odynophagie vergesellschaftet und werden mit der konventionellen Manometrie
haufig nicht erfasst [46].

Beim Jackhammer  Osophagus kommt es zu exzessiv hohen
Kontraktionensamplituden vor allem im distalen Osophagusabschnitt, vergleichbar
einem "Presslufthammer". Das diagnostische Kriterium ist ein gemessener DCI-
Messwert > 8000mmHg-s-cm.
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Achalasie
IRP > 15mmHg UND fehlende | *Typ!: klassisch
Peristaltik | «TypIl: mit 6sophagealer Kompression
Ja «Typlll: mit Spasmus
Mein
h 4
IRP =15mmHg UND schwache UGS Obstruktion
bis normale Peristaltik | -Achalasie Variante
Mechanische Obstruktion
Nein Ja
h 4
IRP ist normal UND fehlende Motilitdtsstorungen
Peristaltik +Fehlende Peristaltik

v

ODER reduzierte distale +Osophagusspasmus (>20% mit kurzer Latenz)
Latenzzeit «Jackhammer Osophagus
ODER DCI »8000mmHg-s-cm Ja (*1 Kontraktion mit DCI >8000mmHg-s-cm)

y Net Peristaltische Abnormalitdten

E IRP ist normal UND +Schwache Peristaltik

peristaltische Abnormalitaten \ (mit kleinen/grofien Defekten)
+Haufig fehlende Peristaltik

15 (=70% fehlende Kontraktionen)
Mein *Rasche Peristaltik (=20% CFV >9cm/s)
¥ Nussknacker (& DCI =5000mmHg-s-cm)
Normal |

Abb. 4: Algorithmus der Chicago-Klassifikation 2011
Chicago-Klassifikation - diagnostischer Algorithmus (IRP, integrated relaxation pressure; DCI, distal

contractile integral; CFV, contractile front velocity; UOS, unterer Osophagussphinkter) Modifiziert nach
[46]

Hypokontraktilitat ist mit einem ungenugenden Bolustransport assoziiert. Ein
ungenugender Bolustransport ergibt sich aus der Lange der Pausen mit grof3en
Pausen (=5cm) und kleinen Pausen (2-5cm) entsprechend der 20 mmHg-
Isobaren [44; 46].

Angewendet werden kann die Klassifikation nur bei primaren Motilitatsstérungen und
betrifft nur die peristaltische Funktion des distalen Osophagussegmentes, so dass
gegenwartig die Analyse des Pharynx, UES, proximalen Segments der Speiserdhre
bzw. des dsophagogastralen Ubergangs als Refluxbarriere nicht eingeschlossen wird
[46]. Beschwerden und Storungen, die mit gastrodsophagealen Reflux und
respiratorischen Stérungen einhergehen, bleiben somit vorerst unangetastet [48]. Die
Verbesserung und Erweiterung der Chicago-Klassifikation sind fortwahrende

Prozesse, die stets angestrebt und aktualisiert werden.
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Ob peri- und postoperative Veranderungen der Motilitdt, Kontraktilitat und
Funktionalitit des Osophagus als potenzielle Ursachen fiir postoperative
Veradnderungen des Osophagus in Betracht gezogen werden kénnen, ist derzeit noch
weitgehend unklar. Anhand der High-Resolution Manometrie soll die Hypothese
gepruft werden, dass die Motilitat und Kontraktilitat der Muskulatur der Speiserohre,
sowie die Funktionalitat der Osophagussphinkter und die Osophagusclearance,
durch thoraxchirurgische und thorakoskopische Eingriffe beeinflusst wird. Aufgrund
der unzureichenden Datenlage bezuglich madglicher perioperativer osophagealen
Motilitatsstorungen wird sich diese Arbeit vor allem mit den Peristaltikmustern des
tubuldren Osophagus beschaftigen. Zur Verifizierung von Motilitatsstérungen wird die

Chicago-Klassifikation nach standardisierter Auswertung angewandt.

- Welche Auswirkung haben die Eingriffe auf die Motilitat, Kontraktilitat und

Funktionalitat des Osophagus?

- Kann eine 6sophageale Hypomotilitat als moglicher pradiktiver Faktor fur peri-

bzw. postoperative pulmonale Komplikationen erfasst werden?

- Wie verandert sich das Osophaguskontraktilititsmuster Uber die festgelegten

Messpunkte hinweg?

- In welchen 6sophagealen Lokalisationen ist vor allem mit Veranderungen der

O0sophagealen Motilitat zu rechnen?

- FUhrt die standardisierte Auswertung der Chicago-Klassifikation zu

Diagnoseanderungen im Untersuchungszeitraum?

Zusatzlich soll durch die perioperative pH-Metrie/lmpedanzmessung eine
Charakterisierung eines sauren und nicht-sauren gastrodsophagealen Refluxes
vorgenommen werden, um unmittelbare Veranderungen zu registrieren. Zudem wird
mithilfe eines Patientenfragebogens die subjektive Empfindung bezlglich

Schluckstérungen erfasst.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen einer klinisch-prospektiven Studie wurden freiwillige Patienten, bei denen
eine thoraxchirurgische bzw. internistisch-thorakoskopische Intervention indiziert war,
hinsichtlich ihrer Speiserdhrenfunktionalitat untersucht. Die Untersuchungen erfolgten
in Kooperation zwischen den Universitatskliniken flr Pneumologie, flr
Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, fir Herz- und Thoraxchirurgie und

fur Anaesthesiologie und Intensivmedizin.

Bei allen Patienten erfolgte praoperativ eine Untersuchung der Osphagusmotilitat,
-kontraktilitat und -funktionalitat mittels High-Resolution Impedanz Manometrie
(HRMI). Zusatzlich wurde dem Patienten praoperativ einmalig eine Sonde gelegt, die
der Aufzeichnung der Langzeit-pH-Metrie/Impedanzmessung diente. Diese verblieb

fir mindestens 22 Stunden (auch perioperativ) im Osophagus des Patienten.

Postoperativ. wurde bei allen Patienten nach 48 Stunden eine zweite
Manometriemessung vorgenommen und nach einer Woche eine weitere dritte
Untersuchung mit Hilfe der HRMI.

Durch die Teilnahme an der Studie entstanden keine Anderungen fiir die Planung

und den Ablauf des operativen Eingriffs. (vgl. Tab. 3)

Tab. 3: Studienablauf

6 Postoperativ

Ablauf Zeitpunkt
(1) Aufklarung und Einwilligung

(2) Fragebogen Praoperativ
(3) 1. Manometriemessung

(4) 24 h-pH-Metrie/Impedanzmessung Perioperativ
(5) 2. Manometriemessung 48h

(6)

3. Manometriemessung 7d

3.2 Ethische Aspekte

Das Untersuchungsprotokoll zur Durchfiuhrung der Studie wurde der

Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg an der Medizinischen
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Fakultat vorgelegt und erhielt eine zustimmende Bewertung unter dem Vorbehalt
gleichbleibender Gegebenheiten am 19.09.2011 mit dem Aktenkennzeichen 110/11.
Alle Patienten wurden vor Beginn der Studienteilnahme udber Zielsetzung,
Durchfihrung sowie Risiko und Nutzen der Studie informiert. Die Aufklarung Uber die
Durchfihrung der HRMI und Langzeit-pH-Metrie/Impedanzmessung erfolgte sowohl
mundlich als auch schriftlich anhand eines Aufklarungsbogens. Nur nach schriftlicher
Einwilligung erfolgte die Teilnahme an der Studie. Bestandteil war auch die
Information Uber das Recht des Patienten, jederzeit und ohne Angaben von Griinden
aus der Studie zurlckzutreten.

Ein direkter, unmittelbarer, individueller Nutzen fur die Studienteilnehmer entstand
nicht. Daruber hinaus fuhrte die Teilnahme an der Studie zu keiner materiellen

Vergutung des Patienten.

3.3 Studienpopulation und Datenmaterial

Nach Genehmigung durch die institutionelle Ethikkommission wurden im Zeitraum
von Oktober 2011 bis April 2013 insgesamt 12 potenzielle Studienteilnehmer der
Klinik far Pneumologie hinsichtlich ihrer Eignung und Operationsindikation
ausgewahlt und untersucht. Aufgrund postoperativer Schmerzen brachen drei
Patienten weitere Messungen ab. Die verbliebenen neun Patienten (finf Patienten -
Thorakotomie; vier Patienten - internistische Thorakoskopie) wurden untersucht und

analysiert.

3.3.1 Einschlusskriterien

Alter 18 - 80 Jahre

Geschlecht mannlich und weiblich

Korpergewicht keine Einschrankungen

Indikationsstellung Thoraxchirurgischer/internistisch-thorakoskopischer
Eingriff

3.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten, deren allgemeine gesundheitliche Verfassung mit Komorbiditaten, wie
schwere chronisch obstruktive Bronchitis (FEV1 <50 % des Sollwertes), relevante

Koagulopathien, Asthma bronchiale, manifeste Herzinsuffizient (NYHA Il - IV) und
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dekompensierte Leber- und Niereninsuffizienz, die eine aussagekraftige Messung
unmoglich machen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Zum Ausschluss fuhrten

weiterhin:

Strukturelle Osophaguserkrankungen
- Angeborene Fehlbildungen des Osophagus (z.B. Osophagusatresie)
- Erworbene Funktionsstérungen des Osophagus (z.B. Achalasie)
- Gastrale oder 6sophageale Voroperationen in der Anamnese
- Operative und anasthesiebedingte Komplikationen (Re-Thorakotomien,
verlangerte Beatmungszeit)

- Notfalloperationen

Zudem wurden Patienten mit motilitatsbeeinflussenden Krankheiten wie
Kollagenosen (Dermatomyositis), Morbus Parkinson oder Multiple Sklerose

ausgeschlossen.

3.3.3 Abbruchkriterien

Jederzeit konnten die Patienten ohne Angabe von Griunden die Untersuchungen

beenden. Ein Nachteil entstand ihnen dadurch nicht.

Fur den Fall, dass wahrend der Untersuchung eine Obstruktion vermutet wurde, war
die Messung abzubrechen, um Verletzungen bis hin zur méglichen Perforation zu

verhindern.

Zum Abbruch der Studie konnte es zudem kommen, sofern der gesundheitliche
Zustand des Patienten nach dem operativen Eingriff eine weitere Untersuchung nicht
zulie® und somit die zeitlichen Abstidnde zwischen den einzelnen Messungen nicht

mehr einzuhalten waren.

Beim Ausscheiden des Patienten aus der Studie wurden dieser und seine bereits

erfassten Daten dokumentiert.

3.4 Studienablauf
Die Patienten wurden gemal} der in Abschnitt 3.3 genannten Kriterien fur die Studie
ausgewahlt.

Einen Tag vor der Operation wurden die Patienten in der entsprechenden Klinik
stationar aufgenommen und bezuglich der Studie detailliert durch einen Arzt Gber
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Ziel, Durchfuhrung und mogliche Komplikationen aufgeklart. Nach schriftlichem
Einverstandnis am Vortag beantwortete jeder Patient einen Erhebungsbogen zu
Reflux- und Schluckbeschwerden (vgl. Anlage 1), der dazu diente, einen
umfassenden Uberblick Uber das derzeitige Wohlbefinden und die gesundheitliche
Verfassung zu erhalten. Zudem wurden von jedem Patienten allgemeine
demographische Daten, wie Alter und Geschlecht sowie stationare Verlaufsdaten,
beispielsweise Operationsdatum und postoperatives Management (Komplikationen)

der Patientenakte enthommen und pseudonymisiert dokumentiert.

Fir die Manometrie mussten die Patienten nlchtern sein, um die Gefahr des
Erbrechens und der moglichen Aspiration zu minimieren [51]. Feste Speisen sollten
vier bis sechs Stunden, Flussigkeiten (z.B. Wasser, Tee) bis hochstens zwei Stunden
vor der Messung zu sich genommen werden. Sofern aus medizinischer Sicht
vertretbar, sollten zuséatzlich die Osophagusmotilitat beeinflussenden Medikamente in
einem adaquaten zeitlichen Abstand (24 bis 48 Stunden) zur Diagnostik abgesetzt
werden. Dazu zahlten u. a. Prokinetika (Cisaprid, Motilium) oder Antiemetika

(Metoclopamide).

Praoperativ erfolgte die erste Durchfihrung der Osophagusmanometrie, um den
Patienten auf bereits bestehende Motilitatsstéorungen hin zu untersuchen und
praoperative  Messergebnisse  fur  spatere  vergleichende  postoperative
Untersuchungen zu gewinnen. Zur Diagnostik eines moglichen gastroosophagealen
Reflux bedurfte es einer zusatzlichen einmaligen Untersuchung mittels Langzeit-pH-
Metrie/lImpedanzmessung. Dazu wurde der Messkatheter im Anschluss an die
praoperative Manometrie im Osophagus positioniert und postoperativ nach einer

Mindestverweildauer von 22 Stunden entfernt.

Nach der Verlegung von der Intensivstation auf Normalstation des Patienten erfolgte

postoperativ nach 48 Stunden die zweite Manometriemessung.

Eine Woche nach der Operation wurde eine dritte Osophagusmanometrie
vorgenommen. Die Durchfihrung der Manometrie und Datenerhebung erfolgte bei
den drei Messungen nach identischem Untersuchungsprotokoll inklusive einer
Testmabhlzeit [38].

Insgesamt  wurden bei allen Studienteilnehmern mindestens drei
Manometriedurchlaufe und eine einmalige Refluxmessung mittels Langzeit-pH-

Metrie/Impedanzmessung angestrebt.
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3.5 Methoden zur Charakterisierung der Osophagusfunktion
3.5.1 High-Resolution Impedanz Manometrie (HRMI)

Die HRMI wurde mittels eines Solid-State HRM Katheter (Solar GI HRM; Medical
Measurement Systems) durchgefuhrt. Dieser Katheter verfugt bei einem
Durchmesser von etwa 5 mm Uber 36 kalibrierte Drucksensoren, die in Abstanden
von bis zu einem Zentimeter entlang des Katheters verteilt sind, sowie 14 in gleichen
Abstanden  zueinander positionierte  Impedanzelektroden. Wahrend des
Untersuchungsablaufs muss der Katheter nicht mehr in der Lage korrigiert werden,
da dessen genaue Positionierung am Monitor verfolgt und eine Dislokation am

unteren Osophagussphinkter ausgeschlossen werden kann.

3.5.2 Durchfiihrung der High-Resolution Manometrie

Wahrend der Untersuchung befand sich der Patient physiologisch in aufrechter
Position des Oberkorpers. Der Manometriekatheter wurde nach lokaler Anasthesie
der Nasenschleimhaut mit Xylocain-Gel und Xylocain-Pumpspray (AstraZeneca®),
transnasal, ggf. unter Beugen des Kopfes eingefihrt und vom Patienten unter
zeitgleichem Trinken von Wasser bis in den Magen ,geschluckt®. Nach Uberpriifung
der korrekten Lage mit Darstellung des gesamten Osophagus vom oberen bis
unteren Sphinkter wurde der Katheter mit einem Pflaster an der Nase fixiert. Der
transnasale Weg hat sich dabei gegenuber dem transoralen Weg als

patientenfreundlicher und weniger irritierend erwiesen [52].

Vor Beginn der Messung hatte der Patient Zeit sich an den Katheter zu gewdhnen.
Der Patient wurde gebeten, selten zu schlucken, sowie mdglichst gleichmaRig und
ruhig zu atmen. Nach finfminutiger Adaptation wurde zunachst der Ruhedruck der
Osophagussphinktere gemessen. Um einen vollstdndigen bzw. inkompletten
Bolustransport nachzuweisen, wurden bei der hochauflosenden Manometrie

verschiedene Mandver in festgelegter Reihenfolge angewandt:

- 30 Sekunden Messung ohne jegliche Schluckaktionen
- 10 Schluckvorgange mit je 5 ml Wasser (Schluckfrequenz: einmal pro 30 s)
- 10 Schluckvorgange mit je 10 ml Wasser

- 5 Schluckvorgange mit Brot (1 cm?)
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,multiple rapid swallows“ Mandver: dabei trank der Patient in kleinen
Schlucken eine ,Testmahlzeit® (Fresubin® Trinknahrung: 300 kcal pro
Trinkflasche)

Die Patienten wurden angewiesen nur einmal zu schlucken und nicht erneut zu
schlucken bis zum néachsten Bolus. Jeder Schluck wurde bei 20 bis 30 Sekunden

Intervall erlaubt.

Nach dem MRS Manover wurde die Messung noch 10 bis 15 Minuten in Ruhe
aufgezeichnet und im Anschluss beendet. Die Entfernung des Messkatheters folgte,
indem der Patient ruhig einatmete und der Katheter aus der Speiserdhre

zuruckgezogen wurde.

Die Dauer der Untersuchung (ohne Auswertung und Reinigung des Katheters) betrug
20 bis 30 Minuten. Nach der Messung erfolgte eine grundliche Reinigung des Solid-
State HRM Katheter mit Wasser und anschlieRender 20-minitiger Desinfizierung in
einer Losung mit Sekusept® aktiv (Firma: Ecolab). Alle Daten der Manometrie
wurden in einer Datenbank gespeichert und fir die anschlieiende Auswertung in das

MMS Analyse-Programm tubernommen.

3.5.3 Datenanalyse der High-Resolution Manometrie

Die gespeicherten Daten wurden mit einer geeigneten Software (MMS Datenbank-
Software, Quick view, MMS, Enschede, Niederlande) analysiert. Anhand der Verlaufe
der Druckkurven konnten folgende Messparameter entsprechend der Chicago-

Klassifikation fur die Analyse bestimmt werden (vgl. Abb. 5):

- Kontraktionsgeschwindigkeit (CFV - Contractile front velocity (cm/s))

Distales Kontraktionsintegral (DCI - Distal contractile integral (mmHg-s-cm))

Distale Latenzzeit (DL - Distal latency (s))

Pausen im Schluckakt (Peristaltic breaks (cm))

Die Messung des DCI ergab sich aus der proximalen und distalen Begrenzung der
20 mmHg-Isobarenkontur im Segment der glatten Osophagusmuskulatur. Die obere
Grenze des Normalwertes betragt 5000 mmHg-s-cm gemal der Uberarbeiteten
Version der CC von 2011 [47].
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Die Transitionszone wurde mit dem Maustool der Analyse-Software flr jeden
Schluckakt manuell gemessen. Definiert wurde die Ubergangszone als der Abstand
(cm) entlang der Ordinatenachse von dem am meisten distalen Abschnitt der
20 mmHg-Isobarenkontur der quergestreiften Muskelkontraktion zu dem proximalen

Abschnitt der 20 mmHg-Isobarenkontur der Kontraktion der glatten Muskulatur.

Die Lange der breaks in der Peristaltik wurde in der 20 mmHg-Isobarenlinie mit Hilfe
des Konturwerkzeuges der Software quantifiziert (vgl. Abb. 5). Der Normalbereich
wurde definiert als 0 - 20 % der Schluckakte mit Pausen > 5 cm (grof3e Pausen) und

0 - 30 % der Schluckakte mit Pausen mit 2 - 5 cm (kleine Pausen).

UES xc h e 4

proximal tubulérer
Osophagus
Beginn Schluckakt

Transitionszone

distales Osophagus-
segment 1 (51)

| DCl
distales Osophagus- break
segment 2 (52)
= CFV
distales Osophagus-
segment 3 (53) CDP
LES
DL

Abb. 5: Osophageales Druckprofil mit Darstellung physiologischer Bereiche und Parameter. Quelle:
Eigene Darstellung.

Jeder Schluck wurde als normal, hypotensiv oder hypertensiv kategorisiert. Das
Vorhandensein einer Stérung der 6sophagealen Motilitdt ergab sich aus der
Zusammenfassung aller zehn Schlucke und wurde nach der CC [47] bewertet.
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3.5.4 Kombinierte 24h-pH-Metrie/Impedanzmessung

Nach Durchfiihrung der Osophagusmanometrie erfolgte eine kombinierte MIl-pH. Im
Gegensatz zur konventionellen pH-Metrie misst diese nicht nur den sauren
gastrodsophagealen Reflux, sondern nimmt eine Kategorisierung zwischen saurem,

schwach-saurem und nicht-saurem RuUckfluss vor.

Die Beurteilung der Saurebelastung bzw. des Bolustransportes wurde mit einer
Sonde der Firma Sierra Scientific Instruments (pHersaflex Disposable - Impedanz-
und pH-Metrie-Einmalkatheter; Model: AHCZ61A/5) durchgefihrt. Mit dem tragbaren
Ohmega 4P | R Recorder mit anschlieBender Auswertung in der MMS Software

konnten die Messungen realisiert werden.

Der mit einem Aullendurchmesser von 2 mm (French-GroRe 6) dunne Katheter
verfugt Uber acht Impedanzringe mit entsprechend sechs Impedanzkanalen (3, 5, 7,
9, 15 und 17 cm von der Katheterspitze entfernt) sowie einem pH-Kanal (Héhe 5 cm)

und einer internen Referenzelektrode.

3.5.5 Durchfiihrung der kombinierten pH-Metrie- und Multikanal intraluminale
Impedanz-Messung (Mll-pH)

Das virtuelle Instruktorprogramm™ von MMS gab zur Durchfuhrung der
Untersuchung klare Anweisungen. Die nur einmalig verwendbaren Katheter wurden
vor jeder Messung mit Pufferldsung (pH: 4,01; pH: 7,00) von Mettler Toledo kalibriert.
Jeder Einwegkatheter war separat verpackt und sofort einsatzbereit. Um zu
Uberprufen, ob der Kalibrierungsvorgang erfolgreich war, wurde der Katheter nach
vorhergehendem Abspulen mit Wasser abwechselnd in beide Puffer gelegt und der
pH-Wert kontrolliert.

Bevor der Messkatheter transnasal durch den Naso-, Oro- und Hypopharynx bis in
den Magen vorgeschoben werden konnte, erfolgte eine Lokalanasthesie der
Nasenschleimhaut mit z. B. Xylocain-Gel und Xylocain-Pumpspray (AstraZeneca®).
Mehrmaliges Schlucken und gleichzeitiges Trinken von Wasser minimierte das
subjektive Missempfinden beim Vorschieben der Sonde und ermdglicht das
Positionieren am &sophagogastralen Ubergang. Aufgrund der vorangegangenen
Manometrie war die korrekte Lokalisation des unteren Osophagussphinkters maglich.
Die im Katheter befindliche pH-Sonde wurde letztendlich 5 cm proximal des unteren
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Osophagussphinkters platziert. Vor dem Start der Aufzeichnung wurde der Katheter

an der Nase mit einem Pflaster fixiert.

Wahrend der 24-Stunden-Aufzeichnung wurde der Patient gebeten, mittels
Funktionstasten auf dem Ohmega 4P | R Recorder seine Essens-, Schlaf- und
Liegephasen, sowie mogliche Beschwerden zu dokumentieren, um bei der spateren
Analyse diese Zeitpunkte exakt erkennen und deuten zu konnen. Die perioperativ
aufgezeichneten Daten wurden mit dem Narkoseprotokoll verglichen und

ausgewertet.

Nach mindestens 22 Stunden Aufzeichnung erfolgte das Ziehen der Sonde.

3.5.6 Datenanalyse der Mll-pH-Metrie

Zur Diagnostik der pH-Analyse werden Parameter in aufrechter und liegender
Position, sowie bei Nahrungsaufnahme ermittelt und anhand des klassischen

Systems nach Richter/Johnson und DeMeester beurteilt (vgl. Tab. 4).

Tab. 4: Referenzwerte der 24h-pH-Metrie
(in Anlehnung an [31; 53])

Parameter Referenzwerte
Gesamtzahl der Refluxepisoden 46

Zahl der langen Refluxepisoden > 5 min 4

Dauer der langsten Refluxepisode (min) 19

Gesamtzeit mit pH < 4,0 (%) 5,8

DeMeester-Score (numerische Zusammenfassung verschiedener Variable) < 14,7

Ein DeMeester-Score Wert > 14,7 galt als pathologisch. Mit der MMS Software
wurden Refluxereignisse erfasst und als flussig, gemischt flissig-gasformig und

gasformig charakterisiert.

Die Methode der Impedanzmessung hangt von der Widerstandsmessung zwischen
einem Messelektrodenpaar ab. Der Widerstand R ist indirekt proportional zur
elektrischen Leitfahigkeit des luminalen Inhalts. Im Ruhezustand wird im Osophagus
ein Widerstand von 4000 Ohm gemessen. Beim Schlucken von FlUssigkeit oder
ZuruckflieBen von Refluat in die Speiserdhre kommt es zum endoluminalen
Widerstandsabfall. Durch die Kontraktionen der Muskulatur des Osophagus wird der
Bolus an den entsprechenden Impedanzelektroden vorbei transportiert, so dass der

Katheter erneuten Kontakt zur Mukosa erhalt und der Ausgangswert erreicht wird.
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Anhand dieses physikalischen Phanomens und der zeitlichen Abfolge ist eine
Unterscheidung zwischen anterograder und retrograder Passage moglich, sowie die

Beurteilung der proximalen Ausdehnung des Bolus im tubuléren Osophagus.

3.6 Auswertung und Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die Daten in das Programm SPSS® Version 21
der SPSS Inc. integriert und analysiert. Die graphischen Abbildungen wurden durch
Origin® Version 8.0 generiert. Demographische Daten des Patientenkollektivs wurden
mit Mittelwert und Standardabweichung statistisch untersucht. Pro Patient wurden
entsprechend des Mediums zunachst die Mittelwerte der Parameter berechnet,
welche als Ausgangspunkt fir weitere statistische Untersuchungen dienten. Nicht
parametrische Tests (Friedmann Test und post hoc Wilcoxon-Rangsummentest flr
gepaarte Daten) wurden verwendet, um Daten zwischen verschiedenen Zeitpunkten
vor und nach der Operation zu vergleichen. Unterschiede der Parameter wurden
nicht parametrisch zunachst mit dem Friedman Test berechnet und post hoc mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konkretisiert.

Fur alle durchgeflhrten Testverfahren wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
p <0,05 als statistisch signifikantes Ergebnis gewertet. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit zwischen p = 0,05 und p < 0,1 wird als statistischer Trend
betrachtet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde durchgehend zweiseitig berechnet.
Die graphische Darstellung der Parameter entsprechend dem Messzeitpunkt erfolgte
durch Boxplots mit Median, 25-, 50- und 75-Perzentilen (horizontale Linien), die

vertikalen Linien geben das 95 %-Konfidenzintervall der Ergebnisse an.



4 Ergebnisse

4.1

Demographische Daten
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Im Zeitraum von Oktober 2011 bis April 2013 fanden die Untersuchungen der

vorliegenden prospektiven Studie in der Klinik fur Pneumologie in Kooperation mit

den Kliniken fur Herz- und Thoraxchirurgie, fir Gastroenterologie, Hepatologie und

Infektiologie und fur Anaesthesiologie und Intensivmedizin des Universitatsklinikums

Magdeburg statt. Aus einem Patientenkollektiv von 12 Patienten wurden drei

Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Grund dafur war der Abbruch der Studie

unmittelbar postoperativ durch die Patienten. Insgesamt waren Datensatze von neun

Patienten im Alter von 48 bis 84 Jahren vollstandig (vgl. Tab. 5).

Tab. 5: Patientenkollektiv

Variable N Min Max Mittelwert o
Alter 48,0 84,0 61,33 £ 10,71
Gewicht (kg) 9 57,0 107,0 80,06 + 14,28
Grofie (cm) 160,0 178,0 171,33 5,81
€ BMI 22,0 35,0 27,11 £ 3,76
2 Indikation
O Bronchialkarzinom 6/9 (66,7 %)
Pleuraerguss 19 (11,1 %)
Chronische Entzindung 1/9 (11,1 %)
Pneumokoniose 19 (11,1 %)
Alter 57,0 64,0 60,2 + 2,86
) Gewicht [kq] 70,0 107,0 83,5+ 14,46
g Grofie [cm] S 168,0 177,0 172,8+4,55
2 BMI 24,0 35,0 28+4,3
;‘6“ Intervention
= Keilresektion 3/5 (60,0 %)
Lobektomie 2/5 (40,0 %)
° Alter 48,0 84,0 62,75+ 17,04
o3 Gewicht [kg] 4 57,0 90,0 75,75 £ 14,86
§ GroRe [cm] 160,0 178,0 169,5+7,37
ﬁ BMI 22,0 29,0 26 + 3,16
2 Intervention
= Pleurodese 414 (100,0 %)

Unter Voraussetzung der Einschluss- und Ausschlusskriterien erfolgte die stationare

Aufnahme der

(sechs Patienten), rezidivierender Pleuraerguss (ein Patient), chronische Pleuritis

Patientin aufgrund folgender

Diagnosen:

Bronchialkarzinom
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(ein Patient) und Pneumokoniose (ein Patient). Die Patienten waren vom klinischen
Allgemeinzustand miteinander vergleichbar.

Bei den Patienten mit indizierter chirurgischer Thorakotomie handelt es sich um ein
Kollektiv von flinf mannlichen Patienten im Alter von 57 bis 64 Jahren (60,2 + 2,87)
(vgl. Tab. 5). 60 % der Patienten erhielten eine Keilresektion, wahrend den anderen
40 % der vom Tumor betroffene Lungenlappen entfernt wurde.

Die Patienten mit internistisch-thorakoskopischen Eingriff waren zwischen 48 und 64
Jahren (62,8 + 17,0) alt. Das Kollektiv setzt sich ausschliefl3lich aus vier Mannern
zusammen (vgl. Tab. 5). Bei allen Patienten wurde eine Thorakoskopie mit

anschlieender Pleurodese durchgeflhrt.

4.2 Auswertung Patientenfragebogen

Praoperativ erfolgte die Befragung zu Schluckschwierigkeiten und 6sophagealen
Motilitatsstérungen.  Sie  wurden  nach  ihrer  subjektiv  empfundenen
Nahrungsaufnahme und gleichzeitig bestehenden Beschwerden befragt. Der Grolteil
der Antworten war ohne pathologischen Befund. 44,4 % (n=4) der Patienten gaben
an, wahrend des Essens oOfter husten zu mussen. Fragen zu Schmerzen und
Brennen wurden von allen Patienten verneint. Allerdings missten 55,6 % (n=5) ofter
nachschlucken. Weit seltener war ein Nachtrinken notwendig (11,1 %, n=1)
beziehungsweise wurde Uber Mundtrockenheit berichtet (11,1 %, n=1).

22,2 % (n=2) aller Befragten litten unter gelegentlichen Magenbeschwerden, drei

Patienten berichteten Gber gelegentliches Sodbrennen.

4.3 Chicago-Klassifikation

Unter Anwendung der erforderlichen Parameter ergaben sich fur die jeweiligen
Messungen folgende Klassifikationen bezlglich mdglicher Motilitatsstorungen.
Zunachst wurden die 5ml Schluckakte miteinander verglichen. Als
Ausgangsklassifikation hatten 44,4 % (n=4) eine EGJ Outflow Obstruktion, jeweils
11,1 % (n=1) wiesen eine rasche Peristaltik bzw. einen distalen Osophagusspasmus
auf. Bei 33,3 % (n=3) wurde eine normale Motilitat diagnostiziert.

Postoperativ anderte sich bei zwei Patienten die Klassifikation von einer EGJ Outflow
Obstruktion in eine normale Motilitat. Eine Woche nach der Intervention gab es zum
Ausgangsbefund drei Anderungen: ein Patient erhielt statt einer raschen Peristaltik
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die Diagnose eines distalen Osophagusspasmus und zwei Studienteilnehmer zeigten

eine normale Peristaltik statt einer EGJ Outflow Obstruktion.

Tab. 6: Chicago-Klassifikation in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt

Patient Alter Klassifikation Klassifikation 48h Klassifikation 1 Woche
Nr. praoperativ postoperativ postoperativ
1 84 5ml Normal Normal Normal
10 ml  Normal Normal Normal
Solid Normal Normal Normal
2 48 5ml Rasche Peristaltik mit Rasche Peristaltik mit Distaler
normaler Latenzzeit normaler Latenzzeit Osophagusspasmus
10 ml Distaler Rasche Peristaltik mit Distaler
Osophagusspasmus normaler Latenzzeit Osophagusspasmus
Solid Distaler EGJ Outflow Distaler
Osophagusspasmus Obstruktion Osophagusspasmus
3 50 5mil EGJ Outflow EGJ Outflow EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion Obstruktion
10 ml  Normal Normal EGJ Outflow
Obstruktion
Solid EGJ Outflow EGJ Outflow EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion Obstruktion
4 57 5ml EGJ Outflow Normal Normal
Obstruktion
10 ml  EGJ Outflow EGJ Outflow Normal
Obstruktion Obstruktion
Solid EGJ Outflow Normal Normal
Obstruktion
5 64 5ml Normal Normal Normal
10 ml  Normal Normal Normal
Solid Normal Normal Normal
6 62 5ml EGJ Outflow EGJ Outflow Normal
Obstruktion Obstruktion
10 ml  EGJ Outflow EGJ Outflow Normal
Obstruktion Obstruktion
Solid EGJ Outflow EGJ Outflow Normal
Obstruktion Obstruktion
7 58 5ml Distaler Distaler Distaler
Osophagusspasmus Osophagusspasmus Osophagusspasmus
10 ml  Normal Normal Distaler
Osophagusspasmus
Solid Distaler Distaler Distaler
Osophagusspasmus Osophagusspasmus Osophagusspasmus
8 60 5mi EGJ Outflow Normal EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion
10 ml EGJ Outflow EGJ Outflow EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion Obstruktion
solid EGJ Outflow EGJ Outflow EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion Obstruktion
9 65 5ml Normal Normal Normal
10 ml  Normal Normal EGJ Outflow
Obstruktion
solid EGJ Outflow Normal EGJ Outflow
Obstruktion Obstruktion
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Beim Vergleich der Schluckakte mit 10 ml setzte sich das Kollektiv praoperativ aus
44,4 % normale Motilitat, 33,3 % EGJ Outflow Obstruktion sowie jeweils 11,1 %
distaler Osophagusspasmus und Jackhammer Osophagus zusammen. In der
zweiten Manometriemessung konnten drei Veranderungen zum praoperativen
Befund festgestellt werden: Ein Patient entwickelte statt eines distalen
Osophagusspasmus eine rasche Peristaltik. Zwei Patienten erhielten die Diagnose
einer normalen Osophagusfunktion statt eines Jackhammer Osophagus bzw. EGJ
Outflow Obstruktion. Funf weitere Unterschiede konnten auch zwischen der
praoperativen Klassifikation und der Diagnose nach einer Woche gezeigt werden
(vgl. Tab. 6).

Auch bei der Analyse der solid-Schluckvorgdnge konnten Anderungen der
manometrischen Diagnosen (vgl. Abb. 6) festgestellt werden. Vor dem Eingriff
erhielten 55,6 % (n=5) die Diagnose einer EGJ Outflow Obstruktion. 22,2 % (n=2)
zeigten eine normale Motilitat und 22,2 % (n=2) der Patienten hatten einen distalen
Osophagusspasmus. 48 Stunden nach der Operation &nderte sich bei einem
Patienten die Diagnose von einem distalen Osophagusspasmus zu einer EGJ
Outflow Obstruktion. Bei einem weiteren Patienten kam es zur Anderung der
Diagnose von zuvor diagnostizierter EGJ Outflow Obstruktion mit nachfolgend
nachgewiesener normaler Motilitat. Auch nach einer Woche zum Ausgangsbefund
fiel bei zwei Patienten eine Anderung der Diagnose einer EGJ Outflow Obstruktion

zum Normalbefund (vgl. Abb. 7) auf.

Abb. 6: 2D High-Resolution Manometrie mit EGJ Outflow Obstruktion (links) und Jackhammer
Osophagus (rechts). Quelle: Eigene Darstellung.
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Abb. 7: 3D High-Resolution Manometrie normaler Schluckakt. Quelle: Eigene Darstellung.

44 Ergebnisse der kombinierten pH-Metrie und Multikanal intraluminalen
Impedanz-Messung

4.41 Ergebnisse der pH-Metrie

Die Untersuchung durch die MIl-pH wurde von allen Studienteilnehmern gut toleriert.
Es ereigneten sich keine relevanten technischen Fehler, die zu einer Verfalschung
der Ergebnisse oder zu einem Abbruch der Untersuchung gefuhrt hatten. Alle
Untersuchungen  wurden ohne  sauresuppressive  Therapie (PPI -
Protonenpumpeninhibitoren) durchgefihrt.

Bei drei der neun Patienten (33,3 %) wurden in der perioperativen pH-Metrie
pathologische Ergebnisse (DeMeester-Score) ermittelt. Bei zwei Patienten wurde
eine Thorakotomie durchgefuhrt und nur ein Patient erhielt eine thorakoskopische
Untersuchung. Die Ubrigen sechs der neun Patienten (66,7 %) wiesen unauffallige
Normwerte in der pH-Metrie auf (vgl. Tab. 7, Tab. 8).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten der Thorakoskopie

und den Patienten, bei denen eine Thorakotomie durchgefuhrt worden war (p>0,05).
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Tab. 7: Parameter zur Auswertung der 24h pH-Metrie mit entsprechenden Normwerten und
Darstellung der Anzahl der Patienten mit pathologischen Messwerten (N)

Normwerte N %

Prozentualer Anteil mit pH < 4 im Osophagus <4.8% 3/9 333
Anzahl der langen Refluxepisoden > 5 Minuten <5 219 22,2
Dauer der langsten Refluxepisode <20 Minuten 0/9 0,0
Anzahl der sauren Refluxepisoden (unabhangig von Kérperposition) < 51 219 22,2
DeMeester-Score <14,7 3/9 333

Tab. 8: Wichtige Messgrofen der pH-Analyse

Patient Gesamtzeit Anzahl der langen Dauer der langsten  Anzahl der pH- DeMeester

Nr. (pH<4)in % Refluxepisoden Refluxepisode in Refluxepisoden -Score

> 5 Minuten Minuten

1 0,7 0 1,5 12 3,33

2 0,9 0 3,9 4 3,56

3 1,9 0 3,6 27 5,73

4 6,9 4 11,2 65 19,26

5 1,5 1 17,8 5 7,38

6 0,2 0 0,7 1 0,98

7 8,9 8 14,8 66 24,75

8 3,0 0 4,4 13 11,36

9 9,1 7 11,8 34 24,02

4.4.2 Prozentualer Zeitanteil mit pH < 4 im Osophagus
(= acid exposure /Saureexposition)

Der prozentuale Zeitanteil mit einem pH <4 wurde unabhangig von der
Korperposition berechnet. Der Normbereich flir den gesamten prozentualen Anteil
der Refluxepisoden bei einem pH <4 im Magen liegt bei < 4,5 %. Insgesamt zeigten
drei Patienten pathologische Werte (6,9 %; 8,9 %; 9,1 %).

4.4.3 Durchschnittliche Anzahl der langen Refluxepisoden mit einer Dauer von
mehr als 5 Minuten

Bei zwei Patienten wurden erhohte Werte von sieben und acht Refluxepisoden
langer als funf Minuten Dauer aufgezeigt. Alle anderen Patienten wiesen Normwerte

in der pH-Analyse auf.

4.4.4 Dauer der langsten Refluxepisode

Der Normwert fur die Dauer der langsten Refluxepisode betragt <20 Minuten. Alle

Patienten zeigten Werte innerhalb des Normbereiches. Bei einem Patienten lie® sich
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die langste Episode mit 17,8 Minuten nachweisen, hingegen konnte bei einem

anderen Patienten die langste Episode lediglich mit 0,7 Minuten bestimmt werden.

4.4.5 Gesamtzahl der Refluxepisoden unabhangig von der Korperposition

Der Normwert fur die Anzahl der gesamten sauren Refluxepisoden unabhangig von
der Korperposition in der kombinierten 24h-MlI-pH-Metrie liegt bei <51. Bei zwei

Patienten waren mehr als 51 saure Refluxepisoden nachweisbar.

4.4.6 DeMeester-Score

Ein DeMeester-Score von > 14,7 ist pathologisch. Bei drei Patienten stellte sich ein

pathologischer DeMeester-Score von 19,26; 24,02 und 24,75 heraus.

4.4.7 Ergebnisse der Impedanzmessung

Die Gesamtzahl der sauren und schwach-sauren Refluxepisoden unabhangig von
der Korperposition zeigt bei dem Patientenkollektiv vor allem Refluxepisoden mit
saurem Reguat. Bei drei Patienten Uberwiegen die schwach-sauren
Impedanzereignisse (Patient Nr. 1, Patient Nr. 5, Patient Nr. 9) (vgl. Abb. 8) (vgl. Tab.
9).
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Abb. 8: Charakterisierung der Refluxepisoden
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Mittels der Impedanzmessung konnte das Migrationsniveaus der refluierten Boli im
tubuldren Osophagus bestimmt werden. Die in Tabelle 9 dargestellten Messwerte
zeigen die nach proximal migrierten Refluxepisoden (Z1 -Z6) jedes Patienten

unabhangig von der Korperposition.

Tab. 9: Zusammenfassung der Impedanzmessung mit Charakterisierung der Refluxepisoden und
Refluxausdehnung

Patient Gesamt Sauer Schwach- Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6
Nr. sauer 177cm 15cm  9cm 7 cm 5cm 3cm
1 64 23 41 28 35 49 62 64 64
2 43 33 10 14 15 28 38 43 43
3 45 32 13 4 8 19 28 45 45
4 68 56 12 12 20 55 63 68 68
5 28 11 17 8 11 19 26 28 28
6 32 24 8 9 19 27 30 32 32
7 59 52 7 10 21 49 59 59 59
8 30 27 3 2 9 25 29 30 30
9 48 17 31 14 18 38 48 48 48

Beim Betrachten der Gesamtzahl der proximalen Steighdhe der sauren und
schwach-sauren gastroosophagealen Refluxepisoden unabhangig von der
Korperposition stiegen 100 % aller Refluxereignisse in Kanal Z6 und Z5 auf.

Die Gesamtzahl des proximalen Migrationsniveau der sauren gastrodésophagealen
Refluxepisoden in den tubuldren Osophagus nehmen nach proximal stetig ab. Die
Gesamtzahl der Refluxausdehnung der schwach-sauren gastrodsophagealen

Refluxepisoden verhalt sich ahnlich wie die sauren Episoden.

4.5 Ergebnisse der stationaren High-Resolution Manometrie und Impedanz

Fur die statistische Auswertung der HRMI wurden insgesamt 675 Schluckakte
ausgewertet. Mithilfe des Friedmann-Tests und posthoc dem Wilcoxon-
Rangsummen-Test erfolgte die Auswertung des aus der HRMI gewonnen
Datenmaterials. Die 6sophagealen Druckparameter zur Anwendung der Chicago-
Klassifikation wurden bei jedem Patienten in allen Untersuchungen ermittelt. Fir
jeden Patienten wurden entsprechend des Mediums zunachst die Mittelwerte der
Parameter fUr alle Schluckakte berechnet, welche als Ausgangspunkt fur weitere
statistische Untersuchungen dienten.

Die meisten Parameter (LES, UES, DL, CFV, IRP4) zeigten Uber die Messungen
hinweg keine signifikanten Unterschiede. Im Hinblick auf die postoperativen
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Veranderungen der Motilitat und Kontraktilitdt wurden insbesondere das DCI und die

Unterbrechungen (breaks) im Schluckakt naher betrachtet und analysiert.

4.5.1 Ergebnisse des distalen Kontraktionsintegrals (DCI)

Anhand des distalen Kontraktionsintegrals, als Parameter flr die Kontraktilitat des
Osophagus, lassen sich hypokontraktile und hyperkontaktile Osophagusstérungen
definieren. Die berechneten Medianwerte des DCI waren praoperativ niedriger als bei
der postoperativen Manometrieuntersuchung nach 48 Stunden. Ausgenommen der
Ergebnisse der 10 ml Untersuchungen, zeigte sich tendenziell zunachst ein Anstieg
kurz nach der Intervention und wiederum ein Abfall der Mittel- und Medianwerte nach
einer Woche postoperativ. In Abbildung 9 sind die Ergebnisse dargestellt. Die
Abbildung A zeigt die Unterschiede der 5 ml Schluckakte (Median [in mmHg-s-cm]
praoperativ: 819,4; 48 h postoperativ: 2132,5; 1 Woche postoperativ: 736,8).
Abbildung B stellt den Vergleich der 10 ml Schluckakte (Median [in mmHg-s-cm]
praoperativ: 1047,5; 48 h postoperativ: 1340,9; 1 Woche postoperativ: 1179,6) dar.

’ [ ] e
7000

7000
0,039
6000 L { 6000 -{
5000 4 0,049 5000
4000 | 4000
3000 3000

2000 2000

S i mim

DCI (mmHg-s-cm)
DCI (mmHg-s-cm)

-1000 -1000

praoperativ perioperativ postoperativ praoperativ perioperativ postoperativ
c 0,014
s \ | 0,039
6000
5000
E 4000
o
& . x
£ 3000
£
E 20004
g 5
04
-1000 . .
praoperativ perioperativ postoperativ

Abb. 9: Darstellung des DCI in Abhangigkeit von Messzeitpunkt und Medium
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Die Unterschiede der solid-Schluckakte konnen der Graphik C entnommen werden
(Median [in mmHg-s-cm] praoperativ: 772,6; 48 h postoperativ: 1369,8; 1 Woche
postoperativ: 1000,8).

Die postoperativen Veranderungen beim Vergleich der Medianwerte zeigen
signifikante Unterschiede. Beim Schlucken von 10 x 5 ml ergab sich praoperativ ein
Median von 819,4 mmHg-s-cm, der postoperativ auf das mehr als Doppelte auf
2132,5 mmHg-s-cm anstieg und bei der letzten Messung wiederum auf 736,8 mmHg-
s-cm abfiel. Es resultierte ein signifikanter Unterschied zum einen zwischen
praoperativer zu 48 Stunden postoperativer Untersuchung (p=0,049) und zum
anderen zwischen 48 h postoperativer und einer Woche postoperativer Messung
(p=0,039) mit p <0,05. Kein signifikanter Unterschied konnte bei allen Messungen
zwischen dem praoperativen Messwert und der dritten Untersuchung nachgewiesen

werden (vgl. Tab. 10).

Tab. 10: Messergebnisse aller Medien des DCI entsprechend des Messzeitpunktes

o Pw P Pw
Median [Min;Max] Prriedmann Wieoxon Yilcoxon Yiooxon
pra - 48h 48h - 1 Woche Pra - 1 Woche

Praoperativ.  819,4 [152,7;1.536,6]

5ml 48 h 2.132,5[137,7;14.056,0] 0,154 0,049 0,039 0,652
1 Woche 736,8 [115,5;1.621,6]
Praoperativ. 1.047,5 [385,9;1.904]

10 ml 48 h 1.340,9 [401,3;3.393,6] 0,569 0,846 0,250 0,734
1 Woche 1.179,6 [131,1;2.270]
Praoperativ  772,6 [205,8;3.444,8]

Solid 48 h 1.369,8 [478,6;6.311,6] 0,01 0,014 0,039 0,570
1 Woche 1.000,8 [145;333,6]

Die Differenzen der Medianwerte sind im Durchschnitt am gré3ten beim Schlucken
von 5 ml und am kleinsten beim Schlucken von 10 ml. Beim Vergleich der Messwerte
der 10 ml Schluckakte konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede

nachgewiesen werden (p>0,05).

4.5.2 Ergebnisse der breaks

Eine weitere Analyse der gewonnenen Untersuchungsergebnisse erfolgte anhand
der Lange der breaks im Schluckakt. Als Parameter fur eine kontraktile Integritat lasst

sich anhand des Auftretens von Pausen bzw. deren Lange eine Aussage Uber
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O0sophageale Hypomotilitaten treffen. Die Lange der Unterbrechungen andert sich in
Abhangigkeit von dem Messzeitpunkt (postoperativ nach 48 Stunden bzw. nach einer
Woche). Unter der Verwendung aller Medien (5 ml Wasser, 10 ml Wasser und Brot)
zeigte sich tendenziell die Abnahme der Lange der breaks nach 48 Stunden und die
Wiederzunahme der Lange der Unterbrechungen nach einer Woche (vgl. Abb. 10).
Die Abbildung 10 A zeigt die Unterschiede der 5 ml Schluckakte (Median [in cm]
praoperativ: 4,63; 48 h postoperativ: 1,93; 1 Woche postoperativ: 3,97). Abbildung 10
B stellt den Vergleich der 10 ml Schluckakte (Median [in cm] praoperativ: 3,81; 48 h
postoperativ: 2,25; 1 Woche postoperativ: 2,64) dar. Die Unterschiede der solid-
Schluckakte konnen der Abbildung 10 C entnommen werden (Median [in cm]

praoperativ: 2,92; 48 h postoperativ: 1,46; 1 Woche postoperativ: 2,40).

Tab. 11: Darstellung der breaks entsprechend des Messzeitpunktes

o Pw P Pu
Median [Mln;Max] PFriedmann Wilcoxon Wilcoxon Wilcoxon
pra - 48h 48h - 1 Woche Pra - 1 Woche

Praoperativ. 4,63 [0,03; 7,24]

5ml 48 h 1,93 [0,09; 7,8] 0,187 0,193 0,027 0,652
1 Woche 3,97 [1,37; 9,23]
Praoperativ. 3,81 [0,01; 4,51]

10 ml 48 h 2,25 [0,46; 3,54] 0,328 0,131 0,496 0,051
1 Woche 2,64 [1,4; 8,84]
Praoperativ 2,92 [0; 8,22]

solid 48 h 1,46 [0,02; 2,96] 0,154 0,093 0,066 0,594
1 Woche 2,40 [0; 8]

Beim Vergleich der Medianwerte zeigt sich bei allen Medien nach 48 h ein Abfall und
nach einer Woche postoperativ das Annahern an den Ausgangswert. Beim Vergleich
der postoperativen Zeitpunkte der 5 ml Schluckakte bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,027, p<0,05). Die anderen Ergebnisse zeigten einen
statistischen Trend in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Untersuchung, erreichten
jedoch nicht das Niveau statistischer Signifikanz (vgl. Tab. 11).

Einen ebenfalls statistischen Trend, jedoch knapp die statistische Signifikanz verfehlt,
zeigte der Vergleich der Unterbrechungen beim Schlucken von 10 ml préaoperativ und

eine Woche postoperativ (p=0,051).
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Abb. 10: Darstellung der breaks in Abhangigkeit von Messzeitpunkt und Medium

4.5.3 Lokalisation der breaks im tubuliren Osophagus

Die breaks werden im Folgenden entsprechend ihrer Lokalisation im Osophagus
weiter unterteilt: proximal (P), mittig (M) und distal (D).

Der uberwiegende Anteil der Unterbrechungen war im proximalen Anteil des
Osophagus zu finden. Insgesamt waren die Unterbrechungen im proximalen
Abschnitt groRer (2,79 cm [0,03; 5,71]) als die Pausen im mittleren und distalen
Osophagussegment. Die kiirzesten breaks (0 cm [0; 0,78]) fanden sich im distalen
Abschnitt der Speiserdhre.

Zum Grofteil erkennt man bei der Lange der breaks abhangig von der Lokalisation
eine abfallende Tendenz von praoperativ Uber 48 Stunden postoperativ zu einer
Woche postoperativ (vgl. Abb. 11). Die Abbildung 11 A zeigt die breaks, die im
proximalen Anteil des tubuldren Osophagus lokalisiert sind. (5 ml Median [in cm]
praoperativ: 2,79; 48 h postoperativ: 1,68; 1 Woche postoperativ: 2,38; 10 ml Median
[in cm] praoperativ: 1,5; 48 h postoperativ: 1,06; 1 Woche postoperativ: 2,09; Solid
Median [in cm] praoperativ: 2,16; 48 h postoperativ: 0,64; 1 Woche postoperativ:
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1,72). Die Abbildung 11 B stellt den Vergleich der breaks im mittleren tubularen
Osophagus dar. (5 ml Median [in cm] praoperativ: 0,52; 48 h postoperativ: 0,26; 1
Woche postoperativ: 0,58; 10 ml Median [in cm] praoperativ: 0,02; 48 h postoperativ:
0,15; 1 Woche postoperativ: 0,65; solid Median [in cm] praoperativ: 0,5; 48 h
postoperativ: 0; 1 Woche postoperativ: 0,44) Die Unterschiede der Pausen im
distalen Anteil des Osophagus kénnen der Abbildung C entnommen werden. (5 ml
Median [in cm] praoperativ: 0; 48 h postoperativ: 0; 1 Woche postoperativ: 0,05;
10 ml Median [in cm] praoperativ: 0; 48 h postoperativ: 0; 1 Woche postoperativ: O;

solid Median [in cm] praoperativ: 0; 48 h postoperativ: 0; 1 Woche postoperativ: 0)
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Abb. 11: Lokalisation der breaks im Schluckakt

Beim Schlucken von 5 ml Wasser (vgl. Tab. 12) zeigten die Pausen im proximalen
Abschnitt des Osophagus praoperativ eine 1,6 fach langere Unterbrechung, als 48 h
nach der Operation (2,79cm [0,03;5,71] vs. 1,68 cm [0,06; 2,64]; p=0,042).
Signifikante Unterschiede (p=0,037) wiesen die Langen der Pausen zwischen der 2.
und 3. Untersuchung auf (1,68 cm [0,06; 2,64] vs. 2,38 cm [1,01; 4,07]).

Im mittleren Abschnitt des Osophagus fiel der Median nach 48 Stunden nach der

Intervention auf die Halfte ab auf 0,26 cm [0; 5,36]. Die Lange der breaks stieg dann
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nach einer Woche wieder auf das Doppelte (0,58 cm [0,01;5,6]) an. Es
unterschieden sich die Langen 48 h und eine Woche postoperativ ebenfalls
signifikant (0,26 cm [0; 5,36] vs. 0,58 cm [0,01; 5,6]; p=0,027).

Im distalen Abschnitt stellte sich der Vergleich der Langen der breaks in den
postoperativen Messungen als signifikant heraus (0 cm [0; 0,94] vs. 0,05 cm
[0; 3,95]; p=0,031). Die Differenz der Langen der Unterbrechungen unterschieden
sich lediglich im Median um 0,05 cm.

Tab. 12: 5 ml - Medianwerte der breaks in cm entsprechend der Lokalisation und zeitabhangiger
statistischer Vergleich

5mi Median [Min;Max] PFriedmann PWilcoxon IDWiIcoxon I:)Wilcoxon
pré - 48h 48h - 1 Woche Pré - 1 Woche

pra P 2,79 [0,03;5,71]

48h P 1,68 [0,06;2,64] 0,278 0,042 0,037 0,41

1WoP 2,38 [1,01;4,07]

pra M 0,52 [0:4,72]

48h M 0,26 [0;5,36] 0,052 0,23 0,027 0,125

1WoM 0,58 [0,01;5,6]

Pra D 0 [0;3,28]

48h D 0[0;0,94] 0,022 0,188 0,031 0,219

1WoD 0,05 [0;3,95]

Die Unterschiede beim Vergleich der 10 ml Schluckakte im proximalem Abschnitt
ergaben keine signifikanten Unterschiede, jedoch deutet sich die gleichgerichtete
Tendenz der Medianwerte an. Im mittleren Osophagusabschnitt zeigte das
postoperative Vergleichspaar eine Signifikanz von p=0,02 (0,15 cm [0; 1,6] vs.
0,65 cm [0; 4,37]) (vgl. Tab. 13).

Tab. 13: 10 ml - Medianwerte der breaks in cm entsprechend der Lokalisation und zeitabhangiger
statistischer Vergleich

10 ml Median [Min;Max] PFriedmann I:)Wilcoxon I:>Wilcoxon I:>Wilcoxon
pra - 48h 48h - 1 Woche Pra - 1 Woche

pra P 1,5 [0,01:4,45]

48h P 1,06 [0,11;2,78] 0,971 0,216 0,248 0,5

1Wo P 2,09 [0,1:3,52]

pra M 0,02 [0;2,34]

48h M 0,15 [0;1,6] 0,061 0,109 0,02 0,098

1 Wo M 0,65 [0:4,37]

PraD 0[0;2,34]

48h D 0[0;0,78] 0,136 0,188 0,063 0,219

1Wo D 0[0;3,01]
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Die Unterbrechungen der solid-Schlucke zeigten im proximalen Bereich 48 Stunden
nach dem Eingriff zum Ausgangswert einen statistischen Trend (2,16 cm [0; 4,72] vs.
0,64 cm [0; 2,12]; p=0,056). Als sicher signifikant konnte der Vergleich der
postoperativen Medianwerte (0,64 [0; 2,12] vs. 1,72 [0; 3,22] mit p=0,014) dargestellt
werden.

Die Lange der breaks im mittleren Abschnitt des tubuldren Osophagus waren nach
48 Stunden nicht detektierbar und betrugen nach einer Woche in etwa den
praoperativen Ausgangswerten (praoperativ: 0,5 cm [0; 1,88] vs. 1 Woche post-
operativ: 0,44 cm [0; 3,89]).

Im distalen Abschnitt waren die Durchschnittswerte der breaks praoperativ als auch
eine Woche postoperativ grof3er als die gemessenen Werte 48 Stunden postoperativ,

jedoch konnte kein signifikanter Unterschied berechnet werden (vgl. Tab. 14).

Tab. 14: solid - Medianwerte der breaks in cm entsprechend der Lokalisation und zeitabhangiger
statistischer Vergleich

Solid Median [Min;Max] PFriedmann I:)Wilcoxon I:)Wilcoxon I:>Wilcoxon
pra - 48h 48h - 1 Woche Pra - 1 Woche

pra P 2,16 [0:4,72]

48h P 0,64 [0;2,12] 0,048 0,056 0,014 0,248

1Wo P 1,72 [0:3,22]

pra M 0,5 [0;1,88]

48h M 01[0;1,2] 0,058 0,188 0,55 0,367

1 Wo M 0,44 [0;3,89]

PraD 0[0;3,28]

48h D 01[0;1,12] 0,794 0,219 0,313 0,125

1WoD 0[0;3,62]

4.5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden zur statistischen Auswertung Daten von neun Patienten verwendet. Mit
einem Fragebogen zur Erfassung mdglicher Schuckstérungen lielRen sich wenig
pathologische Befunde erheben. Pra- und perioperative gastroésophageale
Refluxmessungen erbrachten bei drei Patienten pathologische DeMeester-Scores.
Es sind keine Unterschiede zwischen Thorakotomie und Thorakoskopie
nachweisbar.

Die 6sophagealen Manometriemessungen zeigten signifikante Veranderungen des
DCI beim Schlucken von 5ml Wasser und Brot praoperativ zu 48 Stunden

postoperativ sowie beim Vergleich der Werte 48 Stunden postoperativ zu einer



47

Woche postoperativ. Keine signifikanten Unterschiede zeigten die DCI-Messungen
praoperativ zu einer Woche postoperativ. Die Auswertung der Untersuchungsreihe
mit 10 ml Wasser erbrachte keine Signifikanzen.

Mit der Manometrie lieRen sich signifikante Veranderungen bei Betrachtung der
breaks im 5 ml Schluckakt praoperativ zu 48 Stunden postoperativ nachweisen. Beim
Schlucken von 10 ml und Brot zeigt sich ein signifikanter Trend, jedoch wird das
Niveau der statistischen Signifikanz nicht erreicht.

Beim Schlucken von 5 ml Wasser zeigten die Lange der breaks im proximalen,
medialen und distalen Abschnitt des Osophagus signifikante Unterschiede zwischen
48 Stunden und einer Woche postoperativ. Zusatzlich besteht eine Signifikanz der
Langenanderungen der breaks im proximalem Abschnitt paoperativ zu einer Woche.
Beim Schlucken von 10 ml zeigt sich im mittleren Abschnitt eine Signifikanz der
Langenveranderung der Pausen in den postoperativen Messungen. Ein statistischer
Trend konnte im distalen Bereich des Osophagus dargestellt werden, wohingegen im
proximalen Abschnitt keine Signifikanz nachweisbar war. Die Unterbrechungen der
solid-Schlucke zeigen im proximalen Bereich 48 Stunden nach dem Eingriff zum
Ausgangswert einen statistischen Trend. Als sicher signifikant konnte der Vergleich
der postoperativen Medianwerte dargestellt werden. Im mittleren Abschnitt des
tubuldren Osophagus zeigt sich ein signifikanter Trend zwischen 48 Stunden und
einer Woche postoperativ, hingegen stellt sich im distalen Bereich keine Signifikanz

dar.
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5 Diskussion
5.1 Studiendesign, Methodenkritik

Unumstritten ist, dass eine Interaktion zwischen Osophagealer Motilitat und
bronchopulmonalen Erkrankungen existiert. Zu den postoperativen unerwinschten
Folgen einer Osophagektomie gehdren auch nicht zu unterschatzende pulmonale
Komplikationen. Uber 30 % der Patienten erleiden postoperative respiratorische
Komplikationen (z.B. nosokomiale Pneumonie), welche zu 80 % in den ersten
funf Tagen entstehen [8].

Ziel dieser Studie war es, perioperative Veranderungen der Motilitat, Kontraktilitat
und Funktionalitat des Osophagus infolge thoraxchirurgischer Eingriffe zu beurteilen.
Aufgrund dessen wurden Messzeitpunkte sowohl praoperativ, postoperativ nach
48 Stunden und nach sieben Tagen ausgewahlt. Die aktuelle Literatur weist nur
sparlich Daten Uber postoperative Veranderungen des Osophagus nach einem
Thoraxeingriff auf. Bisher belaufen sich die meisten Studien auf das Outcome von
Major-Resektionen wie Pneumektomien [6; 7], direkte Eingriffe an der Speiserdhre
[8] und 6sophageale Dysfunktionen nach Lungentransplantation [54].

Die meisten Studien wahlten Messzeitpunkte bis zu sechs Monate oder langer nach
chirurgischen Eingriffen [55; 56]. Zum Beispiel analysierten Dougenis et al. die
Osophagusmotilitdét vor und nach Pneumektomie und konnten eine deutliche
Steigerung des Ruhedrucks des UES und LES nachweisen [55]. In der vorliegenden
Arbeit beziehen wir uns auf einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen unmittelbar nach der
Intervention. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich in diesem engen Zeitraum
bereits deutliche Anderungen der Motilitat vollziehen. Da Pneumektomien aber selten
geworden sind, erschien es bedeutsam, weniger invasive Eingriffe zu untersuchen.
Zudem gibt es nur wenige Studien, die postoperativen Veranderungen am
Osophagus mit einer praoperativen Voruntersuchung verglichen haben [55-57]. Fir
die Analysen standen praoperative High-Resolution Manometrien als auch pH-
Metrien zur Verfugung. Olak et al. verglichen Patienten mit Pneumektomie und
Patienten mit Minorresektionen und stellten fest, dass praoperativ beide
Patientengruppen abnormale O6sophageale Motilitatsmuster vorwiesen, ohne dass

diese manometrischen Daten mit dem chirurgischen Eingriffstyp korrelieren [58].
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Insgesamt wurden von uns neun (finf Patienten Thorakotomie; vier Patienten
Thorakoskopie) mannliche Patienten in einem Alter zwischen 48 und 84 Jahren
(61,3 £ 10,7) untersucht.

In Hinblick auf die Verwendung der innovativen Methode der High-Resolution
Manometrie und deren neuen Erkenntnisse existieren bisher kaum Arbeiten, die die
postoperativen Osophagealen Motilitatsveranderungen so belegen kdnnen. Bisher
sind postoperative gemessene Osophageale Dysfunktionen nicht Bestandteil der
Chicago-Klassifikation [59]. In einer Falldarstellung von Mohammed Q Khan wurden
die Auswirkungen der Lungentransplantation auf die Speiserdhre unter Zuhilfenahme
der High-Resolution Manometrie untersucht und postoperativ nach vier Wochen
wurde ein voribergehender Jackhammer-Osophagus beschrieben. Eine Messung
nach zwolf Wochen zeigte ein normales 6sophageales Druckprofil [56], was somit
vergleichbar mit unseren Daten erscheint.

Aufgrund des chirurgischen Eingriffs wahlten wir fir den Studienablauf eine
Korperposition in 45° Oberkorperneigung, damit die Patienten die Untersuchung
auch postoperativ gut tolerieren konnten. Das aktuelle Protokoll [38] der Chicago-
Klassifikation beruht auf Untersuchungen im Liegen, um den Einfluss der Schwerkraft
auf den Bolustransport zu umgehen. Verschiedene Studien demonstrieren
signifikante Veranderungen in sitzender Position im Vergleich zur liegenden
Untersuchungshaltung [60; 61]. Beispielsweise flhrt dies zu einer 69 % [60]
Reduktion des DCI im Schluckakt [61; 62]. Diesem Ansatz zugrunde liegend, kann
davon ausgegangen werden, dass im vorliegenden Studiendesign die Werte des DCI
im Liegen noch hdher gewesen sein konnten. Da jedoch alle Untersuchungen in
aufrechter Korperposition durchgefuhrt wurden, ergeben sich analoge Verhaltnisse
im Studienverlauf.

In  Untersuchungsaufbau wurden zusatzlich verschiedene Schluckmedien
miteinander verglichen. Alle Qualitdten zeigten gleichsinnige Veranderungen Uber
den Messzeitraum hinweg. Eine Hilfe zur Diagnostik von Motilitatsstérungen bei
unzureichender Feststellung durch alleiniges Wasserschlucken ermdglicht das
Schlucken von semisoliden und festen Nahrungsmitteln [63-65]. Erste Ansatze zur
Erstellung normativer Werte fur unterschiedliche Medien in Abhangigkeit von der
Korperposition erbrachten Sweis et al. Sie untersuchten 23 gesunde Probanden
mittels HRM in liegender und sitzender Position mit flissigen und festen
Schluckakten [62]. Am Ende jeder Untersuchung wurde ein weiteres Mandver mit
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schnellen Schluckakten hintereinander ausgefihrt (MRS), um Stérungen der
deglutiven Inhibition aufzudecken. Fehlende Kontraktion der glatten Muskulatur nach
MRS assoziieren mit spaten postoperativen Dysphagien nach Antirefluxoperation
[66]. MRS, viskdse Schlucke oder sogar feste Schlucke sind ebenfalls noch kein
Bestandteil des Algorithmus der Chicago-Klassifikation [59; 67].

Bei einem chirurgischen Eingriff ist ein Einfluss durch Medikamente pra-, peri- und
postoperativ nicht auszuschlielen. Der Einsatz der medikamentdésen Therapie
entspricht dem Standard des Universitatsklinikums Magdeburg. Der chirurgische
Eingriff erfolgte in Allgemeinanasthesie, wohingegen die internistische Thorakoskopie
in Lokalanasthesie durchgefuhrt wurde. Im Vergleich der Patienten konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, was einen relevanten Einfluss der
Allgemeinanasthesie unwahrscheinlich erscheinen lasst.

Die Analgesie peri- und postoperativ. wurde mit Morphinderivaten durchgefihrt.
Opioide kdnnen eine 6sophageale Dysmotilitat induzieren. Unter anderem verursacht
die Opiatgabe eine verminderte LES-Relaxation, hdhere Kontraktionsamplituden und
Kontraktionsgeschwindigkeit sowie gleichzeitige 0Osophageale Peristaltik [68].
Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass es durch die Gabe von Opiaten
zu einem transienten Druckaufbau im tubuldren Osophagus gekommen ist. In der
Literatur beschrieben sind Veranderungen der Latenzzeit als Parameter fur die
Kontraktionsgeschwindigkeit durch Medikamente, die die glatte Muskulatur
beeinflussen. Die Einnahme von Kalziumkanalblocker, Nitraten oder
Phosphodiesterasehemmern bewirkt eine Senkung der Latenzzeit [69]. Yoshida et al.
publizierten den Einfluss antihypertensiver Medikamente auf die Osophageale
Peristaltik. Atenolol steigert die motorische Aktivitdt, wahrenddessen Nifedipin das
Gegenteil bewirkt. Losartan zeigte keine Veranderungen der Motilitdt [70]. Eine
Pramedikation mit Protonenpumpeninhibitoren reduziert signifikant die Inzidenz von
gastrodsophagealen Refluxepisoden [71]. In der vorliegenden Arbeit wurde der

Einfluss der Medikation allerdings nicht explizit untersucht.

5.2 Chicago-Klassifikation

Motilitatsstorungen in den praoperativen Untersuchungen konnen anhand der
Chicago-Klassifikation diagnostiziert werden. Haufig konnten wir die Diagnose einer
Obstruktion des unteren Osophagus (EGJ Outflow Obstruktion) stellen (5 ml: 44,4 %;
10ml:  33,3%; solid: 55,6 %). Die Ergebnisse bestatigen bekannte
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pathophysiologische Zusammenhange, dass in aufrechter sitzender Koérperhaltung
die Diagnose einer Obstruktion im distalen Osophagussegment besser ermittelt
werden kann als in liegender Position [65]. Bisher wird die Klassifikation offiziell nur
bei primaren Motilitatsstérungen angewendet und betrifft generell die peristaltische
Funktion des distalen Osophagussegmentes, so dass gegenwartig die Analyse des
Pharynx, des UES, des proximalen Segments der Speiserohre bzw. des
dsophagogastralen Uberganges als Refluxbarriere nicht eingeschlossen wird
[46; 67]. Beschwerden und Stérungen, die mit gastrodsophagealen Reflux und
respiratorischen Stérungen einhergehen, sind aktuell kein Ansatzpunkt der HRM,
obwohl mit der Methodik bei pradisponierenden Patienten mit GERD Anomalien
identifizierbar sind [48]. Aktuell sind postoperative Situationen keine
Ausgangssituation fur den Gebrauch der Klassifikation. Beim Vergleich der 5 ml
Schluckakte bleiben die Diagnosen postoperativ weitestgehend gleich. Inkongruenz
zeigt sich in zwei bis drei veranderten Klassifikationen postoperativ nach 48 Stunden
bzw. einer Woche. GroRRere Varianzen treten bei Betrachtung der 10 ml und solid
Schluckaktreihen auf. Letztendlich kam es somit kaum zur relevanten Anderung der
Klassifikation, jedoch beim Betrachten der Parameter DCI und breaks zeigen sich
einige Signifikanzen.

Eine Verbesserung und Erweiterung der CC sind ein kontinuierlicher Prozess [48].
Aktuell existiert eine zweite Uberarbeitete Version der urspriinglichen Klassifikation
von 2008 in San Diego. Seit der Konferenz 2014 in Chicago werden nun zwischen
Major- und Minor-Dysfunktion unterschieden. Es wurde entschieden nach klinischen
Studien mit dem Ziel der Vereinfachung im Klinikalltag den Parameter CFV sowie

small breaks aul3er Acht zu lassen [59; 72].

5.3 Ergebnisse der HRM
5.3.1 Distales Kontraktionsintegral (DCI)

Mittels DCI als Maf der Kontraktionskraft lassen sich sowohl Aussagen zu hyper- als
auch zu hypokontraktilen Peristaltikstorungen treffen.

Die Normwerte des DCI entstammen einer Studie mit 400 Patienten und einer
Kontrollgruppe aus 75 asymptomatischen  Personen [39]. Hypertensive
Motilitatsstérungen sind zum einen primaren Stérungen zuzurechnen und kénnen

zum anderen ein reaktiver Prozess auf eine Refluxerkrankung oder EGJ Outflow
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Obstruktion sein [73]. Hypertensive Kontraktionen wurden auch beschrieben beim
Vorliegen von mechanischen Obstruktionen, die durch Fundoplicatio oder
laparoskopischen gastralen Band verursacht wurden [74]. Eine weitere Mdglichkeit
zur Beurteilung der Kontraktilitat anhand des DCI ist die Bestimmung der DCI-Ratio
aus dem Mittelwert der DCI von 10 Schluckakten, sowie dem DCI-Messwert nach
MRS Manover. Das DCI-Verhaltnis (DClI nach MRS/Durchschnitt DCI der
10 Schluckakte) konnte die peristaltische Reserve reflektieren und beispielsweise
helfen, das Auftreten von postoperativen Dysphagie nach Antirefluxchirurgie
vorherzusagen [66].

Die Ergebnisse der High-Resolution Manometrie zeigten eine zum Teil signifikante
Veranderung des DCI-Messwertes. Unabhangig vom Schluckmedium zeigte sich
tendenziell zunachst ein Anstieg kurz nach der Intervention und wiederum ein Abfall
der Mittel- und Medianwerte nach einer Woche. Praoperativ sind die Medianwerte
der Schluckreihe mit 5 ml (p=0,049) und Brot (p=0,014) signifikant niedriger als nach
48 Stunden postoperativ. Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass sich die DCI
Werte zwischen 48 Stunden postoperativ zu einer Woche postoperativ signifikant
unterschieden (5 ml: p=0,039; solid: p=0,039). Es kommt somit zu einem transienten
Druckanstieg mit verbesserter Kontraktilitatsleistung, die sich nach einer Woche dem
Ausgangsbefund wieder annahert.

Die aktuelle Studienlage beschreibt beim Schlucken von Brot einen Anstieg des DCI
im Gegensatz zu den standardisierten flissigen Schluckakten [61;62]. Die
Vergleichsanalyse konnte dies nicht bestatigen. In den Ergebnissen der 10 ml
Untersuchungen konnte das Signifikanzniveau nicht erreicht werden. Basierend auf
diesen Beobachtungen kommt es moéglicherweise durch den chirurgischen Eingriff zu
einer sog. Reizung des autonomen Nervensystems, wodurch dies zu einem
Ungleichgewicht zwischen den exzitatorischen und inhibitorischen Neuronen fuhrt.
Es ist anzunehmen, dass Stress in der Pathogenese einer vorlubergehenden
Hyperkontraktilitat eine entscheidende Rolle spielt [56]. Die Ergebnisse zeigen keine
Beeintrachtigung der 0Osophagealen Peristaltik und demonstrieren somit eine
postoperative transiente Hyperkontraktilitat.

Andererseits kénnen 6sophageale Dysfunktionen sekundar durch vagale
Denervation, lokale Ischamie, Narbenbildung am Osophagus und Mediastinum nach
dem chirurgischen Eingriff [75] sowie durch radikale Lymphknotenresektionen im
Bereich des Hilus und Mediastinums [6] entstehen. Basseri et al. konnten aufzeigen,
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dass lungentransplantierte Patienten ein 6-fach erhohtes Risiko besitzen eine
O0sophageale peristaltische Dysfunktion zu entwickeln als gesunde Probanden [76].
Die Auswirkung einer Lungenresektion auf die Physiologie des Osophagus
untersuchten Fiorelli et al. Abhangig vom Ausmal’ der Resektion (Pneumektomie vs.
Lobektomie bzw. Bilobektomie) konnte eine signifikante Reduktion des LES
Ruhedruck bei Major-Resektionen aufgezeigt werden [57]. Ein Abfall der
Kontraktionsamplitude geht mit einer Senkung des DCI einher. Zu diskutieren bleibt
somit, ob es zu einem weiteren Abfall der Messwerte nach einem halben Jahr

gekommen ware, so wie es in den Studien [6; 7; 55] beschrieben wird.

5.3.2 breaks im Schluckakt

Eine weitere Analyse der gewonnenen Untersuchungsergebnisse erfolgte anhand
der Lange der Unterbrechungen im Schluckakt. Das Kontraktionsmuster |asst sich
anhand der breaks beschreiben.

Im Gegensatz zum DCI| kommt es bei Betrachtung aller Medien (5 ml, 10 ml, solid)
tendenziell nach 48 Stunden zur Abnahme der Lange und zu einer Wiederzunahme
der Lange der Unterbrechungen nach einer Woche. Dies kann statistisch signifikant
beim Vergleich der beiden postoperativen Zeitpunkte der 5 ml Schluckakte bestatigt
werden. Die Verkirzung der breaks geht analog mit dem Anstieg des DCI einher.
Beide Veranderungen sprechen fir eine gesteigerte Kontraktilitatsleistung des
tubularen Osophagus.

Die Datenlage beziglich der Unterbrechungen im Schluckakt und deren klinische
Bedeutung ist unzureichend. Die Ergebnisse von Ribolsi et al. konnten zeigen, dass
grol3e Pausen im Schluckakt zu einer signifikanten Abnahme des DCI fuhrten und
gleichzeitig die Bolusclearance-Zeit und die Dauer der Saureexposition zunehmen.
Patienten mit einer pathologischen Anzahl von kleinen Unterbrechungen zeigten
ebenfalls einen Abfall des DCI-Wertes, allerdings wird hierbei das Signifikanzniveau
nicht erreicht [77]. Die Anzahl der Pausen im Schluckakt ist somit entscheidend fur
einen regelrechten Bolustransport durch die Speiserdhre.

Der Hauptteil der Unterbrechungen ist im vorliegenden Patientenkollektiv im
proximalen Anteil des Osophagus zu finden. Insgesamt sind die Unterbrechungen im
proximalen Abschnitt gréoRer (2,79 cm [0,03; 5,71]) als die Pausen im mittleren und
distalen Osophagussegment. Die kirzesten breaks finden sich im distalen Abschnitt

der Speiserdhre.
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Durch die High-Resolution Manometrie ist es erst moglich geworden, die jeweiligen
breaks entsprechend der Lokalisation im tubuldren Osophagus zuzuordnen. Die
Methodik ermdglichte als Erstes das Verstandnis Uber die Transitionszone [35].
Defekte mit einer Lange Uber 2 cm gemessen in der 20 mmHg-Isobaren kénnen mit
fehlerhaftem  Bolustransport verbunden sein. Im  proximalen Bereich
(Transitionszone) fuhrt dies zu einer Stasis. Unterbrechungen im mittleren und
distalen Osophagusanteil definieren die ineffektive dsophageale Motilitat [69]. Eine
inneffektive  dsophageale  Motilitatsstorung  kann  definiert werden  bei
> 5 Schluckakten mit schwacher/fehlerhafter Peristaltik oder bei einem DCI
< 450 mmHg-s-cm [78].

Bislang steht keine Studie zur Verfugung, die den Einfluss einer chirurgischen
Intervention auf Veranderungen in Lange und exakter Lokalisation der
Unterbrechungen im Schluckakt bewertet. Die Analyse unserer Ergebnisse zeigte
eine kurzzeitige abfallende Tendenz der breaks in Abhangigkeit der Lokalisation
nach 48 Stunden postoperativ und ein Angleichen der Werte nach einer Woche
postoperativ. Im Umkehrschluss ergibt sich daher in allen Segmenten des tubularen
Osophagus keine Verschlechterung der peristaltischen Funktion. Am deutlichsten
fuhrt der chirurgische Eingriff im proximalen Abschnitt des Osophagus zu
Verkurzungen der breaks. Ghosh et al. charakterisierten die Transitionszone in ihrer
Lange und Dauer anhand der 20 mmHg-Isobarenlinie. 34,6 % der Patienten mit
Defekten in dieser Zone zeigten signifikant haufiger unklare Dysphagiebeschwerden
als Patienten mit kontinuierlichem Ubergangsbereich von gestreifter zur glatten
Muskulatur [79; 80].

Die Beurteilung der breaks in der aktuellen CC von 2014 verweisen lediglich auf den
Nutzen von grof3en Pausen zur Verifizierung des Kontraktionsmusters. Kumar et al.
zeigten bei 27 % der Kontrollgruppe kleine Pausen, die =20 % des tubularen
Osophagus auftreten und in = 30 % der Schluckakte auftraten [81]. Die Verwendung
von grollen Pausen (>5cm) hingegen hat fortwahrend klinische Relevanz.
Patienten, die Uber Dysphagie klagen, lassen sich haufig groRe Unterbrechungen im
Schluckakt nachweisen [49]. Nach den Neuerungen der CC v3.0 [59] wird von einer
fragmentierten Peristaltik gesprochen, sofern das DCI normwertig und Pausen
> 5 cm bestehen [82].
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5.4 Gastroosophagealer Reflux und 6sophageale Motilitatsstorung

Lediglich bei drei der neun Patienten (33,3 %) wurden in der pH-Metrie pathologische
DeMeester-Scores ermittelt. Bei zwei Patienten wurde eine Thorakotomie
durchgefuihrt und nur ein Patient erhielt eine thorakoskopische Untersuchung. Auf
Grund der geringen Fallzahl ist hier ein statistischer Vergleich jedoch nicht mdglich
und bedarf weiterer Untersuchungen an einem grolReren Patientenkollektiv, um
exakte Aussagen uber eventuelle Unterschiede zwischen den Interventionen zu
treffen.

Perioperative Refluxmessungen konnten aufgrund der zahlreichen Artefakte durch
Intubation und Lagerungsanderungen nicht vollstandig und prazise bewertet werden.
Auffallig ist jedoch, dass beim Auftreten der Artefakte es zu vermehrten, kurzen und
haufigen Refluxepisoden kommt, die zum Teil auch einen sauren Charakter
aufwiesen. Patienten mit einem gastro6sophagealen Reflux haben eine hoéhere
Pravalenz fur 6sophageale Motilitatsstérungen [83], wie hypotensive LES (55 %) und
einer beeintrachtigten dsophagealen Peristaltik (47 %) [84]. Die aktuelle Literatur
zeigt eine signifikante Pravalenz von gastroosophagealen Refluxerkrankung (GERD)
bei Patienten mit verschiedenen Lungenerkrankungen, wie idiopathische pulmonale
Fibrose und cystische Fibrose im Finalstadium [84-86]. Die ineffektive 6sophageale
Motilitat ist die haufigste Motilitatsstorung bei Patienten mit gastrodsophagealen
Reflux [87; 88].

Dies ist besonders interessant, da die jungsten Daten nahe legen, dass v. a. ein
saurer Reflux mit schlechteren Ergebnissen als ein nicht-saurer Reflux nach einer
Lungentransplantation einhergeht. Die hiermit verbundene intrapulmonale
Entzindungskaskade konnte dann in Assoziation mit einer akuten oder chronischen
AbstoRung stehen [89]. Eine retrospektive Kohortenanalyse von 30 Patienten, die vor
der geplanten Lungentransplantation sich einer MIl-pH unterzogen, zeigt, dass eine
langere Bolusclearance, erhohte Refluxereignisse und erhdhte Anzahl der
proximalen Refluxepisoden zu einer frihzeitigen Allograft-Verletzung fuhren [89]. Zur
Identifizierung von Risikopatienten wird zur Charakterisierung des Bolustransits die
HRM und Impedanzmessung herangezogen [90].

Eine Arbeit von Davis et al. veranschaulichte, dass nach einer Lungentransplantation
mehr als die Halfte der Patienten an einer GERD erkrankten, 36 % der GERD-
Patienten wiesen eine ineffektive 6sophageale Motilitat im Vergleich zu 6 % bei
Patienten ohne GERD auf [91]. Hypervagale Reaktionen und verlangerte
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Saureexposition im Osophagus sind médgliche Ursachen einer &sophagealen
Dysfunktion. Eine erhOhte vagale Stimulation erhoht die Rate und Menge an
Sauresekretion und konnte daher ein Argument des zerstorenden Effektes des
Refluxes sein [92]. Zudem hemmt Saure die Mechanorezeptoren im Osophagus,
wodurch es wiederum zu Motilitatsstorungen kommen kann [93].

Fisichella et al. untersuchten Lungentransplantierte und konnten durch die Analyse
des proximalen Reflux einen hoheren Schweregrad der proximalen GERD bei
retransplantierten Patienten feststellen [54]. Ein Viertel der gastrodsophagealen
Refluxepisoden unseres Patientenkollektivs erreichte unabhangig von der
Korperposition eine proximale Steighohe von 17 cm.

Allgemein erméglicht die Impedanz die Erkennung von einem gestdrten Osophagus-
Bolustransport. Ein Zusammenhang zwischen gestdortem Bolustransit und
abnormaler Osophagealer Saureexposition unter Einfluss einer chirurgischen
Intervention konnte aufschlussreich sein im Verstandnis der postoperativen
Kontraktilitatsleistung [94; 95].

Zusammenfassend tragen die Ergebnisse der Arbeit einen weiteren
wissenschaftlichen Beitrag zum Verstandnis der Pathophysiologie der dsophagealen
Motilitat, Kontraktilitat und Funktionalitdt nach intrathorakalen chirurgischen
Interventionen bei. Sie demonstrieren transiente Veranderungen im Sinne einer
verbesserten Motilitdtsleistung des tubuldren Osophagus im unmittelbaren
postoperativen Zeitraum. Es kommt zum Anstieg des DCI und gleichzeitig zu
Verkurzungen von Unterbrechungen, deren Werte sich nach einer Woche
postoperativ dem Ausgangsbefund wieder annahern. Perioperative
gastrodsophageale Refluxmessungen sind durch das anasthesiologische und
chirurgische Management artefaktreich und kénnen daher nicht prazise beurteilt
werden. Allerdings sind vereinzelte saure Refluxepisoden zu verzeichnen.

Der intrinsische Reflexbogen scheint aus unserer Sicht und den analysierten Daten
unbeeinflusst von der operativen Intervention. Eher scheint ein protektiver
Mechanismus als Antwort auf ,Stress“ die Konsequenz zu sein. Notwendige klinische
Veranderungen in der medikamentosen Therapie oder operativen Abhandlung
hinsichtlich Minor-Resektionen oder diagnostischen Verfahren wie der Thorakoskopie
konnten nicht bestatigt werden. Eine erwartete 6sophageale Hypomotilitat als
moglicher pradiktiver Faktor pneumologischer Komplikationen konnte nicht

nachgewiesen werden.



57

5.5 Ausblick

Der intrathorakale Eingriff beeinflusst aufgrund anatomischer Nahe, pra-, peri- und
postoperativem Management sowie komplexer Innervationszyklen die Peristaltik und
Funktion des tubularen Osophagus.

Interessante Ansatze bietet die Objektivierung der Schluckfunktion des
Pharynxbereiches und proximalen Osophagus bei vermuteter Aspiration mittels
HRM. Erste Arbeiten zeigen den physiologischen Zusammenhang zwischen
pharyngealen Impedanzveranderungen und  Schluckdysfunktionen  [96-99].
Pharyngeale automatisierte Impedanzmanometrie (AIM) ist eine neue Methodik, um
FlieBmuster und Druckaufbau wahrend des Schluckens im Pharynx zu analysieren.
Omari et al. entwickelten zudem einen Risikoindex (SRI-swallow risk index), bei
dessen Zunahme das Risiko einer Aspiration steigt [96]. Praoperative HRM-
Messungen und die Ermittlung eines Risikoindex (SRI) kénnten das operative
Management positiv beeinflussen, um schwere Komplikationen wie die Aspiration vor
allem bei Major-Resektionen zu verhindern. Es bedarf daher weiterer Studien, die
den Einfluss eines chirurgischen Eingriffes auf die Motilitat des Pharynx und

proximalen Osophagus untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Die High-Resolution Manometrie und Impedanz-Technologie als neue Methoden
erlauben eine quantitativ als auch qualitativ leichtere und prazisere Interpretation der
O0sophagealen Peristaltik. Entscheidend fur die klinische Praxis war die Entwicklung
der Chicago-Klassifikation, die unter der Verwendung von objektiven Parametern
eine Einteilung der Motilitatsstorungen ermoglicht. Die vorliegende Dissertation
beschreibt die Modifikation der 0Osophagealen Funktion und Motilitdt nach
Lungenresektion (Lobektomie, Teilresektion) bzw. Thorakoskopie. Bisher existieren
nur wenige Studien, die den Einfluss der anatomischen Veranderungen des
Osophagus und deren resultierenden physiologischen Konsequenzen untersuchten.

Die Kklinisch-prospektive Studie umfasst insgesamt die Beurteilung von
675 Schluckakten vor und nach thoraxchirurgischer Intervention. Zusatzlich zu
Routineuntersuchungen unterzogen sich die Patienten praoperativ und postoperativ
(48 Stunden und 7 Tage) drei 6sophagealen Funktionsdiagnostiken mittels HRM. Die
Schluckakte wurden mit 5ml Wasser, 10 ml Wasser und 1cm® Brot in
physiologischer Korperhaltung durchgefuhrt, um distales Kontraktionsintegral (DCI)
sowie Lange und Lokalisation der breaks zu bewerten. Die Beurteilung des
Schweregrads von Dysphagie- und Refluxsymptome erfolgte mittels Fragebogen, die
die Patienten unter Anweisung beantworten. Zusatzlich wurde unter Verwendung der
24-Stunden-Multichannel Impedanz pH-Metrie das Vorliegen einer
gastrodsophagealen Refluxerkrankung untersucht. Ein Vergleich der Chicago-
Klassifikation in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt wurde aufgestellt.

Durch den chirurgischen Eingriff kommt es zur vorlUbergehenden gesteigerten
Motilitat des tubuldren Osophagus. Die Untersuchungen des DCI zeigten
postoperativ. nach 48 Stunden einen signifikanten Anstieg (5 ml: p=0,049;
solid: p=0,014). Ein signifikanter Unterschied konnte zwischen den Messungen nach
48 Stunden und einer Woche erbracht werden (5 ml: p=0,039; solid: p=0,039). Es
konnte nachgewiesen werden, dass sich die Lange der breaks im Schluckakt
postoperativ nach 48 Stunden fast halbiert. Am deutlichsten wird dies im proximalen
Abschnitt des Osophagus (Transitionszone). Die Messungen nach einer Woche
ergaben vergleichbare Werte zum praoperativen Ausgangsbefund. Pra- und
perioperative gastrodsophageale Refluxmessungen erbrachten bei drei Patienten
(33,3 %) pathologische DeMeester-Scores. Die Chicago-Klassifikation ergab
praoperativ.  vorwiegend die Diagnose der Obstruktion des unteren
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Osophagussphinkters. Beim Vergleich der 5 ml Schluckakte bleiben die Diagnosen
postoperativ  weitestgehend gleich. Inkongruenz zeigt sich in zwei bis
drei veranderten Klassifikationen postoperativ. GroRere Unterschiede treten bei
Betrachtung der 10 ml und solid Schluckaktreihen auf.

Zusammenfassend zeigten die Untersuchungen, dass der Einfluss einer
chirurgischen Intervention und in dem Zusammenhang die peri- und postoperative
Anasthesie eine zeitnahe transiente Modulation der 6sophagealen Peristaltik bewirkt.
Die unmittelbare postoperative motorische Kontraktilitatsleistung steigt an. Es gibt
keine Hinweise darauf, dass der intrinsische Reflexbogen des Osophagus durch die
Operationen beeinflusst wirde. Ebenso ist eine verminderte Motilitat als moglicher
pradiktiver Faktor einer pneumologischen Komplikation nach diesen Interventionen

nicht nachweisbar.
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Patientenfragebogen - Schluckstorungen

Ja Nein
1. Verschlucken Sie sich haufig?
2. Vg_rsthuqken Sie sich auch bei der Zunahme von
FlUssigkeiten?
3. Mussen Sie ofters Husten, wenn Sie essen?
4. Ist Ihnen ein Rauspern im Zusammenhang mit dem

Essen aufgefallen?

Empfinden Sie das Tablettenschlucken als

schwierig?

6. Haben Sie Probleme beim Kauen?

7. Leiden Sie unter Mundtrockenheit?

8. Haben Sie nach dem Essen ein ,Klo3gefuhl® im
Hals?

9. Empfinden Sie Schmerzen beim Schlucken?

10. | Brennt es beim Schlucken im Hals?

Lassen Sie ungewollt die Nahrung langer im Mund
11. .
bevor Sie schlucken?

Haben Sie Miuhe den Bissen auf einmal zu
12.
schlucken?

13. | Mussen Sie ofters nachschlucken?

Mussen Sie viel nachtrinken, um den Bissen

14. herunter zu spulen?

15. | Sind Mahlzeiten fur Sie anstrengend?

16. | Haben Sie Angst sich zu verschlucken?

17. | Vermeiden Sie das Essen in Gesellschaft?

18. | Geniel3en Sie das Essen?

19. | Leiden Sie unter Magenbeschwerden?

20. | Haben Sie Sodbrennen?
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