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1. Abkiirzungen und deren Erlauterungen

HRM (= high-resolution manometry)

Hochauflésende Osophagusmanometrie

LES (= lower esophageal sphincter)

Unterer Osophagussphinkter

UES (= upper esophageal sphincter)

Oberer Osophagussphinkter

DGI (deglutitive inhibition)

Deglutitive Inhibierung

MRS (= multiple rapid swallows)

Mehrere schnelle Schlucke direkt hinterei-

nander

EGJ (= esophagogastric junction)

Osophagogastraler Ubergang

CCv3 (= Chicago classification version

3.0)

Chicago Klassifikation Version 3.0

CCv4 (= Chicago classification version

4.0)

Chicago Klassifikation Version 4.0

RDC (= rapid drinking challenge)

Schnellstmogliches Trinken von 200 Milli-

liter Wasser

STM (= solid test meal)

Verzehr eines soliden Gerichts

TBE (= timed barium esophagram)

Osophagusbreischlucks

FLIP (= functioning lumen imaging probe)

Funktionellen Lumen-Bildgebungs-Probe

IRP (= integrated relaxation pressure)

Integrierter Relaxationsdruck

DCI (= distal contractile integral)

Distales kontraktiles Integral

IEM (= ineffective esophageal motility)

Ineffektive Motilitit des tubuldren Oso-

phagus

EGJOO (= esophagogastric junction out-

flow obstruction)

EGIJ-Ausflussobstruktion

DL (= distal latency)

Distale Latenz

CD (= crural diaphragm)

Krurales Diaphragma

PIP (= pressure inversion point)

Punkt der Druckumkehr

RIP (= respiratory inversion point)

Punkt der Atmungsumkehr

CDP (= contractile deceleration point)

Kontraktiler Dezelerationspunkt

DES (= distal esophageal spasm)

Distaler Osophagusspasmus

CFV (= contractile front velocity)

Kontraktile vordere Geschwindigkeit

EGIJ-CI (= EGJ contractile integral)

Kontraktiles Integral der EGJ




IBP (= intrabolus pressure) Intrabolusdruck

POEM (= peroral endoscopic myotomy) Perorale endoskopische Myotomie

LHM (= laparoscopic Heller myotomy) Laparoskopische Heller Myotomie
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4. Zusammenfassung auf Deutsch

Viele Patient*innen mit Dysphagie, nicht-kardialem Thoraxschmerz oder dhnlichen Be-
schwerden durchlaufen eine hochauflésende Osophagusmanometrie (HRM), um der Ursa-
che ihrer Beschwerden auf den Grund zu gehen. Seit 2008 gibt es hierzu eine Anleitung,
nach welchem Prozedere diese Untersuchung einheitlich durchgefiihrt werden sollte, die
Chicago Klassifikation. 2020 erschien die aktuelle, vierte Version dieser Klassifikation. In
dieser Arbeit soll verglichen werden, ob und welchen Mehrwert die neuste Version gegen-

iber ihrem Vorlaufer, der dritten Version, bieten kann.

Fiir diesen Zweck wurden 168 Patient*innen in den Jahren 2020 und 2021 untersucht, die
sich aufgrund von Beschwerden in der Osophagusambulanz der Abteilung fiir Gastroente-
rologie und Hepatologie, Innere Medizin, des LKH-Universititsklinikums Graz vorgestellt
hatten. Alle diese Patient*innen bekamen eine HRM in der Osophagusambulanz mit einem
ManoScan™ ESO hochauflosenden Manometriekatheter von Medtronic oder dem Uni-
sensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek. Die verwendete bildgebende Software
war katheterabhdngig ManoScan von Medtronic, Dublin, Irland oder ViMeDat von Stan-
dard Instruments GmbH, Karlsruhe, Deutschland fiir den Diversatek-Katheter.

Alle untersuchten Patient*innen durchliefen die Standarduntersuchung der HRM, mit
sechs bis zehn Schlucken Wasser a fiinf Milliliter im Liegen.

Einige dieser Patient*innen vollzogen im Anschluss verschiedene Provokationsmandver.
Diese Provokationsmandver variierten von mehreren kleinen, schnellen Schlucken Wasser
direkt hintereinander trinken, zum schnellstmoglichen Trinken von 200 Milliliter Wasser,

zu Einzelschlucken im Sitzen und dem Verzehr von 200g weillen Reis.

Von 168 initialen Teilnehmer*innen, konnte die Untersuchung bei 161 verwertet werden.
Beim Vergleich der dritten und vierten Version der Chicago-Klassifikation zeigten sich
vermehrt Untersuchungen mit einem unauffalligen Ergebnis (39% CCv3 versus 45%
CCv4) oder einer ineffektiven Motilitédt (27% CCv3 versus 30% CCv4) bei Verwendung
der vierten Version. Dem gegeniiber nahmen die Diagnosen der Ausflussobstruktion des
osophago-gastralen Ubergangs (11% CCv3 versus 2% CCv4) mit der neueren Version

deutlich ab.



Hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs dauerte eine Untersuchung mit der Verwendung von
Provokationsmandvern im Schnitt 5 Minuten und 36 Sekunden linger als lediglich bei
Durchfiihrung der Standarduntersuchung. Bei 20% der Untersuchten, die Provokationsma-
nover absolvierten, dnderte sich die Diagnose im Vergleich zur Standard-HRM, bei den
restlichen 80% ergab sich bei der Standarduntersuchung dieselbe Diagnose wie bei den da-

rauffolgenden Provokationsmandvern.

Abschlieffend kann mit dieser Studie festgestellt werden, dass die Provokationsmandver
einen diagnostischen Mehrwert bei geringem zeitlichen Zusatzaufwand generieren konnen

und gerade bei uneindeutigen Fillen eine gute Aussagekraft besitzen.



5. Abstract in English

Many patients with dysphagia, non-cardiac chest pain or similar complaints undergo high-
resolution oesophageal manometry (HRM) to determine the cause of their problems. Since
2008, there has been a guideline for the uniform procedure of this examination, the Chi-
cago Classification. In 2020, the fourth version of this classification was published. The
aim of this study is to compare whether and what added value the latest version can offer

compared to its predecessor, the third version.

For this purpose, 168 patients were examined in the years 2020 and 2021 who had pre-
sented to the oesophageal outpatient clinic of the Department of Gastroenterology and
Hepatology, Internal Medicine, of the University Hospital Graz due to complaints. All
these patients received HRM in the oesophageal outpatient department with a ManoScan™
ESO high-resolution manometry catheter from Medtronic or the Unisensor solid-state
HRM catheter from Diversatek. The imaging software used was catheter-dependent Ma-
noScan from Medtronic, Dublin, Ireland or ViMeDat from Standard Instruments GmbH,
Karlsruhe, Germany for the Diversatek catheter.

All patients studied underwent the standard HRM examination, with six to ten sips of five
millilitres of water while lying down.

Some of these patients then performed various provocation manoeuvres.

These provocation manoeuvres varied from drinking several small, quick sips of water one
after the other, to drinking 200 millilitres of water as quickly as possible, to single sips in a

sitting position and eating 200g of white rice.

Out of 168 initial participants, 161 were able to complete the study.

When comparing the third and fourth version of the Chicago Classification, there were
more examinations with an inconspicuous result (39% CCv3 versus 45% CCv4) or an inef-
fective motility (27% CCv3 versus 30% CCv4) when using the fourth version. In contrast,
the diagnoses of outflow obstruction of the oesophago-gastric junction (11% CCv3 versus
2% CCv4) decreased significantly with the newer version.

With regard to the time course, an examination with the use of provocation manoeuvres

took on average 5 minutes and 36 seconds longer than when only the standard examination



was performed. In 20% of the subjects who underwent provocation manoeuvres, the diag-
nosis changed compared to the standard HRM; in the remaining 80%, the standard exami-

nation resulted in the same diagnosis as the subsequent provocation manoeuvres.

In conclusion, it could be stated that the provocation manoeuvres can generate diagnostic
added value with minimal additional time resource and are particularly informative in am-

biguous cases.



6. Einleitung

Immer wieder leiden Patient*innen an Schluckbeschwerden, Refluxsymptomatik oder tho-
rakalen Schmerzen. Gerade wenn diese Beschwerden nicht akut sind, sondern sich iiber ei-
nen ldngeren Zeitraum verschlechtern, durchlaufen viele Betroffene einen langen diagnos-
tischen Prozess, um der Ursache ihrer Symptomatik auf den Grund zu gehen. Diese diag-
nostische Odyssee beginnt mit dem Ausschluss der hdufigsten Erkrankungen. So wird ge-
rade bei thorakalen Schmerzen, in den meisten Fillen mit der Ursachensuche am Herzen,
den GefdBen und der Lunge begonnen. Konnen hier Erkrankungen wie beispielsweise eine
koronare Herzerkrankung, eine Lungenembolie oder Ahnliche ausgeschlossen werden,
sind bereits etliche Untersuchungen erfolgt, ohne ein organisches Korrelat zu den Be-
schwerden gefunden zu haben.

Bis das Augenmerk der Diagnostik auf seltenere Krankheitsbilder wie die Motilitatsstorun-
gen des Osophagus gelegt wird, vergeht oft noch erheblich mehr Zeit. Zu vielen dieser Di-
agnosen liegen aufgrund des geringen Patient*innen-Kollektivs kaum valide epidemiologi-
sche Daten vor. Als Beispiel kann hier die Achalasie genannt werden, welche den groften
Anteil der spastischen Motilitétsstorungen ausmacht und trotzdem nur eine geschitzte jahr-
liche Inzidenz von 1:100 000 hat.(1, 2)

Andere Symptome, wie Refluxbeschwerden, werden leitliniengerecht oft erst probatorisch
mit einem Protonenpumpeninhibitor therapiert, bevor eine fehlende Besserung wiederum
eine weitere diagnostische Abkldrung notig macht.(3)

Auch die Dysphagie ist mit einer weltweiten Pravalenz von zwei bis zwanzig Prozent ein
verhdltnisméaBig haufiges Problem in der Allgemeinbevolkerung.(4) Aufgrund des schlei-
chenden Beginns sowie des hohen Adaptationsverhaltens der Essgewohnheiten lassen viele
Patient*innen diese Symptomatik hiufig nicht abkldren, weshalb etliche Fille tiberhaupt
nicht erfasst werden. Konsultieren Betroffene Experten, muss fiir die Diagnosestellung und
Behandlung die Art der Dysphagie determiniert werden. So sollte beispielsweise unter-
sucht werden, ob es sich wirklich um eine Dysphagie handelt, oder andere Differentialdi-
agnosen wie zum Beispiel Xerostomie wahrscheinlicher sein kdnnten. Aulerdem sollte un-
terschieden werden, ob es sich um oropharyngeale oder 6sophageale Schluckbeschwerden
handelt und ob eine organische Ursache dafiir gefunden werden kann.(5) Diese und weitere
Aspekte konnen haufig nur durch eine tiefgreifende Anamnese in Verbindung mit weiterer

Diagnostik herausgefunden werden.



In Anbetracht nur einiger dieser Szenarien ist es nachvollziehbar, dass Patient*innen teil-
weise erst nach etlichen Monaten zu einer passenden Diagnose kommen und gerade sel-
tene Krankheiten, wie funktionelle Osophaguserkrankungen, oft einen langen diagnosti-
schen Prozess zur Folge haben.(6)

Eine dieser diagnostischen Werkzeuge zur Determination der Ursache von nicht-kardialen
thorakalen Beschwerden, Refluxsymptomatik oder der Dysphagie ist die hochaufldsende
Osophagusmanometrie. Gerade bei nicht-strukturellen sophagealen Beschwerden trigt
diese haufig zur Diagnosefindung bei. Im Laufe der letzten Jahre hat sich sowohl der Ab-
lauf der Untersuchung als auch die Einteilung der dort gefundenen peristaltischen Phéno-
mene gedndert. Deshalb soll in dieser Arbeit die innerklinische Praktikabilitit und der di-
agnostische Mehrwert der neusten Leitlinien fiir die Durchfiihrung einer hochauflésenden

Osophagusmanometrie (HRM) untersucht werden.

6.1 Der Osophagus

Da fiir die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse in der HRM eine genaue Kennt-
nis der Strukturen und der Funktionsweise des Osophagus vonnéten ist, soll hier im Fol-

genden kurz darauf eingegangen werden.

6.1.1 Rudimentire Anatomie

Die Speiserdhre ist ein muskuloses Hohlorgan, welches den Pharynx und somit den Mund
mit dem Magen verbindet. In der Regel betrigt die Linge der Speiserdhre 23 bis 27 Zenti-
metern und gliedert sich in drei Teile. Die Pars cervicalis, die Pars thoracica und die Pars
abdominalis.(7)

Die Pars cervicalis bildet den proximalsten der drei Teile und schlie8t sich kaudal dem La-
ryngopharynx an. Sie liegt ventral der Halswirbelséule, hinter der Trachea und nimmt ih-
ren Anfang etwa auf der Hohe der Cartilago cricoidea.(8)

Der mittlere und langste Part ist die Pars thoracica mit circa sechzehn Zentimetern, wel-
cher auf Hohe des ersten Brustwirbels mit Eintritt in den Thorax beginnt.(9) Der Osopha-
gus befindet sich erst im oberen, dann im unteren, hinteren Mediastinum. Dort liegt er dor-
sal des linken Vorhofs und miindet ventral der Aorta in den Hiatus oesophageus des

Zwerchfells ein.



Der letzte Abschnitt des Osophagus verlduft intraperitoneal, kaudal des Zwerchfells und
reicht vom Hiatus oesophageus bis zu Kardia des Magens, wo er ungefihr in Hoéhe des
zehnten bis elften Brustwirbels in den Magen einmiindet.(7, 8, 10)

Innerhalb dieses letzten Abschnitts befindet sich eine strukturelle Besonderheit des Oso-
phagus, die epiphrenische Ampulle, welche kurz vor dem Ubergang in den Magen lokali-
siert ist. Wird ein Bolus geschluckt, findet an dieser Stelle eine kurze Zeitverzogerung
statt, da sich das Gewebe hier etwas ausdehnt, bevor der Bolus seinen weiteren Weg durch
den Osophagus bestreitet.(11)

Durch den Streckenverlauf der Speiserohre vom Pharynx bis zum Magen und die enge La-
gebeziehung zu anderen Strukturen, resultiert die Besonderheit, dass sich sein Lumen an
jeweils drei Stellen vermindert. Die erste Enge wird durch den oberen Osophagussphink-
ter, welcher im Folgenden ndher beleuchtet wird, gebildet. Hier hat die Speiserdhre ihr ge-
ringstes Lumen im Verlauf. Die ndchste Engstelle entsteht, indem ventral der linke Haupt-
bronchus die Speiserdhre kreuzt und dorsal die Aorta den Osophagus einengt. Die dritte
Verschmilerung wird durch das Passieren des Osophagus durch das Zwerchfells be-

dingt.(8)

6.1.2 Schichtautbau

Betrachtet man die Verteilung der verschiedenen Muskelfasern im Osophagus, so fillt auf,
dass das erste Drittel der Speiserdhre durch quergestreifte, willkiirliche Muskulatur gebil-
det wird. Das zweite Drittel setzt sich aus quergestreifter und glatter Muskulatur zusam-
men und der letzte Teil besteht ausschlieBlich aus unwillkiirlicher, glatter Muskulatur.(12,
13)

Der histologische Schichtautbau dhnelt dem des restlichen Magen-Darm-Trakts. Als lumi-
nal gelegene Schicht ist der Osophagus mit der Mukosa ausgekleidet, welche ein mehr-
schichtiges verhorntes Plattenepithel besitzt. Dies ist vor Allem der stirkeren mechani-
schen Beanspruchung der Speiserdhre beim Nahrungstransport geschuldet. Innerhalb der
Mukosa existiert die Lamina muscularis mucosae, die in Zusammenspiel mit elastischen
Fasern, in den Erhalt der Langsspannung der Speiserohre involviert ist. Im aboral liegen-
den Abschnitt befindet sich hier auch ein Venenplexus, der mitwirkend an der Funktion
des unteren Osophagussphinkters (LES) ist. An die Mukosa, nach auBen hin, schlieBt sich

die Submukosa an, welche ebenfalls einen Venenplexus beherbergt.



Die folgende Schicht ist die Tunica muscularis. Sie besteht aus einer Kombination aus ei-
ner inneren Ring- und einer duBeren Langsmuskulatur. Diese sind allerdings nicht sduber-
lich voneinander abgetrennt, sondern winden sich schraubenférmig, ineinandergreifend
iiber die Lange der Speiserdhre nach distal. Dies fiihrt zu einer Besonderheit am aboralen
Ende. Hier dreht sich die Muskulatur so ein, dass das Lumen des Osophagus verschmilert
wird und sich ein funktioneller Sphinkter in diesem Bereich bildet, der untere Osopha-
gussphinkter. Da er faktisch nur aus einer zusammenlaufenden Torquierung der Ring- und
Langsmuskulatur besteht, ist er kein Sphinktermuskel im klassischen Sinn, erfiillt aller-
dings die Funktion eines Sphinkters. Zusédtzlich unterstiitzt der Plexus in der Tunica mu-
cosa sowie der Venenplexus in der Tunica submucosa durch die Venenfiillung die Abdich-
tung des LES.(10, 12, 13) Dariiber hinaus unterstiitzt eine Schleimhautfalte, die im His-
Winkel am Ubergang zum Magen aufgeworfen wird, zusitzlich die Bestimmung des
LES.(14)

Dem Gegeniiber befindet sich am Eingang der Speiserdhre der obere Osophagussphinkter
(UES), welcher einen echten Sphinkter darstellt und aus Fasern des M. cricopharyngeus
und 6sophagealer Ringmuskulatur besteht.

Die externe Schicht wird von der Adventitia dargestellt, welche sich als bindegewebige

Lage um die vorherigen erstreckt.(10, 12, 13)

6.1.3 Funktion

Der beschriebene, spezielle Aufbau des Osophagus erfiillt verschiedene Funktionen. Als
wichtigste Aufgabe ist der Nahrungs- und Fliissigkeitstransport zu nennen. Um einen Bo-
lus zu transportieren, kontrahiert mehrere Zentimeter kranial dessen die Ringmuskulatur.
Zusitzlich verkiirzt sich der Osophagus und die Lingsmuskulatur kontrahiert sich im Be-
reich des Bolus, um sowohl die Muskelmasse in dieser Region herauf- als auch die
Wandspannung herabzusetzen.(12, 13) Dies kann auch in der HRM beobachtet werden.
Eine weitere Anforderung an die Speiserdhre ist, dass sie als Antirefluxbarriere fungiert
und so gewihrleistet, dass es zu keinem retrograden Ubertritt von Gasen, Fliissigkeiten
oder Feststoffen aus dem Gastrointestinaltrakt kommt. Diese Aufgabe wird im Besonderen
durch die beiden Osophagussphinkteren erfiillt.

Durch das Zusammenspiel aus dem Musculus constrictor pharyngis inferior, der zirkuldren
Osophagusmuskulatur, sowie einem submukdsen Venenplexus kann oral eine suffiziente

Verschlussfunktion erreicht werden.



Aboral erfiillt der LES die Funktion als abdichtender Muskelring ebenfalls durch das Zu-
sammenwirken verschiedener Mechanismen. Zuallererst stehen die spiralformig angeord-
neten Fasern der Tunica muscularis in Ruhe unter Zug, sodass ein gewindeartiger Mecha-
nismus entsteht. Wie beim UES, trdgt auch hier ein Venenplexus zur Abdichtung bei. Zu-
sitzlich engen das Zwerchfell und die Verankerung des Osophagus an diesem sowie die
oben genannte gastrale Schleimhautfalte die Region weiter ein. Zuletzt trégt auch der intra-
thorakale und intraperitoneale Druckunterschied zu einer besseren Verschlussfunktion
bei.(14)

Wihrend der UES eine Abgrenzung zwischen dem intrathorakal verlaufenden Osophagus
zum Oropharynx darstellt, erfiillt der LES eine begrenzende Funktion zwischen intraabdo-
minellem und intrathorakalem Bereich. Diese Aufrechterhaltung verschiedener Druckkom-
partimente ist notwendig fiir das Funktionieren physiologischer Abldufe. Wahrend im
Oropharynx Atmosphérendruck vorzufinden ist, herrscht im intrathorakalen Bereich nied-
riger bis negativer Druck und im intraabdominellen Bereich wiederum héherer Druck als
intrathorakal.(15, 16)

Neben den genannten Aufgaben spielt der UES zusétzlich eine wichtige Rolle in der Ab-
dichtung der Speiserdhre zum Hypopharynx, sodass keine Luft beim Einatmen in den Oso-
phagus gelangen kann, wenn der intrathorakale Druck abnimmt.(17)

Aus den anatomischen Gegebenheiten kann man weiterhin schlussfolgern, dass im Bereich
des UES und des LES héhere Druckverhiltnisse herrschen als im restlichen Osophagus,
was fiir die Analyse der Schluckvorginge neben anderen Faktoren eine entscheidende
Rolle spielt.

Koénnen die beiden Sphinkteren nur inaddquat den an sie gestellten Anforderungen entspre-
chen, ergeben sich verschiedene Komplikationen, die teilweise in der HRM dargestellt
werden konnen. Dies kann beispielhaft in Bezug auf Aspirationen gesehen werden. Hier
konnte nachgewiesen werden, dass, falls es zu Regurgitationen in die Speiserohre kommt,
ein erhohter UES-Tonus beziehungsweise eine verkiirzte Offnungsdauer vermehrt zu Aspi-
ration fithren kann.(18)

Auch Abinderungen in der normalen Funktion des LES konnen spezifische Pathologien
zur Folge haben. Demnach ist die Achalasie, eine funktionelle Osophaguserkrankung, vor-

nehmlich einer verminderten oder fehlenden Entspannung des LES zuzuschreiben.(19)



6.1.4 Funktionsdiagnostische Korrelate in der HRM

Die gegebenen anatomischen Strukturen sowie die entstehenden Druckunterschiede des
Osophagus und teilweise auch der umliegenden Organe konnen mit Hilfe der HRM bild-
morphologisch dargestellt werden.

Betrachtet man die Abbildung eines ,,normalen* Schluckes in der HRM kénnen von oben
nach unten verschiedenen Landmarken gekennzeichnet werden, die anatomischen Aquiva-

lenten entsprechen.

[ Legerd /e nge Sohisfen:

EssenFostorandia

7o

Abbildung 1: eingezeichnete Orientierungspunkte einer Standard-HRM mit dem Diversatek-Katheter, mittels ViMeDat
abgebildet. Die einzelnen anatomischen Landmarken werden wie folgt angegeben: OOG (obere Grenze des oberen Oso-
phagussphinkters), OUG (untere Grenze des oberen Osophagussphinkters), UOG (obere Grenze des unteren Osopha-
gussphinkters), CD (Zwerchfellschenkel), RIP (Punkt der Atmungsumkehr), UUG (untere Grenze des unteren Osopha-
gussphinkters), MP (Magenreferenzpunkt)

Am hochsten gelegen im Bild ist der UES. Er verlduft als bandférmige Linie horizontal im
oberen Bildteil und féllt durch konstant erh6hten Druck auf. Lediglich zu Beginn eines
Schluckes fillt dieser Druck, durch einen Tonusverlust der Muskulatur ab, um so einen
Bolus passieren zu lassen. Anschlie8end steigt der Druck wieder auf das konstante Level

des Ruhedrucks an.



Daran anschlieBend befindet sich das proximale Drittel des Osophagus bestehend aus quer-
gestreifter Muskulatur, welches, durch einen, mit dem UES verbundenen, schrig nach un-
ten verlaufendem, kurzem Abschnitt leicht erhohten Drucks, dargestellt wird. Dem folgend
kann die Transitionszone ausgemacht werden. Sie entspricht dem Ubergang vom proxima-
len Drittel der Speiserdhre, mit quergestreifter Muskulatur, in die distalen zwei Drittel mit
glatter Muskulatur. Sie ist durch einen niedrigeren Druck im Verhéltnis zu den restlichen
Osophagealen Abschnitten in der HRM zu erkennen. Die folgende schrig verlaufende Zone
hoéheren Drucks zeigt die Boluspassage durch die unteren zwei 6sophagealen Drittel.
SchlieBlich zeigt sich der LES als bandformige, horizontale Struktur hoheren Drucks am
unteren Bildrand. Da dieser in der Regel auf Hohe der Zwerchfellschenkel liegt, bewegt
sich dieser mit der Atmung mit und kann daher einen wellenférmigen Verlauf haben. Zu-
sammenfallend mit der Offnung des UES verringert sich bei der Boluspassage auch der
Druck des LES, damit dieser in den Magen gelangen kann. Anschlie8end kontrahiert der
LES, sobald die peristaltische Welle des Osophagus diesen passiert hat. Unterhalb des LES
schlieBt sich der Magen an, welcher durch seine deutlich niedrigeren Druckverhéltnisse als
Referenzpunkt fiir die Druckmessung dient.(17)

Neben dem Zwerchfell konnen auch andere anatomische Strukturen, die nicht Teil der
Speiserdhre sind, zur Abbildung in der HRM-Grafik kommen.

Bei einigen Patient*innen konnen, durchgéngige, pulsatile Druckzonen ausgemacht wer-
den, die sich an einer gedachten, horizontalen Linie befinden. Die Aorta beispielsweise
kann teilweise sowohl im oberen, als auch im mittleren Drittel des Osophagus, als pulsati-
les Band gesehen werden.(20) Hier konnen auch anatomische Besonderheiten, wie bei ei-
ner Dysphagia lusoria eine Rolle spielen, bei der die Arteria subclavia dextra einen untypi-
schen Verlauf besitzt und so den Osophagus vermehrt einengen kann.(21)

In manchen Untersuchungen kann auch das linke Atrium als pulsatiles Band gesehen wer-
den, wobei sich dieses eher im mittleren bis unteren Drittel des Osophagus abzeichnet. Vo-
raussetzung fiir die Aufzeichnung dieser Artefakte ist immer, dass die anatomische Lage-
beziehung nah genug ist, um von den Sensoren des HRM-Katheters aufgezeichnet werden
zu konnen. Ist dies erfiillt, konnen die beschriebenen Artefakte einen Hinweis auf eine
mogliche Ursache einer Dysphagie beziehungsweise einer eingeschriankten Boluspassage

geben.(20)



6.1.5 Der physiologische Schluckakt

Um den Ablauf des Schluckakts und dessen Abbildung in der HRM verstehen zu kdnnen,
erfolgt die Beschreibung des Schluckvorgangs in folgendem Kapitel. Der Schluckakt stellt
eines der komplexesten muskuldren Zusammenspiele des menschlichen Korpers dar. Er
besteht aus drei verschiedenen Phasen: Die Aufnahme und Zerkleinerung der Nahrung in
der Mundhoéhle wird als orale Phase bezeichnet. Wenn der Speisebrei von der Zunge hinter
die Gaumenbdgen befordert wurde, beginnt die pharyngeale Phase.(22) Diese geschieht
unwillkiirlich und kann nach Einleitung nicht mehr willkiirlich beendet werden. Der
Nasopharynx wird durch das Velum blockiert, sodass kein oraler Inhalt in den Nasenra-
chen gelangen kann. Zudem hebt sich der Larynx und bewegt sich nach ventral, wiahrend
die Epiglottis den Kehlkopf verschlief3t. Als zusdtzliche Barrikade der Atemwege kommen
die Aryknorpel aufeinander zu und die Stimmritze wird verschlossen. Die Zungenbasis be-
kommt Kontakt zur hinteren Wand des Pharynx und der Zungengrund wird ebenfalls ange-
hoben.(23) Parallel beginnt der UES zu erschlaffen und der Speisebolus kann seinen Tran-
sit in den Osophagus antreten.(24) Danach schlieBt sich die dsophageale Phase an, bei der
beginnend im oberen Osophagus eine peristaltische Welle ausgelst wird, die den Bolus
nach gastral schiebt. Dies wird als primére Peristaltik bezeichnet.(22)

Die peristaltische Welle entsteht, indem zuerst die Langsmuskulatur kontrahiert, sodass
sich das Lumen fiir den Bolus vergroBert. AnschlieBend zieht sich die Ringmuskulatur kra-
nial des Bolus zusammen, um diesen weiter aboral zu driicken.(25) In Elektromyografieun-
tersuchungen konnte auBBerdem festgestellt werden, dass es circa zwei bis vier Sekunden
dauert, bis der LES erschlafft, nachdem die Schlundmuskulatur beim Schlucken aktiv ge-
worden ist. Nach der Erschlaffung kontrahiert der LES erst wieder, wenn die peristaltische
Welle den gesamten Osophagus passiert hat.

Gewisse physiologische Mechanismen existieren allerdings, die von dem normal ablaufen-
den Schluckakt leicht divergieren. Falls sich noch ein Bolus in der Speiserdhre befindet,
wird durch Dehnung eine sekundér peristaltische Welle ausgeldst. Dabei werden oral von
der ausweitenden Masse propulsive Kontraktionen initiiert. Aboral hingegen kommt es zu
einer Entspannung, um die impaktierte Substanz weiter zu befoérdern.(12) Bei dieser Art
der Kontraktionswelle 6ffnet sich der UES nicht, um den Vorgang zu initiieren, sondern
bleibt verschlossen.(17) Weiterhin existieren tertidre 6sophageale Kontraktionen, deren pa-

thologische Bedeutung noch nicht abschlieend geklart ist. Sie konnen isoliert auch bei ge-



sunden Patient*innen beobachtet werden. Eine tertidre Peristaltik duBert sich durch zeit-
gleiche Kontraktionen, aus denen keine peristaltische Funktion des Osophagus hervorgeht.
(26)

Eine weitere Sonderform in der Peristaltik kann beobachtet werden, wenn mehrere Schlu-
cke hintereinander durchgefiihrt werden. Abhingig davon, wann genau der zweite Schluck
im Verhiltnis zur peristaltischen Welle erfolgt, konnen verschiedene Szenarien eintreten.
Wird innerhalb der ersten sechs Sekunden erneut geschluckt, bevor die peristaltische Welle
Zeit hatte, die gesamte Linge des Osophagus einmal zu durchlaufen, bleibt der LES so
lange erschlafft, bis der letzte Schluck aus einer Serie hintereinander, gemacht wurde.(12)
Zusétzlich wird mit jedem schnell auf den Ersten folgenden Schluck, jegliche Peristaltik
im Osophagus gehemmt, sodass keine Kontraktionen wihrend des multiplen Schluckens
entstehen. Dieses Phdnomen wird deglutitive Inhibierung (DGI) genannt.(27) Erst im An-
schluss an den letzten Schluck einer Abfolge, wird eine vollstindige peristaltische Welle
ausgelost und der LES kann sich wieder kontrahieren.

Wird jedoch nach Beendigung eines kompletten Schluckvorgangs, aber innerhalb von un-
gefdhr zehn Sekunden nach einem Schluck erneut geschluckt, zeigt sich die Amplitude der
Osophagealen Kontraktion im Verhéltnis zum ersten Schluck geringer.(12)

Das Wissen um diese Vorgénge spielt in der Auswertung der hochauflésenden Manometrie
eine entscheidende Rolle, da sich beispielsweise das Prinzip der deglutitiven Inhibierung in
Provokationsmandvern wie den Multiple Rapid Swallows (MRS) zunutze gemacht

wird.(28)

6.2 Die hochauflosende Osophagusmanometrie

6.2.1 Was ist die HRM?

Die HRM ist eine funktionsdiagnostische Untersuchung in der Gastroenterologie, bei der
mithilfe eines Katheters die Druckinderung im Osophagus iiber dessen gesamte Linge auf-
gezeichnet werden kann. Sie hat eine hohe rdumliche Aufldsung und ist so in der Lage, die
muskuldren Abldufe der Speiserdhre und der beteiligten Abschnitte beim Schluckakt genau
darzustellen.(29) Im Folgenden sollen die Entwicklung, der Ablauf, die diagnostische Be-

deutung sowie neuere, zusitzliche Techniken in der HRM néher beleuchtet werden.



6.2.2 Entwicklung und Darstellung der HRM

Die ersten Versuche der rudimentiren intradsophagealen Druckmessung sind bereits zum
Ende des neunzehnten Jahrhunderts hin dokumentiert worden. Obwohl mit den spéteren
Standards noch nicht ansatzweise zu vergleichen, entwickelte sich 1956 eine Methode, bei
der der LES-Druck, mittels Durchziehens einer Messsonde, ndherungsweise bestimmt wer-
den konnte. In den 1970er Jahren wurden Katheter mit vier bis acht standarisierten Druck-
sensoren eingefiihrt. Dies befindet sich teilweise heutzutage noch in Regionen mit geringe-
ren technischen Mdoglichkeiten in Anwendung.(30) Mit genannten Kathetern war es ab
1977 moglich, dauerhaft den Druck des LES zu messen und ihn nicht nur anndhernd zu er-
mitteln.(31) Zu Beginn der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts begannen die Urspriinge der
hochauflésenden Osophagusmanometrie zu entstehen, die den Goldstandard in der heuti-
gen Funktionsdiagnostik im Bereich der Motilitatsbeurteilung darstellt. Mit fortschreiten-
der Modernisierung und Technisierung Ende des 21. Jahrhunderts, entwickelte sich auch
die Osophagusmanometrie weiter. Es wurden Messkatheter konstruiert, die 36 Kanile im
Abstand von einem Zentimeter besitzen, welche somit eine genauere rdumliche Aufldsung
generieren konnen und so die Moglichkeit zur, bis heute genutzten, hochaufldsenden Oso-

phagusmanometrie erdffneten.

Abbildung 2: verwendeter Messkatheter Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek



Mittels der HRM ist es moglich, das dynamische Verhalten des UES und LES aufzuzeich-
nen sowie die stetigen Druck- und Lagednderungen in der Lange der gesamten Speiserohre
zu beobachten.(30) Die gewonnen Daten werden von der Messeinheit, der Sonde, zu einem
Empfinger geleitet. Dieser zeichnet die Werte auf und bildet die lokal gemessenen Druck-
dnderungen der einzelnen Kanéle graphisch ab. Die herrschenden Druckverhéltnisse wer-
den im sondierten Bereich als einheitliches Bild mit nahtlosen, farblichen Abstufungen
dargestellt. Die verschiedenen Farben stehen fiir unterschiedliche Druckamplituden.(32)
Wirmere Farben, also rot, orange oder gelb, stehen hierbei fiir hdheren Druck, wihrend
kiihlere Farben wie blau oder griin niedrigere Druckverhéltnisse darstellen.(31) Durch die
Néhe der Messelektroden am HRM-Katheter kann ein durchgehendes Bild angezeigt wer-
den, welches durch eine spezielle Software bearbeitet wird, um somit weichere Ubergiinge
in den Druckgefillen aufzuzeichnen. Diese farblich konturierten Diagramme werden nach
einem der Vorreiter dieser Technik, Ray Clouse, auch Clouse Plots genannt. Zur generel-
len Abbildung dieser ,,Clouse Plots* wird auf der x-Achse die Zeit im Verlauf angezeich-
net, auf der y-Achse die Lokalisation im Osophagus dargestellt und die Druckunterschiede,
wie oben beschrieben, als farbige Verldufe abgebildet.(32)

Vergleicht man nun den Mehrwert der HRM und der konventionellen Manometrie mitei-
nander, ergeben sich folgende Punkte. Durch die visuelle, simultane Abbildung der Topo-
graphie auf dem Computer kann der Katheter deutlich einfacher in der richtigen Position
platziert werden. Aullerdem muss die Sonde nicht stindig bewegt werden, um die gesamte
Linge des Osophagus abzubilden. Zusitzlich kann durch die geringeren Abstinde zwi-
schen den Kanélen eine genauere Aufzeichnung der gesamten Druckverhiltnisse erreicht
werden. Als letzter wirtschaftlicher Aspekt und auch im Sinne des Patientenkomfort
konnte dadurch die Untersuchungszeit im Gegensatz zur konventionellen Manometrie
deutlich verkiirzt werden.(31) Durch die genauere Bestimmung der Grenzen des LES kann
auerdem zur weiteren Abklarung einer Refluxerkrankung eine pH- bzw. Impedanzsonde
gezielt im richtigen Abschnitt platziert werden.(33)

Stellt man beispielhaft einzelne diagnostische Vorteile beider Untersuchungsmethoden ei-
nander gegeniiber, kann festgestellt werden, dass bei der konventionellen Manometrie die
klassische Form der Achalasie zwar etwa gleichwertig wie in der HRM diagnostiziert wer-
den konnte, andere Motilitdtsstorungen jedoch schlechter zu identifizieren waren.(34)
Daher hat die HRM die konventionelle Manometrie zur Diagnosestellung von dsophagea-
len Motilititsstérungen als Werkzeug zur Abbildung von Pathologien der Osophagusmoti-
litit abgelost.



6.2.3 Indikationen fiir die Durchfiihrung einer HRM

Patient*innen, die mit 6sophagealen Beschwerden vorstellig werden, werden bei Verdacht
auf eine gastrodsophageale Refluxerkrankung oft erst mit Protonenpumpeninhibitoren an-
behandelt. Fiihrt dies zu keiner Besserung der Beschwerden, werden weitere Untersuchun-
gen eingeleitet, um andere Ursachen als eine Refluxerkrankung, auszuschlieBen. Beson-
ders strukturelle und mukosale Defekte konnen mit einer Gastroskopie detektiert werden,
sodass diese fast immer im Anschluss an eine erfolglose Therapie mit Protonenpumpenin-
hibitoren durchgefiihrt wird. Werden in dieser keine klaren Pathologien ausfindig gemacht,
oder es zeigen sich Hinweise wie Nahrungsreste oder ein erweiterter Osophagus, kann im
Anschluss eine hochaufldsende Osophagusmanometrie fiir die Detektion von dsophagealen
Motilitatsstorungen erfolgen.

Generell gibt es zusitzlich bestimmte Konstellationen, bei denen eine HRM als essenziel-
les diagnostisches Mittel verlangt wird. Hierzu z&hlen das, wie oben erwihnt, gezielte Set-
zen von pH-Metrie-Sonden, die Einschitzung der 6sophagealen, peristaltischen Funktion
vor bestimmten Operationen wie einer Anti-Reflux-Operation, die weitere Abkldrung bei
Sklerodermie und die Bewertung einer postoperativen Dysphagie oder die Untersuchung

bei Regurgitation.(35)

Indikationen fiir die Durchfiihrung einer HRM

1. Abkldrung von dsophagealen Beschwerden insbesondere nicht-obstruktiver Dyspha-

gie und nicht-kardialem Thoraxschmerz

2. Anatomische Lagebestimmung zum Setzen einer pH-Sonde

3. Ausschluss von héhergradigen Motilititsstorungen und Evaluation der peristaltischen

Reserve vor Operationen (z.B. Antireflux-OP)

4. Weiterfiihrende Abkldrung systemischer Erkrankungen mit moglicher 6sophagealer

Beteiligung wie der Sklerodermie

5. Beurteilung neu aufgetretener Symptome nach Operationen (z.B. Dysphagie)

Tabelle 1: Indikationen fiir die Durchfiihrung einer HRM nach (35)



6.2.4 Ablauf und Protokoll einer standardisierten HRM

Wie vor jeder invasiven Untersuchung ist es wichtig, dass die Patient*innen im Vorfeld
ausreichend tiber die durchzufiihrende Maflnahme und eventuelle Risiken aufgeklirt wer-
den und ihr Einverstindnis eingeholt wird.

Vor Beginn der Untersuchung sollten die Patient*innen, wenn mdglich, mindestens vier
Stunden nichts mehr zu sich genommen haben.(36) Dies ist zum einen darin begriindet,
dass die Gefahr des Erbrechens und der daraus moglicherweise folgenden Aspiration an-
dernfalls erhoht wire, zum anderen, dass sich Nahrungsaufnahme auf die Motilitét der
Speiserohre auswirken und so die Ergebnisse der Untersuchung verfélschen kann. Eben-
falls sollte versucht werden, 48 Stunden im Vorfeld der HRM motilitdtsbeeinflussende
Medikamente abzusetzen, falls dies mit den sonstigen bestehenden Diagnosen zu vertreten
ist.(37) Besonders Opioide sollten im Vorfeld einer HRM pausiert werden, da sie eine
Dysmotilitit der Speiserdhre verursachen konnen.(38) Unter Opioideinnahme kénnen
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Dysphagie und Reflux auftreten.(39)

Zusitzlich kann die Opioideinnahme in der HRM die Motilitdtsmuster anderer funktionel-
ler Erkrankungen imitieren und so beispielsweise eine beginnende Achalasie nachah-
men.(38)

Kontraindikationen gegen die HRM existieren wenige. Dazu zéhlen eine Schédelbasisfrak-
tur oder eine kiirzlich zugezogene Nasenfraktur, eine fehlendes Einverstdndnis, unabhin-
gig davon, ob es aus sprachlichen oder kognitiven Griinden nicht vollstindig gegeben wer-
den konnte, und Storungen der Vigilanz. Liegen keine Kontraindikationen vor und die
richtige Indikation fiir eine HRM wurde gestellt, kann die Testung stattfinden.(17)

Zu Beginn der Untersuchung wird intranasal ein Lokalandsthetikum eingebracht, um die
Sonde anschlieBend transnasal einzufiihren.(36) Dabei wird der/ die Patient*in im Vorfeld
nach seinem/ ihrem préferierten Nasenloch gefragt oder es kann der Schniiffeltest zur Be-
stimmung der besseren Seite angewendet werden. Dabei atmet der/ die Patient*in durch je-
wells ein Nasenloch ein und aus, um herauszufinden, welches der beiden Nasenl6cher we-
niger Atemwiderstand hat und somit eine bessere Passierbarkeit anzeigt. Vor dem Einfiih-
ren sollte auf weitere Faktoren wie eine Septumdeviation oder kncherne, nasale Vor-
spriinge geachtet werden.(40, 41) Wurde ein passender Zugangsweg gewihlt, werden die

zu Untersuchenden angewiesen, den Kopf zu flektieren und die Sonde nach Durchfiihrung



durch die nasale Passage mit einigen Mundvoll Wasser hinunterzuschlucken.(35) Der Ka-
theter sollte so weit vorgeschoben werden, dass mindestens drei Kanéle unter dem kruralen
Diaphragma (CD) und ein Kanal iiber dem UES liegen.(32)

Anschlieend werden 60 Sekunden abgewartet, damit sich die Patient*innen an die Sonde
gewOhnen konnen. Danach miissen drei tiefe Atemziige eingenommen werden, um die Ori-
entierungspunkte standardméfig markieren zu konnen. Daraufthin werden nochmals 30 Se-
kunden in Ruhe verbracht, in denen der Basistonus des 6sophagogastralen Ubergangs
(EGJ) aufgezeichnet wird.(36)

Nachdem die Basiskonfiguration fiir die Aufzeichnung beendet wurde, beginnt die eigent-
liche Testung.

In der fritheren Version der Klassifikation der HRM, der Chicago Klassifikation Version
3.0 (CCv3), wurde die gesamte Untersuchung in liegender Position durchgefiihrt. Mit Ein-
fiihrung der Chicago Klassifikation 4.0 (CCv4) wurde dies, neben anderen Neuerungen,
durch die Empfehlung einer Lagednderung, wihrend der Untersuchung, zum Sitzen hin,
abgeldst. Auch eine Ausfithrung der Untersuchung in lediglich sitzender Position kann seit
Einfiihrung der CCv4 mit genormten Werten vollzogen werden.(36)

Die Durchfiithrung der HRM beginnt mit dem Trinken von zehn Schlucken Wasser a fiinf
Milliliter. Dies wird zuerst in einer liegenden Position durchgefiihrt, wobei zwischen den
einzelnen Schlucken mindestens 30 Sekunden lang pausiert werden sollte, damit es nicht
versehentlich zu einer deglutitiven Inhibierung kommt.(42) AnschlieBend werden vier bis
sechs kleine Schlucke a zwei Milliliter schnell, im Abstand von maximal vier Sekunden
zueinander, getrunken (MRS).(28, 42) Die Anzahl an Wiederholungen der MRS mit dem
grofBten diagnostischen Mehrwert im Verhéltnis zur verstrichenen Zeit wurde mit drei be-
schrieben.(43) Allerdings wurde dies in der CCv4 dahingehend angepasst, dass aus zeit-
technischen Griinden nur dann mehr als ein MRS durchgefiihrt werden muss, wenn nach
der ersten Sequenz keine vermehrte Nachkontraktion verzeichnet wird. Bei den MRS ist
auBerdem, im Gegensatz zu den weiteren beschriebenen Provokationsmandvern, die lie-
gende Position zu bevorzugen, da hier bessere Daten in Bezug auf die Grenzwerte der Un-
tersuchung zur Verfligung stehen.(44) Nach Durchfiihrung der MRS wird der/ die Pati-
ent*in bis mindestens 80 Grad Oberkorper-Hoch-Lagerung aufgesetzt und die Beine soll-
ten wie in einer tdglichen Sitzposition nach unten hiangen. Hierauf sollte wie zu Beginn 60
Sekunden in Ruhe abgewartet werden, drei tiefe Inspirationen vollzogen werden und er-
neut 30 Sekunden abgewartet werden, um die eventuell verschobenen Orientierungspunkte

neu setzen zu konnen.



Dem folgend werden mindestens fiinf Schlucke Wasser a fiinf Milliliter im Sitzen verab-
reicht, wobei, wie im Liegen, auf einen mindestens 30-sekiindigen Abstand zwischen den
Schlucken geachtet werden sollte.(42) Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Ande-
rung der Untersuchungsposition zu Unterschieden in den gemessenen Werten bei der/dem
selben Patient*in fithren kann. Zwar ist es unerheblich, in welcher Position begonnen wird,
sollte aber nicht bereits in einer Position klar eine Diagnose gestellt werden, so muss der
Patient noch einmal mindestens fiinf Schlucke in der anderen Position einnehmen.

Nach dem Lagewechsel wird in sitzender Position das Schlucken von 200 Milliliter Was-
ser (RDC), so schnell es den einzelnen Patient*innen moglich ist, absolviert.(44) Im besten
Fall sollte die gesamte Wassermenge jedoch in unter 30 Sekunden getrunken werden.(45)
Der Positionswechsel spielt hier eine Rolle, da aufgrund des gréBeren Trinkvolumens eine
hohere Aspirationsgefahr als bei den MRS besteht und das physiologische Trinken mdg-
lichst lebensnah imitiert werden soll.(44)

Als weiteres, optionales Provokationsmandver ist noch das Verzehren eines soliden Ge-
richts (STM) zu nennen, wobei in den allermeisten Fillen mittlerweile 200 Gramm ge-
kochter, weiller Reis verwendet werden.(46) Dieses Provokationsmandver wird vor allem
angewandt, wenn es bei der Standard-HRM zu strittigen Ergebnissen kommt, oder die be-
richteten Symptome nicht zu den bisherigen Ergebnissen der Testung passen.(42) Falls die
Patient*innen bestimmte Speisen kennen, die ihre Symptome beim Essen triggern, konnen
wahlweise diese oder weiches Brot fiir die STM verwendet werden. Hierfiir diirfen trotz-
dem dieselben Grenzwerte herangezogen werden.(44)

Neben den bereits genannten, gibt es noch weitere Provokationstests die zusétzlich durch-
gefilihrt werden konnen. Dies sind beispielsweise die zehnminiitige Beobachtung nach ei-
ner Mahlzeit oder die pharmakologische Provokation.(42) Die pharmakologische Provoka-
tion kann mit Substanzen wie Atropin, Amyl Nitrit oder Cholezystokinin umgesetzt wer-
den, da diese, durch verschiedene biochemische Pfade, unter anderem in einem verminder-
ten Tonus des LES resultieren und so mogliche Pathologien aufdecken konnen.(47)
Sollten alle angewandten Testmoglichkeiten zu keinem plausiblen Ergebnis fithren, kann
im Anschluss an die hochauflésende Osophagusmanometrie weitere Diagnostik in Form
eines Osophagusbreischlucks (TBE), im besten Fall in Verbindung mit dem Schlucken ei-
ner Bariumtablette, oder einer funktionellen Lumen-Bildgebungs-Probe (FLIP) erfolgen.

(42, 44)



Standardprotokoll nach CCv4

Einstellung der Erneute
%lf;tglz;uzﬁzpunkte 10 Schlucke @ 5ml 1 Durchgang der Ss:l’?z:ﬁﬁ;:gzzr
Basiskonfiguration im Liegen MRS im Liegen Orientierungspunkte
ohne Schlucken im Sitzen

bei fehlender
verstarkter

Nachkontraktion 5 Schlucke & 5ml
mind. 3 MRS im Sltzen
pharmakologische zehnminitige
Provokation bei Beobachtung STM mit 200g RDC mit 200ml
strittigen nth ?rqvokat|on Reis bei strittigen im Sitzen
Ergebnissen bei strittigen Ergebnissen

Ergebnissen

Abbildung 3: Standardprotokoll nach CCv4 nach (42), (44) und (64)

6.2.5 Orientierungspunkte in der HRM

Bevor die Daten der Untersuchung verwertet werden konnen, miissen bestimmte Bezugs-
punkte auf der elektronischen Abbildung definiert werden, um die folgenden Schlucke re-
gelrecht auswerten und vergleichen zu konnen. Deshalb ist es wichtig sowohl den UES als
auch den LES in der grafischen Darstellung ausmachen zu koénnen.(48) Der UES stellt sich
hierbei als durchgéingiges Band am oberen Rand des Bildschirms dar, wiahrend sich der
LES im unteren Bereich befindet.(17) Die Einheit aus LES und dem kruralen Diaphragma
(CD) wird als sophagogastraler Ubergang (EGJ) bezeichnet. Dieser kann verschiedene
Morphologien aufweisen, abhéngig davon, ob die beiden anatomischen Strukturen auf ei-
ner Hohe liegen oder eine rdumliche Trennung aufweisen.(49) Bei der Inspiration bewirkt
die Kontraktion des Zwerchfells eine Erh6hung des Tonus im Bereich der EGJ, wihrend in
der Exspiration hauptsidchlich der LES den maBigeblich konstriktiven Anteil ausmacht. Je
tiefer eingeatmet wird, desto stérker ist der Druck des kruralen Zwerchfells in der EGJ.(50)
Hierdurch ist die Notwendigkeit der Absolvierung der drei initialen Atemziige nach Ein-
nahme der Untersuchungsposition zu erkldren. Dabei konnen der maximale Druck wéh-
rend einer Inspiration und der maximale Druck zwischen zwei Inspirationen, also der ma-
ximale Exspirationstonus, bestimmt werden.(51) Die Position von LES und CD sollte
wenn moglich wihrend der Inspiration gemessen werden, auf8er sie verdecken einander,

dann kann die Ortung des LES auch in der Exspiration erfolgen, wenn kein kruraler Druck



den LES-Tonus iiberschattet.(49) Wihrend der Inspiration steigt der intraabdominelle
Druck an, wihrend der intrathorakale weiter abfallt.(52)

Betrachtet man die spezielle Morphologie der EGJ lassen sich verschiedene Typen unter-
scheiden.

Bei der ersten Form, Typ I, liegen LES und CD nah beieinander, sodass keinerlei ernied-
rigte Driicke zwischen den beiden gemessen werden kdnnen.(17) Beide sind weniger als
einen Zentimeter voneinander entfernt und es besteht keine Hiatushernie.(49) Bei Typ II
betragt der Abstand zwischen LES und CD ein bis zwei Zentimeter, beim Typ III ist der
Abstand groBer als zwei Zentimeter.(17) Bei Typ 11 ist es unterschiedlich, ob eine Hia-
tushernie vorliegt, bei Typ III existiert eine Hernie.(49) In der technischen Darstellung der
HRM kann eine Hernie bei doppelgipfligen Druckausschldgen im Bereich der EGJ vermu-
tet werden.(52) Abhingig von den verschiedenen Typen kann im Weiteren der Punkt der
Druckumkehr (PIP), beziehungsweise der Punkt der Atmungsumkehr (RIP) genannt, unter-
schiedlich lokalisiert werden. Dieser Punkt befindet sich dort, wo innerhalb des Osopha-
gus, auf Hohe der EGJ, der Umschlag zwischen dem positiven intraabdominalen Druck in
den negativen intrathorakalen Druck zustande kommt.(52)

Die unterschiedliche Morphologie der EGJ hat nicht nur messtechnische, sondern auch kli-
nische Bedeutung. Beispielsweise kann ein verminderter Anstieg des Drucks im Bereich
der EGJ vermehrt bei der gastrodsophagealen Refluxerkrankung gesehen werden.(53) Bei
Typ III der EGJ-Konfiguration konnten niedrigere basale Toni und eine verminderte
Drucksteigerung bei Inspiration nachgewiesen werden.(54) Insofern ist bei einer Dysfunk-
tion der EGJ die Wahrscheinlichkeit eines retrograden Flusses von Mageninhalt er-
hoht.(55)

Ein weiterer Orientierungspunkt ist der Magen. Dort wird in Ruhe, nach Einnahme der Un-
tersuchungsposition, der Grundtonus gemessen, an den im weiteren Verlauf die aufge-

zeichneten Driicke im Bereich der EGJ angepasst werden.(56)

6.2.6 Wichtige Parameter in der HRM

Mit der Einflihrung der Chicago Klassifikation konnten Parameter standarisiert verwendet
werden, um die HRM-Untersuchungen vergleichbar auswerten zu kénnen.(57)

Im Folgenden werden die Parameter, die eine relevante Position bei der Evaluation der

HRM haben, aufgegriften.



Der integrierte Relaxationsdruck (IRP) des LES setzt sich zusammen aus den vier Sekun-
den mit dem niedrigsten Druck im Bereich des LES, die innerhalb der zehn Sekunden nach
Beginn der Offnung des UES gemessen werden. Die zu wertenden vier Sekunden kdnnen
verteilt innerhalb der zehn Sekunden gemessen werden und miissen sich nicht en bloc er-
eignen. Dann wird der Median aus den zehn durchgefiihrten Schlucken ausgewertet.(48) Je
nach Untersuchungsposition und verwendetem Untersuchungssystem gibt es verschiedene
Grenzwerte fiir den IRP. Wurde in liegender Position untersucht, liegt der Grenzwert fiir
das Medtronic System bei 15mmHg, fiir Laborie bzw. Diversatek Systeme bei 22mmHg.
Wurde dagegen in aufrechter Position getestet, sind die Grenzwerte niedriger, bei
12mmHg fiir Medtronic und 15mmHg fiir Laborie bzw. Diversatek.(42)

Der IRP ist der wichtigste Wert fiir die Quantifizierung der Relaxation der EGJ. Ist der je-
weilige mediane Wert erhoht, ist eines der vordringlichen Kriterien fiir die Diagnose einer
Achalasie oder einer EGJOO erfiillt.(19)

Ein weiterer Parameter ist die distale Latenz (DL). Sie gibt die Zeit an, die vom Offnen des
UES bis zum Erreichen des kontraktilen Dezelerationspunkts (CDP) benétigt wird, und
wird in Sekunden gemessen.(48) Sie sollte iiber 4,5 Sekunden betragen und zeigt keine
nennenswerten Unterschiede bei verschiedenen Messsystemen.(44, 58) Ist die DL kiirzer
als 4,5 Sekunden wird die aufgezeichnete Kontraktion als vorzeitig bezeichnet. Durch sie
koénnen Pathologien wie der distale Osophagusspasmus (DES) diagnostiziert werden.(51)
Um die DL richtig bestimmen zu kdnnen, sollte der CDP in der Messung gesetzt werden.
Er wird auf der y-Achse an der Kreuzung zweier Tangenten gesetzt, die an die proximale,
schnelle Phase der 6sophagealen Kontraktion und an die langsamere, distale Phase ange-
legt werden.(42, 48) Um den CDP auf der x-Achse zu platzieren wird die 30mmHg Isobare
genommen. Bei hypokontraktilen Schlucken jedoch wird bereits die 20 mmHg Isobare ver-
wendet, wihrend bei hyperkontraktilen Schlucken eine Isobare héheren Druckes als der
vom Bolus ausgehende Druck herangezogen wird.(59) Zusétzlich wird der CDP innerhalb
von drei Zentimetern oberhalb des Oberrandes der EGJ platziert, sollte die genaue Bestim-
mung nicht moglich sein kann er verdachtsméBig in diesem Bereich platziert werden.(42)
Ein weiterer Wert, der frither mitbestimmt wurde, seit Einfiihrung der CCv3 aber nicht
mehr in die Beurteilung mit einflief3t, ist die kontraktile vordere Geschwindigkeit
(CFV).(51) Sie ist die Steigung der gezogenen Linie der beiden Rénder der 30mmHg-Iso-
bare entlang des Abschnitts des Osophagus mit glatter Muskulatur. Sie sollte, bei durch-
gingiger Kontur der 30mmHg-Isobare, unter acht Zentimeter pro Sekunde betragen, um

als normal gewertet zu werden.(60) Als die CFV noch verwendet wurde, wurden erhohte



Werte als zu schnelle Kontraktion gewertet, wobei die Signifikanz der CFV bis heute nicht
feststeht.(17)

Das distale kontraktile Integral (DCI) spiegelt das Mal3 der peristaltischen Kraft der Spei-
serdhre wider. Die Messung erfolgt vom Beginn der glatten Osophagusmuskulatur bis zur
Obergrenze des LES. Dies wird mittels Integral aus Zeit, der Osophaguslinge ab der Tran-
sitionszone und dem jeweiligen herrschenden Druck errechnet.(61)

Ein neuer Parameter ist das kontraktile Integral der EGJ (EGJ-CI). Wahrend der IRP die
Relaxation der EGJ beim Schluckakt widerspiegelt, kann das EGJ-CI den Basistonus der
EGJ sowie den Druckanstieg bei der Einatmung im Bereich der EGJ darstellen. Dies kann
beispielsweise in der Erfolgskontrolle nach Antireflux-Operationen oder generell zur Eva-
luation der Barrierefunktion der EGJ eine Rolle spielen.(62) Mit der Einfiihrung der CCv4
wurde entschieden, dass das EGJ-CI in Bezug zum gastralen Druck gesetzt und in mmHg x
cm gemessen werden soll. Aufgrund verschiedenster Daten zu EGJ-CI-Grenzwerten wurde

bislang allerdings keine allgemein giiltige Grenze festgelegt.(49)

Abgeleitet aus den verschiedenen Parametern konnen sich verschiedene Kontraktionsmus-
ter bei der Untersuchung présentieren.

Zuerst ist der génzlich fehlgeschlagene Schluck zu nennen, der durch ein DCI unter hun-
dert mmHg x cm x s gekennzeichnet ist. Befindet sich das DCI zwischen hundert und 450
ist der Schluck als schwach zu bewerten. Als ineffektive Schlucke gelten entweder fehlge-
schlagene Schlucke oder schwache Schlucke mit verkiirzter DL unter 4.5 Sekunden. Hy-
perkontraktile Schlucke haben einen DCI iiber 8000 mmHg x cm x s.(37) Ist das DCI gro-
Ber als 450 mmHg x cm x s aber die DL unter 4.5 Sekunden, wird der aufgezeichnete Vor-
gang als vorzeitige Kontraktion bezeichnet.(42) Als fragmentierte Schlucke werden dieje-
nigen klassifiziert, die groBe Pausen, das heif3t iiber fiinf Zentimeter grof3e Liicken, in der
zwanzig mmHg Isobarenkontur besitzen, bei einem DCI grof3er 450 mmHg.(37) Auch
Schlucke mit groBen Pausen konnen als fehlgeschlagen gewertet werden.(42) Als weiterer
ineffektiver Schluck sind noch Schlucke mit panésophagealer Druckerhdhung anzufiihren,
die eine iiber dreifig mmHg liegende durchgéngige Bande auf der gesamten Linge zwi-
schen UES und LES zeigen.(37) Zusétzlich gibt es das Phanomen der kompartimentalisier-
ten Druckerhohung, welche durch einen erhohten Intrabolus Druck (IBP) aufgezeichnet
werden kann. Der IBP spiegelt den segmentierten Druck wider, der bei der Passage des
Osophagus auf einen Bolus ausgeiibt wird. Ist er zu hoch, kann dies ein Hinweis auf eine

Obstruktion der Speiserdhre sein. Gemessen wird das durchschnittliche Maximum des



IBPs einen Zentimeter oberhalb der Obergrenze der EGJ. Er wird innerhalb von drei Se-

kunden bestimmt, welche wie beim IRP, innerhalb eines Schluckes nicht direkt zusammen-

hiangend sein miissen.(63) In der CCv4 ist der IBP-Grenzwert fiir liegende, einzelne Was-

serschlucke, gemessen mit Medtronic zwanzig mmHg.(42)

Transitionszone

Abbildung 4: Einzelschluck mit eingezeichneten Messgrofen in der hochauflosenden Osophagusmanometrie. Dies wurde
aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek und abgebildet mittels der Analysesofiware
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24,5 sec.

Kleinere Pausen in der peristaltischen Welle (2-5 cm) sind
normal

Hinzuziehen der 30 mmHg Isobare
—>Erhdhung tiber 30 mmHg ist abnormal

Hypo- bzw. Hypertension des UES

# 4 Sekunden der maximalen Relaxation des LES innerhalb
von 10 Sekunden nach Erschlaffung des UES
# Wichtigster Parameter flr die Diagnose der Achalasie

MaR fiir die Kraft der Osophaguskontraktion

Wichtiger Parameter fur die Ermittlung der DL

# Intervall von der Relaxation des UES bis zum CDP
# MaR fur vorzeitige Kontraktionen

# Fragmentierte Kontraktion: GroRe Pause (>5 cm) mit
normalem oder erhhtem DCI
# Vorzeitige Kontraktion: DL < 4,5sec. bei DCI >450

Pandsophageale vs. Segmentale Druckerhohung

Tabelle 2: Zusammenfassung der Normwerte der unterschiedlichen Messparameter in der hochauflosenden Osophagus-
manometrie nach Chicago Klassifikation Version 4.0 nach (42), (44) und (64)



6.2.7 Auswertung der HRM anhand der Chicago Klassifikation

Die Chicago Klassifikation ist ein hierarchisches, diagnostisches Mittel, um funktionelle
Osophagusstorungen standardisiert zu identifizieren und zu klassifizieren. Dies resultiert
darin, dass einige Erkrankungen einen hoheren Stellenwert einnehmen als andere. Patholo-
gien der EGJ beispielsweise werden vor reinen Storungen der Peristaltik kategorisiert.(64)
2008 wurde die erste einheitliche Version entwickelt.(31) 2012 wurde eine {liberarbeitete,
zweite Version verdffentlich und schlielich 2015 die Chicago Klassifikation Version 3.0
(CCv3), der Vorldufer der heute aktuellen Version, der CCv4, herausgegeben.(65) In der
2020 erschienen, neusten Version, der Chicago Klassifikation 4.0 (CCv4), gibt es einige
Modifikationen gegeniiber der élteren Version.(42) In der CCv3 basieren die Diagnosen
auf zehn Wasserschlucken a fiinf Millilitern in liegender Position. Zwar waren verschie-
dene Provokationstechniken bereits bekannt, konnten zu diesem Zeitpunkt aber noch nicht
genormt abgefasst werden.(51) Mit Einfithrung der CCv4 wurde, wie in 3.2.4 beschrieben,
ein Standard-HRM-Protokoll entwickelt, welches den Vergleich und die Qualitét der Un-
tersuchungen vereinfacht.(42) Besonders in Bezug auf den Einsatz von Provokationsmand-
vern gibt es hier erhebliche Unterschiede. Ebenfalls neu ist die verédnderte Einteilung der
Motilitédtsstorungen. Wahrend sie in der CCv3 in drei verschiedene Gruppen eingeteilt
werden konnten (51), werden sie mit der CCv4 nur noch in zwei Hauptgruppen, ndmlich in
Defekte der EGJ und Storungen der Peristaltik, unterteilt. In Bezug auf die hierarchische
Abfolge dhnelt die CCv4 der CCv3 sehr. Zu Beginn wird bei beiden der IRP bestimmt.(42)
Als eine der Neuerungen der CCv4 kann er allerdings nicht mehr nur im Liegen, sondern
in aufrechter oder liegender Position bei zehn fiinf Milliliter Schlucken zu hoch sein. Er
muss allerdings nicht zwangsldufig in beiden Stellungen zu hoch sein. Ist er in einer der
Positionen bei der Standarduntersuchung zu hoch, wird wie in der CCv3 auf weitere typi-
sche dsophageale Peristaltik geachtet.(42) Bei beiden Versionen wird zuerst eruiert, ob die
Kiriterien fiir einen Achalasietyp erfiillt sind. Die Charakteristika fiir Typ I und Typ II ha-
ben sich hierbei im Update der CCv4 nicht gedndert.(64) Wird in hundert Prozent der
Schlucke eine fehlgeschlagene Peristaltik festgestellt, kann eine Achalasie Typ I diagnosti-
ziert werden. Bei hundert Prozent fehlgeschlagener Peristaltik in Kombination mit einem
pandsophagealen Druckaufbau in mindestens zwanzig Prozent der Schlucke wird eine

Achalasie Typ II festgestellt.(42)



Kann einer dieser beiden Typen bereits in der zuerst angewandten Untersuchungspositio-
nen diagnostiziert werden, benétigt es laut CCv4 keine weiteren Provokationsmandver
(ergo bedarf es auch keines Lagewechsels).(44)

Zur Bestimmung des dritten Achalasietyps muss, wie bei den beiden Typen zuvor, ein er-
hohter medianer IRP ausgemacht werden.(66) Es ist allerdings unerheblich, ob dieser in
liegender oder in sitzender Position dokumentiert wurde.(64) Zusétzlich muss in mindes-
tens zwanzig Prozent der Schlucke eine DL von unter 4.5 Sekunden verzeichnet wer-
den.(66) Dabei sollte der DCI bei diesen Schlucken iiber 450 mmHg x cm x s liegen. Wéh-
rend es in fritheren Chicago Klassifikationen unsicher war, ob auch bei Typ III eine hun-
dert-prozentig fehlgeschlagene Peristaltik vorliegen muss, wurde dies in der CCv4 als Vo-
raussetzung festgelegt.(64)

Ist der mediane IRP sowohl in liegender als auch in sitzender Position zu hoch, ist in min-
destens zwanzig Prozent der Schlucke der Intrabolusdruck erhoht und ist eine Peristaltik
vorhanden, also die Parameter keinem Achalasietyp entsprechend, erhirtet sich der Ver-
dacht fiir eine EGJOO. Um eine klinisch relevante Diagnose stellen zu kénnen benétigt es
aber zudem mafgebliche Symptome.(42) AuBBerdem muss seit der CCv4 die HRM-
Diagnose EGJOO durch weiterfithrende Tests wie ein TBE oder eine FLIP bestétigt wer-
den.(64)

Dies ist insoweit eine Neuerung, da in der CCv3 alle HRMs die einen erhdhten medianen
IRP und intakte, beziehungsweise schwache Peristaltik aufgewiesen haben, wenn sie nicht
einem Achalasietyp entsprachen, der Gruppe der EGJOO zugeschrieben wurden.(67)
Generell wird in der CCv4 ein grofleres Augenmerk auf Symptomatik gelegt, da es, jetzt
neu, drei Diagnosen gibt, die obstruktive Beschwerden aufweisen miissen um als klinisch
relevant eingestuft zu werden. Bei EGJOO, DES und hyperkontraktilem Osophagus sollte
fiir eine sichere Diagnose neben den passenden HRM-Mustern auch eine Symptomatik
vorhanden sein.(64)

Lag der IRP in der CCv3 im Normbereich, wurden DCI und DL zur weiteren Auswertung
herangezogen, um so die Gruppe der Hauptstérungen und weiterfolgend der geringfiigige-
ren Storungen der Peristaltik zu klassifizieren.(51) In der CCv4 gibt es nur noch eine wei-
tere Gruppe nach den EGJ Ausfluss Obstruktionen, die Stérungen der Peristaltik. Der IRP
ist hierbei oft normwertig, jedoch ist es auch mdéglich, Peristaltikstorungen bei erhohtem
IRP zu bestimmen. Dies gilt, wenn bei erhohtem IRP weder die HRM-Merkmale einer
Achalasie noch einer EGJOO erfiillt wurden.(64) In der CCv3 bestand die Gruppe der

Hauptstorungen der Peristaltik aus drei Untergruppen. Der abwesenden Kontraktilitdt, dem



distalen Osophagusspasmus und dem hyperkontraktilen Osophagus, welcher in der CCv3
auch Jackhammer Osophagus genannt wurde. Die abwesende Kontraktilitit wurde durch
hundert Prozent fehlgeschlagene Schlucke bei normalem IRP diagnostiziert.(51) Dies blieb
in der CCv4 unverandert bestehen, wobei die Empfehlung zu weiterfiihrenden Tests bei
grenzwertigem IRP gegeben wurde, um keine Achalasie Typ I zu tibersehen. Auch die
HRM-KTriterien fiir die Diagnose eines DES wurden von CCv3 zu CCv4 nicht geédndert. In
beiden miissen mindestens zwanzig Prozent der Schlucke vorzeitige Kontraktionen aufwei-
sen. Allerdings bendétigt es in der CCv4 das zusétzliche Vorhandensein von obstruktiven
Symptomen fiir eine relevante Diagnosestellung.(64) Beziiglich des Jackhammer-Osopha-
gus wurde im Wesentlichen die Nomenklatur gedndert. In der CCv4 bezeichnet Jackham-
mer-Osophagus eine Subkategorie, wihrend die Ubergruppe nur noch als hyperkontraktiler
Osophagus bezeichnet wird. Die drei Unterklassen des hyperkontraktilen Osophagus set-
zen sich aus dem Jackhammer-Osophagus mit sich wiederholenden, verldngerten Kontrak-
tionen, den hyperkontraktilen Schlucken, die einen Druckgipfel im distalen Osophagus
aufweisen und hyperkontraktilen Schlucken, bei denen die kraftvolle Nachkontraktion auf
des LES beschrinkt ist, zusammen. Wie bei der Diagnosestellung des DES bendtigt auch
der hyperkontraktile Osophagus passende, klinische Symptome zusétzlich zur HRM-
Identifikation. Diese ist gegeben, wenn mindestens 20 Prozent der Schlucke als hyperkon-
traktil mit einem DCI {iber 8000 mmHg x cm x s gewertet werden konnen.(64)

Die letzte Gruppe in der CCv3 bildeten die geringfiigigeren Storungen in der Peristaltik,
welche sich aus ineffektiver Motilitit des tubuliren Osophagus (IEM) und fragmentierter
Peristaltik zusammensetzten. Als IEM wurden Untersuchungen betitelt, die mindestens
fiinfzig Prozent ineffektive Schlucke zeigten. Fragmentierte Peristaltik bezeichnet Kon-
traktionen, die in mindestens fiinfzig Prozent groe Pausen aufwiesen und nicht in die
IEM-Klasse fielen.(51)

Dem gegeniiber wird fragmentierte Peristaltik als Einzeldiagnose in der CCv4 abgeschafft
und stattdessen in die IEM mit aufgenommen. Zusitzlich steht die IEM jetzt nicht mehr als
untergeordnete Storung in der CCv4, sondern als letzter Punkt bei den peristaltischen St6-
rungen. Eine IEM kann diagnostiziert werden, wenn iiber siebzig Prozent der Schlucke in-
effektiv waren oder mindestens fiinfzig Prozent aller Schlucke fehlgeschlagen sind.(42)
Auf die Bedeutung der Provokationsmandver wird im folgenden Unterkapitel genauer ein-
gegangen. Die untenstehende Tabelle skizziert grob die entstandenen Unterschiede der

HRM-Untersuchung zwischen CCv3 und CCv4.



Unterschiede zwischen der CCv3 und der CCv4

CCv3

CCv4

Einteilung

1. Erkrankungen mit Ausfluss Obstruktion
der EGJ

1.1 Achalasie

1.2 EGJIOO

2. Hauptstorungen der 6sophagealen Peri-
staltik
2.1 abwesende Kontraktilitat
2.2 distaler Osophagusspasmus
2.3 Jackhammer Osophagus

3. geringfiligigere Storungen der dsopha-
gealen Peristaltik

3.1 ineffektive Motilitét

3.2 fragmentierte Peristaltik

Einteilung

1. Erkrankungen mit Ausfluss Obstruktion
der EGJ

1.1 Achalasie

1.2 EGIOO

2. Peristaltikstorungen
2.1 abwesende Kontraktilitét
2.2 distaler Osophagusspasmus
2.3 hyperkontraktiler Osophagus
2.4 ineffektive Motilitét

Standardprotokoll

-10 Schlucke a 5ml Wasser in liegender

Position

Standardprotokoll

- 10 Schlucke a 5ml Wasser in liegender
Position

- MRS

- 5 Schlucke in aufrechter Position

-RDC

- bei Verdacht auf EGJOO ohne eindeutige
Diagnose zusétzlich: STM/ pharmakologi-
sche Provokation

- bei Verdacht auf Aufsto3en ohne eindeu-
tige Diagnose zusitzlich: HRM-Impedanz
Beobachtung nach dem Essen




- Verdacht auf EGJOO in HRM zusitzlich:
TBE/FLIP

EGJOO
- medianer IRP in liegender Position er-
hoht

- keinem Achalasietyp entsprechend

EGJOO
- medianer IRP ist in aufrechter und lie-
gender Position erhdht
- Peristaltik ist (teilweise) intakt
- erhdhter IBP in mind. 20% der Schlucke
- obstruktiver Symptomatik vorhanden
- Bestétigung der HRM-Verdachtsdiagnose
durch andere Tests wie TBE oder FLIP

DES & hyperkontraktiler Osophagus

->20% DL <4,5 s bei DCI > 450 mmHg x
cm X S bzw.

>20% DCI> 8000 mmHg x cm x s

DES & hyperkontraktiler Osophagus

->20% DL <4,5 s bei DCI > 450 mmHg x
cmXx s bzw.
>20% DCI > 8000 mmHg x cm x s

- obstruktive Symptomatik vorhanden

ineffektive Motilitat

- > 50% ineffektive Schlucke
Fragmentierte Peristaltik

- >50% groBle Pausen und keine [IEM

ineffektive Motilitat

- > 70% ineffektive Schlucke oder
> 50% fehlgeschlagene Schlucke

Tabelle 3: Unterschiede zwischen der CCv3 und der CCv4 nach (64) und (42)

6.2.8 Provokationsmandver und ihre Auswertung in der HRM

Nicht alle Pathologien sind in der Standard-HRM-Untersuchung sofort eklatant. Daher

sieht die CCv4 vor, im Anschluss an die zehn durchgefiihrten Schlucke, wenn keine defini-

tive Diagnose zu diesem Zeitpunkt gestellt werden kann, erweiterte Testung in Form von

Provokationsmandvern, durchzufiihren.(44) Dies beruht auf der Beobachtung, dass durch

die Provokationsmandver bestimmte Auffélligkeiten apparent werden, die zuvor bei der

Standard-HRM nicht in gleichem Ausmal} ausgepréigt waren.(64)
In der Reihenfolge des Standardprotokolls der CCv4 sind die MRS das erste durchzufiih-

rende Provokationsmanover.(42) Mittels den MRS soll die peristaltische Reserve sowie die




Féhigkeit zur Inhibition von peristaltischen Kontraktionen analysiert werden.(28) Man er-
wartet sich die komplette Relaxation des LES und besagte Inhibierung der 6sophagealen
Peristaltik. Nach dem Mandver sollte der letzte Schluck einer Serie einen DCI grofler dem
Mittelwert der einzelnen vorangegangenen Schlucke hervorbringen. Dies spiegelt die stir-
kere Osophaguskontraktion nach neuronaler deglutitiver Inhibierung wider.(28)

Um dies allgemein vergleichen zu konnen, wird der DCI der Nachkontraktion nach den
MRS-Manévern in ein Verhidltnis zum DCI nach den Einzelschlucken gesetzt. Sollte der
errechnete Wert {iber eins sein, kann von einer ausreichenden Kontraktionsreserve ausge-
gangen werden.(15)

Mogliche Auffilligkeiten in den MRS beinhalten einen erhohten IRP, eine einfallende pe-
ristaltische Welle der Speiserdhre wihrend der MRS oder eine geschwiéchte Nachkontrak-
tion im Anschluss an die MRS.

Wihrend die MRS weniger sensitiv fiir Pathologien der EGJ sind, sind gerade spastische
Dysmotilititen des 6sophagealen Korpers gut zu detektieren.(28)

So kann durch eine fehlende deglutitive Inhibierung das Vorhandensein einer Achalasie
oder einer Storung der Motilitdt bekriftigt werden. Daneben kann das Fehlen einer suffi-
zienten, gesteigerten Nachkontraktion den Verdacht auf eine IEM erhérten. Mit Blick auf
weitere Vorziige der MRS gibt es Untersuchungen, dass eine vorhandene peristaltische Re-
serve eine positive Korrelation mit weniger dysphagischen Beschwerden nach Fundoplica-

tio-Operationen innehat.(44)



5schnelle T
Schlucke a
2ml
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Abbildung 5. Beispiel eines reguliren MRS-Manovers mit intakter deglutitiver Inhibierung, entspanntem LES wdhrend
der MRS und ausreichendem DCI; aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek und ab-
gebildet mittels der Analysesoftware ViMeDat

Das zweite Provokationsmandver gemidf3 der Standardabfolge der CCv4 ist die Untersu-
chung in sitzender Position. Die Grenzwerte des IRPs sind hier, abhéngig vom genutzten
System, niedriger als im Liegen mit 12 bzw. 15 mmHg. Ansonsten wird die aufrechte Un-
tersuchung nach den gleichen Mallstdben wie die zehn initialen Schlucke im Liegen be-
wertet und nach den gleichen Kriterien ausgewertet.(42)

Die angepassten Werte des IRPs gehen daraus hervor, dass in einigen Studien beobachtet
werden konnte, dass der Basal- und Ruhedruck des LES sowie der integrierte Relaxations-
druck (IRP) in liegender Position generell hoher ist als im Sitzen. AuBBerdem liegt die LES-
Obergrenze in sitzender Position tiefer und der Osophagus ist in sitzender Position linger
als in liegender.(68) Ebenso konnte verzeichnet werden, dass der DCI im Liegen hoher
ist.(69)

Generell kann die liegende Position die 6sophageale Peristaltik ohne den Einfluss der
Schwerkraft dokumentieren, wihrend die aufrechte Untersuchung die physiologischen Be-
dingungen der Nahrungsaufnahme besser widerspiegelt. Gerade bei Patient*innen, die an
Dysphagie leiden, kann die Untersuchung schonender durchgefiihrt werden, wenn sie von

der Schwerkraft unterstiitzt werden.(17, 70)



Wihrend die sitzende Position, unter anderem wegen des geringeren DCI, zu einer ver-
mehrten Diagnose von IEM und abwesender Peristaltik filihrt, steigt in liegender Position
die Zuordnung zur Gruppe der EGJOO wegen des von Beginn an erhéhten IRPs.(71)

Da der Positionswechsel im klinischen Alltag oft zeitlich schwer einzubauen ist, wurde in
der CCv4 die Moglichkeit offengelassen, den Lagewechsel fiir weitere Einzelschlucke
nicht durchzufiihren, solange die Beschwerden der Patient*innen mit den aufgezeichneten

Ergebnissen zu vereinbaren wéren.(44)

Das folgende Provokationsmandver ist die ,, Rapid Drinking Challenge *“ (RDC). Auch hier
kann eine verstéirkte deglutitive Inhibierung beobachtet werden, was wie in den MRS zu
einer Unterdriickung 6sophagealer Kontraktionen sowie einer umfassenden Erschlaffung
des LES, wihrend der RDC, fiihrt. Auch hier kdnnen mitunter verschiedene Auffalligkei-
ten gesehen werden. So ist sowohl das Auftreten von Kontraktionen wihrend der RDC,
eine unzureichende LES-Relaxation als auch das Erscheinen von pandsophagealen Druck-
banden als pathologisch zu werten. Ebenso ist eine fehlerhafte Nachkontraktion im An-
schluss an die RDC abnorm. Im Gegensatz zu den MRS kann bei der RDC teilweise ein
vermindertes DCI in der Nachkontraktion im Vergleich zu den Standardschlucken beo-
bachtet werden. Dies konnte durch die Aktivierung von Dehnungsrezeptoren durch eine
erhohte Wassermenge erklédrt werden, weshalb die gesteigerte Nachkontraktion in der RDC
kein relevanter Parameter ist.(72) Durch das hohere Volumen im Osophagus bei der RDC
konnen zusétzlich Flusswiderstdnde durch die vermehrte Belastung besser aufdeckt wer-
den.(44) Deshalb eignet sich die RDC fiir die Detektion von Storungen im Bereich der
EGJ, da sie eine hohere Sensitivitit als die Standarduntersuchung fiir Dysfunktion in dieser
Region bietet.(28, 73) Hierbei kann festgehalten werden, dass bei einem IRP, in sitzender
Position, iiber zwolf mmHg die meisten EGJ-Problematiken zutreffend diagnostiziert wer-
den konnen. Bei einem IRP, in sitzender Position, {iber acht wiederum, wird der Grofteil
der EGJOO-Diagnosen korrekt gestellt.(46)

Die IRP-Durchschnittswerte liegen in der RDC tiefer als bei der Standard-HRM, da der
groBere Intrabolus-Druck der erhdhten Wassermenge zu einer besseren Offnung des LES
fiihrt. Auch bei der RDC wird der DCI wéhrend und nach der Durchfiihrung erhoben. Ei-
nerseits um Kontraktionen, wiahrend der RDC zu identifizieren, andererseits um die Nach-
kontraktionen mit den DClIs in der Standarddurchfiihrung vergleichen zu kdnnen. Bei bei-

den wird das Verhiltnis der mittleren DCIs der Untersuchungen gebildet und, sollte es



tiber oder gleich eins sein, konnen die Nachkontraktionen als unauftillig gewertet wer-

den.(72)

Scthcke‘:ﬂde

. 1.”.“. .ﬁiwv-v.
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Abbildung 6: Beispiel einer reguliren Rapid drinking challenge mit deglutitiver Inhibierung und entspanntem LES wdh-
rend der RDC; aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek und abgebildet mittels der
Analysesoftware ViMeDat

Als additive Manover konnen den oben genannten Provokationsmandvern je nach Frage-
stellung noch ,, Solid Test Meals “ (STMs) oder pharmakologische Provokationen ange-
schlossen werden. Gerade bei dem Verdacht, eine EGJ Ausfluss Obstruktion verpasst zu
haben, konnen beide Mandver zusétzlich verwendet werden.(42)

Das STM stellt eine physiologischere Nutzung des Schluckmechanismus als die Abfolge
von Einzelschlucken dar. Es eignet sich gut dazu, die peristaltische Reserve, bei Verdacht
auf eine IEM in der Standarduntersuchung, weitergehend zu eruieren. Auch kann das STM
eine groBBere Herausforderung fiir die EGJ darstellen, weshalb auch EGJOOs mit dem STM
erweitert untersucht werden konnen. In einem physiologischen Ablauf eines STMs wiirde
auf iiber zwanzig Prozent der pharyngealen Schlucke eine Kontraktion des Osophaguskor-
pers folgen und die 200g Nahrung wiirden innerhalb von acht Minuten verzehrt. Treten
diese regelméBigen Kontraktionen nicht ein, kann von einer IEM ausgegangen werden. Be-

steht ein erhohter IRP sollte an eine EGJOO gedacht werden.(44)



Aufgrund der groBeren Krifte die zwischen einer Festspeise und der 6sophagealen Wand,
im Gegensatz zu einem Schluck Wasser, entstehen, wird die Grenze des IRP beim STM
allerdings heraufgesetzt.(74)

Wie bei den Einzelwasserschlucken werden die 6sophagealen Kontraktionen anhand der
DL und des DCIs bewertet, sodass durch das STM der Verdacht auf einen hyperkontrakti-
len oder spastischen Osophagus erhirtet werden kann. Das STM ist nicht fiir jede*n Pati-
ent*in verpflichtend durchzufiihren, wenn aufgetretene Symptome durch bisherige Unter-
suchungen jedoch nicht ausreichend erkldrt werden konnten oder die bisher erlangten Er-
gebnisse keine eindeutige Zuordnung zu einer Diagnose zulassen, ist es ein additives Hilfs-

mittel.(44)

Ein weiteres Provokationsmandver zur Evaluation, insbesondere von Erkrankungen der
EQG]J, ist die pharmakologische Testung. In der CCv4 werden Amylnitrit und Cholezystoki-
nin als standardisierte Pharmazeutika genannt. Wiahrend Amylnitrit {iber einen Inhalator
appliziert wird, wird Cholezystokinin intravends verabreicht. Fiir beide Provokationen gel-
ten die Parameter in liegender Position. Amylnitrit ruft eine Inhibierung der EGJ-
Kontraktion und des tiefliegenden, distalen Osophagus hervor mit Reduktion des IRP, dhn-
lich der physiologischen deglutitiven Inhibierung. Leiden Patient*innen an Achalasie oder
einer EGJOO ist der durch Amylnitrit hervorgerufenen Druckabfall deutlich niedriger als
der gemessene Druckabfall durch die regulédre deglutitive Inhibierung.(42) Zusitzlich zei-
gen diese Patient*innen im Gegensatz zu gesunden Vergleichspersonen eine kraftvolle
LES-Nachkontraktion direkt im Anschluss an die Relaxation.(75)

Die Gabe von Cholezystokinin hat ambivalente Wirkungen im Osophagus, wobei norma-
lerweise die hemmenden Faktoren iiberwiegen und es zu einem verminderten LES-Tonus
kommt. Bei Achalasiepatient*innen fiihrt die Cholezystokiningabe zu einer paradoxen

Wirkung, die in einer Kontraktion des LES resultiert.(76)

Insgesamt kann festgehalten werden, dass Provokationsmandver besonders zur Bestdtigung
einer Verdachtsdiagnose in den Standardschlucken beziehungsweise des Aufdeckens be-
stimmter Pathologien von Mehrwert sind. Dem Untersucher wird jedoch in der CCv4
Handlungsspielraum gelassen, welche Provokationsmandver zur Diagnosesicherung ver-
wendet werden. Dies gilt, solange die fiir jede Untersuchung herausgegebenen Grenzwerte

und Durchfiihrungsvorgaben rechtmiBig eingesetzt werden.(44)



Mandver Mechanismus

Grenzwerte

MRS Testung der peristalti-

schen Reserve und der

Inhibition der Peristaltik

Quotient DCI MRS/Standard > 1
IRP < 15mmHg/ 22mmHg

vorhandene deglutitive Inhibierung

groBlere Volumina und

Inhibition der Peristaltik

Sitzend Peristaltik unter Einwir- IRP < 12ZmmHg/ 15SmmHg
kung der Schwerkraft bei DCI < 8000mmHgxcmxs
physiologischeren Bedin- DL > 4.5s
gungen Motilitdtsmuster der Einzelschlucke
RDC Erhohte Dehnung durch IRP < 12mmHg/ 15mmHg

DCI < 8000mmHgxcmxs
Zeitdauer RDC < 30s
Vorhandene DGI

Motilitdtsmuster der Schlucke

Festspeise Priifung der peristalti-

sitdt und groBerer

Wandspannung

schen Reserve bei physi-
ologischen Bedingungen

mit hoherer Bolusvisko-

DCI < 8000mmHgxcmxs
IRP < 12mmHg/ 15mmHg

Motilitatsmuster der Einzelschlucke

pharmakolo- Testung der EGJ-

gealen Kontraktionen

gisch Kontraktion und 6sopha-

IRP < I15mmHg/ 22mmHg

DCI < 8000mmHgxcmxs

DL <4,5s

Tiefster LES-Druck

Auftreten von Verkiirzung des Osopha-

gus >2.99 cm

Tabelle 4: Auflistung der Provokationsmandver, deren Mechanismen und Grenzwerte nach Chicago-Klassifikation 4.0

nach (42), (44), (58) und (64)

6.3 Motilititsstorungen des Osophagus

Um die, durch die HRM ermittelten, genannten Erkrankungen besser einordnen zu konnen,

werden die einzelnen Diagnosen im Folgenden nacheinander betrachtet.




6.3.1 Achalasie

Die Achalasie wird definiert als Erkrankung gestorter 6sophagealer Entleerung aufgrund
einer verminderten Tonusreduktion des LES. Hierbei treten fehlende oder spastische Kon-
traktionen des 0sophagealen Korpers, ohne Hinweise auf ein strukturelles Problem, auf.
Die jéhrliche Inzidenz wird zwischen einer und flinf Personen pro 100.000 geschétzt, die
Préavalenz liegt ungefédhr bei sieben bis 32 pro 100.000. Mit steigendem Lebensalter steigt
die Wahrscheinlichkeit an Achalasie zu erkranken, obwohl sie theoretisch in jeder Alters-
klasse auftreten kann.(19) In Bezug auf geschlechterspezifische Unterschiede ist die Da-
tenlage zum momentanen Zeitpunkt noch unklar.(2, 19, 77)

Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten kann festgehalten werden, dass bei der Acha-
lasie ein Schwund an Nervenzellen im Plexus myentericus des Osophagus festgestellt wer-
den kann.(78) Dies fiihrt zu einem Verlust der nervalen Inhibitionsfunktion in der glatten
Muskulatur des Osophagus.(19) Daraus resultiert eine tonische Kontraktion im Bereich des
LES sowie ein Fehlen der 6sophagealen Peristaltik.(78) Es gibt verschiedene Hypothesen,
wodurch dieser Verlust zustande kommt. Eine Theorie spricht fiir eine Autoimmunreak-
tion, da bei Erkrankten CD3 beziehungsweise CD8 positive zytotoxische T-Zellen, eosino-
phile Granulozyten und Mastzellen gefunden werden konnten.(2) Zusétzlich konnte ein
verstirkter Zusammenhang zwischen der Achalasie und anderen Autoimmunerkrankungen
hergestellt werden.(79) Eine weitere Theorie ist das vermehrte familidre Auftreten mit bis-
her unbekannter genetischer Komponente.(2) Die dritte Theorie spricht fiir ein post-infekti-
Oses Auftreten mit einer Verbindung zu verschiedensten Erkrankungen wie Varizellen oder
Polio.(78) Zusétzlich kann eine Infektion mit Trypanosoma cruzi zu einer Degeneration
des Plexus myentericus flihren und die Symptome einer Achalasie imitieren.(2, 77) Mo-
mentan werden Typ I und II der Achalasie eher mit einem kompletten nervalen Zelltod in
Verbindung gebracht, wihrend bei Typ III eher eine bleibende Neuronenzahl mit einge-
schrinkter Signaltransduktion vorliegen konnte. Diesbeziiglich besteht die Hypothese, dass
die milderen Achalasietypen theoretisch in die schwerwiegenderen libergehen kdnnen.(19)
Die hdufigsten Symptome einer Achalasie sind Dysphagie und Aufsto3en. Die Dysphagien
beginnen héufig beim Schlucken von Festspeisen konnen aber auch beim Konsum von
fliissiger Nahrung auftreten. Ein weiteres Symptom kann der nicht-kardialer Thora-
xschmerz sein. In weiterer Folge der erschwerten Nahrungsautnahme, durch beispielsweise
Dysphagie, kann ein Gewichtsverlust auftreten. Eine weitere, nicht den Gastrointestinal-

trakt betreffende, Manifestation kann sich als pulmonale Komplikation &uf3ern. Dies



konnte sowohl aufgrund vermehrter Aspiration als auch durch Kompression bei steckenge-
bliebenen Nahrungsboli im Osophagus verursacht sein.(77)

Dadurch, dass bei der Achalasie drei verschiedene Typen unterschieden werden konnen,
zeigen sich unterschiedliche Phénotypen in der HRM. Thnen allen ist jedoch gemein, dass
es zu einer nur unzureichenden Entspannung des LES wihrend des Schluckens kommt.
Wihrend bei Typ I sowohl die glatte, zirkuldre als auch die Langsmuskulatur kaum bis
nicht kontrahiert, kann die Entleerung des Osophagus mit Hilfe der Schwerkraft oder iiber
Augmentation des intrathorakalen Drucks erfolgen. Zusétzlich zeigt der Typ I auch bei ei-
ner MRS-Testung keine LES-Entspannung. Der Typ II ist neben dem pathologischen LES-
Tonus durch pandsophageale Druckbanden, welche erhaltene longitudinale Muskelkon-
traktionen widerspiegeln und fiir einen Druckgradienten oberhalb dem des LES fiir einen
Bolustransport sorgen, charakterisiert. Bei den MRS kann insbesondere beim Typ II eine
intermittierende Steigerung des LES-Tonus gesehen werden. Bei Typ III liegen vorzeitige
Kontraktionen in Verbindung mit dem abnormen LES-Druck vor. Dies kann auf eine un-
koordinierte Kontraktion der Ring- und Langsmuskulatur zuriickgefiihrt werden, weshalb
bei Typ III ein chaotischer Bolustransit durch den LES gelingen kann. Wéhrend den MRS

konnen hier mitunter annédhernd normale LES-Relaxations-Phasen gesehen werden.(19)
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Abbildung 7: Beispiel einer Achalasie Typ Il mit pandsophagealen Druckbanden und fehlender LES-Erschlaffung im

Verlauf eines Schluckes; aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek und abgebildet mit-
tels der Analysesoftware ViMeDat

Konnte die Diagnose einer Achalasie gestellt werden, sollte iiber die weitere Behandlung
nachgedacht werden. Hierzu ist zu erwihnen, dass bisher keine kurative Therapie existiert
und die Behandlung auf Symptomreduktion ausgelegt ist. Dies wird vor Allem durch die
Verminderung der funktionellen Obstruktion durch den hypertonen LES bewirkt.
Generell gibt es zwei unterschiedliche Ansétze, die endoskopische oder die chirurgische
Intervention, da medikamentdse Ansétze nur gering erfolgsversprechend sind.

Der erste endoskopische Therapieansatz ist die pneumatische Dilatation. Hierbei wird ein
Ballon auf Hohe des LES unter endoskopischer Sicht platziert und mit Luft gefiillt, sodass
es mittels Drucks zu Rissen in der Muskulatur kommt. Falls die erste Dilatation nicht er-
folgreich war, kann einige Wochen spéter ein Ballon mit groBerem Durchmesser verwen-
det werden. Eine weitere endoskopische Intervention stellt die Injektion von Botulinumto-
xin in den LES dar. Dies soll zu einer verminderten Acetylcholinfreisetzung in den choli-
nergen Synapsen fiihren und so die Relaxation der Muskulatur begiinstigen. Allerdings ist
der Effekt zeitlich begrenzt und bei den meisten Patient*innen kehren die Beschwerden zu-

riick.(80) Daher ist die Empfehlung, Botulinumtoxin bei Patient*innen, die nicht mehr



operiert werden konnen, oder die die Wartezeit bis zu einer anderen Intervention iiberbrii-
cken miissen, anzuwenden.(19) Die dritte endoskopische Therapiemoglichkeit ist die per-
orale endoskopische Myotomie (POEM). Hier wird eine Inzision in die Mukosa circa zehn
Zentimeter proximal der EGJ gemacht und anschliefend nach Untertunnelung der Mukosa
eine Myotomie der Ringmuskulatur circa drei Zentimeter distal der Mukosa-Eroffnungs-
stelle bis kurz hinter den LES, durchgefiihrt.(80) Besonders bei der Typ-III-Achalasie ist
die POEM die bevorzugte Methode, da die Lange der Myotomie individuell angepasst
werden kann und im schlimmsten Fall vom proximalen Osophagus bis zum proximalen
Magen reichen kann.

Die operative Methode zur Achalasietherapie ist die laparoskopische Heller Myotomie
(LHM). Hierbei wird eine Myotomie der vorderen Kardia gemacht, welche sich fiinf bis
sieben Zentimeter proximal der EGJ und zwei Zentimeter innerhalb der Kardia des Ma-
gens erstreckt. Hierbei werden Lings- und Ringmuskulatur durchtrennt. Die Kardiamyoto-
mie wird mit einer Teilfundoplikatio kombiniert, um das Risiko eines postoperativen Re-
fluxes zu vermindern.(19)

Die Auswahl der jeweiligen Therapieoption sollte immer individuell, mit Blick auf das ge-
wiinschte Outcome erfolgen. Einige Patient*innen bendtigen jedoch Reinterventionen, da

es gelegentlich zu Rezidiven der Beschwerden kommen kann.(80)

6.3.2 EGJOO

Die EGJOO kann in zwei Kategorien unterteilt werden. Die erste ist durch strukturelle
Anomalien bedingt, die zu einer mechanischen Obstruktion des Osophagus fiihren kén-
nen.(75) Die zweite ist eine Motilitétsstorung der Speiserohre mit fehlender LES-
Entspannung bei noch nachweisbarer dsophagealer Peristaltik.(81) Die Atiologie der
EGJOO ist nicht abschlieBend geklért, allerdings konnen strukturellen Anomalien Krank-
heitsbilder wie Hiatushernien, post-operative Strikturen, eosinophile Osophagitis oder Tu-
morerkrankungen umfassen, diese sollten jedoch in einer der HRM vorangestellten Endo-
skopie aufgedeckt werden. Die funktionelle Gruppe der EGJOO konnte eine Vorstufe der
Achalasie darstellen, mit der Rigiditiit des jeweiligen Osophagus zusammenhiingen oder
mogliche Folge von Medikamentennebenwirkungen sein.(82) So konnte beispielsweise
festgestellt werden, dass einige EGJOOs im Verlauf in eine Achalasie Typ II oder Typ III
iibergegangen sind.(83)

Wirft man einen Blick auf die Priavalenz der EGJOO ist der entscheidende Faktor, welche

Klassifikation man als MaBstab fiir die Diagnose einer EGJOO hernimmt. Wihrend in der



CCv3 7.2% aller HRMs eine EGJOO als Ergebnis hatten, waren es mit den erweiterten
Kriterien der CCv4 nur noch 1.2%. Dies ist besonders auf den groBeren Fokus auf klini-
sche Symptome, der in der CCv4 gesetzt wurde, zuriickzufiihren.(81)

Ahnlich wie bei der Achalasie kdnnen Symptome wie Dysphagie oder nicht-kardialer Tho-
raxschmerz auftreten, Refluxbeschwerden konnen in selteneren Féllen ebenfalls vorkom-
men. Ebenfalls vereinzelt aufgetretene Symptome der EGJOO sind Aufstoflen, Husten und
ein Globus-Gefiihl.

Die HRM-Diagnose einer EGJOO beinhaltet einen erhdhten, medianen IRP in liegender
und sitzender Position, mindestens 20 Prozent der Schlucke mit einem erhéhten IBP und
eine noch funktionierende dsophageale Peristaltik. Fiir eine definitive Diagnose benétigt es
zusitzlich zur typischen HRM-Présentation noch die passenden klinischen Symptome und
die Bestitigung durch eine weitere technische Untersuchung. In der HRM kann teilweise
sowohl hyperkontraktile als auch ineffektive Motilitit gesehen werden, wobei die Rele-
vanz der 6sophagealen Motilitdt noch nicht vollstindig geklart ist.(83) Des Weiteren
konnte besonders fiir die RDC gezeigt werden, dass hier ein erhdhter medianer IRP die
Wabhrscheinlichkeit einer EGJOO stark erhoht. Zusétzlich zum erhdhten IRP konnte in der
RDC oft eine Druckerh6hung in {iber zwanzig Prozent gesehen werden. Dies lief3 auf einen
Bezug beider Parameter in der RDC schlieBen. Eine aufféllige RDC in Verbindung mit kli-
nischer Symptomatik ist zusétzlich ein guter Indikator fiir eine pathologische TBE-
Kontrolle.

Der Grofiteil an EGJOOs, zumindest wie sie in der CCv3 definiert wurden, bedurfte keiner
speziellen Therapie. Bei Patient*innen mit tatsédchlicher Obstruktion des Ausflusstrakts
konnen die gleichen Therapiemethoden wie bei der Achalasie angewendet werden.(81)
Auch hier kdnnen die pneumatische Dilatation, Botulinumtoxininjektionen, oder Myoto-

mien zur Verbesserung der Symptomatik zu Einsatz kommen.(83)

6.3.3 Aperistaltik

Die Aperistaltik ist eine Motilitdtsstérungen, die durch fehlende 6sophageale Kontraktilitit
bei regelrechter LES-Entspannung definiert wird.(84)

In einer Studie mit 469 gesunden Teilnehmern zeigte sich eine Pravalenz von 0,4 Prozent,
bei Patient*innen mit gastroosophagealem Reflux vor einer Antirefluxtherapie war die Préa-
valenz circa achtmal so hoch.(85) In einer anderen Studie zeigte sich eine Priavalenz von

2,7% unter allen HRM-Teilnehmern.(84)



Neben der Assoziation mit der gastrodsophagealen Refluxerkrankung besteht eine starke
Korrelation zwischen rheumatoiden Erkrankungen, wie der systemischen Sklerose, und der
Aperistaltik. Die Symptomatik &dhnelt oft der der Refluxerkrankung mit Beschwerden wie
Sodbrennen, Aufstoflen, aber auch Dysphagie.(84, 85)

Eine Aperistaltik, beziehungsweise abwesende Kontraktilitit, in der HRM besteht, wenn
hundert Prozent der durchgefiihrten Schlucke, bei normwertigem sitzendem und liegendem
IRP, einen DCI <100 mmHg x cm x s haben. Gerade bei grenzwertigem IRP sollten wei-
terfithrende Untersuchungen zum definitiven Ausschluss einer Achalasie Typ I erfolgen.
Die Therapie der Aperistaltik gestaltet sich schwierig, sodass vornehmlich symptomorien-
tiert behandelt wird. Hierzu kann bei Dysphagie dilatiert werden, bei Reflux sollte dieser
therapiert werden. Es gibt Ansitze, medikamentose Maflnahmen einzusetzen, diese sind

bisher jedoch nicht ausgereift.(86)
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Abbildung 8. Beispiel einer Aperistaltik mit reguldirer Offiung des UES, normaler Erschlaffung des LES, aber fehlender
dsophagealer Peristaltik; aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State HRM-Katheter von Diversatek und abgebildet
mittels der Analysesoftware ViMeDat



6.3.4 Distaler Osophagusspasmus

Der DES ist eine der Peristaltikstdrungen des Osophagus, bei der es zu simultanen, unko-
ordinierten, schnell fortgeleiteten 6sophagealen Kontraktionen mit normaler Druck-
amplitude kommt, bei denen ein normaler Relaxationsdruck im Bereich der EGJ verzeich-
net werden kann.

Es wird von einer Inzidenz von ungeféhr einer Person in 100.000 ausgegangen. Frauen
sind haufiger betroffen und die Wahrscheinlichkeit zu erkranken steigt mit dem Alter.

Die Atiologie des DES ist bisher noch unklar.(87) Allerdings gibt es verschiedene Theo-
rien, was zu einem DES fiihren konnte. Eine dieser Hypothesen geht von einem Ungleich-
gewicht des inhibitorischen und exzitatorischen System im Plexus myentericus aus.(83)
Hierbei soll vermehrt Acetylcholin freigesetzt werden, aus welchen Griinden ist jedoch
noch nicht bekannt. Eine weitere Theorie findet eine vermehrte Korrelation zwischen DES,
gastroosophagealem Reflux, einem erhohtem BMI und der Hyperlipiddmie.(87)

Als klinisch relevante Symptome fiir die Diagnose eines DES werden, wie bei der EGJOO
auch, Dysphagie und nicht-kardialer Thoraxschmerz angesehen.(88) Andere mogliche
Symptome kénnen ein Globusgefiihl, AufstoBen und Reflux sein.(87)

Fiir die Diagnose eines DES miissen in der HRM, bei normalem IRP, mindestens zwanzig
Prozent der durchgefiihrten Schlucke vorzeitig mit einer DL < 4,5 Sekunden bei einem
DCI > 450 mmHg x cm x s sein. Zusétzlich miissen klinisch relevante Symptome vorlie-
gen.(88) In TBEs kann man beim DES durch die pathologischen 6sophagealen Kontraktio-
nen eine klassische Korkenzieher- oder Rosenkranzdarstellung sehen.

Momentan gilt als Erstlinientherapie des DES die Einnahme von Calcium-Kanal-Blockern
oder von Nitraten, die Zweitlinientherapie beinhaltet die endoskopische Botulinumtoxinin-
jektion sowie die pneumatische Dilatation. In schwierigen Féllen kann jedoch auch die

Myotomie eine valide Therapieoption darstellen.(87)

6.3.5 Jackhammer-/ Hyperkontraktiler Osophagus

Der hyperkontraktile Osophagus ist eine Motilitéitsstorung, bei dem eine iibermiBige ner-
val-erregende Aktivitéit zu finden ist, bei der eine zwischenzeitliche Asynchronitit ausge-
macht werden kann.

In der HRM haben circa 1,5 bis drei Prozent einen hyperkontraktilen Osophagus als Diag-
nose.(83) Wie bei der EGJOO und dem DES bendétigt es allerdings fiir eine klinisch rele-



vante Diagnosestellung, zusétzlich zur passenden HRM-Konfiguration, relevante Symp-
tome. Zu diesen zdhlen, wie bei den anderen beiden Stérungen auch, Dysphagie und der
nicht-kardiale Thoraxschmerz.(89)

Die Atiologie des hyperkontraktilen Osophagus ist nicht abschlieBend geklirt. Es existie-
ren jedoch zwei mogliche Erklidrungen. Die erste beschreibt es als sekundére Erscheinung
infolge einer distalen Obstruktion, da auch eine Korrelation mit der EGJOO verzeichnet
werden kann. Die zweite Erkldrung beruht auf einer gestdrten Inhibierung des Osophagus.
Basierend auf diesen Erklirungen kann der hyperkontraktile Osophagus neben idiopathi-
schem Auftreten eine Verkniipfung mit einer strukturellen EGJ-Obstruktion, dem Reflux
oder Opiateinnahme haben.(90)

Von einem hyperkontraktilen Osophagus kann gesprochen werden, wenn in mindestens 20
Prozent der Schlucke ein DCI > 8000 mmHg x cm x s gesehen werden kann. Vor der
CCv4 wurde der hyperkontraktile Osophagus noch Jackhammer-Osophagus genannt, dies
ist mittlerweile jedoch obsolet. Weiterfithrend hinweisend auf einen hyperkontraktilen
Osophagus kénnen ein erhohter IBP, auffillige Druckmuster wihrend der RDC oder eine
fehlende peristaltische Reserve in den MRS sein.(86) Abhingig vom Druckprofil der peri-
staltischen Welle kann der hyperkontraktile Osophagus weiterhin in Untergruppen unter-
teilt werden, je nachdem, wie sich die Druckgipfel um die hochste Druckamplitude grup-
pieren.(90)

Ein hyperkontraktiler Osophagus kann allerdings nur diagnostiziert werden, wenn eine
Achalasie und ein DES sowie strukturelle Hindernisse zuvor ausgeschlossen werden konn-
ten.(89) Da bei manchen hyperkontraktilen Osophagi ein erhdhter IRP gefunden werden
kann, ist es besonders wichtig, sich an das hierarchische System der CC zu halten.(83)
Wie beim DES, ist die Erstlinientherapie medikamentds mit Calcium-Kanal-Inhibitoren
oder hier auch Phosphodieesterase-5-Hemmern. Fiir weiterfiihrende Therapie konnen die

gleichen interventionellen MaBnahmen wie bei der Achalasie angewendet werden.(90)

6.5.6 IEM

Die IEM ist eine der haufigsten pathologischen HRM-Befunde iiberhaupt,(91) kann aller-
dings teilweise auch bei gesunden Patient*innen gesehen werden.(85) Sie bezeichnet eine
Motilititsstorung, bei der die Kraft oder die Hohe der Osophaguskontraktionen vermindert
sind. Mit fritherer Definition durch die CCv3 konnten circa 31% der HRMs mit IEM diag-

nostiziert werden.(92)



Wie bei der Aperistaltik, besteht auch bei der IEM eine vermehrte Korrelation zur gast-
rodsophagealen Refluxerkrankung, da vermutet wird, dass die verminderte sophageale
Motilitit zu einem reduzierten Magensiureabtransport im Osophagus fiihrt.(83, 91)

Die IEM kann verschiedenste Symptome, wie Refluxbeschwerden oder Dysphagie umfas-
sen oder sich vollstdndig symptomlos préasentieren.(93)

Die HRM-Diagnose umfasst iiber siebzig Prozent ineffektive Schlucke oder mindestens
flinfzig Prozent fehlgeschlagene Peristaltik. Hierzu zdhlen demnach fragmentierte Schlu-
cke und ineffektive Schlucke mit einem DCI <450 mmHg x cm x s beziehungsweise fehl-
geschlagene Schlucke mit einem DCI <100 mmHg x cm x s.(83)

Provokationsmanover, insbesondere die MRS, kdnnen bei einer IEM-Diagnose helfen, die
peristaltische Reserve zu bestimmen und so das Risiko einer postoperativen Dysphagie
besser einschitzen zu konnen.

Die Behandlung der IEM gestaltet sich dhnlich derjenigen der Aperistaltik, da hier insbe-
sondere die Assoziation zu bestimmten Symptomen fragwiirdig ist. Da die IEM keine fort-
schreitende Erkrankung, oft ohne Auswirkungen auf das alltigliche Leben, zu sein scheint,

sollte eine Therapie genau abgewogen werden.(86)



7. Material und Methoden

7.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden 168 Patient*innen untersucht, die in den Jahren 2020 und 2021
eine hochauflésende Osophagusmanometrie in der Osophagusambulanz der Abteilung fiir
Gastroenterologie und Hepatologie des LKH-Universitdtsklinikums Graz erhalten haben.
Die zugewiesenen Patient*innen wurden durch ihre Symptomatik vorstellig. Die Indikati-
onsstellung fiir eine HRM erfolgte im Vorfeld durch unterschiedliche Behandler*innen. Es
wurden alle Patient*innen eingeschlossen, unabhéngig davon, ob und welche Therapien sie

im Vorfeld erhalten hatten.

7.2 Ausgangspunkte der HRM

7.2.1 Verwendete Messsysteme

Die in dieser Studie verwendeten bildgebenden Softwares sind ManoScan™ von Medtro-
nic, Dublin, Irland und ViMeDat von Standard Instruments GmbH, Karlsruhe, Deutsch-
land.(32) Die verwendeten Messsysteme (Messonden) sind zum einen der ManoScan™
ESO hochauflésenden Manometriekatheter von Medtronic und der ViMeDat Unisensor
Solid-State HRM-Katheter von Diversatek (58), welche standardméBig 36 Druckkanéle
verwenden, die in einem Abstand von einem Zentimeter entlang eines flexiblen Katheters
angebracht sind und jeweils mit zwolf, den Katheter umspannenden Drucksensoren be-
stiickt sind.(94, 95) Von den 168 Patient*innen wurden 59 mit dem Katheter und der Bild-
software von Medtronic untersucht, 109 Patient*innen mit dem Diversatek-Katheter und

der Bildsoftware von Standard Instruments.

7.2.2 Allgemeine Durchfiihrung

Das Prozedere beziiglich der Vorbereitung vor der Untersuchung und die Aufklarung der
Patient*innen wurde nach hausinternen Vorgaben standardisiert durchgefiihrt.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden die Patient*innen auf einen adjustierbaren Stuhl
gesetzt, das préferierte Nasenloch ausgewahlt und anschlieBend der Katheter unter Schlu-
cken der Patient*innen bis in den Magen eingefiihrt.

Daraufhin wurden die Patient*innen in eine liegende Position gebracht und eine Anpas-
sungsphase, wie beschrieben, abgewartet. Im Anschluss erfolgte die Durchfiihrung von

zehn Einzelschliicken mit Wasser. Dies wird als Grundlage fiir die Standarduntersuchung



herangezogen, da dies zu dem Zeitpunkt des Studienbeginns dem Standardprozedere ent-
sprach. Aufgrund Untersucher-abhédngiger Variabilitdt iber den Untersuchungszeitraum
wurden, besonders in den ersten Untersuchungen dieser Studie, nicht bei jeder Testung
zehn Standardschlucke durchgefiihrt. Bei sieben Teilnehmer*innen wurden {iber sechs aber
unter zehn Schlucke in der Standard-HRM absolviert. Ab dem 15.04.2021 durchlief jede*r
Patient*in mindestens zehn Einzelschlucke in der Standarduntersuchung. Zusétzlich wur-
den Provokationsmandver erst im Verlauf des Studienzeitraums implementiert, da die Um-
setzung der CCv4 erst im klinischen Setting eingefiihrt werden musste. Ab dem
09.07.2020 wurde erstmals begonnen, Provokationsmangver in die Untersuchung mit ein-
zubauen. Untersuchungen vom 01.01.2020 bis zum 09.07.2020 wurden generell ohne Pro-
vokationsmandver durchgefiihrt.

Zu Beginn wurde nach der Anpassungsphase immer mit liegenden Standardschlucken be-
gonnen und bei den Untersuchungen mit Provokationsmandvern je nach Patient*in ausge-
wihlte angeschlossen. Am hiufigsten wurden die MRS genutzt, im zeitlichen Verlauf stei-
gerte sich die Anzahl an durchgefiihrten Provokationsmandvern pro Patient*in.

Die Provokationsmandver wurden wie in der CCv4 beschrieben durchgefiihrt. Anschlie-

Bend konnte der Katheter wieder entfernt und die Untersuchung ausgewertet werden.

7.2.3 Festlegung der Orientierungspunkte in der HRM

Um alle Schlucke richtig auswerten zu konnen, mussten in der Graphik die Orientierungs-
punkte richtig gesetzt werden, damit die Software die Werte korrekt berechnen konnte.
Zu Beginn wurde im Bereich des UES, innerhalb seiner horizontalen Bande, eine Markie-
rung auf Hohe des Druckmaximums platziert.

Beim LES gibt es mehrere Bezugspunkte, die fiir die weiteren Schlucke gekennzeichnet
werden mussten. Zum einen musste der PIP richtig gesetzt werden, wofiir die Morphologie
der EGJ betrachtet wurde. Bei Typ I liegen LES und CD nah beieinander, sodass keine
niedrigeren Driicke zwischen beiden ausgemacht werden konnen. Daraus folgt, dass der
PIP an der oberen Begrenzung der EGJ platziert werden kann. Bei Typ II mit einem LES-
CD-Abstand von ein bis zwei Zentimetern, ist der tiefste Druck zwischen den beiden noch
hoher als der Referenzdruck des Magens. Hier liegt der PIP in etwa auf Hohe des CD.

Bei Typ III konnen noch zwei Untergruppen Illa und IIIb unterschieden werden. Bei bei-
den ist der Druck, der in einem iiber zwei Zentimeter groflen Abstand zwischen LES und
CD gemessen wird, so niedrig wie der intragastrale oder sogar geringer. Die Position des

PIP unterscheidet sich jedoch. Wéhrend bei Illa der PIP auf Hohe des CD gesetzt werden



kann, befindet er sich bei IIIb auf Hohe des LES. Nach der richtigen Platzierung des PIP
mussten im Bereich des LES noch weitere Punkte festgelegt werden. Hierzu gehoren die
untere und obere Begrenzung der EGJ sowie das Druckmaximum des LES. AnschlieBend

wurde ein Marker in der Region des Magens fiir den Referenzdruck positioniert.(17)
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Abbildung 9: einzuzeichnende Orientierungspunkte zu Beginn der HRM; aufgezeichnet mit dem Unisensor Solid-State
HRM-Katheter von Diversatek und abgebildet mittels der Analysesoftware ViMeDat

7.3 Datenerhebung und Dokumentation

Alle Daten wurden mittels ManoScan™ oder ViMeDat rechnerisch ermittelt und manuell
iberpriift, um anschlieBend in einem verschliisselten Excel-Dokument aufgelistet zu wer-
den. Hierbei wurden die individuell zuordbaren Kriterien aus Datenschutzgriinden entfernt.
Es wurden das Patient*innenalter und Geschlecht, die Zeitdauer der Standarduntersuchung
sowie die Zeitdauer inklusive Provokationsmandvern eingetragen. In Bezug auf die Stan-
darduntersuchung wurde der mediane IRP, der hochste IRP, das durchschnittliche DCI so-
wie das hochste DCI und die mittlere DL aufgezeichnet. Zusitzlich wurden die einzelnen
Schlucke in der Standarduntersuchung analysiert und die jeweiligen Auffalligkeiten doku-
mentiert.

Bei allen Testungen mit Provokationsmandvern wurden auch fiir diese einzelne, spezifi-

sche Parameter erhoben.



Wurden MRS ausgefiihrt, wurden der hochste DCI dieser aufgelistet. Weiterhin wurde ge-
priift, ob es zu einer deglutitiven Inhibierung wihrend den MRS kam. SchlieBlich wurde
der Quotient des durchschnittlichen DCIs wiahrend den MRS und dessen der Standardun-
tersuchung gebildet.

In Bezug auf die RDC wurde der IRP wéhrenddessen und die Zeitdauer selbiger notiert.
Weiterfiihrend wurde, wie bei den MRS, das Vorhandensein oder Fehlen einer deglutitiven
Inhibierung dokumentiert. Zusétzlich wurden Druckerh6hungen tiber 20mmHg sowie an-
dere auffillige Motilitditsmuster wihrend der RDC aufgezeichnet.

Bei dem Schlucken einer Festspeise, in dieser Studie 200g weiller Reis, wurden an numeri-
schen Daten das DCI und der IRP festgehalten. Ebenso wurde erfasst, ob das Verhiltnis
von 0sophagealen Kontraktionen auf pharyngeale Schlucke regelrecht war und ob es zu
Auffilligkeiten beziiglich der Motilitdtsmuster der Einzelschlucke kam.

Hinsichtlich der sitzenden Untersuchung wurde, wie bei der Standarduntersuchung, der
durchschnittliche DCI, der mediane IRP und Auffilligkeiten der Einzelschlucke niederge-

schrieben.

7.4 Auswertung der HRM

7.4.1 Auswertung Standard-HRM CCv3 vs. CCv4
Die Standarduntersuchung, in den hier durchgefiihrten HRM-Untersuchungen, wurde ei-
nerseits nach den Kriterien der CCv3, andererseits nach den Kriterien der CCv4 ausgewer-

tet und separat dokumentiert.

7.4.2 Auswertung MRS

Bei den MRS wurden Untersuchungen mit einem DCI-Quotienten iiber eins und einer vor-
handenen deglutitiven Inhibierung als unauffillig gewertet. Testungen mit einem ernied-
rigten Quotienten und fehlender deglutitiven Inhibierung wurden als auffallig gewertet.
Untersuchungen, bei denen eine deglutitive Inhibierung vorhanden war, aber der Quotient
unter eins war, wurden in zwei Gruppen unterteilt. War der gemessene DCI in den MRS
unter 500 mmHg x cm x s, wurden sie ebenfalls als aufféllig gewertet, liberstieg der DCI in
den MRS 500 mmHg x cm x s, wurden die MRS als unauffillig gewertet, aber es wurde

ein gestorter Quotient vermerkt.



War lediglich die deglutitive Inhibierung insuffizient, wurde auch dieses Provokationsma-
nover als unauffillig gewertet, aber vermerkt.

Um endgiiltig zu entscheiden, ob es zu einer Diagnoseénderung im Anschluss an die MRS
im Vergleich zur Standard-HRM gekommen ist, wurden folgende Kriterien angewendet:
Bei einzelnen Auffilligkeiten (insuffiziente DGI oder gestorter Quotient) wurde eine Uber-
einstimmung nur dann gewertet, wenn die Standarduntersuchung ebenfalls als unauffillig
diagnostiziert wurde. Hyperkontraktile DCIs wurden gesondert vermerkt und wurden nur
mit vorheriger Diagnose eines hyperkontraktilen Osophagus als {ibereinstimmend angese-
hen. Alle weiteren auffalligen Eigenschaften wurden als Hinweise auf eine Achalasie,
Aperistaltik oder IEM und als iibereinstimmend mit der Standard-HRM-Diagnose gewer-
tet.

7.4.3 Auswertung RDC

Bei der RDC wurden bei Verwendung des MedTronic-Systems IRP-Werte ab zwolf
mmHg und beim Diversatek-System IRP-Werte ab 15 mmHg als zu hoch gewertet. Zeitin-
tervalle bis einschlieBlich 30 Sekunden wurden fiir die Durchfiihrung der RDC als norm-
wertig eingeordnet. Eine fehlende deglutitive Inhibierung wurde als pathologisch vermerkt.
Hinsichtlich der Entscheidung, ob eine abschlieBende Diagnosednderung zwischen RDC
und Standard-HRM vorliegt, wurden folgende Kriterien angewendet:

Alle als unauffillig gewerteten RDCs wurden mit den unauffilligen Standarduntersuchun-
gen als iibereinstimmend angesehen. Lag ein erhdhter IRP vor wurde dies als hinweisende
Auffilligkeit fiir eine Achalasie oder eine EGJOO gesehen und mit diesen Diagnosen in
der Standard-HRM als zusammenpassend angesehen. Eine fehlende deglutitive Inhibie-
rung wurde als unterstiitzend fiir eine Typ I Achalasie, eine Aperistaltik oder eine IEM ge-
wertet. Eine erhohte Zeitdauer fiir die Bewéltigung der RDC wurde als konform mit allen
pathologischen Auffilligkeiten der Standarduntersuchung angesehen.

Beim Vergleich der endgiiltigen Diagnose in der RDC wurde auflerdem ein hierarchisches
Schema angewendet. Zu Beginn wurden die Untersuchungen anhand ihrer fehlenden
deglutitiven Inhibierung eingeteilt, sollten sie noch weitere auffillige Merkmale besessen
haben. Im Vergleich zwischen einem erhohten IRP und einer verldngerten Zeitdauer wurde

der IRP zur Diagnosestellung priorisiert.



7.4.4 Auswertung STM

Der Verzehr der STMs wurde in dieser Studie anhand des durchschnittlichen DClIs, des
medianen IRPs und auffilliger Motilitdtsmuster bei den Einzelschlucken bewertet. Zusitz-
lich wurde auf eine 6sophageale Kontraktion von iiber 20 Prozent als Antwort auf pha-
ryngeale Kontraktionen geachtet.

Wie in der CCv4 empfohlen, wurden die Grenzwerte des DCIs und des IRPs, wie bei Was-
serschlucken in aufrechter Position beibehalten. Ab zwei Einzelschlucken mit IRP tiber 25
mmHg wurde (beim Medtronic-System) eine EGJ-Dysfunktion diagnostiziert, sowie ein
DES oder hyperkontraktiler Osophagus ab zwei Schlucken mit den entsprechenden Wer-
ten. Eine IEM-Diagnose wird beim STM erst tiber 80% ineffektiver Schlucke gestellt.(44)
Auch beim STM wurden bestimmte Zuordnungen von Auffilligkeiten zu den einzelnen
Erkrankungen gemacht, um eine definitive Diagnosednderung zwischen STM und Stan-
dard-HRM machen zu konnen. Ein erhohter IRP wurde wieder als kongruent mit Achalasie
und EGJOO eingestuft. Ein erniedrigtes DCI mit einer Achalasie Typ I, einer Aperistaltik
oder einer IEM. Ein erhohtes DCI wurde mit einem hyperkontraktilen Osophagus in Ein-
klang gebracht. Ein erniedrigtes Schluckverhiltnis wurde fiir alle mdglichen, auftretenden
Motilititsstorungen als konform kategorisiert.

Die auffilligen Einzelschlucke wurden nach denselben Maf3stidben der Standarduntersu-
chung eingegliedert.

Auch beim STM wurde ein hierarchisches Schema verwendet, um die einzelnen Untersu-
chungen, moglichst zutreffend einer Motilitatsstorung zuzuordnen.

Hierbei standen die jeweiligen Auffélligkeiten der Einzelschlucke an der Spitze. Dem fol-
gend wurde das DCI, dann der IRP und schlielich das Schluckverhéltnis als einordnendes

Kriterium verwendet.

7.4.5 Auswertung sitzende Position

In der sitzenden Position wurde, wie zuvor bei der RDC und dem STM, der mediane IRP
ausgewertet. Dieser wurde mit Grenzwerten von zwolf mmHg beziehungsweise 15 mmHg
unterteilt. Weiterhin wurden der durchschnittliche DCI und die Einzelschlucke zur Bewer-
tung herangezogen. Diese wurden mit denselben Grenzwerten der Standard-HRM der
CCv4 bemessen.

Fiir die Diagnosednderung wurden fiir die sitzende Position ebenfalls ein erhohter IRP mit

der Achalasie und der EGJOO in Einklang gebracht. Ein erniedrigtes DCI wurde auch hier



mit der Typ I Achalasie, der Aperistaltik und der IEM verkniipft und die Einzelschlucke
wurden wieder konform der Standarduntersuchung eingeordnet.

Wie bei den anderen Provokationsmandver wurde zur Einordnung der Ergebnisse in auf-
rechter Position ein gegliedertes System gewdhlt, bei dem die Einzelschluckauffélligkeiten

uber dem DCI und dieser tiber dem IRP stand.

7.4.6 Auswertung Diagnosednderung

Nach Erfassung der beschriebenen Datensitze der Provokationsmandver wurde in Zusam-
menschauen mit den Einzelschliicken eine Diagnose nach den Kriterien der Chicago-Klas-
sifikation 4.0 gestellt, da die Provokationsmandver erst mit dieser Klassifikation standard-
mifig in die HRM integriert wurden.(64). Zusitzlich erfolgt die separate Beurteilung der
einzelnen Provokationsmandver bzw. auch deren Kombination zusammen mit den Stan-
dardschliicken und sich den daraus ergebenden Anderungen der manometrischen Diag-
nose.

Fiir die Entscheidung, ob am Ende eine Diagnoseédnderung nach Durchfiihrung der Provo-
kationsmandver im Vergleich zur Standarduntersuchung stattgefunden hat, wurde ,,keine
Diagnosednderung® festgelegt, sobald mindestens 50% der Provokationsmandver mit dem
Ergebnis der Standard-HRM {ibereinstimmten.

In der CCv4 wurde neu eingefiihrt, dass das Vorhandensein von obstruktiven Symptomen
fiir die Diagnosen einer EGJOO, eines DES und eines hyperkontraktilen Osophagus von
Noten seien. Diese Symptome treten hauptséchlich als Dysphagie und nicht-kardialer
Brustschmerz auf.(64) Da fiir die aktuelle Auswertung keine strukturierten, klinischen Da-
ten zu den Beschwerden der Patienten vorliegend waren, konnte hier nur eine Diagnose
nach den manometrischen Kriterien gestellt werden, welche nicht zwingend mit einer kli-
nischen Diagnose iibereinstimmen muss.

AnschlieBend wurden die gestellten Diagnosen beider verglichen.

7.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde vornehmlich in wissenschaftlichen Datenbanken mittels
PubMed (Public Medical Literature Online), Embase und Google Scholar durchgefiihrt.
Zusétzlich wurden hindisch weitere Werke der Bibliothek der Medizinischen Universitat

Graz fiir die Recherche genutzt. Als Schliisselworter fiir die Online-Suche wurden
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“discomfort”, “compartimentalized”, “bolus”, “threshhold”, “comparison”, “junction”,

“outflow”, “MRS”, “obstruction”, “EGJOO”, “hypercontractile”, “IEM”, “aperistalsis”,
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“ineffective”, “number” und “Jackhammer” verwendet. Die genutzten Begriffe wurden
isoliert, oder als MESH-Terms (Medical Subject Headings) verbunden mit den Boolschen

Operatoren ,,OR* oder ,, AND* vernetzt.

Die gebrauchten Werke der Literaturrecherche umspannen einen Zeitraum von 1927 bis

2023 bei der der GroBteil der Publikationen zwischen 2017 und 2023 veroffentlicht wurde.

7.6 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde deskriptive Statistik verwendet. Hierzu wurden Mit-
telwerte, Standardabweichungen und teilweise Varianzen zur besseren Einordnung mittels
Excel berechnet. Zusitzlich wurden in Bezug auf die zeitliche Dauer der Untersuchungen
Konfidenzintervalle gebildet.

Fiir die statistische Bewertung der Ubereinstimmung von unauffilligen und auffilligen Di-
agnosen in der Standard-HRM zur CCv3, den MRS, der RDC, dem STM und der sitzenden
Position wurde das Cohens Kappa verwendet. Hierbei wurden jeweils die Ergebnisse der
Standarduntersuchung nach CCv4 in ein Verhéltnis zu den genannten Untersuchungen ge-
setzt. Ein Wert des Cohens-Kappa zwischen 0 — 0,2 wurde als geringe Uberschneidung der
Ergebnisse gewertet. Von 0,21 — 0,40 entspricht dies einer miBigen Reliabilitét, ein Wert
von 0,41 — 0,60 einer moderaten Ubereinstimmung, ein Wert von 0,61 — 0,80 wurde als
gute Deckungsgleichheit der Ergebnisse gewertet und ein Wert tiber 0,81 — 1,00 wurde als
sehr gut angesehen.

Zur schematischen Darstellung wurden Graphiken in PowerPoint angefertigt.



8. Ergebnisse

8.1 Selektionskriterien

Es erhielten 168 (n=168) Patient*innen eine HRM. Bei zwei Personen zeigte sich ein soge-
nanntes Schmetterlingsartefakt, was auf eine Fehllage des Katheters hinweist, wodurch die
Untersuchung nicht regulédr gewertet werden konnte (n=166).(96) Bei fiinf Patient*innen
war die absolvierte Schluckanzahl bei maximal fiinf Schlucken. Da bereits eine HRM mit
unter sieben Schlucken als technisch unvollkommen gilt (97), wurden zumindest Pati-
ent*innen, die weniger als sechs Schlucke absolvieren konnten, aufgrund der geringen

Vergleichsmoglichkeit ausgeschlossen (n=161).
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Abbildung 10: Patient*innenselektiv

8.2. Patient*innen Charakteristika

Von den 161 Patient*innen waren 69 (43%) ménnlich und 92 (57%) weiblich.
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Abbildung 11: Alters- und Geschlechtsverteilung bei den durchgefiihrten HRM-Untersuchungen

Der Altersdurchschnitt aller Patient*innen, die eine HRM bendtigten, betrug 53 Jahren.
Von den 161 Personen waren 22 (14%) hochstens 30 Jahre alt, 41 (25%) zwischen 31 und
50 Jahren alt, 79 (49%) Patient*innen zwischen 51 und 70 Jahren alt und 19 (12%) min-
destens 71 Jahre alt.

8.3 Resultate der Standardwerte der HRM-Untersuchungen

Der mittlere IRP der Standard-HRM mit Medtronic betrug 8,0 mmHg. Die Standardabwei-
chung hiervon waren 6,8 mmHg, die Varianz 45,8 mmHg. Der mediane IRP mit dem
Medtronic-System lag bei 6,0 mmHg. Bei der Verwendung des Diversatek-Systems betrug
der Mittelwert des IRPs 20,0 mmHg, die Standardabweichung 13,0 mmHg und die Varianz
168,8 mmHg. Hier wiederum betrug der mediane IRP 16,8mmHg. Dem gegeniiber betrug
der durchschnittliche DCI der Standarduntersuchung 1185,90 mmHg x cm x s, wihrend
die Standardabweichung hiervon 1384,33 mmHg x cm x s und die Varianz 1916362,30
mmHg x cm x s waren. Der Mittelwert der gemessenen distalen Latenzen in der Standard-
HRM ergab 6,8 Sekunden, wobei sich hier die Standardabweichung auf 1,9 Sekunden und
die Varianz auf 3,6 Sekunden belief.

8.4 Resultate Standarduntersuchung geméil} Kriterien der CCv3 und CCv4 exklusive

Provokationsmandver

Allein durch die Anwendung der Standard-HRM mit Kriterien der CCv3 versus Kriterien

der CCv4 konnten acht (5%) der Patient*innen eine unauffallige Diagnose gestellt werden,



wihrend acht (5%) EGJOOs einer anderen auffalligen Kategorie, dem DES oder der [IEM
zugeteilt wurden.

Von den 161 Standard-HRM-Untersuchungen waren 98 (61%) nach der CCv3 als auffillig
zu werten, wihrend 90 (56%) gemil der CCv4 als auftillig galten.

In beiden Klassifikationen hatten 21 (13%) Patient*innen eine Achalasie. Ubereinstim-
mend wurden von beiden Klassifikationen sieben (33%) Patient*innen als Typ I und 14
(67%) Personen als Typ II Achalasie charakterisiert. Eine Achalasie Typ III konnte von
keiner der beiden Klassifikationen in dieser Studie festgestellt werden.

Vergleicht man die Diagnose einer EGJOO waren es nach der Standard-HRM 17 (11%)
Patient*innen, die laut der CCv3 eine EGJOO gehabt hitten, wihrend nur zwei (1%) bei
Anwendung der CCv4 diese Diagnose erhielten.

Die Aperistaltik und der hyperkontraktile Osophagus unterschieden sich in beiden CC-
Versionen mit elf (7%), beziehungsweise vier (3%) Betroffenen nicht.

In Bezug auf den DES fielen zwei (1%) Personen in der CCv3 und drei (2%) Personen in
der CCv4 in die entsprechende Kategorie, da eine der EGJOOs in der CCv3 in einen DES
in der CCv4 iiberging.

Beziiglich der Feststellung einer IEM zeigten sich ebenfalls Unterschiede. So hatten 42
(26%) Patient*innen in der CCv3 und 49 (30%) Patient*innen in der CCv4 eine IEM.
Werden die Ergebnisse der beiden Standard-HRMs gegeniibergestellt zeigt sich, dass die
Diagnosednderungen solitér aus den gednderten EGJOO-Diagnosen aus der CCv3 stam-
men. Das bedeutet, dass im Ubergang von der CCv3 in die CCv4 hier, in der Standard-
HRM, alle gednderten Diagnosen der CCv4 aus nicht mehr zutreffenden EGJOOs nach der
CCv3 neuen Kategorien zugeteilt wurden. Die restlichen Diagnosen zeigten, hinsichtlich

des Vergleichs der Standard-HRMs, keine Unterschiede.

Zum Vergleich der Ubereinstimmung von unauffilligen und auffilligen Diagnosen zwi-
schen der CCv3 und der CCv4 wurde das Cohens Kappa berechnet. Dies entsprach einem
Wert von 0,897 bei der Gegeniiberstellung beider Klassifikationen, was einer sehr guten

Uberschneidung beider Klassifikationen entspricht.



Diagnoseschliissel CCv3 vs. CCv4
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Abbildung 12: Diagnoseschliissel Standard-HRM CCv3 vs. CCv4

8.5 Resultate Standarduntersuchung geméal} Kriterien der CCv3 und CCv4 inklusive

Provokationsmandver

Im néchsten Schritt wurde die Standartuntersuchung nach CCv3 im Verhiltnis zur CCv4
inklusive aller, jeweils durchgefiihrten Provokationsmandver gesetzt. Hier zeigte sich, dass
im Vergleich zur CCv3 nach Anwendung der CCv4 inklusive Provokationsmandver die
unauffilligen Untersuchungen mit 72 (45%) um neun Untersuchungen im Gegensatz zu 63
(39%) zunahmen. Die Diagnosen der Achalasien steigerten sich um eine (1%) im Ver-
gleich zur CCv3. Genauer gesagt nahm die Diagnose der Typ I Achalasien sogar um eine
(1%) ab, wihrend die Diagnose der Typ II Achalasien um zwei (1%) nach den Provokati-
onsmandvern zunahm. Die Diagnose der EGJOO nahm mit 14 (9%) Personen im Ver-
gleich zur CCv3 stark ab. Die Aperistaltik sank im Vergleich zur CCv3 ebenfalls um zwei
(1%) und der DES hatte eine Zunahme von eins (1%). Beim hyperkontraktilen Osophagus
wurde ebenfalls eine (1%) Diagnose weniger aufgezeichnet, indes die Diagnose der [IEM

mit 49 (30%) um sechs (4%) gestiegen war.



Diagnoseschliissel CCv3 vs. CCv4-Standard-HRM vs.
CCv4 inklusive vorhandener Provokationsmanover
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Abbildung 13: Diagnoseschliissel Standard-HRM CCv3 vs. CCv4-Standard-HRM vs. CCv4 inklusive Provokationsmand-
ver

Betrachtet man die genaue Umverteilung der einzelnen Diagnosen zwischen CCv4 inklu-
sive Provokationsmanover und der CCv3, fillt auf, dass 56 (35%) unauffillige Untersu-
chungen iibereinstimmen, sieben (4%) unauffillige Untersuchungen in der CCv3 dnderten
sich jedoch mit der vollstandigen CCv4 zu sechs (4%) IEMs und einem (1%) DES. Bei der
Typ I Achalasie blieben fiinf (3%) bestehen, wihrend zwei (1%) zu einer Typ II Achalasie
umkodiert wurden. Beziiglich der Typ II Achalasie wurde eine (1%) zur Typ I Achalasie,
13 (8%) blieben jedoch bestehen. Bei der Betrachtung der Anderung der EGJOOs fillt auf,
dass zwei (1%) der EGJOOs, wie ohne Provokationsmandver, auch hier bestehen blieben,
wihrend sich zehn (6%) in unauffillige Untersuchungen verwandelten und flinf (4%) zu
IEMs wurden.

Bei der Aperistaltik blieben neun (6%) bestehen, eine (1%) wurde als unauffillig und eine
(1%) als Achalasie Typ II gewertet. Beim DES wurden die zwei (1%) Diagnosen bestétigt.
Im Hinblick auf den hyperkontraktilen Osophagus konnten drei (2%) Diagnosen verifiziert
werden und eine (1%) wurde jetzt unauffillig befundet. Bei der IEM konnten 38 (24%) be-
statigt werden, eine (1%) wurde auf EGJOO und vier (2%) wurden auf unauffillig geédn-

dert.



Diagnose bei 161 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv3
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Abbildung 14: Verteilung der Einzeldiagnosen bei Untersuchungen nach CCv4 inklusive der jeweilig, durchgefiihrten
Provokationsmanover versus CCv3; griine Felder heben die gleiche Diagnose in Standard und Provokation hervor
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Hinsichtlich der Altersverteilung beziiglich der einzelnen Diagnosen in der Standard-HRM
nach den Maf}stdben der CCv4 zeigt sich, dass das Durchschnittsalter bei den unauffalligen
Untersuchungen 50 Jahre betrigt, bei der Achalasie Typ I 56 Jahre und bei der Achalasie
Typ II 63 Jahre. Patient*innen, bei denen eine EGJOO diagnostiziert wurde, hatten ein
durchschnittliches Alter von 50 Jahren. Diejenigen mit Aperistaltik von 51 Jahren und Per-
sonen mit einem hyperkontraktilen Osophagus von 64 Jahren. SchlieBlich prisentierte sich

der DES bei einem mittleren Alter von 51 Jahren und die IEM ebenfalls mit 51 Jahren.



Altersdurschnitt Diagnosen nach CCv4-Standard-HRM
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Abbildung 15: Altersdurchschnitt (Jahre) aufgeteilt auf die einzelnen Diagnosen

8.6 Resultate Provokationsmandver gemél} Kriterien der CCv4

Von den 161 Patient® innen erhielten 104 (65%) mindestens ein beliebiges Provokations-
manover. Bei 101 (97%) der 104 Patient*innen wurden MRS durchgefiihrt, bei 80 (77%)
eine RDC. 74 (71%) Patient*innen aflen ein STM, 15 (14%) Patient*innen vollzogen einen
Positionswechsel fiir die Standardschlucke.

79 (76%) Patient*innen durchliefen sowohl die MRS als auch die RDC, 15 (14%) Pati-
ent*innen absolvierten sowohl den Positionswechsel fiir die Standardschlucke als auch
MRS und RDC. 13 (13%) Personen absolvierten alle untersuchten Provokationsmandver

im Anschluss an die Standarduntersuchung.
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Abbildung 16: Hdiufigkeitsverteilung der einzelnen Provokationsmanéver
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Abbildung 17: Hdufigkeitsverteilung der kombinierten Provokationsmanéver

8.6.1 Ergebnisse MRS

Von den 101 Patient*innen die eine MRS absolvierten hatten 57 (56%) eine unauffillige
Provokation und 44 (44%) Auffilligkeiten bei der Durchfiihrung der MRS. Wie im Metho-
dikteil beschrieben, wurden die unauffalligen MRS nochmals unterteilt. Hier zeigte sich,
dass von den 57 Patienten 37 (65%) Personen eine gidnzlich unauffillige MRS hatten. 15

(26%) Personen zeigten eine mangelnde, deglutitive Inhibierung bei normalem DCI-



Quotienten und fiinf (9%) Patient*innen hatten unauffdllige MRS mit erniedrigtem Quoti-

enten, aber einem DCI von iiber 500 mmHg x cm x s wihrend des Mandvers.

Verteilung auffillig — unauffallige MRS mit Unterteilung der
jeweils als unauffallig gewerteten MRS
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Abbildung 18: Verteilung auffilliger und unauffilliger Diagnosen bei den MRS (linkes Balkendiagramm) sowie Untertei-
lung der unauffilligen Untersuchungen in die einzelnen Phdnotypen (rechtes Balkendiagramm)

Bei 20 Untersuchungen konnten sekundér einzelne MRS-Auffilligkeiten gesehen werden,
diese wurden jedoch als unauffillige MRS eingeordnet. Im Vergleich dieser 20 MRS mit
den Diagnosen nach der Standard-HRM konnte gezeigt werden, dass zwolf (60%) von den
20 Untersuchungen in der Standard-HRM unauffillig gewertet wurden, die anderen acht
(40%) Testungen jedoch auffillig in der Standard-HRM waren. Folglich acht Untersuchun-
gen bei den MRS als unauffallig eingestuft wurden, trotz einzelner Auffalligkeiten, die
Standard-HRM jedoch auftillige Diagnosen ergeben hatte. Hierbei wurden vier Achalasien
Typ Il und zwei IEMs in den MRS mit fehlender deglutitiver Inhibierung nicht richtig zu-
geordnet und jeweils ein hyperkontraktiler Osophagus sowie eine EGJOO bei MRS mit
auffilligem Quotienten anders als in der Standard-HRM gewertet.

Betrachtet man die als auffillig gewerteten MRS zusammen mit den als unauffallig gewer-
teten MRS mit Auffilligkeiten, ergeben sich fiir die einzelnen Kriterien folgende Vertei-
lungen. 49 (49%) Untersuchte hatten einen auffilligen DCI-Quotienten, wahrend 52 (52%)



einen DCI-Quotienten iiber eins zeigten. Zudem fehlte bei 59 (58%) Patient*innen eine

ausreichende deglutitive Inhibierung, die bei 42 (42%) Personen regelrecht funktionierte.

Diagnosednderung der unauffilligen MRS mit
Besonderheiten im Vergleich zur Standard-HRM

16
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Anzahl Untersuchungen

3 unauffillig in
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15 unauffillig mit fehlerhafter 5 mit Quotient >1
Inhibierung

Abbildung 19: Diagnosednderung der unauffilligen MRS mit einzelnen Auffilligkeiten. Im rechten Balkendiagramm wer-
den die Diagnosen der Standard-HRM bei fehlerhafter deglutitiver Inhibierung in der MRS und im linken Balkendia-
gramm die Diagnosen bei pathologischen DCI-Quotienten angegeben

Beziiglich der génzlich unauffilligen MRS konnte gesehen werden, dass sich 24 (65%) der
37 Patient*innen auch in der Standarduntersuchung mit unauftélligen Schluckaktivititen
zeigten. 13 (35%) der 37 erhielten jedoch in der Standarduntersuchung abweichende Diag-
nosen. Von besagten 13 Personen préisentierten sich elf (85%) mit einer IEM in der Stan-

dard-HRM, eine (8%) mit Aperistaltik und eine (8%) mit einer Typ II Achalasie.



Diagnosednderung der ganzlich unauffalligen MRS
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37 ganzlich unauffallige MRS

Abbildung 20: Aufteilung der Diagnosen nach den Kriterien der Standard-HRM, welche in der alleinigen MRS ans un-
auffillig gewertet wurden.

Hinsichtlich der 44 auffilligen MRS waren zwolf (27%) Patient*innen zuvor in der Stan-
darduntersuchung unauftillig gewesen, 18 (40%) wurde eine IEM diagnostiziert. Sieben
(16%) auftillige MRS waren zuvor Aperistaltiken, wihrend zwei (5%) Patient*innen einen
hyperkontraktilen Osophagus, zwei (5%) eine Typ II Achalasie, zwei (5%) einen DES und
eine (2%) Person eine Achalasie Typ I hatten.

Betrachtet man die zahlenméBige Diagnosednderung von der Standarduntersuchung unter
Anwendung der CCv4 zu den MRS zeigt sich, dass 64 (63%) der 101 Personen dieselbe
Diagnose behielten, bei 37 (37%) dnderte sich die Diagnose durch die Anwendung der
MRS.



Diagnosednderung nach

MRS
Selbe Diagnose wie in Andere Diagnose in MRS
Standard
64 Personen 37 Personen

Abbildung 21: Flussdiagramm der Diagnosednderung in der MRS versus Standard-HRM

Genauer aufgeschliisselt zeigt sich hier, dass statt 49 (49%) Untersuchungen in der Stan-
dard-HRM bei den MRS 57 (56%) Untersuchungen unauffillig waren. Die Diagnosen der
Achalasie, der EGJOO und der DES konnten in der MRS mit den vorliegenden Parametern
nicht ermittelt werden und der hyperkontraktile Osophagus reduzierte sich von drei (3%)
auf zwei (2%). Die gemeinsame Zahl der Aperistaltiken und IEMs stieg dafiir nach den
MRS von 38 (38%) auf 42 (42%). Das Cohens Kappa beziiglich unauffalliger und auffalli-
ger Diagnosen zwischen Standard-HRM und MRS belief sich auf 0,369. Dies entspricht

einer miBigen Ubereinstimmung zwischen MRS und der Standard-HRM.

unauffdllig  Achalasie Achalasie EGJOO  Aperistaltik DES Hyperkontr IEM Insgesamt
Typl Typll aktiler
Osophagus
unauffallig -o 5 1 2 0 1 11 57
Aperistaltik 12 1 2 0
JIEM
Hyperkontr 0 0 0 0
aktiler
Osophagus
Insgesamt 49 1 7 1

Abbildung 22: Verteilung der Einzeldiagnosen nach dem Provokationsmandver MRS versus der Standarduntersuchung
nach den Kriterien der CCv4, griine Felder heben die gleiche Diagnose in CCv4-Standard-HRM und MRS hervor



8.6.2 Ergebnisse RDC
80 Patient*innen haben eine RDC absolviert. Davon waren 43 (54%) RDCs unauffillig
und 37 (46%) auffallig.

80 RDC

m auffallig unuaffallig

54%

Abbildung 23: Verteilung der auffilligen vs. den unauffilligen Untersuchungen nach dem Provokationsmanéver RDC

Unter den auffalligen RDCs wurde zwischen RDCs mit erhdhtem IRP, einer verldngerten
Zeitdauer iiber 30 Sekunden fiir das Trinken der 200 Milliliter und einer fehlender DGI
wihrend der RDC unterschieden. 26 (70%) Patient*innen hatten einen erhohten IRP, 21
(57%) fehlende DGI und fiinf (14%) haben lidnger als 30 Sekunden fiir das Trinken ge-
braucht. 21 (57%) Personen haben sowohl einen erhohten IRP als auch eine mangelnde
DGI gezeigt, wihrend zwolf (32%) sowohl einen erhohten IRP als auch eine fehlende DGI
besalen. Drei (8%) Patient*innen hatten eine fehlgesteuerte DGI und ein verléngertes Zeit-
intervall gezeigt und bei zwei (5%) der 37 Patient*innen traten alle drei Kriterien patholo-

gisch auf.



Verteilung von Auffalligkeiten bei 80 RDCs
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Abbildung 24: Verteilung der verschiedenen Auffilligkeiten beziehungsweise die Kombinationen dieser im Provokations-
mandver RDC

Von den durchgefiihrten 80 RDCs wurden der Mittelwert, die Standardabweichung und die
Varianz des IRPs berechnet. Hierbei mussten aufgrund der Verwendung zweier unter-
schiedlicher Messsysteme zwei verschiedene Durchschnittswerte ermittelt werden. Bei den
18 RDCs, die mit Medtronic durchgefiihrt wurden, betrug der durchschnittliche IRP 2,6
mmHg, die Standardabweichung 2,4 mmHg und die Varianz 5,6 mmHg, wihrend der me-
diane IRP bei 2,2 mmHg lag. Bei den RDCs, die mit dem Diversatek-Systems erfolgten,
konnte ein mittlerer IRP von 15,0 mmHg festgestellt werden, eine Standardabweichung
von 10,2 mmHg und eine Varianz von 104,7 mmHg, wobei hier der mediane IRP 13,1 be-

trug.

Betreffend der Diagnoseédnderung in der RDC gegeniiber der Standarduntersuchung konnte
gesehen werden, dass von den 37 auffilligen RDCs 15 (41%) zuvor unauffillig gewesen
waren. Neun (24%) zeigten in der Standard-HRM das Bild einer IEM, drei (8%) hatten ei-
nen hyperkontraktilen Osophagus, zwei (5%) eine Aperistaltik, eine (3%) eine Achalasie

Typ L, eine (3%) eine EGJOO und sechs (16%) eine Achalasie Typ IL
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Abbildung 25: Aufteilung einzelner Untersuchungsmerkmale bei auffdilliger RDC. Das linke Diagramm zeigt die Diagno-
sen, welche in der Standard-HRM nach CCv4 gestellt wurden, bei denen ein erhohter IRP, das mittlere Diagramm bei
denen ein verlingertes Zeitintervall und das rechte Diagramm bei denen eine fehlerhafte DGI in der RDC gezeigt wurde.
Bei kombinierten Auffilligkeiten erfolgte eine Mehrfachnennung

Werden im Gegenzug die unauffilligen RDCs betrachtet, prisentiert sich hier eine Uber-
einstimmung der unauffalligen Befunde in 23 (53%) der 43 Untersuchungen. Elf (26%)
unauffillige RDCs wurden der IEM in der Standard-HRM zugerechnet, fiinf (12%) den
Aperistaltiken, zwei (5%) dem DES, und jeweils eine (2%) dem hyperkontraktilen Oso-
phagus beziehungsweise der Achalasie Typ II.

’ Diagnosednderung RDC ‘

!

’ 43 unauffallige RDC ‘

- - } } . .

23 unauffallig 1Ach Typ Ilin 5 Aperistaltik 2 DESin 1 hyperk. O. 11IEMin
in Standard Standard in Standard Standard in Standard Standard

Abbildung 26: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4 welche in
der RDC als unauffillig gewertet wurden.



Beim Vergleich der Diagnosednderung zwischen der Standard-HRM unter Anwendung der
CCv4 und der RDC gibt es 31 (39%) Personen, die dieselbe Diagnose in beiden Untersu-
chungen erhielten und 49 (61%) Patientinnen die abweichende Diagnosen nach der RDC

aufzeigten.

Diagnosednderung nach

RDC
Selbe Diagnose wie in Andere Diagnose in RDC
Standard
31 Personen 49 Personen

Abbildung 27: Diagnosednderung nach dem Provokationsmanover RDC versus Standard-HRM nach den Kriterien von
CCv4

Unter den 80 Patient*innen waren 38 (48%) bei der CCv4-Standard-HRM unauftillig,
wihrend es bei der RDC 43 (54%) waren. Wihrend in der Standarduntersuchung 13 (16%)
Personen mit verstiarkten Druckmustern verzeichnet werden konnten, waren es bei der
RDC 23 (29%). Im Gegensatz dazu waren zwei (3%) Untersuchte mit tiberaktiver EGJ in
der Standarduntersuchung aufgefallen (exklusive den sieben Achalasie Typ Il Patient*in-
nen die in der vorherigen Kategorie mitgezihlt wurden), wihrend es 13 (16%) bei der
RDC waren. Sieben (9%) Personen zeigten in der Standarduntersuchung das Bild einer
Aperistaltik und 20 (25%) das einer [IEM, welches in der RDC nicht bemessen werden
kann. Das Cohens Kappa betreffend unauffélliger und auffalliger Diagnosen zwischen der
Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4 und der RDC wurde mit 0,102 be-
rechnet. Dies entspricht einer geringen Reliabilitit der RDC im Vergleich zur Standardun-

tersuchung.



- Diagnose bei 80 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv4 -

unauffallig Achalasie  Achalasie EGJOO Aperistaltik DES Hyperkontra IEM Insgesamt
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Abbildung 28: Verteilung der Einzeldiagnosen nach dem Provokationsmanéver RDC versus der Standarduntersuchung
nach den Kriterien der CCv4, griine Felder heben die gleiche Diagnosen in CCv4-Standard-HRM und RDC hervor

8.6.3. Ergebnisse Festspeise

Von 74 durchgefiihrten STMs waren 24 (32%) unauffillig und 50 (68%) zeigten Auffillig-
keiten. Unter diesen Auffilligkeiten wurden ein erhohter IRP, ein vermindertes bezie-
hungsweise erhohtes DCI, ein erniedrigtes 0sophageales-pharyngeales Schluckverhéltnis
und Auftfilligkeiten bei den einzelnen Schlucken unterschieden. Innerhalb der einzelnen
Schlucke konnte eine Unterteilung in iiber 80% ineffektive Schlucke, zwei oder mehr
pandsophageale Schlucke, zwei oder mehr hyperkontraktile Schlucke und zwei oder mehr
vorzeitige Schlucke gemacht werden.

34 (68%) der 50 auffdlligen STMs verzeichneten einen erhohten IRP. 16 (32%) Patient*in-
nen hatten einen durchschnittlichen DCI unter 500 mmHg x cm x s, zwei (4%) einen iiber
8000 mmHg x cm x s. Drei (6%) Personen zeigten weniger als zwanzig Prozent sopha-
geale Kontraktionen als Antwort auf pharyngeale Kontraktionen und 27 (54%) hatten ei-
nen pathologischen Anteil an abnormen Einzelschlucken.

Innerhalb der auffélligen Einzelschlucke waren zwolf (44%) Patient*innen mit {iber 80
Prozent ineffektiver Schlucke auffillig geworden, zehn (37%) zeigten pandsophageale
Banden wihrend der Schlucke, drei (11%) hatten hyperkontraktile Motilitdtsmuster und

zwei (7,4%) préasentierten vorzeitige Schluckabliufe.
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Abbildung 29: Verteilung auffdilliger und unauffilliger Diagnosen nach Anwendung des Provokationsmanéver STM

Der durchschnittliche IRP der Festspeise mit dem System von Medtronic war 5,1 mmHg,
die Standardabweichung 4,2 mmHg und die Varianz 17,5 mmHg. Der mediane IRP betrug
3,8 mmHg. Beim Diversatek-System konnte der mittlere IRP des STMs mit 23,8 mmHg
berechnet werden, die Standardabweichung mit 19,1 mmHg und die Varianz mit 358,3
mmHg. Hierbei belief sich der mediane IRP auf 18,1 mmHg. Der mittlere DCI der Fest-
speise belief sich 1886,40 mmHg x cm x s, wéahrend hier die Standardabweichung 2446,78

mmHg x cm x s und die Varianz 5986727,20 mmHg x cm x s waren.

Vergleicht man die auffalligen Ergebnisse der STM mit denen der Standard-HRM nach
Anwendung der Kriterien von CCv4, wird nochmals in diese Unterkategorien unterteilt.
Hier fiel auf, dass unter den 34 STMs mit erh6htem IRP zwdlf (35%) initial unauffillig ge-
wesen waren. Zwet (6%) hatten sich als Typ I Achalasie dargestellt, sieben (21%) als Typ
IT Achalasie. Weiterhin waren von diesen STMs jeweils eine (3%) Untersuchung im Vor-
feld als eine EGJOO, eine Aperistaltik, beziehungsweise ein DES kategorisiert worden.
Zwei (6%) weitere STMs mit erhdhtem IRP waren zuvor als ein hyperkontraktiler Osopha-

gus diagnostiziert worden, acht (24%) weitere als [EMs.
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Abbildung 30: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CC4, welche in
der STM aufgrund eines erhohtem IRP als auffillig gewertet wurden.

Betrachtet man die 16 STMs mit einem durchschnittlichen DCI unter 500 mmHg x cm x s
waren im Vergleich zur Standard-HRM eine (6%) Untersuchung eine Achalasie Typ I,
fiinf (31%) Untersuchungen eine Aperistaltik und zehn (63%) eine IEM.

Im Gegensatz dazu waren bei einem DCI iiber 8000 mmHg x cm x s im STM im Voraus

eine Typ II Achalasie und ein hyperkontraktiler Osophagus gesehen worden.
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Abbildung 31: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4, welche in
der STM aufgrund eines pathologischen DCI als auffiillig gewertet wurden

Bei den drei auffilligen STMs mit erniedrigtem Schluckverhiltnis waren in der Standard-

HRM eine Achalasie Typ I, eine Aperistaltik und eine IEM diagnostiziert worden.
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Abbildung 32: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4, welche in
der STM aufgrund erniedrigten Schluckverhdltnisses als auffdllig gewertet wurden

Bei Gegeniiberstellung der STM-Untersuchungen mit relevanten Pathologien bei den Ein-
zelschlucken zur Standard-HRM zeigt sich, dass zwei (67%) der drei hyperkontraktilen
Motilititsmuster auch zuvor als hyperkontraktiler Osophagus klassifiziert wurden, wih-
rend eine (33%) Untersuchung zuvor unauffillig gewesen war. Hinsichtlich der vorzeitigen
Schluckmuster hatte eine (50%) Person zuvor eine unauffillige Standarduntersuchung und
eine (50%) einen DES.

Bei den pandsophagealen Druckbanden waren zwei (20%) zuvor der Achalasie Typ I,
sechs (60%) der Achalasie Typ Il und zwei (20%) Patient*innen der IEM zugeordnet wor-
den.

Beziiglich der zwolf STMs mit liber 80% ineffektiver Motilitit konnten sieben (58%), in
der vorhergehenden Standard-HRM, der IEM und fiinf (42%) der Aperistaltik zugeschrie-

ben werden.
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Abbildung 33: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4, welche in
der STM aufgrund auffilliger Einzelschlucke als auffillig gewertet wurden

Werden die Diagnosen von der Standarduntersuchung und der STM numerisch verglichen,
kann gesehen werden, dass 46 (62%) der 74 Patient*innen dieselbe Diagnose bei beidem
hatten, wihrend sich bei 28 (38%) Personen nach der STM eine andere Diagnose prisen-

tierte.

Diagnoseanderung nach

STM
Selbe Diagnose wie in ’ Andere Diagnose in STM
Standard
46 Personen ’ 28 Personen

Abbildung 34: Diagnosednderung STM versus CCv4-Standard-HRM

Auf die einzelnen Diagnosen aufgeschliisselt bedeutet das, dass 30 (41%) der 74 Pati-
ent*innen in der Standarduntersuchung unauffillig waren, nach dem STM jedoch nur 24
(32%). Sieben (10%) zeigten in der Standard-HRM das Bild einer Typ II Achalasie, beim
STM ebenfalls. Die DES blieben bei beiden Untersuchungen ebenfalls gleich bei zwei

(3%) Personen, der hyperkontraktile Osophagus verzeichnet eine Person mehr bei den



STMs, also drei (4%). Die Aperistaltik und IEM betrug bei der Standard-HRM 30 (41%),
wihrend es beim STM nur 17 (23%) waren. Die Pathologien mit erhdhtem IRP neben der
Achalasie Typ 1II, also Achalasie Typ I und EGJOOQO, betrugen bei der Standarduntersu-
chung drei (4%), wihrend es beim STM 21 (28%) waren. Das Cohens Kappa der auftilli-
gen und unauffilligen Untersuchungen zwischen der Standard-HRM und dem STM betrug

0,421. Dies wurde als moderate Ubereinstimmung der Untersuchungen gewertet.

- Diagnose bei 74 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv4 -

unauffallig  Achalasie Achalasie EGJOO Aperistaltik DES Hyperkontr IEM Insgesamt
Typ | Typ Il aktiler
Osophagus

unauffillig -o 0 0 2 0o o 5 24
Achalasie 11 1 1 1 0 4 21
Typ I/
EGJOO

Achalasie 0 0 0 0 0 0 1 7
Typ Il

Aperistaltik 0 0 0 0 0 0 17
JIEM
DES 1 0 0 0 0 . 0 0o 2

Hyperkontr 1 0 0 0 0 0 0 3
aktiler
Osophagus

-Insgesamt 30 2 7 1 9 2 2 21 -

Abbildung 35 Verteilung der Einzeldiagnosen nach dem Provokationsmanéver STM versus der Standarduntersuchung
nach den Kriterien der CCv4, griine Felder heben die gleiche Diagnose in CCv4-Standard-HRM und Festspeise hervor

Diagnose bei 74 Patient*innen nach Festspeise

8.6.4 Ergebnisse aufrechte Position

Vier (26%) der 15 durchgefiihrten Untersuchungen im Sitzen waren unauftillig. Elf (73%)
zeigten Auffilligkeiten. Davon bestanden diese bei acht (53%) aus einem erhohten IRP,
bei vier (27%) aus einem durchschnittlichen DCI <500 mmHg x cm x s und bei sieben
(47%) aus relevant auffélligen Einzelschlucken. Bei den Einzelschlucken zeigten sich ent-
weder liber 70% ineffektive Schlucke oder pandsophageale Druckbanden. Ineffektive
Schlucke konnten bei vier (57%) Personen gesehen werden, pandsophageale Banden bei

drei (43%).



Ergebnisse in sitzender Position
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15 sitzende HRMs 11 auffallige sitzende HRMs 7 aufféllige Einzelschlucke
Abbildung 36:Ergebnisse der einzelnen Faktoren nach dem Wasserschlucken im Sitzen. Im linken Balkendiagramm wird
die Verteilung auffdlliger und unauffilliger Diagnosen im Sitzen angezeigt. Das mittlere Diagramm zeigt die Verteilung

der einzelnen pathologischen Features im Sitzen. Das rechte Diagramm zeigt die Aufteilung bei auffiilligen Einzelschlu-
cken,

Bei den durchschnittlichen Werten in sitzender Position konnten ein Mittelwert fiir den
DCI und den IRP berechnet werden. Der DCI betrug hier im Durchschnitt 1002,1 mmHg x
cm x s, wihrend der IRP auf 17,9 mmHg kam. Aufgrund der Kleinheit der Stichprobe sind
diese Werte jedoch nicht valide.

Auch hier wird das Provokationsmandver mit den Diagnosen der Standard-HRM vergli-
chen. Bei den unauffilligen Provokationen im Sitzen gibt es eine 100-prozentige Uberein-

stimmung der Diagnosen mit der Standarduntersuchung.

Bei der Betrachtung der elf auffalligen Untersuchungen im Sitzen fallt auf, dass unter den
acht mit erh6htem IRP jeweils eine Untersuchung als unauftillig, eine EGJOO, eine Ape-
ristaltik und ein DES in der Standard-HRM diagnostiziert wurde. Lediglich von der Typ II
Achalasie und der IEM gab es zuvor zwei (25%). Bei den Untersuchungen, die ein durch-
schnittliches, vermindertes DCI hatten waren drei (75%) im Vorfeld als [EM und eine
(25%) als unauffillig kategorisiert worden. Beziiglich der auffilligen Einzelschlucke in
aufrechter Position unterteilten sich die mit iiber 70% ineffektiven Schlucken in eine un-
auffillige und drei [EMs, wihrend die mit panésophagealen Druckmustern in eine Ape-

ristaltik und zwei Typ II Achalasien eingeteilt werden konnten.



Diagnosednderung in
aufrechter Position

11 auffallig in aufrechter
Position
8 erhohter IRP 4 DCI < 500 mmHg 7 mit auffalligen
Xcmxs Einzelschlucken
A T T OO\ e W
1 unauffallig | 2 Ach Typllin | 1EGJOOin 1 unauffallig 3IEMin 4 >70% 3
in Standard Standard Standard in Standard Standard ineffektive pandsophageal
1 Aperistaltik | 1 DESin Schlucke
in Standard Standard
2 IEMin / \ / \
Standard
1 unauffallig 3IEMin 2 Achalasie 1
in Standard Standard Typ Ilin Aperistaltik
Standard in Standard

Abbildung 37: Darstellung der einzelnen Diagnosen der Standarduntersuchung nach den Kriterien von CCv4, welche in

aufrechter auffillig gewertet wurden

Betrachtet man die Verhiltnisse der Diagnosen von der liegenden Standarduntersuchung

zur sitzenden Position, finden sich bei zehn der 15 Untersuchungen dieselben Diagnosen,

wihrend sie bei 5 divergieren.

Diagnoseanderung nach 5
Schlucken in aufrechter Position

-

.

Selbe Diagnose wie in
Standard

Andere Diagnose in
aufrechter Position

10 Personen

5 Personen

Abbildung 38: Diagnosednderung im Sitzen versus CCv4-Standard-HRM

Nochmals aufgeschliisselt kann hier gesehen werden, dass fiinf (33%) Untersuchungen

beim Standard, aber nur vier (27%) im Sitzen unauffillig waren. Zwei (13%) Typ Il Acha-



lasien zeigten sich initial, im Sitzen jedoch drei (20%). An Motilititsstorungen mit erhdh-
tem IRP zeigten sich zuerst eine (6%) (exklusive Achalasie Typ II), dann vier (27%) Sto-
rungen. In Bezug auf Aperistaltik und IEM présentierten sich im Standard sechs (40%), in
aufrechter Position vier (27%). In der Standarduntersuchung war noch ein (6,7%) DES
vorhanden, welcher sich im Sitzen nicht bestétigt fand. Das Cohens Kappa von unauffilli-
gen und auffilligen Diagnosen zwischen der Standard-HRM und der sitzenden Position

war 0,841. Dies konnte als sehr gute Reliabilitdt gewertet werden.

Diagnose bei 15 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv4 -

c unauffallig Achalasie EGJOO Aperistaltik DES IEM Insgesamt
[ Typ Il

=

E unauffallig -o 0 0 0 0 4
S

c

£

L Achalasie 0 0 1 2 4
I Typ |/

o EGJOO

n

.:_: Achalasie 0 0 0 3
o)

2 Typ Il

o

Ep Aperistaltik 1 0 4
35 JIEM

- - 2 1 1 1 5 -

Abbildung 39: Verteilung der Einzeldiagnosen nach aufrechter Position versus der Standarduntersuchung nach den Kri-
terien der CCv4, griine Felder heben die gleiche Diagnose in CCv4-Standard-HRM und im Sitzen hervor

8.6.5 Kombinierte Provokationen

Insgesamt gab es 13 Untersuchungen bei denen alle, in dieser Studie verwendeten, Provo-
kationsmandver durchgefiihrt wurden. Hiervon gab es in der Standard-HRM fiinf (39%)
unauffillige Untersuchungen, von denen in den Provokationsmandvern vier (31%) als un-
auffillig bestdtigt werden konnten. Eine unauffillige Standarduntersuchung présentierte
sich als eine (8%) IEM nach Provokation. Zwei (15%) Typ II Achalasien und eine (8%)
EGJOO konnten ebenfalls durch die Provokationsmandver verifiziert werden. Ebenso ent-
sprachen drei (23%) IEMs im Standard und den Provokationen einander. Es gab jedoch
auch eine (8%) Aperistaltik in der Standarduntersuchung, welche sich als Typ II Achalasie



in den Provokationsmandvern préasentierte, sowie ein (8%) DES, der auler erhohtem IRP

keine weiteren Auffilligkeiten in den Provokationstests zeigten.

Diagnosednderung kombinierte
Provokationen - Standard

- \

Selbe Diagnose wie in Andere Diagnose nach
Standard Provokationen
10 Patient*innen 3 Patient*innen

Abbildung 40: Diagnosednderung der kombinierten Provokationen versus CCv4-Standard-HRM

Diagnose bei 13 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv4

unauffallig  Achalasie EGJOO Aperistaltik  DES
Typ Il

unauffallig

Achalasie
Typ I/
EGJOO

Achalasie
Typ Il

Aperistaltik/ 1 0
IEM

Abbildung 41: Verteilung der Einzeldiagnosen nach Kombination aller Provokationsmanéver versus der Standardunter-
suchung nach den Kriterien der CCv4; griine Felder heben die gleiche Diagnose in CCv4-Standard-HRM und der sum-
mierten Provokationsmandéver hervor
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8.7 Ergebnisse Vergleich Standard - Provokation

Die durchschnittliche Zeitdauer einer Standarduntersuchung waren neun Minuten und 53
Sekunden. Die minimale Zeitdauer bei einem 95% Konfidenzintervall betrug sechs Minu-
ten und 47 Sekunden, die maximale Zeitdauer mit 95% Konfidenzintervall 14 Minuten und
30 Sekunden. Die Standardabweichung betrug hier elf Sekunden.

Die mittlere Untersuchungsdauer inklusive Provokationsmandver betrug 15 Minuten und
29 Sekunden, wihrend hier das Minimum der Untersuchungsdauer mit 95-prozentigem
Konfidenzintervall von zehn Minuten und 26 Sekunden angegeben werden kann. Das Ma-
ximum mit 95% Konfidenzintervall liegt nach Provokationsmandvern bei 24 Minuten und

25 Sekunden. Die Standardabweichung lag hier bei 15 Sekunden.

Wird im Allgemeinen verglichen, ob eine Diagnosednderung nach Provokationsmandvern
im Vergleich zur Standard-HRM nach den Kriterien der CCv4 stattgefunden hat, zeigt
sich, dass bei 21 (20%) der 104 Patient*innen mit Provokationsmandvern ein Unterschied
aufgetreten ist. 83 (80%) Personen erhielten nach den Provokationen dieselbe Diagnose,

welche bereits in der Standard-HRM herausgefunden worden war.

Diagnoseanderung Standard-
Provokation

- ~\

Selbe Diagnose wie in Andere Diagnose nach
Standard Provokationen
83 Patient*innen 21 Patient*innen

Abbildung 42: Diagnosednderung nach abgeschlossenen Provokationen versus CCv4-Standard-HRM

Aufgeschliisselt auf die einzelnen Diagnosen stimmen 43 (41%) der 104 unauffélligen Di-
agnosen, in der Standard-HRM und im Gegenzug bei der Betrachtung aller durchgefiihrten
Provokationsmandver zusammen, iiberein. Eine (1%) unauffillige Untersuchung in der
Standard-HRM wurde zum DES und sieben (7%) zu einer [IEM. Zwei (2%) Typ I Achala-
sien wurden zu Typ Il Achalasien, wéihrend eine (1%) Typ II Achalasie nach Provokati-

onsmandvern zur Typ I Achalasie wurde. Die weiteren sieben (7%) Typ II Achalasien



konnten durch Provokationsmandver bestitigt werden. Eine (1%) EGJOO konnte ebenfalls
verifiziert werden. Von neun Aperistaltiken erhielten sieben (7%) dasselbe Ergebnis nach
den Provokationsmandvern, eine (1%) zeigte sich bei den Provokationen als unauffillig
und eine (1%) wurde zur Typ II Achalasie. Beim DES wurde eine Standarduntersuchung
bestitigt und ein DES présentierte sich in den Provokationsmandvern als unauffallig. Der
hyperkontraktile Osophagus hatte eine Ubereinstimmung von drei (3%) Untersuchungen
und eine (1%) abweichende Provokation die unauffillig verlief. Bei den IEMs wurden 21
(20%) Patient*innen vor und nach Provokationsmandvern der IEM zugeordnet, wiahrend
fiinf (5%) unauftillig nach der Provokation klassifizier wurden und eine (1%) zu einer

EGJOO wurde.

- Diagnose bei 104 Patient*innen nach Standarduntersuchung nach CCv4

unauffdllig Achalasie Achalasie EGJOO  Aperistaltik DES  Hyperkon |EM
Typ | Typ Il traktiler
0.

unauffallig 1

Achalasie
Typ |

Achalasie
Typ Il

EGJOO

Aperistaltik

Hyperkontr
aktiler 0.

- .-

Abbildung 43: Verteilung der Einzeldiagnosen nach Anwendung von Provokationsmandévern (einzeln oder deren Kombi-
nation) versus der Standarduntersuchung nach den Kriterien der CCv4, griine Felder heben die gleiche Diagnose in
CCv4-Standard-HRM und durchgefiihrten Provokationen hervor
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9. Diskussion

9.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf dem Vergleich der klinischen Anwendung des
Protokolls der CCv3 und der CCv4. Werden die Ergebnisse beider Klassifikationen vergli-
chen, kann zusammenfassend festgestellt werden, dass Untersuchungen inklusive Provoka-
tionsmandver fiinf Minuten und 36 Sekunden im Durchschnitt langer bendtigten als die
reine Standard-HRM. Zusitzlich fand sich eine Diagnosednderung nach Durchfiihrung von
Provokationsmandvern bei 20% der Untersuchten. Dies wiirde fiir eine grundsitzliche Ver-
wendung von Provokationsmandvern im klinischen Alltag sprechen und den diagnosti-
schen Mehrwert unterstiitzen.

Im Folgenden sollen die jeweiligen Erkenntnisse, die in dieser Studie gewonnen werden

konnten, individuell aufgeschliisselt werden.

Im Vergleich beziiglich der Standarduntersuchungen nach den Kriterien der CCv3 bezie-
hungsweise der CCv4 fiel auf, dass unter Anwendung der CCv4 acht Personen (5%) mehr
ein unauffilliges Untersuchungsergebnis attestiert wurde. Dies konnte auch in einer Ver-
gleichsstudie der einzelnen Diagnosen von CCv3 und CCv4 von Salette et al., 2023 gese-
hen werden, bei der die Zahl der unauffalligen Untersuchungen mit der Verwendung der
CCv4 stieg.(98) Weiterhin ist der Unterschied in der Feststellung von EGJOOs und IEMs
bei Verwendung der unterschiedlichen Klassifikationen zu nennen. Hier zeigte sich eine
deutliche Abnahme an EGJOOs von 11% in der CCv3 auf 1% in der CCv4 und eine Zu-
nahme von IEMs von 26% in der CCv3 auf 30% in der CCv4.

Dies zeigte sich auch bei Salette et al., 2023, bei denen sich die Diagnose bei der Mehrheit
der EGJOOs, die mit der CCv3 als solche betitelt worden waren, dnderte. Hier wurde ein
Drittel der Diagnosen einer EGJOO nach CCv3 mit der CCv4 als unaufféllig und ein Drit-
tel als IEM umdeklariert.(98) Auch andere Studien unterstiitzen diese Ergebnisse. Bei Vis-
aggi et al., 2022 ergab sich eine Reduktion der EGJOO-Diagnosen von 7,2% mittels CCv3
auf 1,2% mit Anwendung der CCv4. Hier zeigte sich die Standard-HRM nach CCv4, das
Einbeziehen von obstruktiven Symptomen, die RDC, sowie ein, anschliefend an die Ma-
nometrie durchgefiihrtes TBE als guter Filter fiir die sinkende Anzahl an EGJOOs nach
CCv4.(81)



Bei Salette et al., 2023 nahm allerdings auch die Anzahl an IEMs ab, dies kann in unserer
Studie nicht festgestellt werden.(98)

Auch bei Kurin et al., 2023 konnte eine Abnahme an IEMs von CCv3 zu CCv4 gesehen
werden, da die Kriterien einer IEM in der CCv4 stringenter zu setzen sind.(92)

Dass dieses Gefille in unserer Arbeit nicht gesehen werden konnte, konnte allerdings da-
rauf zurlickzufiihren sein, dass ein nennenswerter Anteil der gednderten EGJOO-
Diagnosen in der CCv4 als IEM Kklassifiziert wurde. Es gab allerdings keine Hinweise da-
rauf, dass vorher unauffillige Untersuchungen in der CCv4 vermehrt als IEMs eingeordnet
wurden. Generell konnte die statistische Ubereinstimmung beider Klassifikationen mit ei-
nem Cohens Kappa von 0,897 als sehr gut berechnet werden. Dies zeigt, dass trotz der
Neuerungen in der CCv4, der GroBteil der Untersuchungen immer noch das selbe Ender-

gebnis beziiglich auffélliger oder unauffilliger Diagnose innehat.

Der mittlere IRP der Standarduntersuchung mittels Medtronic-System entspricht beinahe
des halben normativen Grenzwerts. In dieser Studie betrug er 8,0 mmHg. Dies ist gut zu
vereinbaren mit einer normalen Verteilungskurve. Der mittlere IRP mittels Diversatek-
System allerdings entspricht 20 mmHg, wobei 22 der obere Grenzwert der Standard-HRM
ist. Dies ist ein deutlich zu hoher Mittelwert bei Betrachtung der Druck-Grenze. Hier ist zu
erwdhnen, dass es einige Ausreier mit IRP-Werten liber 40 mmHg gab, weshalb der Mit-
telwert deutlich nach oben verlegt wurde. Dies verdeutlicht, warum die Berechnung des
IRPs in einem CC-Update vom Mittelwert zu Median gedndert wurde. Betrachtet man den
Median des Diversatek-IRPs liegt er in einem deutlich moderateren Bereich, bei 16,8

mmHg.

Werden die einzelnen Provokationsmanover betrachtet, féllt auf, dass bei den MRS beson-
ders Aperistaltiken und IEMs ermittelt werden konnten, wiahrend beispielsweise Achala-
sien Typ II schwerer zu identifizieren waren. 13 von 57 (23%) in der Standard-HRM auf-
fallige IEMs wurden spéter mittels MRS als unauftillig gewertet. 18 von 44 (40%) IEMs
in der Standarduntersuchung blieben IEMs.

Auch in einer Studie von Gyawali et al., 2019 konnte gesehen werden, dass die MRS be-
sonders beziiglich der Diagnose einer IEM maligeblichen diagnostischen Mehrwert liefern

konnen.(108)



Insgesamt konnte bei 63% dieselbe Diagnose mittels MRS gestellt werden, wie mittels
Standard-HRM. Das Cohens Kappa belief sich auf 0,369 was einer miBigen Uberschnei-
dung unauffalliger und auffilliger Diagnosen entsprach. Dies zeigt, dass die MRS ein adé-
quates Mittel fiir den vermehrten Informationsgewinn darstellt, nicht jedoch als eigenstén-

dige Untersuchung ohne die Standard-HRM verwendet werden sollte.

Betreffend die RDC fiel auf, dass im Gegensatz zu den MRS, Aperistaltiken und IEMs
deutlich vermindert ausgemacht werden konnten, wahrend Diagnosen mit erh6htem IRP
oder hyperkontraktilen Schluckmustern vermehrt gesehen werden konnten. So konnten
von 38 vorher unauffélligen Untersuchungen im Standard, drei in der RDC als hyperkon-
traktil, eine als EGJOO und sieben als Achalasien klassifiziert werden. Dem gegeniiber
waren von 43 unauffilligen RDCs vorher elf als IEM und fiinf als Aperistaltik klassifiziert
worden, wihrend hier nur eine Achalasie beziehungsweise ein hyperkontraktiler Osopha-
gus in der Standard-HRM betitelt worden waren.

In einer Studie von Visaggi et al., 2022 wurde die RDC als besonders wichtiges Provokati-
onsmandover bei EGJOOs hervorgehoben, mit hoher Spezifitit fiir eine Obstruktion im an-
schlieBenden TBE.(81) Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Studie und anderen wie
Ang et al., 2016, in der die RDC besonders aussagekriftig fiir Pathologien mit EGJ-
Dysfunktion oder hyperkontraktilem Schluckmuster war.(72) Auch bei Mauro et al., 2019
présentierte sich die RDC als gutes Provokationsmandver zur Detektion vom hyperkon-
traktilen Osophagus.(109) Im Kontrast dazu waren, wie in dieser Studie, die Ergebnisse bei
Ang et al., 2016 beziiglich der Verifizierung einer IEM in der RDC weniger eindeutig.(72)
Das Cohens Kappa zwischen den auffilligen und unauffalligen Untersuchungen zwischen
RDC und Standarduntersuchung betrug 0,102, was einer geringen Ubereinstimmung ent-
spricht. Dies zeigt jedoch, dass die RDC nicht als alleinstehende Untersuchung gewertet

werden sollte, in Verbindung mit der Standard-HRM aber aufschlussreich sein kann.

Wird die Provokation mittels Festspeise ndher beleuchtet zeigt sich, dass sich die Ergeb-
nisse bei verdndertem DCI adidquat mit den Ergebnissen der Standard-HRM tiberschnei-
den. Ebenso hatten die Auffalligkeiten bei Einzelschlucken eine hohe Deckungsrate beziig-
lich der Ergebnisse der Standarduntersuchung. Insgesamt hatten 62,2% dieselbe Diagnose
beim STM wie nach der Standard-HRM. Die Diagnosen der Aperistaltik und IEM sanken
jedoch von urspriinglich 40,5% auf 23%, wahrend Problematiken der EGJ von 4,1% auf
28,4% nach dem STM stiegen.



Wie bei der RDC kann auch das STM helfen, Erkrankungen mit EGJ-Dysfunktion verbes-
sert zu detektieren. Dies konnte auch in einer Studie von Sanagapalli et al., 2022 nachge-
wiesen werden.(45) Bei Murray et al, 2021 konnte ebenfalls eine vermehrte Diagnose von
EGIJ-Dysfunktionen mit klinischer Relevanz durch das STM festgestellt werden.(110) Bei
Ang et al., 2017 wurde gezeigt, dass das STM zu einer verbesserten Detektion von EG-
JOOs und Achalasien fithren kann. Zusétzlich kann das STM, wie die MRS, jedoch auch
behilflich dabei sein, klinisch relevante IEMs zu detektieren.(45) In einer Studie von Hol-
lenstein et al., 2017 konnte aulerdem, wie hier, eine hohe Reliabilitidt zwischen der Stan-
dard-HRM und dem STM gesehen werden, auch wenn dort nicht alle Diagnosen gefunden
werden konnten.(101)

Trotz des diagnostischen Mehrwehrts des STM konnte bei unauffilligen und auffilligen
Diagnosen mittels Cohens Kappa zur Standard-HRM nur eine moderate Ubereinstimmung
mit 0,42 gesehen werden. Dies kann hier jedoch als Anhaltspunkt fiir die unterschiedliche
Beanspruchung der Speiserdhre gesehen werden, sowie die Vorteile des STM als additives

Mandver unterstreichen.

Bei der Durchfiihrung der Provokation in sitzender Position konnte festgestellt werden,
dass 73,3% der Untersuchungen mit der Standard-HRM iibereinstimmten, bestimmte Diag-
nosen wie Aperistaltik und IEM tendenziell jedoch abnahmen. Zwei von fiinf der initialen
IEMs wurden zu Erkrankungen mit EGJ-Beteiligung im Sitzen, allerdings wurde eine un-
auffillige Untersuchung nach dem Sitzen zu einer [EM.

Gemail Riva et al., 2020 konnte auch in anderen Studien nachgewiesen werden, dass die
Diagnosen der sitzenden Position eine 67,6 bis 90-prozentige Ubereinstimmung mit der
Standard-HRM haben. Im Gegensatz zu dieser Studie wurde bei Riva et al., 2020 jedoch
gesehen, dass die [IEM-Diagnose in sitzender Position eher zunehmend, als abnehmend
war. (70)

Beziiglich des Cohens Kappa konnte eine sehr gute Reliabilitdt beziiglich auffilliger und
unauffilliger Diagnosen zwischen sitzender und liegender Untersuchung mit 0,84 gesehen
werden. Dies spricht dafiir, dass, sollten Patient*innen aus bestimmten Griinden nicht in
liegende Position wéihrend der Untersuchung gebracht werden konnen, eine Durchfiihrung
im Sitzen eine dhnlich gute Alternative sein konnte. Die Ergebnisse dieser Studie sind je-
doch nur eingeschriankt verwertbar, da dieses Provokationsmandver mit 15 durchgefiihrten

Untersuchungen eine zu kleine Stichprobe darstellt.



Die Mehrheit der Patient*innen dieser Studie, die mit spezifischen Beschwerden, nach an-
derweitiger medizinischer Abklirung, vorstellig geworden waren, war mit 57,1% weiblich.
Dies korreliert mit verschiedenen demographischen Erkenntnissen, die bis dato publiziert
wurden. In einer Studie von Adkins et al., 2020 konnte gesehen werden, dass von 4998
Teilnehmer*innen mit Dysphagie 52,9% weiblich waren.(4) Eine andere Studie von Ci-
fuentes, et al. 2018 zeigte, dass 67% der Patient*innen, die sich hier mit nicht-kardialem
Thoraxschmerz zur weiteren 6sophagealen Abklarung vorgestellt hatten, das weiblichen
Geschlecht hatten.(99) Eine weitere Studie bezieht sich nicht auf die Pridominanz von
Symptomen unter der weiblichen Bevolkerung, sondern auf einzelne Motilitdtsstorungen,
hier den hyperkontraktilen Osophagus. Bei Hani et al., 2020 konnte so belegt werden, dass
der GroBteil der Erkrankten eines Jackhammer Osophagus weiblich sind.(100)
Zusammenfassend steht die geschlechtliche Verteilung der Studienteilnehmer*innen also

in Einklang mit bisherigen Erkenntnissen der Forschung.

In dieser Arbeit war das durchschnittliche Alter aller Teilnehmer*innen, welche aufgrund
von Beschwerden der Osophagusambulanz zugewiesen worden waren, 53 Jahre. Der
Grofteil der Patient*innen war dabei zwischen 51 und 70 Jahre alt. In anderen Studien ran-
gierte das Alter der Patient*innen mit Beschwerden, die eine HRM bekamen, ungefahr um
diese Marke. Bei Hollenstein et al., 2017 betrug das mittlere Alter von Probanden mit Be-
schwerden 57,8 Jahre.(101) Bei Ang et al., 2017 entsprach das mittlere Alter von Pati-
ent*innen, die fiir eine HRM aufgrund von Beschwerden zugewiesen worden waren 52,5

Jahre.(102)

Auffillig beziiglich des Alters war, dass das mittlere Alter bei der Typ II Achalasie deut-
lich hoher lag als bei der Typ I Achalasie. In dieser Studie zeigte sich ein mittlerer Alters-
unterschied von 6,2 Jahren zwischen Patient*innen mit einer Achalasie Typ I und einer
Achalasie Typ II. Dies konnte in dhnlichem AusmaB in einer Studie von Surdea-Blaga et
al., 2020 gezeigt werden, in dem das mittlere Alter der Typ I und der Typ II Achalasie um
4,2 Jahre divergierte, wihrend Typ I Patient*innen im Mittel die jiingeren Patient*innen

waren.(103)



Da bei dem divergierenden Alter die Frage aufkam, wie eine Typ II Achalasie mit hdherem
Durchschnittsalter in eine Typ I Achalasie tibergehen sollte, wurde auch hier mit den Er-
gebnissen bereits bestehender Forschung verglichen.

Die Ergebnisse dieser Studie sind beziiglich des zeitlichen Verlaufs, fiir die Frage des
Ubergangs eines milderen Achalasietypens in jeweils schwerwiegendere Formen, nicht un-
terstiitzend.(19) Dies liegt darin begriindet, dass das durchschnittliche Alter einer Achala-
sie Typ II hier 62,6 Jahre betragt, wiahrend das mittlere Alter einer Typ I Achalasie 56,4
Jahre betrdgt. Fiir den durchschnittlichen Typ II Achalasiepatienten wire es demnach von
der zeitlichen Abfolge nicht moglich, in eine Typ I Achalasie iiberzugehen. Eine &hnliche
Uberlegung wurde auch in der Studie von Surdea-Blaga et al., 2020 angestellt, sodass
auch hier eine Konversion der Achalasietypen in Frage gestellt wurde.(103) Auch bei
Katsumata et al., 2023 kamen Zweifel an der Weiterentwicklung der Achalasietypen in die
jeweils andere auf. Dort stand allerdings das hohere Alter des Typ IlIs im Fokus, wihrend
fiir das Verhéltnis von Typ I zu Typ II nicht ausreichend Daten gefunden worden wa-
ren.(104)

Ebenso waren Personen mit hyperkontraktilem Osophagus verhiltnismiBig ilter als der
Durchschnitt. In dieser Arbeit betrug das mittlere Alter der Patient*innen mit hyperkon-
traktilem Osophagus 63,5 Jahre. In anderen Studien konnten #hnliche Beobachtungen be-
ziiglich des Alters gemacht werden. Bei Martin-Dominguez et al., 2015 betrug das mittlere
Alter Teilnehmer*innen mit hyperkontraktilem Osophagus 64 Jahre.(105) Auch bei Achem
et al., 2021 konnte ein Durchschnittsalter fiir Jackhammer-Betroffene von 65,2 Jahren do-
kumentiert werden. Zusitzlich entspricht die, in dieser Studie aufgetretene Priavalenz, mit
2,5%, den bisher beschriebenen Haufigkeiten einer durchschnittlichen Pravalenz von zwei

bis vier Prozent.(106)

Eine Achalasie Typ III konnte nach beiden Chicago Klassifikationen bei keinem*r Pati-
ent*in detektiert werden und war demnach unter den Achalasieformen der seltenste. Dies
konnte auch in einer Studie von Surdea-Blaga et al., 2020 gesehen werden, in der die Typ
IIT Achalasie nach Typ I und Typ II kam.(103) Eine weitere Studie, die diese Hypothese
unterstiitzt, ist die Meta-Analyse von Katsumata et al., 2023. Auch hier zeigte die Typ III
Achalasie als seltenste Achalasieform.(104) Es existieren jedoch auch andere Studien wie
beispielsweise Jain et al., 2020, in der Typ I der seltenste Typ ist, wihrend Typ III an
zweiter Stelle rangiert.(107)



9.2 Limitationen der Forschung

Die Beschriankungen dieser Studie beruhten unter anderem darauf, dass nach den ersten 58
korrekten Manometrien eine neues HRM-System mit neuer Bildgebungssoftware verwen-
det wurde. Hierdurch mussten gerade beziiglich des IRPs verschiedene Grenzwerte beriick-
sichtigt werden.

Zusétzlich war bis Ende 2020 die neuste Version der Chicago Klassifikation noch nicht
vollstindig in den Klinikalltag etabliert, weshalb es, gerade zu Beginn, hdufig zu Abwei-
chungen von dem Untersuchungsprotokoll kam. Weiterhin wurden die HRMs von ver-
schiedenen Untersuchern in der Osophagusambulanz durchgefiihrt, weshalb es auch hier,
besonders zu Anfang der Studie, zu abweichenden Durchfiihrungen der HRMs kam. Des
Weiteren wurden in dieser Studie Standarduntersuchungen ab sechs Schlucken miteinbezo-
gen, obwohl es Studien gibt die unter sieben Schlucken, von technische unperfekter Durch-
fiihrung sprechen.(97)

Eine andere Begrenzung dieser Studie ist, dass alle Patient*innen eingeschlossen wurden,
unabhéngig davon, ob sie eventuell bereits an der Speiserdhre oder dem Magen voroperiert
waren.

Um belastbarere Aussagen beziiglich vereinzelter Diagnosen wie der EGJOO oder des hy-
perkontraktilen Osophagus zu treffen, sowie iiber Provokationsmandver, wie das Sitzende,
bediirfte es noch eines groBeren Patient*innenkontingents.

AbschlieBend ist zu nennen, dass die Daten eine retrospektive Analyse darstellen und da-
her die Umstellung auf die Anwendung der neuen Klassifikation im Alltag widerspiegeln,

ohne alle bestehenden Echtzeitsymptome mit einbeziehen zu konnen.

9.3 Empfehlung fiir die weiterfithrende Forschung

Abschlieflend kann festgehalten werden, dass Provokationsmandver in dieser Studie bei
20% der Patient*innen einen diagnostischen Mehrwert erbracht haben. In Anbetracht der
durchschnittlich erhdhten Zeitdauer von fiinf Minuten und 36 Sekunden fiir die Durchfiih-
rung verschiedener Provokationsmandver ist es mit Hinblick auf die Ergebnisse dieser Stu-
die sinnvoll, die neuste Version der Chicago Klassifikation anzuwenden. Welche Provoka-
tionsmandver im Einzelfall sinnvoll sind, kann individuell entschieden werden. Es sollten

aber besonders in Anbetracht der Symptomatik und mit Einbeziehung der Ergebnisse der



Standarduntersuchung erweiterte Untersuchungen stattfinden, sofern keine absolut sichere

Diagnose nach der Standard-HRM gestellt werden kann.
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