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1. Einleitung

Abbildung 1.1.: Steintafel vom Monte Alban, Mexiko ( 500 v. Chr.

Taglich konsultieren zahlreiche Patienten den Anail sie Uber unklare, ziehende und
nicht eindeutig zu definierende Schmerzen im Oherb&lagen, die chronisch, meist aber

plétzlich nach dem Essen auftreten. Nicht selterrdwdabei nach grundlicher
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Anamneseerhebung und klinischer Diagnostik die UR&flankheit der Speiser6hre als
Ursache zur Erklarung festgemacht.

DalR auch frihere Generationen und alte Kulturenerurlagenbeschwerden und

Unwohlsein im Oberbauch gelitten haben, zeigenn&ttsin ( siehe Abbildung 1.1. ), die

in der 500 vor Christus gegriindeten Festung undrdenialstatte der Zapoteken auf dem

Monte Alban in Mexiko westlich von Oaxaca gefundermrden.

Das Interesse an der Refluxkrankheit hat geradelen letzten beiden Dekaden an
klinischem und wissenschaftlichem Interesse zugenem Ein Grund dafir ist, dal3 die
Symptome ernster genommen werden und ein besseresstaNdnis seiner

pathophysiologischen Zusammenhénge zu anderenriktkrgen erforscht wurde.

1.1. Definition der gastrodsophagealen Refluxkrankit, inre Pravalenz

und Inzidenz

Unter einer gastroosophagealen Refluxkrankheitf:KGERD, steht fir

» gastresophagealreflux disease “ ) versteht man ein ZurtckflieRen von saure
Mageninhalt in die Speiserdhre, wodurch 6sophadesteehungsweise extrabésophageale

( Asthma, Aspirationspneumonie, Laryngitis ) orgahie Manifestationen hervorgerufen
werden ( z.B. Refluxdsophagitis ) oder durch ihrgmBtome die Lebensqualitat

eingeschrankt wird. Allerdings sollte man erst wwner GERD sprechen, wenn mehr als
zweimal pro Woche solche Refluxsymptome ( Sodbrepnneaures AufstolRen,

retrosternales Druckgefiihl und Schmerzen ) aufireted die Lebensqualitat dadurch
nachhaltig reduziert wir(b2).

Der Reflux wird meist durch den herabgesetzten bdes unteren SchlielBmuskels

( = Sphinkter ) und durch Motilitatsstorungen d@eiSerdhre verursacht. Grundsatzlich
gilt die tubulére Speiserbhre bei Kontraktionsatoplen kleiner als 30 mmHg als

hypomotil und ein unterer Osophagus- Sphinkter- eRlaick kleiner als 5 mmHg als

erniedrigt(57).

Die Pravalenz von GERD nimmt stetig zu. Etwa 30 &6 drwachsenen Bevolkerung
klagen Uber Symptome. Vor Jahren wurde GERD nock aleitestgehend
selbstverschuldetes Wohlistandsleiden angesehen. eifer von Hollenz et al.
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durchgefuhrten Studie in Deutschland liegt die Blénz der bis dahin unerkannten
Refluxkrankheit gar bei 50 %50). Dabei gibt es erhebliche epidemiologische und
geographische Unterschiede: Die Pravalenzrate V&R Symptomen ist in westlichen
Landern héher als in Landern des Fernen Ostensr deh westlichen Landern scheinen
die USA, Kanada, Grol3britannien sowie die skandstdnen Lander eine héhere Anzahl
an GERD- Symptomen zu haben im Vergleich zu siugg&isohen Landern, wie

beispielsweise Spanien und Italigi, 135)

Dem Leitsymptom der Refluxkrankheit, das Sodbrenmgrdurch vermehrte Kampagnen
in der Wissenschaft und auch in WerbemalRnahmendiér Allgemeinbevélkerung

zunehmende Aufmerksamkeit geschenkt worden. Dattibaus zahlt Sodbrennen zu den
haufigsten Beschwerden in LAndern mit westlichetnelnsstandard, wo etwa 25- 33 % im
Laufe von sechs bis zwolf Monaten an Sodbrennetetei Dabei haben 6- 27 % der
Gesamtbevolkerung in diesen Landern zumindest ¢ipneaWoche und 4- 11 % sogar

taglich Sodbrennen. Die Inzidenz ist also durct@sisioch anzusehen.

1.2. Barrett- Syndrom und Osophaguskarzinom als potenzile Folgen

der gastroosophagealen Refluxkrankheit

Als Folge einer langjahrigen Refluxerkrankung kémisech sowohl ein Barrett- Syndrom
als auch nachfolgend ein Malignom der Speiserolsr&@mplikation einstellen.

Unter einem Barrett- Osophagus ( synonym: Endoly@stdiphagus ) versteht man einen
irreversiblen zungenformigen oder zirkuldren Ersaton Plattenepithel durch
Zylinderepithel ( intestinale Metaplasie ) im distaOsophagus aufgrund einer

( langjahrigen ) Refluxdsophagitis. In den letz@iatren ist eine Zunahme sowohl dieses
Barrett- Syndroms als auch des Speiserohrenkréesesistellen. Uber die Haufigkeit des
Barrett- Syndroms als auch des Speiserohrenkrgiistess wechselnde Angaben.

Die Zunahme der Inzidenz des distalen Speiserohebsks ist insbesondere auf eine
Zunahme der Adenokarzinome zurtckzufihren, wahredee Anzahl der
Plattenepithelkarzinome etwa gleich geblieben kBstorisch betrug das Verhéltnis von
Plattenepithelkarzinom zu Adenokarzinom sowohl en dndustrialisierten Landern als
auch in den Landern der Dritten Welt 9:1, das Vimigl ist nach neueren

epidemiologischen Daten aus den USA dort mittldlevanndhernd gleiclt5, 25) In
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Europa und der Bundesrepublik Deutschland ist alenfeine Zunahme der
Adenokarzinome zu bemerken, allerdings steheni@gedinzidenzraten bisher nur wenige
Daten zur Verfugung8). Gemal des Schleswig- Holsteinischen Krebsregistes dem
Jahre 2004 lag die Fallzahl der Inzidenz des Ospsiarzinoms in der Altersgruppe von
0- 85 Lebensjahre bei 218, die der Mortalitat b&b.1Bei beiden Fallzahlen war die
Gruppe der 65- 69 Jahrigen mit 43 bzw. 30 am héatédigbetroffen. Pera et al. berichten
Uber eine 5- 6 fache Inzidenzzunahme des Adengiars im Osophagus und dem
osophagogastralen Ubergang bei einer in Olmstedht@pwMinnesota, durchgefiihrten
klinischen Untersuchung. Die Inzidenz des 6sopHageAdenokarzinoms stieg namlich
von 0,13 in den Jahren 1935- 1971 auf 0,74 in déneh 1974- 1989 bezogen auf 100.000
Personenjahre (113). Eckardt spricht gar von einer vervier- verfunfisn
Geschwindigkeit, mit der sich die Inzidenz des Amenzinoms ausbreitet, so dal3 das
Adenokarzinom derzeit derjenige Tumor ist, der urdben Karzinomen die hdchste
Steigerungsrate aufwei&t0). Trotz der steigenden Inzidenz bleibt das Aderntkam des
Osophagus ein eher seltener Tumor. Eckardt veriiffete 2002 die Haufigkeit des
Adenokarzinoms der Speiserohre in Deutschland ingléeh zu anderen Karzinomen pro
100.000 Einwohner. Dabei hatten etwa 85/ 100.00M&ammakarzinom, 75/ 100.000 ein
Prostatakarzinom, 55/ 100.000 ein Kolonkarzinom, 1330D.000 ein Lungenkarzinom und
nur etwa 3/ 100.000 ein Adenokarzinom der Speiserth

Uber die Haufigkeit der Entstehung eines Tumorseamsr Barrett- Metaplasie gibt es sehr
wechselnde Angaben. Neue Studien uber die InzidénzZBarrett- Karzinome zeigen
geringere Risikowahrscheinlichkeiten als zunachgjeaommen. Es existieren Zahlen,
nach denen bei etwa 10 % der unter einem Barratbphagus leidenden Patienten nach
langjahrigem Bestehen mit einer bésartigen Entgrizinrechnen istL25). Andere Zahlen
lassen eine Inzidenz von 1/ 285 Probandenjahranuen(103).

Das Wissen um diese steigende Inzidenz des Speisaiarzinoms hat insbesondere tber
die Laienpresse weite Verbreitung gefunden. Es \g#schiedenste Ratschlage, wie und
ob eine Refluxerkrankung zu behandeln ist.

Laut Eckhardt fihren die zahlreichen , Anti- RefluKampagnen “ zu einer
Verunsicherung der Bevolkerung, Vorsorgemal3nahmegem nur wenig Effektivitat,
sondern fuhren eher zu einer Verteuerung der Medizirch vermehrte Endoskopien

aufgrund der Unruhe in der Bevolkerufay).
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1.2.1. Atiologie des Osophaguskarzinoms und der GER

Atiologisch sind fir die Plattenepithelkarzinomabesondere tibermaRiger Alkohol- und
Tabakgenuss zu nennen, die zusammen fur Uber 80ie¥erdKarzinome kausal
verantwortlich gemacht werden. FUr die Adenokamziaosind die Risikofaktoren weit
unklarer und noch heute sind die Erklarungen féralinehmende Inzidenz dieser Tumore
grof3tenteils unbefriedigend. Klar ist mittlerweitgR auch hier Tabak und Alkohol eine
gewisse Rolle zu spielen schein@rd, 39, 56, 151)Die Daten hierzu sind jedoch teils
widerspruchlich. Gray et al. fanden heraus, dafe®anh mit einem Adenokarzinom der
Speiserdhre oder der Magencardia nicht mehr rauddem mehr Alkohol trinken als
Patienten, deren Tumor im Magen liggB). In einer US- Studie fand man jedoch bei
Patienten mit einem Larynx- oder Pharynx- Karzinam Vergleich zu deren
Kontrollgruppen ein erhdhtes GERD- Vorkommen, wae dtiologische Rolle der
Faktoren Alkohol und Rauchen unterstreichit).

Die zuschreibbaren relativen Risiken sind dabe&rdihgs wesentlich geringer als bei den
Plattenepithelkarzinomeri56), so dald3 einerseits andere zusatzliche Risikendag
Adenokarzinom existieren mussen und andererseite dinderung der Trink- und
Rauchgewohnheiten auch keine befriedigende Erkiatiim die zunehmende Inzidenz
dieser Tumoren sein kanas).

Eine Arbeitsgruppe um Lagergren konnte vor wenigahren den gastrotsophagealen
Reflux als einen eindeutigen und unabhangigen &iaktor fur das Adenokarzinom des
Osophagus identifizieren. Patienten mit Sodbrenneatten im Vergleich zu
asymptomatischen Personen eine etwa achtmal hdNatascheinlichkeit, an einem
Adenokarzinom der Speiserthre zu erkrankéf). Des Weiteren wurde immer wieder ein
Zusammenhang zwischen der epidemiologisch beoliaohfeinahme des Kérpergewichts
in industrialisierten Landern und dem gleichzeitigeobachteten vermehrten
gastroosophagealen Reflux gezogen. Lagergren entarsuchten die Beziehung zwischen
Sodbrennen, saurem Aufstoen und dem Body- Maskexlmunter 820 Probanden in
Schweden. Sie fanden keine Beziehung zwischen dmg-Bviass- Index und den GERD-
Symptomen und auch keine Neigung zu GERD bei feitjen Probanden im Vergleich
mit eher dinnen Proband€ii8). Nach dieser Arbeit besteht also keine eindeutige
Assoziation zwischen dem Body- Mass- Index als ldasameter fur Adipositas und dem
gastroosophagealen Reflux. Andere Arbeiten konmE®n Zusammenhang zwischen
steigendem Korpergewicht und GERD zeigen, so dalDditenlage etwas uneinheitlich
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ist. Ein steigender BMI als alleinige Erklarung fiie zunehmende Inzidenz der
Adenokarzinome des Osophagus ist demnach unbefeiedi

In einer jungeren Studie von 2004 fanden Nilssoal.eeine erhéhte Refluxneigung beim
Konsum von Tafelsalz im Vergleich zu einer Kontgalippe(101). Allerdings ist dies die
erste Studie, in der die Wechselbeziehung zwis®&lz und Reflux naher beleuchtet
wurde; weitere Studien sind sicherlich erforderlicim diese These zu be- oder zu
entkraften.

Lieberman fand ein zehnfach hoheres Risiko fiir reiBarrett- Osophagus, wenn eine
GERD mehr als zehn Jahre vorlag im Vergleich zu ereineinjahrigen
Beschwerdesymptomatik 9).

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dalhdllkeowohl ein nachgewiesener
Risikofaktor fur vermehrten gastroosophagealenRedlls auch fiur die Ausbildung eines
Barrett- Osophagus i$t9, 65, 67, 91, 155)nsofern kann ein Teil der tumorférdernden
Eigenschaften des Alkohols wohl auch auf den vertaahgastroésophagealen Reflux

zurtckgefuhrt werden.

1.3. EinfluR von Alkohol auf die Motilitat des Osofhagus und den

unteren Osophagussphinkter

Welche Forschungsergebnisse liegen zur mutmalltéherslen Einflussnahme des
Alkohols auf die Motilitat der Speiserohre und derteren Osophagussphinkter vor?

Es ist bekannt- wie oben auch schon angedeutef, dia Insuffizienz des unteren
Osophagussphinkters ( kurz: LES = , lower esophlaggghincter “ ) und die
Motilitatsstorung des tubularen Osophagus, die inereverminderten Clearancefunktion
fuhren, als die beiden haufigsten Ursachen desajmsiphagealen Refluxes angesehen
werden(156). Koop et al. behaupten, daR Motilitatsstorunges wibularen Osophagus
Komplikationen einer jahrelangen Refluxerkrankungepen den Strikturen ) seien und
damit Dysphagie und retrosternale Schmerzen in déordergrund Klinischer
Symptomatiken riicken wirdén2).

Untersucht man nun, wie es Hogan et al. getan hajsmunde Probanden bezuglich ihrer
Speiserdhrenfunktion nach Ingestion von Alkohol,esgeben sich laut dieser Autoren

folgende Resultate: Eine akute Ethanol- Intoxikatrerursacht eine reversible Stérung der
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motorischen Osophagusfunktion mitsamt BeeinflussigrgDynamik beider Sphinkteren;
die Ethanolzufuhr flhrt also zu einer Reduktiormtharer primar peristaltischer Wellen im
distalen Osophagus, darliber hinaus kommt es zuatfba des gemessenen Druckes und
der Kontraktionsamplitude des LES und schliel3liokhazur Druckabnahme im oberen
Osophagussphinkté#9).

Unterstitzung finden diese Resultate von einererait Arbeitsgruppe um Mayer et al.,
die sich ebenfalls mit dieser Thematik an gesurkRtelbbanden befaldite. Mayer et al. fanden
zusatzlich heraus, dal3 eine Serum- Alkoholkonzgotravzon unter 70 mg/ dl weder die
Funktion der Speiserdhre noch die des LES beestflusErst wenn die
Alkoholkonzentration auf 117 mg/ dl ansteigt, komestzu signifikanten Veranderungen,
erkennbar an einer Abnahme der Amplitude der pdtisthen Wellen sowohl im
proximalen wie auch distalen Segment der Speise6hj.

Interessant ist auch die Studie von O Leary etHikrbei wurde den Probanden vor dem
Alkoholgenuf3 noch eine Einzeldosis Protonenpumpanmer verabreicht. In diesen
Fallen kam es nur dann zu vermindertem Sodbrerwenn der Alkoholverzehr > 15
units/ Einheiten Alkohol betrug ( ein Alkohol- Urenhtspricht ungefahr der Alkoholmenge
von acht bis neun Gramm Alkohol, die in einem Gldsin enthalten sind ). Anders
ausgedruckt, vermindert eine Einzeldosis Protonemanhemmer ( Lansoprazol 30 mg )
das Sodbrennen bei den Probanden, die > 15 umiiséiEen Alkohol trinken(106).

Haben Hogan et a(49) und Mayer et al(91) ihre Kenntnisse tUber gesunde Probanden
erhalten, so befassten sich Keshavarzian et alchmgnischen Alkoholikern und deren
Veranderungen der Speiserohre. Zusammenfassen fafhier erstaunlicherweise eine
deutliche Erhohung des mittleren LES- Druckes uncder doésophagealen
Kontraktionsamplitude im Vergleich zu einer gesun#@ntroligruppe. Interessanterweise
haben sich die Dricke im unteren Osophagussphinkterd auch die
Kontraktionsamplituden nach Alkoholentzug innerhaibes Monats wieder normalisiert.
Allerdings schranken Keshavarzian et al. ein, dafjesamt zu wenige Studien und
Fallzahlen existieren wiirden, um dies konkretisiared manifestieren zu konné&sv).

Dies war auch das Ergebnis einer Untersuchung Vear&t al. aus dem Jahre 1986, die
ebenfalls eine Ruckkehr zur Norm nach Abbruch diéoolingestion feststellte(iL37).
Beide Arbeitsgruppen konnen also eine 6sophagealsfubktion bei Alkoholikern
aufzeigen67, 137)
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Anderes fanden Kaltenbach et al.. Nach ihren Engsbn kommt es nach Beendigung des
Alkohol- oder Tabakkonsums nicht zu einer Verbassgyin diesem Falle allerdings der
dsophagealen pH- Werte und ihrer Symptg6te.

Nach Silver et al. gibt es eher keinen kausalera@umsenhang zwischen der veranderten
Speiseréhrenfunktion und chronischer Alkoholzufiginerseits und einer Osophagitis
andererseits, da die Verdnderungen nicht so gexueseien, als sie eine Auslosung dieser
Erkrankung erklaren konntéth37). Dem widerspricht wiederum Bujanda. Dieser saafd d
es, unabhangig von der Sorte und Dosis des aufmetenealkoholischen Getrankes, zu
einer FoOrderung der Entwicklung von GERD durch Agb kommen wirde,
hervorgerufen durch die LES- Druck- Senkung unduRédn der Osophagusmotilitét
(12).

Es existieren also Studien, die Abnormalititen deophagealen Motorik nach
kurzfristiger Gabe von Ethanol darlegen ( sowohl gesunden Probandgd9, 91)als
auch bei Alkoholikern68) ), es gibt aber auch einige Berichte Uber Langifeke von
Ethanol auf die Funktion der Osophagusmot@ik, 137)

Grande et al. hatten in ihrer Studie das Ziel iffekte bei chronischem Alkoholismus und
seinem folgenden Entzug auf 6sophageale Erkrankumgeuntersuchen. Es ergab sich,
dal3 eine peristaltische Dysfunktion und ein Reftier Speiserdhre bei Alkoholikern
haufig anzutreffen sind. Des Weiteren scheint eitode Kontraktionsamplitude im
mittleren Drittel der Speiserdohre ein Marker fuizegsiven Alkoholkonsum zu sein, mit
der Neigung zur Besserung, sobald das schadigegediesinamlich der Alkohol, abgesetzt
wird (42).

1.4. Wechselwirkungen zwischen der gastro6sophageal
Refluxkrankheit und Alkohol

Welche konkreten Wechselwirkungen bestehen zwisclden gastroosophagealen
Refluxerkrankung ( GERD ) und Alkohol?

Pehl et al. fanden eine signifikante Zunahme dewddain der der pH < 4 war, einer
gesteigerten Refluxhaufigkeit sowie der Refluxdadervorgerufen durch Weildwein, im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur Wasgetrunken hat. Allerdings bezogen sich
diese Veradnderungen ausschlieBlich auf Phasenddeeri in denen die Patienten Uber

gastroosophagealen Reflux geklagt haben und nididia Zeit, in der keine Beschwerden
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gedulBert wurden. Die Pathogenese der Weil3wein-ziedden gastro0sophagealen
Refluxepisoden von langer Dauer ist auf zwei Wegebegrinden; zum Einen provoziert
WeilRwein eine gestorte 0sophageale Clearance awfgriner Zunahme simultaner
Kontraktionen bei gleichzeitiger Abnahme der Pali#t; zum Anderen kommt es zu
wiederkehrenden Refluxereignissen in den Osophageisn der pH- Wert gerade wegen
einer vorangegangenen Refluxepisode noch saudiOis}

Diese Einflussnahme von Alkohol auf den Osophagusinten weitere Studien
unterstreichen. Sowohl schon kleine Mengen Alkolh@eintrachtigen die normale
0sophageale Clearance bei liegenden Pers@rigs), als auch die Auslésung subjektiver

Refluxbeschwerden nach eigentlich moderater Alkalfolhr (65).

1.5. Assoziation zwischen der gastrodsophagealen Reflukkheit und

Helicobacter pylori

Besonders interessant erscheint in diesem Zusanangrdauch die Assoziation zwischen

GERD und Helicobacter pylori.

1.5.1. Geschichte des Helicobacter pylori

Im Jahr 1938 wurde erstmalig von Doenges Uber lggraBakterien in der
Magenschleimhaut des Menschen berick#st), im Jahr 1940 auch von Freedberg und
Barron (36). Da in den darauf folgenden Jahrzehnten keineggetan Nahrmedien zur
Kultivierung der Bakterien aus der Magenschleimhawut Verfligung standen, ruhte das
Interesse an der bakteriellen Besiedlung der Madp@isnhaut. Erst Anfang der 80er
Jahre wurden derartige Nahrmedien entwickelt. 1g8@iel3lich wurden die Bakterien von
Marshall und Warren in Perth, Australien, wiededeckt (88). Aufgrund ihrer
Ahnlichkeit zu anderen Campylobacter- Spezies unegem ihres hauptsachlichen
Vorkommens im Antrum des Magens lautete die erstm@&hsbezeichnung

» Campylobacter pyloridis “ und 1987 erfolgte dasuhliel3lich die Umbenennung in

» Helicobacter pylori “. Die Henle- Koch- Postulateirden 1985 von Marshall et al. durch

die Erzeugung einer Gastritis nach Ingestion vonlicBleacter pylori- Kulturen
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vervollstandigt(87). Diese Entdeckungen wurden 2005 mit dem NobelgigidMedizin
gewdrdigt.

Die Wiederentdeckung des Helicobacter pylori uné dheststellung der Kausalitat
zwischen seinem Auftreten in der Magenschleimhanat Hrkrankungen wie dem Ulkus
duodeni/ ventriculi haben deren Diagnostik und Beliang seit Ende der achtziger Jahre
revolutioniert. Nachdem in einer grof3en Zahl vontdgsuchungen die therapeutischen
Richtlinien herausgearbeitet wurden, persistiegt Diskussion, welche der Helicobacter
pylori- Infizierten zu behandeln sind. Aufgaben dktuellen Helicobacter- Forschung sind
es, die verschiedenartigen Helicobacter pylorin®té& zu identifizieren, sowie Aussagen
Uber deren unterschiedliche Pathogenitat und déreachen zu treffen. Weitere Inhalte
klinischer Untersuchungen werden in hieraus alde#ib therapeutischen Modalitaten
liegen, z.B. in der Entwicklung neuer Antibiotikaley , Gegenmittel “ verschiedener
Virulenzfaktoren. Die Entwicklung eines moglichenpfstoffes ist ebenfalls Gegenstand
der Forschungc9).

1.5.2. Mikrobiologie des Helicobacter pylori

Helicobacter pylori ist ein spiralig gekrimmtesamnegatives Stabchenbakterium mit

lophotricher Begeil3elung, das bevorzugt in mikroeer Umgebung gedeiht. Daneben

besitzt dieser Keim ein polymorphes Wesen und zagjiesondere bei alteren Kulturen

einen hohen Prozentsatz von rundlichen Zellfornkekkoiden Formen, die nicht in vitro

anzuchtbar sind. Diese sogenannten Dauer- und [Eegjeonsformen sollen das

Uberleben der Art unter ungiinstigen externen Badiggn ermdglichen.

Der Erreger wird auf fakal- oralem Weg lbertragad kommt nur beim Menschen vor,

wo er die Magenschleimhaut besiedelt. Die Kolonsaund das Uberleben in diesem

Organ sowie das Erndhren und Vervielfaltigen imeebkologischen Nische ermdglichen

ihm zahlreiche, spezifische Eigenschaften. Dazlerdh6):.

- starke Beweglichkeit im viskdsen Mucus der Magelesothaut und somit deren
Kolonisation durch den Besitz von Flagellen

- Adharenz an oberflachliche Zellen des Magenepithels

- Urease, die aus Harnstoff Ammoniak und Kohlendidréisetzt und so das Uberleben
in einer stark sauren Umgebung ermdglicht

- vakuolisierendes Zytotoxin ( VacA ), das Epitheleelzerstort
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1.5.3. Epidemiologie des Helicobacter pylori

Helicobacter pylori kommt weltweit vor. Die Durche#ung setzt meist schon in der

Kindheit ein und ist besonders in Gruppen mit sdfiem hygienischen Standard und

raumlich sehr engem Zusammenleben hoch. Als eirptdaikofaktor gilt das Wohnen

einer Familie auf sehr engem Raum. Die Ubertrageriglgt auf fakal- oralem Weg,

entweder direkt oder durch kontaminierte SpeisealtWéit rechnet man damit, dal3 etwa

50 % der Bevolkerung mit dem Bakterium infiziemdi Sein wichtigstes Erregerreservoir

ist die Schleimhaut des menschlichen Magens ( AmtrCorpus ), wahrend es die

Osophagus-, Diinn- oder Dickdarmschleimhaut prakiggs nicht befallt.

Folgende Aussagen sind Uber die Préavalenz von ébelater pylori in der Westlichen

Welt zu treffen(86):

- etwa 20 % der unter 40 jahrigen sind ,, Helicobaptdori- positiv “

- etwa 50 % der Uber 60 jahrigen sind ,, Helicobaptdori- positiv “

- ein Helicobacter pylori- Befall bei jungen Kindest eher ungewéhnlich

- ein niedriger soziobkonomischer Status pradispomigrden Befall mit Helicobacter
pylori

- die Pravalenz ist eher abnehmend

Anders sieht die Pravalenz in unterentwickeltendgin wie Brasilien, Afrika, Asien und

Osteuropa aus:

- die meisten Erwachsenen sind infiziert

- zwischen dem zweiten bis achten Lebensjahr werderigh etwa 10 % der Kinder

neu infiziert, so dall die meisten Kinder beim Emen des , Teenalters “ schon

befallen sind

1.5.4. Pathologie des Helicobacter pylori

Die haufigste durch Helicobacter pylori ausgeloBt&rankung ist die nicht- erosive
Gastritis (,, Typ- B- Gastritis “, bakteriell- ink&ids, machen 90 % aller Gastritiden aus ),
die meist auf das Antrum beschrankt ist. Diese eldafektion kann voribergehende
Oberbauchbeschwerden, Dyspepsie und Ubelkeit arsl@anach ist die Gastritis meist
Uber Jahre bis Jahrzehnte asymptomatisch. Nichtensebllerdings treten dann

Komplikationen auf, wie:
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- Ulkuskrankheit: das Risiko, eine Ulkuskrankheit emtwickeln, ist bei vorliegender
Helicobacter pylori- Gastritis etwa um das dreis bierfache erhoht. 90 % aller
Duodenalulzera und circa 70 % aller Magenulzerad iolgeerkrankungen, womit der
Erreger als wesentlicher atiopathogenetischer Aeslbei der Entstehung von Ulzera
des Magens und Duodenums gilt

- Karzinomatése und lymphomattse Entartung: bei ddicbbacter pylori assoziierten
Gastritis kann es zur intestinalen Metaplasie urnaimil dem Risiko eines
Adenokarzinoms kommen; selten treten Magenlymphsogenannte MALT
(,, mucosa- associated lymphoid tissue “ )riphome auf.

Wegen seiner Beziehung zum Magenkarzinom ( eincbleticter pylori- Infizierter hat ein

1,6- 6 fach erhdhtes Risikd41)) und dem gastralen MALT- Lymphom ( hier ist das

Risiko 12- 50 fach erhdht ) hat die Weltgesundioeganisation ( WHO ) den Helicobacter

pylori 1994 in die Gruppe der definitiven Karzinogeeingeordnet.

1.5.5. Nachweismethoden des Helicobacter pylori

Die Nachweismethoden einer Helicobacter pylori-dfi$ation lassen sich in invasive und

nicht- invasive Verfahren unterteilen:

a) invasive Diagnostik: Biopsien der gastralen Mucagarend einer endoskopischen
Untersuchung. Zu die¥erfahren gehdren der histologische
Helicobacter pylddachweis und der Urease- Schnelltest sowie
weniger gebrauchlidferfahren wie die Immunhistochemie, die
Polymerase- Kettektiem, die Kultur und die
In- situ- Hybridisiarg

b) nicht- invasive Diagnostik: 13C- Harnstoff- AtentteStuhltest und der serologische
Antikérpachweis
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1.5.6. Zusammenhang zwischen dem gastro6sophageaiaflux und dem

Helicobacter pylori- Status

Offensichtlich existiert ein Zusammenhang zwiscdem gastrodsophagealen Reflux und
dem Helicobacter pylori- Status.

Epidemiologisch ist eine Abnahme der Helicobactgfony Infektionsrate in der
gegenwartigen Bevolkerung festzustellen, wobei cbleeitig ein Anstieg der
gastroosophagealen Refluxkrankheit zu beobachtéaas

Aus diesem Grunde wurde schon friih ein kausaleaosenhang zwischen steigender
GERD und einer Helicobacter pylori- Infektion verteil

Labenz et al. beschrieben 1997 erstmalig eine yemm&efluxsymptomatik bei Patienten,
die zuvor wegen eines Ulkusleidens eradiziert worsiead. Sie verfolgten die Patienten
Uber einen Zeitraum von drei Jahren nach der lb@l@andlung. Die geschatzte Inzidenz
einer Refluxésophagitis lag in diesem Zeitraum BBi8 % fir Helicobacter pylori-
negative und bei 12,9 % fur Helicobacter pylorisipiwe Menschen76). Dieser ersten
Beschreibung folgten eine Vielzahl von Studien, digenfalls Gber einen vermehrten
Reflux nach einer erfolgten Helicobacter pylori-aéikation berichtetef33, 51, 71,128,
161), beziehungsweise eine niedrigere Pravalenz voncébelcter pylori bei GERD-
Patienten ausmachtéf7, 70, 94, 136, 165)

Beispielsweise fuhrten Wu et al. endoskopische tdothungen und Biopsieentnahmen
aus dem Osophagocardialen Ubergang an 225 GERBenfat durch. Von diesen 225
Patienten waren 77 ( 34 % ) mit Helicobacter pyiofiziert. Diese Patienten hatten einen
deutlich niedrigeren Schweregrad einer Osophagitis Vergleich zu den nicht mit
Helicobacter pylori- infizierten Patienten, so d& et al. daraus schlu3folgerten, dal3 eine
Helicobacter pylori- Infektion mit milderer GERDsaiiert ist(164).

Eine zweite Studie von Wu et al. berichtet UberPé&lienten mit Refluxdsophagitis, von
denen eine Gruppe, die Helicobacter pylori- positrar, einer Eradikationstherapie
unterzogen wurde. Eine zweite Gruppe erhielt adigftilth Omeprazol. Wurde nur pH-
metrisch analysiert, wie lange ein pH- Wert < 4l@r Speiser0hre zu messen war, ergaben
sich keine Unterschiede zwischen Helicobacter pylpositiven, Helicobacter pylori-
negativen und eradizierten Patienten. Die Situatran anders, wenn man pH- Werte < 2
beziehungsweise < 3 analysierte. Dann fihrte eiakcébacter pylori- Eradikation zu
einer signifikanten Zunahme der SaurebelastungSgeiserdhre; bei 21 % der Patienten
kam es nach Sanierung der Helicobacter pylori-kida zu einer Verschlimmerung der
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Refluxdsophagitis. Deshalb kamen die Autoren zu &ehlussfolgerung, dafl3 die
Saurebelastung der Speiseréhre bei primarer Reflukkeit nach einer Helicobacter
pylori- Eradikation zunimmt und den klinischen \é&arf der Refluxkrankheit negativ zu

beeinflussen vermad.62).

Allerdings gibt es auch kontrére Studienergebnisse.

Schenk et al. konnten zeigen, daf’ zwar die Helebaylori- Infektion den Schweregrad
des GERD- Leidens beeinflusst, dal3 sich aber dssDOmeprazol, die zur Erhaltung der
Remission der Refluxkrankheit benotigt wird, furlidebacter pylori- positive Patienten
nicht von der Helicobacter pylori- negativer Pat@énunterscheid€ii32).

Liston und Banerjee konnten keine Assoziation ziaesceiner Refluxdsophagitis und der
Préavalenz von Helicobacter pylori findésil).

Werdmuller und Loffeld gehen gar soweit, daf} sieAlgfassung sind, dal3 Patienten mit
GERD nicht haufiger - oder vielleicht sogar seltenmit Helicobacter pylori infiziert sind
als Kontrollgrupper160).

Des Weiteren behaupten Malfertheiner et al. voereiferbesserung der Refluxsymptome
nach erfolgter Eradikation bei Ulkus- Patientendigen zu konne83).

Es existieren also zwar zahlreiche und vielfalt®jadien, die aber offensichtlich zu zum
Teil erheblich widersprichlichen Ergebnissen fihtaagesamt scheint aber die Mehrheit
der vorliegenden Studien eine niedrigere Helicadrapylori- Pravalenz bei Patienten mit
GERD zu finden, so dal3 diese Aspekte fur eine ganisotektive Rolle von Helicobacter
pylori beziglich der gastrodsophagealen Refluxknaitksprechen165). Es gibt viele
Modelle, die versuchen, dieses Phanomen zu erklZren Einen wird davon gesprochen,
dal3 der neutralisierende Effekt der Ammoniakproidmkhach der Eradikation verloren
gehe ( keine puffernde Wirkung der Urease- Aktivitdn Helicobacter pylori mehr );
weiter wird behauptet, dal? nach dem Sistieren dkusbedingten Schmerzen die
sauresupprimierenden Arzneimittel abgesetzt wewd@rden; zum Anderen wirden sich
die Nahrungsgewohnheiten bei erreichter Beschwesitheit nach Ulkusheilung &ndern,
indem es zu gesteigertem Alkohol- und Nikotinkonsisawie einer erheblichen
Gewichtszunahme komme und schlussendlich auchnziuwktion einer atrophen Gastritis
wahrend der bestehenden Helicobacter pylori- lidektSo berichten Koike et al. Gber
eine auffallige Zunahme einer atrophen Gastritid begleitender Hypoaziditat bei
Helicobacter pylori- infizierten Patienten ( dieSeudie beschreibt parallel eine erhéhte
GERD- Neigung bei Patienten mit erfolgter Helicdieapylori- Eradikation }71).
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Bujanda berichtet auch, dal3 eine oberflachliche dhibnisch- atrophe Gastritis bei
Alkoholikern bekannt se{(12). Spatere Studien haben aber gezeigt, dal3 einggerdi
Lasionen eher durch Helicobacter pylori verursaotd und weniger eine Konsequenz des
Alkoholkonsums seien und dal3 viele der Lasioner idelicobacter pylori- Eradikation

wieder verschwinden, obwohl der Alkoholkonsum nighterbunden wird.

Koop et al. sahen als wichtigstes Argument gegee egjenerelle Helicobacter pylori-
Eradikation die Beobachtung an, dal3 nach der eeiol¢ielicobacter pylori- Sanierung
und Besserung der Corpusgastritis die Sauresekreéi®s Magens ansteigt und so als Folge
eine Refluxkrankheit neu auftriff 2). Dem widersprechen andere Studien. Viele Autoren
befirworten eine Helicobacter pylori- Sanierung, dmdernfalls unter einer
Protonenpumpenhemmer- Therapie die Corpusgadiitischreitet mit einer moglichen
Gefahrdung hinsichtlich eines Magenkarzino(is, 82, 133) Andererseits werden bei
einer Helicobacter pylori- Gastritis unter Protopempenhemmer- Therapie hdhere
intragastrale pH- Werte und daher auch hohere Higslitaten erreich{89) als dies bei
Helicobacter pylori- negativen Individuen der Fadt (51). Dennoch kann durch eine
Helicobacter pylori- Eradikation keine Medikament&msparung erzielt werdgfi4). Es
gibt auch keinen Hinweis, daR bei Patienten ohneeBa Osophagus sich dieser nach
einer Helicobacter pylori- Eradikation entwickeltdes bei vorhandenem Barrett-
Osophagus das Karzinomrisiko unter Protonenpumpentez- Therapie erhoht ist, wenn
Helicobacter pylori belassen wir(23, 53) In Abwagung dieser Argumente ist die
Mehrheit der Autoren flr eine Helicobacter pyldgradikation, insbesondere bei Patienten
unter 50 Jahren, im Vergleich zu einer jahrelangevendigen Protonenpumpenhemmer-
Therapig(23).

Helicobacter pylori ist als Karzinogen fur die Magarzinome angesehen ( siehe WHO-
Richtlinien ), wobei dies nur eindeutig fur die Kemome des Magens und nicht fir die
proximalen beziehungsweise Kardiakarzinome zut(4fi). Da die Helicobacter pylori-
Eradikation allerdings zu vermehrtem gastroosopilageReflux zu fuihren scheint, ist es
durchaus mdglich, dal3 Helicobacter pylori in Hihsicder Adenokarzinome des
Osophagus eventuell sogar ein protektiver Faktiorksinnte.

Eine epidemiologische Studie von Weston et al. kdmies in der Tat bestatigen, indem
sie die Helicobacter pylori- Pravalenz bei Patianteit Barrett- Osophagus mit einer
Kontrollgruppe, die lediglich unter GERD litt, véichen haben. 289 Barrett- Patienten
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und 217 GERD- Kontrollpatienten wurden in die Seudingeschlossen. Helicobacter
pylori wurde in 95/ 289 ( 32,9 % ) der Barrett- iPatengruppe und bei 96/ 217 (44,2 %)
der GERD- Kontrollgruppe nachgewiesen. So kam didmeitsgruppe um Weston zu
dem Schlul3, daf’ eine Barrett- Dysplasie und auti@enokarzinom bedeutend haufiger
bei Patienten vorkommen, die nicht mit Helicobacpsdori infiziert sind; kurzum,

Helicobacter pylori scheint einen schiitzenden Eftakf die Entwicklung eines Barrett-

Karzinoms zu habefi61).

Insofern ist es durchaus mdglich, dal3 die Helictdyapylori- Infektion fur bestimmte
Patienten als protektiver Faktor fir den gastrobiagpalen Reflux angesehen werden
kann, beziehungsweise dald einige der eradizieratierfeen aufgrund eines vermehrten

Refluxes eine dauerhafte Therapie mit Protonenpuatmramern bendtigen.

1.5.7. Assoziation zwischen der Osophagusmotilitahd Helicobacter pylori

Neuere Arbeiten untersuchen eine mogliche Assariaivischen der Osophagusmotilitat
und einer Helicobacter pylori- Infektion.

Wu et al. versuchten im Jahr 2001 eine Assoziatwischen der motorischen Funktion
des Osophagus bei Helicobacter pylori- infiziertdPatienten mit bekannter
Refluxdsophagitis nachzuweisen. Dabei rekrutierteie Patienten mit erosiver
Refluxdsophagitis zur stationaren Osophagus- Matreneind einer anschlieRenden
ambulanten 24- Stunden- pH- Metrie der Speisertbes. Helicobacter pylori- Status
wurde durch den bioptischen Urease- Test bestimfimiErgebnis ergaben sich keinerlei
Unterschiede beziiglich des Schweregrades der Ogitisi{amedianer Schweregrad 1;

p = 0,53) oder der 6sophagealen Saureexposipeh< 4 lag bei 7,6 % versus 6,8 %;

p = 0,57 ) zwischen Helicobacter pylori- positivamd Helicobacter pylori- negativen-
Gruppen. Helicobacter pylori- positive Patientettdradagegen einen deutlich niedrigeren
basalen LES- Druck ( 12,2 mmHg versus 15,3 mmHg0p03 ) sowie deutlich niedrigere
Amplituden der distalen Peristaltik ( 56,9 mmHgstes 68,4 mmHg; p = 0,03 ) verglichen
mit Helicobacter pylori- negativen Patienten. Damiithinaus waren die ineffiziente
Motilitdt der Speiserthre ( 14 % versus 7 %; p 620) und misslungene dsophageale
Peristaltiken ebenso deutlich bei Helicobacter pyloositiven Patienten in der Pravalenz
erhoht. Zusammenfassend liegt demnach bei Helitebpglori- infizierten Patienten eine
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weitaus schwerere 6sophageale Dysmotorik und LEfubktion vor als bei nicht-
infizierten Patienten, wenn man alle Patienten emiem &hnlichen Schweregrad ihrer

Refluxésophagitis vergleickit 63).
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2. Zielsetzung und Fragestellung dieser Studie

Zusammenfassend ist der gastrotsophageale Reflux Ha@ptrisikofaktor fir die
Adenokarzinome des Osophagus. Andererseits sindhalkund die Helicobacter pylori-
Eradikation als Risikofaktoren fiir den gastroosqeladen Reflux akzeptiert, so dafd die
epidemiologischen Daten einer positiven Assoziation Alkoholgenuss und die inverse
Assoziation von Helicobacter pylori mit dem Adenakaom der Speiserdohre eventuell
hierlber zu erklaren sind. Interessanterweise gibkeine systematische Untersuchung
Uber die Wechselbeziehungen dieser beiden Faktoran Hinblick auf den
gastroosophagealen Reflux unter standardisierteimBengen.

Aus diesem Grunde wurden in unserer Arbeit folgestlelienziele formuliert:

2.1. Studienteil A ( Fragebogen und 13C- Atemtest )

Die Zielsetzung dieses Studienteils war es primatenqzielle Probanden fir den

wesentlichen Studienteil B zu gewinnen. Sekunddlteso durch diesen Studienteil

folgende Aspekte untersucht werden:

1) Wie hoch ist in Norddeutschland die DurchseuchuiitgHelicobacter pylori bei sich
subjektiv gesund fuhlenden Probanden?

2) Welchen Einfluss haben sozio6konomische und LifestyFaktoren auf die

Helicobacter pylori- Infektion und den Reflux- Se@r

2.2. Studienteil B (24- Stunden pH-/ Manometrie an Helicobactdogpypositiven

Probandetenlkoholbelastung vor und nach Eradikation )

Die Zielsetzung dieses Studienteils war der wemdm@l Studienteil, wobei in einem
experimentellen Ansatz folgende Fragen geklart erebllten:
1) Hat die Helicobacter pylori- Infektion bei gesund@mbanden einen Einfluss auf den

gastroosophagealen Reflux?



Zielsetzung und Fragestellung dieser Studie 19

2) Kann die akute Gabe von 0,5 g Alkohol/ kg Korpergnv den gastroésophagealen
Reflux verstarken und die reduzierte Osophagusitét{l, — clearance “) an gesunden
Probanden tber 24 Stunden bestatigt werden?

3) Wie moduliert die Helicobacter pylori- InfektionaliwWirkung von Alkohol auf den
gastroosophagealen Reflux und die Osophagusmttilita

4) Andert sich nach Eradikation die Wirkung von Alkbteuf den gastrodsophagealen

Reflux und die Osophagusmotilitit bei zuvor Heligoler pylori- positiven-

Probanden?
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3. Probandenkollektiv, Material und Methoden

3.1 Ethik

Das gesamte Studienprotokoll wurde in Form einesikkbtrages durch die Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat zu Lubeckeurttem Vorsitz von Herrn Prof. Dr.
phil. D. von Engelhardt Uberprtft. Der Antrag wui® 30. Oktober 2002 ohne Bedenken
von der Kommission bewilligt ( AZ 02/ 99 ).

Die Arbeit wurde untergliedert in zwei Abschnittke im Folgenden getrennt voneinander

betrachtet werden.

3.2. Studienteil A ( Fragebogenstudie mit C13- Amtest )

3.2.1. Probandenkollektiv

Es wurden 276 Probanden einer prospektiven Frageistdie unterzogen.

Bei der Befragung handelte es sich um eine unsefektStichprobe. Die Probanden
wurden aus verschiedensten Bereichen rekrutiert. efiem grol3en Teil waren es
Kommilitonen und Mitarbeiter ( Arztinnen und Arzt&rankenschwestern/ -pfleger,
medizinisch technische Assistenten/ -innen sowiaft&raus dem Trégerdienst und den
wissenschatftlichen Laboren ) der Universitat zudckb Eine weitere Probandenzahl kam
aus dem Routinelabor der gastroenterologischenildbte des Universitatsklinikums, in
dem sich Patienten zu einer diagnostischen Abkgieinfanden. Des Weiteren nahmen
Angestellte der Lubecker Dragerwerke teil, die stafRahmen einer arbeitsmedizinischen
Untersuchung dem C13- Atemtest unterzogen und sdeauHelicobacter pylori- Status (
kurz: Hp ) untersucht wurden.

Die Geschlechtsverteilung betrug 157 Frauen ( 6,9und 119 Méanner ( 43,1 % ). Das
Durchschnittsalter der Probanden lag bei 33,46edahnit einer Standardabweichung von
11,31 Jahren und einer Spannweite von 53 Jahrdeeivder Jingste 18 Jahre, der Alteste
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71 Jahre alt waren. Die Verteilung der Studienpaijah auf die verschiedenen
Altersgruppen zeigt die Abbildung 3.1..

Lebensalter
12

101

Prozent

18 24 30 36 42 48 54 60
21 27 33 39 45 51 57 64

Lebensalter

Abbildung 3.1.: Altersverteilung der an der Studieteilnehmenden Probanden (n =276)

3.2.2. Aufbau und Gestaltung des Fragebogens

Der Fragebogen enthielt eine sechs- seitige Befigiglie in der Mehrheit durch

» ankreuzen “ und nur in wenigen Abschnitten dugcbffene Fragen “ zu beantworten
war.

Der Fragebogen umfasste neben personlichen Daten, Geschlecht, Lebensalter,
Nationalitat, Korpergewicht/ -gréRe und Beruf, auémgaben zu Haufigkeit und
Schweregrad von gastrointestinalen Symptomen unfiuRezum Konsum von den
Genussmitteln Alkohol und Tabak, zu Ess- und Trewghnheiten und diversen
soziobkonomischen Faktoren, wie Fragen zur AnzehlHhusbewohner oder zum Besitz
von Haustieren. Des Weiteren wurde nach endoskogiscUntersuchungen oder
stattgefundenen Operationen am Magen- Darm- Trakwvies der Einnahme von

Medikamenten beziehungsweise Antibiotika gefragt.
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Samtliche Fragen wurden schlieBlich fur statisesZlwecke in einem umfassenden Code
verschlisselt.

Ein Abdruck des gesamten Fragebogens findet siohrnihang.

3.2.3. Bestimmung des Refluxscores/ GERD- HRQL- S&s

Aus den Angaben der Probanden wurden zwei Reflugscerstellt, die international
validiert sind. Der eine Refluxscore ( Tabelle 3)llehnt sich an eine hochrangig
publizierte Arbeit an, die sich an den MerkmaleBymptome *, ,, nachtliche Symptome *
und ,, Haufigkeit “ des Refluxes orientiert und jed@&lerkmal eine bestimmte Punktezahl

zuordnet, die zum Schluss addiert wufde).

Punkte
ausschliefdlich Sodbrennen 1
Symptome ausschliefRlich Erbrechen 1

kombiniertes Sodbrennen und Erbrechenl,5

nachtliche Symptome| nein 0
ja

1x/ Woche 0

Haufigkeit 2- 6x/ Woche 1

7- 15x/ Woche 2

> 15x/ Woche 3

Tabelle 3.1.: Indizes und Punktezahl zur Erstellungles Refluxscores

Zusatzlich wurde der ,gastroesophageal reflux disedealth related quality of life-

Score” ( kurz: GERD- HRQL ) anhand der von den Brmlen im Fragebogen gemachten
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Angaben ermittelt. Der GERD- HRQL bestand aus Zetagen und jede Frage sollte mit
den Werten von 0- 5 beantwortet werden ( so geeardkert- Scale, der erfal3t, in
welchem Mal3e sich eine befragte Person zu einggelegten bestimmten Frage selbst
einstuft ).

AbschlieRend wurden diese einzelnen Werte zu eigesamten GERD- HRQL- Score
zusammengefaldt ( Tabelle 3.2. ), wobei ,, 0 “ ( yn@gtomatisch in allen Bereichen ) der
beste und , 45 “ ( = Proband in jeder Lebensaldtwingeschrankt ) der schlechteste Wert
waren(152- 154)

Punkte

e keine Symptome 0
e Symptome spurbar, aber nicht lastig

Wie schlimm ist | ® Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliath&onden

das e Symptome sind téglich lastig

A WO DN P

Sodbrennen? | e Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das

Tagesgeschehen

(62

e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben

durchzufiihren

e keine Symptome
e Symptome spurbar, aber nicht lastig

Haben Sie beim| ¢ Symptome spirbar und lastig, aber nicht tagliatnanden

Hinlegen e Symptome sind taglich lastig

A WO N B O

Sodbrennen? | e Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das

Tagesgeschehen

62

e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben

durchzufiihren

e keine Symptome
e Symptome spurbar, aber nicht lastig

Haben Sie beim| e Symptome spirbar und lastig, aber nicht tagliatnanden

Aufstehen e Symptome sind taglich lastig

A WO N B O

Sodbrennen? | ¢ Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das
Tagesgeschehen
e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben 5

durchzufiihren




Probandenkollektiv, Material und Methoden 24
e keine Symptome 0
e Symptome spirbar, aber nicht lastig 1
Haben Sie nach| e Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliatin&nden 2
dem Essen | e Symptome sind taglich lastig 3
Sodbrennen? | e Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
Tagesgeschehen
e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben 5
durchzufihren
e keine Symptome 0
Hat das e Symptome spirbar, aber nicht lastig 1
Erbrechen lhre | @ Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliatin&onden 2
Erndhrung e Symptome sind taglich lastig 3
geandert? e Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
Tagesgeschehen
e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben 5
durchzufihren
e keine Symptome 0
e Symptome spirbar, aber nicht lastig 1
Werden Sie | ¢ Symptome spirbar und lastig, aber nicht taglioihaoden 2
vom e Symptome sind taglich lastig 3
Sodbrennen | ¢ Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
wach? Tagesgeschehen
e Symptome machen unféahig, die taglichen Aufgaben 5
durchzufiihren
e keine Symptome 0
e Symptome spirbar, aber nicht lastig 1
Haben Sie e Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliatin&onden 2
Schluck- e Symptome sind taglich lastig 3
schwierigkeiten | @ Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
? Tagesgeschehen
e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben 5

durchzufthren
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e keine Symptome 0
Haben Sie e Symptome spurbar, aber nicht lastig 1
Schmerzen | e Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliatin&onden 2
beim e Symptome sind taglich lastig 3
Schlucken? | e Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
Tagesgeschehen
e Symptome machen unféhig, die taglichen Aufgaben 5
durchzufihren
e keine Symptome 0
Wenn Sie e Symptome spurbar, aber nicht lastig 1
Medikamente | ® Symptome spurbar und lastig, aber nicht tagliatin&nden 2
einnehmen, e Symptome sind taglich lastig 3
beeinflusst das | ® Symptome beeinflussen den Tagesablauf/ das 4
Ihren Tagesgeschehen
Tagesablauf? | e Symptome machen unfahig, die taglichen Aufgaben 5
durchzufihren

Tabelle 3.2.: Indizes und Punktezahl zur Erstellungles HRQL- Scores ( bei den Fragen zu den

Symptomen durfte nur ein Wempro Frage angekreuzt werden )

3.2.4. Durchfuhrung des C13- Atemtests

Der C13- Atemtest dient dem Nachweis der Besiedl®s Magens mit dem
grampositiven Bakterium Helicobacter pylori. Naclkeheasa Violante weist der nicht-
invasive C13- Harnstoff- Atemtest eine Sensitivitdh 96- 99 % und eine Spezifitdt von
96- 98 % auf20).

Das Kohlenstoff 13C ist ein nicht radioaktives dtghlsotop, welches in verschiedenen
kohlenstoffhaltigen Substanzen eingebaut werden.Kdalicobacter pylori siedelt sich bei
vielen Menschen in der Magenschleimhaut an, woasskthzym Urease bildet. Urease ist
in der Lage den C13- markierten Harnstoff hydrslgti in Ammoniak ( Nhl) und C13-
markiertes Kohlendioxid {3CO, ) zu spalten, wobei CQiber die Atemluft abgegeben

wird.
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Wird einem mit Helicobacter pylori- infiziertem Rranden nun C13- markierter Harnstoff
per Getrank verabreicht, so féallt vermehrt CGD, das C13 enthalt. Dies kann dann in der
Ausatemluft festgestellt werden. Ist kein Keim \amben, ist die Ausatemluft weitgehend
frei von C13- markiertem CO Damit steht ein vollig harmloses, einfaches umnchtA
invasives Nachweisverfahren fir diesen krankmackekdreger zur Verfugung4, 121)

Der Helicobacter pylori- Atemtest wurde an einened®hID device- Gerat mit dem IDKit-
hp™ der Firma Oridion durchgefihrt.
Der Test enthélt diese Bestandteile:

Eine Tablette ( 75 mg ) C13- Urea
Eine Packung ( 4,5 g) Zitronensaurepulver
Einen IDcircuit™- Schlauch

Einen Strohhalm

Aus Griunden der Standardisierung sollte der Proladéneiner Stunde vor dem Test weder
essen noch trinken. Der Test wird wie folgt durdhibe: Der Proband legt den
IDcircuit™- Schlauch in die beiden Offnungen dersBalocher und wird angewiesen,
wahrend des Testes ruhig und gleichmalig durcNdse zu atmen und nicht zu sprechen.
Danach wird ihm nach Eichung des Gerates gemalidierangaben die Testsubstanz

( Zitronenpulver und die C13- Urea- Tablette in 200 Glas Wasser ) rasch oral
verabreicht. Die im Saft enthaltene Séure dient \derzogerung der Magenentleerung
durch eine Senkung des duodenalen pH- Wertes umntt ssier Verlangerung der

Kontaktzeit zwischen dem C13- markierten Harngtioffl der gastralen Mucosa.

Bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse nach funf Minuten wird eine ,, Delta
over baseline “ ( DOB-Wert ) festgelegt, die didf@&enz zwischen dem markierten und
nicht- markierten C@in der Ausatemluft darstellt. Grund hierfir isafddas Kohlenstoff-
Isotop C13 natiirlicherweise im menschlichen Kénpaikommt und**CO, etwa 1,11 %
des ausgeatmeten Kohlendioxids ausmacht; dahesistrforderlich, vor Einnahme der
Testsubstanz, eine Basisbestimmung ( baselinechdufiihren und diesen Basiswert vom
Ergebnis nach Applikation des C13- markierten Haffis zu subtrahieren. Die Differenz

wird als ,, Delta over baseline “ ( DOB ) angegebgabei entspricht ein DOB-Wert von
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. D “ einem Grenzwert: alle dariiber liegenden Kurnerldaufe werden als , positiver
Helicobacter pylori- Status “ beurteilt, alle datemliegenden als ,, negativer Helicobacter

pylori- Status “.

3.3. Studienteil B ( 24 h- pH- Manometrie )

3.3.1. Probandenkollektiv

Flr diesen Teil der Studie wurden 14 Probandenydalieer alle mittels C13- Atemtest als
Helicobacter pylori ,, positiv “ getestet wurden ufrdiwillig am weiteren Studienverlauf
teilnahmen, untersucht. Die klinischen Daten depbBnden sind im Ergebnisteil
aufgefuhrt. Allen Probanden wurde am ersten Versiach eine kombinierte pH-/
Manometrie- Sonde gelegt, die tber 24 h kontingierdlen pH in der distalen Speiserdhre
( funf Zentimeter oberhalb des unteren Osphaguskfers ) sowie an drei Stellen

( jeweils in vier Zentimetern Abstand, beginnen@rialb der pH Messsonde ) den Druck
im tubularen Osophagus aufnahm. Jeder Proband lterdenach eine perorale
Alkoholbelastung mit 0,5 g/ kg Korpergewicht undrde bis zu einem Alkoholgehalt von
0 %o Uberwacht. Nach 24 Stunden Aufzeichnung wurde 8onde entfernt und
anschlieBend Uber eine Woche eine Helicobacteripywadikation durchgefihrt. Nach
einer darauf folgenden vier- wochigen Auswaschphvasele der Erfolg der Eradikation
per C13- Atemtest nachgewiesen, was bei allen Rdsyader Fall war. Anschlie3end
wurden erneut eine pH-/ Manometrie und eine Alkbktastung durchgefuhrt. Die Details
dieses Versuches werden im Nachfolgenden aufgefiifiormationen tber das Vorgehen
und die Durchfihrung einer derartigen Messung soweschiedener Normwert-
Parameter wurden, neben den klinisch gemachtenhidrigen, aus der Literatur
entnommer{21, 22, 55, 59, 110)
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3.3.2. Bedingungen an den Probanden und Vorbereitgndes Versuchstages

Die Untersuchung begann standardisiert gegen alif &hdass die Probanden angehalten
waren bis spatestens sieben Uhr ein kleines Freksitid anschlielRend keinerlei Nahrung
mehr zu sich zu nehmen.

Zunachst erfolgte die Bestimmung des Korpergewgliteg ), anhand dessen die Saft-
und Alkoholmenge errechnet wurde. Als Saftkompometiente Alete Fruchtsaft mit
Vitamin C ( Geschmacksrichtung Banane- Orange gdden n&dherungsweise neutralsten
pH, nadmlich pH = 5,5, aufweist. Beim Alkohol hartéeks sich um 96 % igen reinen
Ethanol, anschlieRend wurde eine 10 % ige Alkolsoltdy entsprechend 0,5 g/ kg
Kdrpergewicht hergestellt.

Beispielrechnung:

Der Proband wog 64 kg. Da die Probanden mit 0 kggAlkohol belastet wurden, ergab
sich hierbei nun ein Wert von 32 g Alkohol. Die Biie von Alkohol betragt 0,8 kg/im

( entspricht 0,8 g/ ml ). 32 g dividiert durch @8ml ergeben 40 ml. Diese 40 ml wurden
dann durch 0,96 % Alkohol dividiert, so dal3 sichdén Alkohol eine Menge von 41,7 ml
errechnete. Diese Menge wiederum sollte 1:10 verdiuerden, also 10 % der gesamten
Flissigkeit enthalten. Folglich ergab sich insgdasame Trinkmenge von 417 ml,
aufgeteilt in 41,7 ml reinen Alkohol und 375,3 naf§( 417 ml — 41,7 ml).

3.3.3. Eichung und Legen der 24 h- pH-/ ManometrieSonde

Vor dem Legen der 24h- pH-/ Manometrie- Sonde wuldse geeicht. Zur Messung
diente ein UniTip- Druckkatheter ( Seriennummer:29-1 6034 ) der Firma SME
Medizintechnik in Weil/ Rhein, Deutschland. Die 8enist derart konzipiert, dal3 sie an
ihrer Katheterspitze eine pH- Glaselektrode aufiveisid dariber hinaus drei
Drucksensoren enthélt. Proximal der Katheterspieggt in einem Abstand von 2,2 cm der
erste Drucksensor, dem, im Abstand von jeweils i) zwei weitere Drucksensoren
folgen, so dal? zwischen dem ersten Drucksensodandatheterspitze ein Abstand von
10,2 cm vorliegt.

Der Katheterstecker wird dann mit einem Datensammébunden. Hierzu dient ein
GastroScan- II- Gerat, Modell 4020 mit vier Druckind zwei pH- Kanélen,
Seriennummer: 2016, den Netzteilen 9V DC ( 6xLR&J 3V DC ( Li 2032 ) der Firma
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SME Medizintechnik in Weil/ Rhein, Deutschland. Obatenaufnahmegeschwindigkeit
betragt funf Daten/ Sekunde fir die Druckwerte @8 Daten/ Sekunde fir die pH-
Werte.

Zur Eichung wird entsprechend den Herstellerangalaeh einer Stabilisierungsphase von
etwa 15- 30 Minuten die pH- Glaselektrode zusamméreinem Finger des Probanden in
einen Becher mit der pH 7- Pufferlésung gehalted geeicht. AnschlieRend wird der

Vorgang mit pH 4 wiederholt.

Zur Eichung der Drucksensoren wird eine vom Heesteimpfohlene Kalibriervorrichtung
bendtigt, die so weit mit Wasser gefullt wird, loias Wasserniveau den Kontrollbereich
der Kalibriervorrichtung komplett ausfillt. Die anbastroScan- 1l zu eichenden
Messgrol3en sind:

0 mbar (0 hPa =0 cm® Saule = 0 mmHg)

25 mbar ( 25 hPa = 25 craH Saule = 18,75 mmHg )

100 mbar ( 100 hPa = 100 cCH Saule = 75,01 mmHg )

250 mbar ( 250 hPa = 250 ciCHSaule = 187,52 mmHg )
Diese erfolgt entsprechend den Vorgaben des HiersteDie korrekte Eichung sowohl des
pH- Wertes als auch des Druckes wird dann untedataisierten Bedingungen
( pH- Standardlésung und Standarddriicke per Maremejetestet.

AnschlielRend wurde die Sonde gelegt. Nach einealéok Betdubung mit 1 % igem
Xylocain- Gel wurde die biegsame Messsonde UberN#se bis in den Epipharynx
vorgeschoben. Dabei sal3 der Proband, der Kopf wandeecht gehalten und der
Sondenleger stutzte mit seiner freien Hand dendrkopf. Es hatte sich im Verlauf der
Versuche bewahrt, die Sonde kurz nach dem Einfilmedas Nasenloch horizontal
vorwarts zu schieben. Vor Erreichen des Pharyniekrider Proband einen Schluck
Wasser. Sein Kopf wurde dann leicht gegen die Bgssteigt. Auf ein Zeichen des
Sondenlegers hin schluckte er das Wasser runtbal&der Schluckakt begann, wurde die
Sonde in die Speiserthre geschoben.

Nun konnte die Sonde kontinuierlich und sanft vate/&@eschoben werden, wobei der
dsophageale pH- Wert am GastroScan- Il abgeleseahewdconnte. Meist war ein leichter
Widerstand bei der Cardia spurbar. Hat man diegemwiunden, so wurde das Erreichen
des Magens durch einen plotzlichen Abfall von pHert®¥n um 6,0 auf Werte um 1,0
angezeigt. Entsprechend den (blichen StandardsHiiMessungen im Osophagus wurde
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die Sondenspitze flinf Zentimeter oberhalb der amgemenen Cardia ( Ort des pH-
Sprunges ) platzief2l, 55)

Nach der Sondenlage wurde der Schlauch am Nasemgngit einem Pflaster umwickelt
und schlie3lich an den Nasenfligeln festgeklebt, em Verrutschen oder gar

Herausziehen der Sonde zu verhindern.

3.3.4. Versuchsdurchfuhrung

Nach dem Legen der Sonde trank der Proband dassGeraus Saft und Alkohol ziigig
innerhalb von finf Minuten. Bis zum Erreichen eiddkoholgehaltes von 0 %. wurde in
der Ausatemluft in 30 minutigem Abstand die Alkdtamizentration Uber ein Alkotest-
Pustgerat ( alkomat Firma Dréger/ Lubeck ) gemes&nachlielRend wurde der Proband
unter ambulanten Bedingungen nach Hause entlassen.

Wahrend der 24 Stunden Messdauer wurden standatdiBedingungen eingehalten: So
war den Probanden die Zufuhr von Alkohol, Kaffeel dingaretten wahrend des Versuches
verboten. Eine Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahraedev nach vier Stunden erstmals
erlaubt und die Probanden waren angehalten die ergeitNahrungs- und
Flissigkeitsaufnahme, Zeitangabe des SchlafengehRobkepausen, Zeitangabe des
Aufstehens sowie die Korperposition zu dokumentieiahrend der Aufnahmen konnten
die drei Tasten auf dem GastroScan- Il als Everkendrenutzt werden. Sie bedeuten:

E =, Schmerz “, Pfeil abwarts = ,, liegende Kérpaltong “ und

Pfeil aufwéarts =, aufrechte Kérperhaltung “. Na@h Stunden wurde die Datenaufnahme
beendet und die Sonde entfernt.

Der zweite Versuchstag wurde nach vier Wochen isemtdurchgeftihrt. Hierfiir waren
die Probanden angehalten, die Verhaltensweiseardean Versuchstages einzuhalten.
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3.3.5. Datentransfer und Auswertung

Anschlie3end erfolgte der Datentransfer auf einemmg@uter, wobei samtliche Daten
mittels der Software SCAN Version 4.5 der Firmagavgertet wurden.
Es wurden die manometrischen und pH- metrischeanRater begutachtet. Primar wurde

der ,, Gesamtbereich dargestellt, zusatzlich wuord®lgende drei Zeitabschnitte

untersucht:

Erster Zeitabschnitt:
Phase der Alkoholbelastung; ab Beginn der Alkolgastion bis 0,00 %wia Alkotest-
Prufgerat bestatigt wurde ( ,, unter Alkoholbelagjtin

Zweiter Zeitabschnitt:

Phase nach der Alkoholbelastung in stehender Kiatteng ( ,, ohne Alkohol, aufrechte

Kdrperposition *)

Dritter Zeitabschnitt:

Phase nach der Alkoholbelastung in liegender Kiwgderng ( ,, ohne Alkohol, liegende

Kdrperposition )

Diese Datensammlung erfolgte sowohl am erstenwath am zweiten Versuchstag, also
nach der Eradikationstherapie, um diese Daten datainander vergleichen zu kdnnen.
Folgende MalRRe fir den pH- Wert wurden dabei in Anleng an die internationale

Literatur ( in Klammern erfolgt die Angabe ihrer idoverte(120)) bestimmt:

« Anteil pH < 4 insgesamt in % (£58%)
* Anteil pH < 4 Position aufrecht in % (£8,2%)
* Anteil pH < 4 Position liegend in % (£35%)
» Anzahl der Refluxepisoden (<46)

» Dauer der Refluxepisoden in Minuten

Von den angefiihrten Parametern wurden die Mittékwenit ihren Standardabweichungen

und zum Teil die Spannweiten bestimmt.
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Unter einer Refluxepisode versteht man einen ptiteh pH- Abfall < 4 fiir wenigstens
vier Sekunder(21). Das Ende der Refluxepisode ist der Augenblickjem der pH den
Wert vier wieder Ubersteigt.

Die Festlegung der Normwertgrof3en differiert - woben schon erwdhnt - in den
verschiedenen Literaturen. Gerards et al. beziffiem pathologischen Prozentsatz der

pH < 4- Werte ab Bereiche lUber 6 %0), wahrend Johnson und DeMeester schon
Bereiche ab 4,2 % als pathologisch ansefi€). Wie Kahrilas und Quigley in einer
tabellarischen Darstellung aufzeigen, daf} Kritefigmeinen ,, normalen * Wert entlang
verschiedener  Studien ziemlich  stark  variieren(59). Unterschiedliche
Untersuchungsbedingungen, aber auch die Art deseRtdtion der als Obergrenze des

Normalen geltenden Werte, werden als Ursachen geqatD).

Als Mal3e fur die manometrischen GrolRen wurden sbwibbr die Gesamtzeit als auch

jeweils getrennt fur die drei Zeitabschnitte, failde Parameter bestimmt:

* Durchschnittliche Kontraktionen praridte ( min. )
 Mittlere Kontraktionsamplitude in mrgH

* Mittlere Kontraktionsdauer in Sekundes )

» Anzahl simultaner und retrograder ¥aktionen in % sowie

3- gipfliger Kontraktionen

Von den Parametern wurden die Mittelwerte mit insgéandardabweichungen bestimmit.

3.3.6. Helicobacter pylori- Eradikationstherapie

Die als Eradikationstherapie bezeichnete Behandlsolife die Helicobacter pylori-
Erreger abtoten und besteht aus drei Medikamenten:

- Protonenpumpenhemmer ( Pantoprazol = Paritdzol Dosis: 2x 40 mg/ d

- Makrolid- Antibiotikum ( Clarithromycin = Klacil);  Dosis: 2x 500 mg/ d

- Nitroimidazol- Antibiotikum ( Metronidazol = Clofi§); Dosis: 2x 400 mg/ d
Dabei wurden von allen drei Medikamenten je einbl@ite morgens vor dem Frihstick

und eine Tablette abends vor dem Abendessen eimgean. Man bezeichnet dies als
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Tripeltherapie oder auch ,, Italian triple “, woldéaspary et al. die Clarithromycindosis auf
2x 250 mg beschrankém4).

Der Beginn der Medikamenteneinnahme erfolgte disektMorgen des Tages, an dem die
Magensonde herausgenommen wurde, das hiel3, diatbmatauer erstreckte sich tber
sieben Tage.

Samtliche fur die Versuchsreihe benotigten Medikatmevurden aus der Apotheke der

Universitat zu Lubeck, bezogen.

3.4. Statistische Methodik

Die Erfassung und statistische Auswertung der esheb Daten erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogrammes der SPSS- Version 12.0. fUr ddlivs. Zusatzlich wurden die
Tabellen, Graphiken und Abbildungen mittels SignoaBIO und Excel- Tabellen erstellt.

Bei der Bewertung aller statistischer Ergebnissedeein Signifikanzniveau von p < 0,05
zugrunde gelegt. Eine statistische Beratung edatigtrch Dr. rer. biol. hum. I. R. K&nig,

Institut fir biomedizinische Statistik der UnivegiLlbeck.

3.4.1. Statistik im Studienteil A

Im Studienteil A wurden sowohl der Reflux- Scorg alich der Helicobacter pylori- Status
mit verschiedenen univariaten Parametern - geradgnigen, die nach literarischer
Recherche als besonders relevant erachtet werdensichtlich ihrer Signifikanz und
Korrelation Uberprift und dargestellt.

Gearbeitet wurde mit der SPSS- Version 12.0. fondbivs.

In den dargestellten Tabellen wird der Korrelatlaesfizient , r “ angegeben mit Werten
zwischen -1 und +1, wobei ein Betrag nahe +1 estarken, ein Wert mit -1 einen stark

inversen und ein Betrag nahe bei 0 einen schwaghgammenhang bedeutet.

Die gleichzeitig angegebene Irrtumswahrscheinlidthkp bezeichnet dabei die
Wabhrscheinlichkeit sich zu irren, wenn die so gem@rNullhypothese ( = die beiden

Stichproben entstammen der gleichen  Grundgesamtheias heil3t, der
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Mittelwertsunterschied ist zuféllig zustandegekommererworfen und stattdessen die so
genannte Alternativhypothese ( = die beiden Stimh@n entstammen verschiedenen
Grundgesamtheiten, das heildt, der Mittelwertsucees ist nicht zufallig

zustandegekommen ) angenommen wird.

Auch die Irrtumswahrscheinlichkeit p lafi3t sich \adikieren ( siehe Tabelle 3.3.):

Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
p > 0,05 nicht signifikant ns
p<0,05 signifikant *
p<0,01 sehr signifikant **
p<0,001 hoch signifikant rxk

Tabelle 3.3.: Irrtumswahrscheinlichkeit p und seineBedeutung

Hier liegt also eine Signifikanz vor, wenn p < 0j86

Fur die Analyse des Reflux- Scores wurden folgevideablen bertcksichtigt ( siehe u.a.
Tabelle 4.3.):
Packyears ( 1 Packyear entspricht 20 Zigarettegl Jahr )

Kaffeekonsum pro Tag ( Tassen pro Tag ); ( im Hsagen formuliert als , Wie
viele Tassen Kaffee trinken sie pro Tag quantigatiy

- Body- Mass- Index ( kg/ f)

- Geschlecht

- Lebensalter (in Jahren)

- Alkoholkonsum ( g/ d)

- Helicobacter pylori- Status
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Fur die Analyse des Helicobacter pylori- Statusdeuarfolgende Variablen bericksichtigt
( siehe u.a. Tabelle 4.4.):

- Packyears ( 1 Packyear entspricht 20 Zigaretteg/ Jahr )

- Kaffeekonsum pro Tag ( Tassen pro Tag ); ( im Hoagen formuliert als ,, Wie

viele Tassen Kaffee trinken sie pro Tag quantigatiy

- Body- Mass- Index ( kg/ f)

- Geschlecht

- Lebensalter (in Jahren)

- Alkoholkonsum ( g/ d)

In der Analyse des Fragebogens selbst wurden alleden 276 Probanden gemachten
Angaben mit dem Ergebnis des C13- Atemtests indberrig gesetzt und bertcksichtigt.
Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe der deshvign Statistik in ausschliel3lich
univariater Analyse. Dazu dienten die Spearman+&{ation, der U- Test nach Mann und
Whitney sowie der Chi- Quadrat- Test. Dies war agasbhangig, ob es sich um nominal-
oder verhaltnisskalierte Parameter handelte ( siedizelle 4.3. und 4.4. ). Die Details

sowie der jeweilig benutzte Test sind im Ergebilistefgefihrt.

3.4.2. Statistik im Studienteil B

Fur den Studienteil B wurden ausschlie3lich die Hdlicobacter pylori- positiven
Probanden vor und nach der Eradikationstherapradiget.

Die Zeitabschnitte ,, unter Alkoholbelastung ", ,m@hAlkohol, aufrechte Kérperposition "
und ,, ohne Alkohol, liegende Kdorperposition " wundeueinander in Beziehung gesetzt
und verglichen, jeweils vor und nach Eradikatiors @akteriums. Zu diesem Vergleich
diente jeweils ein bestimmter vorher festgelegtemrafeter, der Uber den zu
interpretierenden Messabschnitt durch das Sondesgeed aufgezeichnet wurde.
Zusatzlich wurde der , Gesamtbereich * dargest@#riber hinaus erfolgte zu diesen
bestimmten Gr63en die Berechnung des Mittelwertemer Standardabweichung. Bei der
Berechnung der Signifikanz ( p- Wert ) galten diese Kriterien wie unter 3.4.1.
beschrieben. Die Datenauswertung erfolgte mit Hilée deskriptiven Statistik, als Test

wurde der gepaarte T- Test benutzt.
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4. Ergebnisse

Wie bereits im Kapitel 1, der Einleitung, erwdhntdy untergliedert sich diese Arbeit in

zwei verschiedene Studien, die auch hier getreomémander betrachtet werden.

4.1. Fragebogenstudie und C13- Harnstoff- Atemtest

In dieser Studie wurden 276 Probanden ohne Hinveeis eine gastrodsophageale
Refluxerkrankung auf das Vorhandensein des Bakteyidelicobacter pylori untersucht.
Es ergaben sich 38 Probanden mit positivem Heliebgylori- Status, von denen 25
weiblichen und 13 méannlichen Geschlechts waren,jes@88 Probanden mit negativem
Helicobacter pylori- Status{ = 132,4 = 106 ).

Die Tabelle 4.1. zeigt die Ubersicht und Zusammsnfag der studienrelevanten
Charakteristika der 276 Probanden:

Probandencharakteristika
Geschlecht Q=157 (56,9% )3 =119 (43,1 %)
Raucher 79 (28,6 %)
Nichtraucher 147 (53,3 %)
Exraucher 50 (18,1 %)
Trinken Sie Kaffee? ja=200(725%); nein=76 (27,5%)
Kaffeekonsum ( Tassen/ d) 2,02 +2,18;range 0 - 15
BMI ( kg/ m?) 23,52 + 4,24; range 16,56 - 66,45
Alter (in Jahren) 33,45 + 11,28; range 18 - 71
Hp- Status positiv = 38 ( 13,8 % ); negativ = 2FH(2 % )
Refluxscore 0,77 £1,15;range 0 - 5
> 2% 48 (17,4 %)
<2 228 (82,6 %)
Alkoholkonsum ( g/ d) 11,7 £ 14,9; range O - 83,6
Sodbrennen nie=110(399%); selten=145% )
**=50(18,1%)
Tabelle 4.1. * Anmerkung: per definitionem haben wir die Sodbrgymptomatik auf 2 bewertet.

** Anmerkung: entsgrtclx/ Woche, 2- 3x/ Woche und mehr als 3x/ Woche.
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Die Tabelle 4.2. zeigt die Ubersicht und Zusammsnfag der studienrelevanten

Charakteristika der 276 Probanden untergliederHaticobacter pylori- positiv und -

negativ:
Hp- positiv Hp- negativ
Hp- Status 38(13,8%) 238 (86,2 %)
Geschlecht Q=25(658%) Q=132 (555%)
3=13(342%) 4 =106 (44,5 %)
Alter (in Jahren) 36,39 £12,62; range 19 - 7)1 ,992+ 10,99; range 18 - 65
Refluxscore 1,29 £ 1,33; range 0 — 4,5 0,59+ 1lrdbge 0 -5
Alkohol (g/d) 10,07 £ 18,10; range 0 — 83,6 B24014,31; range 0 — 78,4
BMI ( kg/ m?) 24,21 £+ 2,99; range 18,0 — 28,9 23,41 + 4,40geal6,5 — 66,4

Tabelle 4.2.

4.1.1. Analyse und Vergleich des Reflux- Scores und des lt®mbacter pylori- Status

mit univariaten Parametern aus der Fragebogenstudie

Im Folgenden werden der Reflux- Score und der ldbhcter pylori- Status mit
verschiedenen univariaten Parametern aus der Frggebtudie analysiert und
gegenubergestellt.

Es werden dabei alle Parameter berlcksichtigt, ndieh intensiver Literaturrecherche
wichtige Faktoren/ entscheidende EinfluRparametier lsdnnten.

Insgesamt zeigt sich in unserer Studie eine nuigedRignifikanz bei den Vergleichen der
univariaten Parameter mit dem Reflux- Score bezighweise dem Helicobacter pylori-

Status, wie die Tabellen 4.3. und 4.4. zeigen.

4.1.1.1. Analyse des Reflux- Scores versus uniteaRarameter

Es zeigt sich eine hohe Signifikanz von 0,001 ke @egenuberstellung ,, packyears *
versus Reflux- Score. Das Rauchen koénnte demnadh @h abhangiger univariater
Parameter sein.

Der Kaffeekonsum pro Tag ist signifikant ( 0,02%) einer sehr geringen Korrelation
(0,134).
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Beim Vergleich des Reflux- Scores mit dem ,, BMIiédt keine Signifikanz ( p = 0,103 )
vor. Auch die Spearman- Korrelation ist mit 0,098 rsehr gering. Somit scheint das
Korpergewicht auf das AufstoRen von Mageninhaldure in unserer Studie keinen
wesentlichen Einflul3 zu nehmen.

Zwischen dem Reflux- Score und dem ,, Geschlecldst&ht ebenso keine Signifikanz
(0,544 ). Hiernach sind Frauen und Manner gletlfily betroffen, die Pravalenz ist 1:1.
Der Reflux- Score zeigt gegentiber dem ,, Lebensaher eine sehr geringe Korrelation

( 0,018 ) bei fehlender Signifikanz ( 0,761 ), sdddestzuhalten bleibt, dal} das Ausmal}
des Refluxes vom , Lebensalter “ der unter diesgimm@om leidenden Menschen nach
dieser Studie unabhangig zu sein scheint. Es g &einen Altersgipfel, keine
Altersspezifitat.

Entgegen zahlreicher anderer Evaluationen und Yértiichungen kann in dieser Studie
keine Beziehung zwischen dem Alkoholkonsum undu&sffmptomen festgestellt werden
(p=0,491).

Hingegen scheint eine sehr hohe Korrelation zwisaen Reflux- Score und dem

» Helicobacter pylori- Status “ zu bestehen, ddme iSignifikanz wird mit p < 0,001 als

» hoch signifikant “ beurteilt. Demnach fuhrt da®Mandensein von Helicobacter pylori
Zu einer verstarkten Symptomatik im oberen gasiestmalen Trakt beim Menschen, d.h.
der Reflux- Score steigt.

Diese Aussage widerspricht doch der Mehrheit dirmationalen Literatur, die eher von
einem schutzenden Effekt einer GERD durch Helictdygmylori ausgeht.

Andere im Fragebogen erfassten univariaten Paranhetiten keinerlei Assoziation zu

signifikanten Resultaten, so daf3 sie in Tabelledht mit aufgefuhrt werden.
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Irrtumswabhrscheinlichkeit g Korrelation r des Reflux-
des Reflux- Scores zu ... Scores zu ...
Packyears hoch signifikant ( < 0,001|) gering (16,2
Kaffeekonsum pro Tag signifikant ( 0,025 ) sehr gering ( 0,134 )
(Tassen/d)
BMI ( kg/ m?) nicht signifikant ( 0,103 ) sehr gering ( 0,098 )
Geschlecht nicht signifikant ( 0,544 )
Lebensalter (in Jahren) nicht signifikant ( 0,761 sehr gering ( 0,018)
Alkoholkonsum ( g/ d) nicht signifikant ( 0,491) sehr gering ( 0,042)
Helicobacter pylori- Status hoch signifikant ( €01 )

Tabelle 4.3. Assoziation und Zusammenhang des RefluScores mit den untersuchten univariaten
Parametern. Es wurden die Irrtumswahrscheinlichkeit, p “ sowie die Korrelation ,, r “ bestimmt.
Nominalskaliert sind das ,, Geschlecht “ und der ,, Helicobacter pylori- Status “, so dalR ihre

p- Werte mittels des Mann- Whitney- U- Testes berdmet wurden. Verhaltnisskaliert sind die

» Packyears “, der , Kaffeekonsum pro Tag “, der ,, BMI “, das , Alter “ und der ,, Alkholkonsum *,

so daf ihre p- Werte und die hier auch zugehdrige #trelation mittels des Korrelationskoeffizienten

nach Spearman berechnet wurden.

4.1.1.2. Analyse des Helicobacter pylori- Statuswg univariate Parameter

Analog zum Reflux- Score erfolgte die Analyse dedi¢bbacter pylori- Status mit den
univariaten Parametern aus der Fragebogenstudie.
Es galten grundsatzlich die gleichen Voraussetazungel Bedingungen wie sie fir die

Analyse des Reflux- Scores mit seinen univaria@@aetern vorgelegen haben.

Es besteht kein signifikanter Unterschied hinsichtber , Packyears “ bezogen auf einen
positiven oder negativen Helicobacter pylori- S¢atyp = 0,256 ). Ebenso verhélt es sich
beim ,, Kaffeekonsum pro Tag “ (p = 0,422).

Es liegt eine Signifikanz zwischen dem Helicobaptdori- Status und dem ,, BMI “ vor, p
betragt 0,022, in dem Sinne, dal3 bei Patientereimér Helicobacter pylori- Infektion der
BMI erhoht ist im Vergleich zu den nicht infizientd>robanden. Der Mittelwert- BMI der

Helicobacter pylori- Infizierten betragt 24,2 kgf,mvahrend der BMI aller untersuchter



Ergebnisse 40

Probanden bei 23,4 kg/4tiegt. Demnach kénnte das erhéhte Kérpergewichh naserer
Studie durchaus ein Risikofaktor fur eine Helicabapylori- Besiedlung sein.

Keine Signifikanz besteht zwischen dem Helicobaptgori- Status und dem

» Geschlecht “ sowie zum , Lebensalter “.

Zwischen dem Helicobacter pylori- Status und demAlkoholkonsum “ liegt eine
Signifikanz vor, p betragt 0,019. Der Alkoholkonsubei den Helicobacter pylori-
Infizierten betragt im Mittel 10,1 g/ d, wahrendr ddittelwert an Alkoholkonsum aller
untersuchter Probanden bei 11,5 g/ d liegt. Demrstteint nach unserer Studie ein

vermehrter Alkoholkonsum protektiv vor einer Hebeater pylori- Besiedlung zu wirken.

Tabelle 4.4. soll noch einmal als Uberblick dieneer|che Beziehungen der Helicobacter
pylori- Status mit den gesondert und explizit hegadilterten univariaten Parametern hat
( auch hier werden andere im Fragebogen erfassteariaten Parameter, die keinerlei

Assoziation zu signifikanten Resultaten hattenhiiit aufgefihrt ):

Irrtumswabhrscheinlichkeit g Signifikanz p des Chi-
des Helicobacter pylori- Quadrat- Wertes nach
Status zu... Pearson vom Helicobacter

pylori- Status zu ...

Packyears nicht signifikant ( 0,256

Kaffeekonsum pro Tag nicht signifikant ( 0,422 )
(Tassen/d)

BMI ( kg/ m®) signifikant ( 0,022 )
Geschlecht nicht signifikant ( 0,233) nicht sigkant ( 0,233 )
Lebensalter (in Jahren ) nicht signifikant ( 0,088
Alkoholkonsum ( g/ d) signifikant ( 0,019)

Tabelle 4.4. Assoziation und Zusammenhang des Hadtoacter pylori- Status mit den untersuchten
univariaten Parametern. Es wurden die Irrtumswahrsdeinlichkeit ,, p “ sowie zusétzlich beim

» Geschlecht “ der Chi- Quadrat- Wert nach Pearsorberechnet. Verhaltnisskaliert sind die

» Packyears “, der , Kaffeekonsum pro Tag “, der , BMI “, das , Lebensalter “ und der

» Alkoholkonsum “, so dal3 ihre p- Werte mittels desMann- Whitney- U- Testes berechnet wurden. Als
Nominalskaliert ist das , Geschlecht “, so daR di&signifikanz hier mittels des Chi- Quadrat- Wertes

nach Pearson berechnet wurde.
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4.1.2. Zusammenfassung und Gegenuberstellung der univariah Parameter
hinsichtlich ihrer Korrelation und Signifikanz im V ergleich Reflux- Score

versus Helicobacter pylori- Status

Die Tabelle 4.5. zeigt den Vergleich/ die Gegensiedlung der univariaten Parameter
bezogen auf ihre Korrelation und Signifikanz zunfliRe Score bzw. Helicobacter pylori-

Status.

Reflux- Score Helicobacter pylori- Status

Packyears hoch signifikant ( 0,001 ); nicht signifikant ( 0,256 );
gering ( 0,216) keine Korrelation bestimm|

Kaffeekonsum pro Tag signifikant ( 0,025 )sehr nicht signifikant ( 0,422 );
(Tassen/ d) gering (0,134) keine Korrelation bestimmt

BMI ( kg/ m?) nicht signifikant ( 0,103 );| signifikant ( 0,022 )keine

sehr gering ( 0,098) Korrelation bestimmt
Geschlecht nicht signifikant ( 0,544 ); nicht signifikant ( 0,233 );

keine Korrelation bestimm{ keine Korrelation bestimmt

Lebensalter (in Jahren) nicht signifikant ( 0,761 nicht signifikant ( 0,088 );

sehr gering (0,018) keine Korrelation bestimmt

Alkoholkonsum ( g/ d) nicht signifikant ( 0,491 ); signifikant ( 0,019 )keine

sehr gering ( 0,042) Korrelation bestimmt

Helicobacter pylori- Status|  hoch signifikant ( €01 ); entfallt

keine Korrelation bestimm

Reflux- Score entfallt hoch signifikant ( < 0,001

Nr

keine Korrelation bestimmit

Anmerkung: Die Times New Roman- Schrift beziehhsiaf die Signifikanz, die kursive Schrift auf derrelation.

Tabelle 4.5. Vergleich/ Gegeniberstellung der univaaten Parameter bezogen auf ihre Korrelation
und Signifikanz zum Reflux- Score bzw. Helicobacterpylori- Status. Bezlglich der genutzten
Statistikverfahren siehe die Tabellen 4.3. und 4.4.

Zusammenfassend zeigen sich zwischen den einz®laeablen und dem Reflux- Score
bzw. Helicobacter pylori- Status allenfalls maRigevariate Korrelationen, so dafld nach
Rucksprache mit der beratenden Statistikerin ané enultivariate Analyse verzichtet

wurde. Die einzigen hochsignifikanten Assoziatiorzengen sich zwischen dem Reflux-
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Score und den Packyears sowie zwischen dem Re&leore und dem Helicobacter pylori-

Status; auf die Problematik dieser Assoziation witdiskussionsteil eingegangen.

4.2. Probandenstudie

In der folgenden Studie wurden die 14 Probandenzonbr diagnostiziertem positivem
Helicobacter pylori- Status untersucht. Das Alter @robanden betrug im Mittel 28,5 +
4,97 Jahre bei einer Spannbreite von 22 bis 3#dalks handelte sich um neun weibliche

und funf méannliche Probanden.

4.2.1. Systemische Alkoholkonzentration der 14 Probandenor und nach

Helicobacter pylori- Eradikation

Die Abbildung 4.1. zeigt die durchschnittliche gyatsche Alkoholkonzentration aller 14
Probanden vom Zeitpunkt O Minuten ( Beginn des Mehgs ) bis 300 Minuten ( Ende des
Versuches, also 0,0 %o ). Dabei werden die Werteeijswor beziehungsweise nach der
Helicobacter pylori- Eradikation direkt gegentbestgét.

Es ist zu erkennen, dall zwar unmittelbar nach dé&ohdlzufuhr die systemische
Alkoholkonzentration vor der Eradikation im Durchadt etwas hoher ist ( 1,76 %o +
0,54 ) als nach der Eradikation ( 1,56 %o + 1,15 0,116 ), der Unterschied ist jedoch
nicht signifikant.

Sonst verhalten sich die Werte doch recht &hnliald weichen nur minimal
beziehungsweise statistisch nicht signifikant voaeder ab, egal, ob das Bakterium noch
inkorporiert ist oder nicht. Auch ist nach spatastéinf Stunden bei allen Probanden der

Alkohol vollstandig eliminiert.
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Systemische Alkoholkonzentration der Probanden
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Abbildung 4. 1. Kurvendarstellung der systemischerAlkoholkonzentration aller Probanden vor und
nach der Helicobacter pylori- Eradikation. Anmerkung: —e— = vor Eradikation; -0+ = nach

Eradikation.

4.2.2. Vergleich der unterschiedlichen Parameter vor und ach Helicobacter pylori-

Eradikation

Dann folgten die Vergleiche der 14 Probandendaterumd nach der Helicobacter pylori-

Eradikation bezuglich der unterschiedlichen Parametuf die wéhrend der Versuchstage
im Speziellen eingegangen wurde.

Dabei wurde sowohl der gesamte Zeitraum untersathtauch einzelne Zeitphasen
definiert.

Zur verstandlicheren Ubersicht werden hier voratthnanal kurz einzelne Phasen

beschrieben:
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1. , Gesamtbereich “ ist die gesamte ( Zeit- ) Phase des Messbereiaghe®er die
Probanden untersucht wurden.

2. , Unter Alkoholbelastung “ ist die ( Zeit- )Phase des Messbereiches, indder
Probanden mit einer Einmalgabe einer auf sie gengedachten Alkoholmenge
belastet wurden, bis sie nachweislich 0 %o errehetiten.

3. , ohne Alkohol, aufrechte Korperposition “ist die ( Zeit- ) Phase des
Messbereiches, in der die Probanden keinen nachareis Gehalt an Alkohol
mehr im Korper hatten ( , nidchtern “ ) und eine raghte Korperhaltung
aufwiesen, was uberwiegend entsprechend tagsibeesgen wurde ( kurze
Mittagsruhen wurden also ausgeklammert ).

4. , ohne Alkohol, liegende Korperposition “ ist die ( Zeit- ) Phase des
Messbereiches, in der die Probanden keinen nacbhareis Gehalt an Alkohol
mehr im Kdrper hatten (,, nichtern *) und eingbiade Korperhaltung aufwiesen,

was Uberwiegend nachts der Fall gewesen ist.

4.2.3. Vergleich der prozentualen Anteile des pH- Wertes< 4 vor und nach der

Helicobacter pylori- Eradikation wahrend bestimmter Zeit- und Messphasen

Der gesamte Zeitraum, Uber den die Probanden uectdrsvurden bzw. die Sonde
inkorporiert war, betrug vor der Eradikation 101ten £+ 155 und nach der Eradikation
1124 Minuten + 143 ( Mittelwert £ eine Standardalmhang ). Verschafft man sich nun
einen Gesamtuberblick ( Abbildung 4.2.) als ,, motwalen Gesamtbereich unter dem die
Probanden einen pH < 4 “ hatten, so ergeben sedediVerte:

Mittelwert vor der Eradikation: 6,19 % + 3,21.

Mittelwert nach der Eradikation: 9,51 % * 2,70.

Dieser Unterschied ist hoch signifikant ( gepaartefest, p < 0,001 ).

Ganz offensichtlich ist Gber den gesamten Beobagstzeitraum eine hoch signifikante

Zunahme des Refluxes durch die Helicobacter pyknadikation nachweisbar.
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Anteil pH < 4 in % ( Gesamtbereich )

18
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—— = Mittelwert vor bzw. nach Helicobacter pylori- Eradikation

Abbildung 4.2. Anteil pH < 4 in % aller vierzehn Probanden im Gesamtbereich vor und nach der

Helicobacter pylori- Eradikation

In der Abbildung 4.3. zeigen sich fir den Vergledér zu beobachteten Phase unter
Alkoholeinflul insgesamt deutlich und signifikanedrigere prozentuale Anteile der pH-
Erniedrigung vor ( Mittelwert von 7,56 % + 5,21 lsanach der Helicobacter pylori-
Eradikation ( Mittelwert von 15,45 % + 6,37 ), @0001.

Diese Verdopplung der Zunahme der Refluxepisodedeistlich mehr als gegentiber dem

Gesamtbereich.
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Anteil pH< 4 in % (unter Alkoholbelastung)
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Abbildung 4.3. Anteil pH < 4 in % aller vierzehn Probanden unter Alkoholbelastung vor und nach der

Helicobacter pylori- Eradikation

In der nachfolgenden Abbildung 4.4. wurde der Effide Helicobacter pylori- Eradikation
auf den Reflux in der Phase untersucht, in der Rliebanden keine nachweisbaren
Alkoholspiegel mehr im Blut hatten und sich dalmeaufrechter Position befanden.

Hier sieht man einen relativ gleichmaliig verteilRozentanteil des pH < 4 zwischen 0,5-
17,7 % bei den Probanden vor der Helicobacter pyloadikation in der Zeitspanne nach
der Alkoholprovokation in aufrechter Korperlage, hieénd der pH- Anteil in der
Punktewolke nach der Helicobacter pylori- Eradiatizwischen 5- 13,7 % liegt.
Vergleicht man nun die Mittelwerte, so ergibt suidr der Eradikation ein Wert von

7,44 % + 4,56 verglichen mit nach der Eradikatiam\,90 % * 3,13; p = 0,028. Der

Unterschied ist also knapp signifikant.



Ergebnisse 47

Anteil pH< 4 in % (ohne Alkohol, aufrechte Kdrperposition)
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Abbildung 4.4. Anteil pH < 4 in % aller vierzehn Probanden ohne Alkohol in aufrechter

Kdrperposition vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation

In Abbildung 4.5. wurde der Effekt der Helicobagbgtori— Eradikation auf den Reflux in
der Phase untersucht, in der die Probanden keicteveésbaren Alkoholspiegel mehr im
Blut hatten und sich dabei in liegender Positienn@chts ) befanden.

Hier zeigen sich ahnliche prozentuale Anteile dé+ YWerte sowohl vor als auch nach der
Helicobacter pylori- Eradikation. Die Mittelwerteov der Eradikation betragen 3,6 % +
3,7; nahezu identisch sind die Mittelwerte nach Eexdikation ( 3,2 % + 2,9 ); p betragt
0,745 und ist damit nicht signifikant.
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Anteil pH< 4 in % (ohne Alkohol, liegende Korperposition)

14

® vor H.p.- Eradikation
12 p= 0,745 O nach H.p.- Eradikation
10 +

Anteil pH< 4 in %
(o))

—— = Mittelwert vor bzw. nach Helicobacter pylori- Eradikation

Abbildung 4.5. Anteil pH < 4 in % aller vierzehn Probanden ohne Alkohol in der liegenden

Kdrperposition vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation

4.2.4. Vergleich der prozentualen Anteile des pH- Wertes 4in % unter
Alkoholbelastung vs ohne Alkoholbelashg, jeweils in aufrechter Position vor

bzw. nach der Helicobacter pylori- Eratkation

Betrachten wir nun einmal den Effekt von Alkohof den dsophagealen pH- Wert nur in
der Phase, in der der Helicobacter pylori- Erregerh nicht eradiziert ist

( Abbildung 4.6. ). Welchen EinfluR also nimmt déeim auf den pH- Wert unter
Alkoholinkorporation gegentber dem ,, Nuchternstdtus

Man sieht anhand der Mittelwerte, dafl3 der Alkolelbst den 6sophagealen pH vor der
Helicobacter pylori- Eradikation nicht wesentlicheréindert ( 7,56 + 5,2unter
Alkoholbelastung gegenuber 7,44 + 4lbneAlkohol ). Eine Signifikanz liegt mit p = 1

nicht vor.
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Abbildung 4.6. Vergleich des Anteils pH < 4 in % der vierzehn Probanden unter Alkoholbelastung
versus ohne Alkohol, jeweils in aufrechter Positiowor der Helicobacter pylori- Eradikation.

Anmerkung: e = vor Eradikation mit Alkohol; o = vor Eradikation ohne Alkohol, stehend.

Die Abbildung 4.7. legt denselben Vergleich wiearnAbbildung 4.6. dar, allerdings nun
nach stattgefundener Eradikation. Die Alkoholbelagtverursacht doch einen auffalligen
Anstieg der pH < 4 Zeitspanne (in % ).

Mittelwert und Standardabweichungter Alkoholbelastung nach Eradikation: 15,45 % +
6,4.

Mittelwert und Standardabweichurane Alkoholbelastung in aufrechter Position nach
Eradikation 9,90 % = 3,1.

Die Signifikanz ist hoch ( p = 0,0085 ).
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Abbildung 4.7. Vergleich des Anteils pH < 4 in % dér vierzehn Probanden unter Alkoholbelastung
versus ohne Alkohol, jeweils in aufrechter Positiomach der Helicobacter pylori- Eradikation.

Anmerkung: e = nach Eradikation mit Alkohol; o = nach Eradikation ohne Alkohol, stehend.
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4.2.5. Vergleich der Anzahl der Refluxepisoden vor und naa der Helicobacter

pylori- Eradikation wahrend bestimmter Zeit- und Messphasen

Um die Anzahl an Refluxepisoden vor und nach ddicHleacter pylori- Eradikation tber
den Gesamtzeitraum darzustellen, dient die Abbddd8.. Dabei ergeben sich folgende
Mittelwerte:

Vor der Eradikation: 84,1 + 48,7, nach der Eraddkat117,7 + 55,2, der Unterschied ist
statistisch nicht signifikant ( p = 0,065).

Anzahl der Refluxepisoden (Gesamtbereich)

250
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—— = Mittelwert vor bzw. nach Helicobacter pylori- Eradikation

Abbildung 4.8. Anzahl der Refluxepisoden aller viezehn Probanden im Gesamtbereich vor und nach

der Helicobacter pylori- Eradikation
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In Abbildung 4.9. wird in einer weiteren Punktewsllie Anzahl der Refluxepisoden der
14 Probanden unter der Belastung mit Alkohol vod urach der Helicobacter pylori-
Eradikation dargestellt.

Es zeigt sich vor Eradikation ein Maximum von 57fl®espisoden bei einem der
Probanden, wohingegen nach Eradikation bei einenderan Probanden 107
Refluxepisoden als Maximum gemessen werden konménMinima betragen vor der
Eradikation 6, nach der Eradikation 20 Phasen ddisikes.

Betrachtet man die Mittelwerte, so liegt dieser B8j3 + 15,3 Refluxepisoden vor der
Eradikation, wahrend dieser nach der Eradikatieh d@ppelt so hoch ( das 1,86- fache )
ist ( Mittelwert 52,7 £29,9; p = 0,011).

Dementsprechend bleibt festzuhalten, da3 nach dderBung des Helicobacter pylori-
Erregers die Tendenz, Refluxepisoden zu erleidanz gffensichtlich durch den Trigger

Alkohol wesentlich ausgepréagter zu sein scheint.

Anzahl der Refluxepisoden (unter Alkoholbelastung)
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Abbildung 4.9. Anzahl der Refluxepisoden aller viezehn Probanden unter Alkoholbelastung vor und

nach der Helicobacter pylori- Eradikation
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Im Vergleich der Phasen, in der die Probanden wauh in aufrechter Kdrperhaltung
sowie keinem Alkohol ausgesetzt waren ( Abbildung04 ), fallen vor und nach der
Erreger- Entfernung doch recht groRe Spannweitér{ &ar der Eradikation zwischen 2
und 117 Refluxepisoden, danach zwischen 15 und)108e Mittelwerte sind auch hier
nach der Eradikation hoher als davor ( Mittelwenat EZradikation: 40,2 + 33,1; Mittelwert
nach Eradikation: 50,6 + 29,4 ), der Unterschiddnisht signifikant ( p = 0,257 ). Zu
beachten ist auch hier die sehr hohe Standardabwejcbeider Mittelwerte, die, wie in

den Abbildungen zuvor, auf eine individuell unténsdliche Refluxanfalligkeit hinweist.

Anzahl der Refluxepisoden (ohne Alkohol, aufrechte Kérperposition)
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Abbildung 4.10. Anzahl der Refluxepisoden aller vieehn Probanden ohne Alkohol in aufrechter

Kdrperposition vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation



Ergebnisse 54

In der Phase, in der die liegende Ko&rperpositionAlpbildung 4.11. ) ohne
Alkoholbelastung eingenommen wird, zeigt sich bem dProbanden sowohl vor als auch
nach der Eradikation eine der normalen Physiolegisprechende Refluxrate. Hier liegt
doch insgesamt eine deutlich geringere Tendenz Reftux vor als in der Phase mit
aufrechtem Korper.

Betrachtet man die Liegezeit ohne Alkoholbelasturegen recht ahnliche Mittelwerte
sowohl vor als auch nach der Eradikation vor:

Vor Eradikation: 15,6 + 14,9;

Nach Eradikation: 14,4 + 16,0; p = 0,832, also h&gnifikant.

Anzahl der Refluxepisoden

(ohne A-Ik_o-ﬁél,hl—i-eg—e—hdé-kérperpdsition)
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® vor H.p.- Eradikation
60 O nach H.p.- Eradikation p= 0,832
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Abbildung 4.11. Anzahl der Refluxepisoden aller vieehn Probanden ohne Alkohol in liegender

Kdrperposition vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation
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4.2.6. Vergleich der Dauer des Refluxes in Minuten vor undnhach der Eradikation

wahrend bestimmter Zeit- und Messphasen

In Abbildung 4.12. fallen fir den gesamten Messiclren Analogie zu den Aussagen des
prozentualen Anteils pH < 4 und der Anzahl der &®efpisoden auch fir die absolute
Dauer des Refluxes vor und nach der Eradikatiorh diesgesamt hohere Werte nach der
Eradikation auf. Auch hier zeigt sich ein signifiker Unterschied ( Mittelwert vor
Eradikation: 57,17 Minuten + 31,7; nach Eradikat®h34 Minuten + 37,1; p betragt
0,014).

Dauer des Refluxes in Minuten ( Gesamtbereich )

200

180 4 ® vor H.p.- Eradikation ©
O nach H.p.- Eradikation
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—— = Mittelwert vor bzw. nach Helicobacter pylori- Eradikation

Abbildung 4.12. Dauer des Refluxes in Minuten allevierzehn Probanden im Gesamtbereich vor

und nach der Helicobacter pylori- Eradikation
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Die Abbildungen 4.13. bis 4.15. zeigen die Daues Befluxes in Minuten vor und nach
der Helicobacter pylori- Eradikation unter Alkohelastung ( Abbildung 4.13. ), ohne
Alkohol in aufrechter Kérperhaltung ( Abbildung 4.1) und ohne Alkohol in liegender
Kdrperposition ( Abbildung 4.15. ).

In Abbildung 4.13. wird die Dauer des Refluxes imiten vor und nach der Helicobacter
pylori- Eradikation unter Alkoholbelastung dargdist®er Mittelwert vor der Eradikation
betragt 13,14 Minuten £ 8,7 und nach der Eradika86,62 Minuten + 15,5; p < 0,001.
Somit liegt eine hohe Signifikanz vor.

Dauer des Refluxes in Minuten ( unter Alkoholbelastung )
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Abbildung 4.13. Dauer des Refluxes in Minuten allevierzehn Probanden unter Alkoholbelastung

vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation
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Abbildung 4.14. stellt die Dauer des Refluxes imMen vor und nach der Helicobacter
pylori- Eradikation ohne Alkohol in aufrechter K@nposition dar. Hier findet sich vor der
Eradikation ein Mittelwert von 27,21 Minuten + 2lyad nach der Eradikation von 39,59
Minuten * 26,3; der p- Wert liegt bei 0,119 undssetnit nicht signifikant.

Dauer des Refluxes in Minuten

( ohne Alkohol, aufrechte Korperposition )
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Abbildung 4.14. Dauer des Refluxes in Minuten allevierzehn Probanden ohne Alkohol in

aufrechter Kérperposition vor und nach der Helicobacter pylori- Eradikation
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In Abbildung 4.15. wird die Dauer des Refluxes imiten vor und nach der Helicobacter
pylori- Eradikation ohne Alkohol in liegender Korpesition dargestellt. Der Mittelwert
vor der Eradikation betragt 16,82 Minuten + 16,2 mach der Eradikation

16,13 Minuten + 16,9; p = 0,921. Somit liegt keBignifikanz vor.
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Abbildung 4.15. Dauer des Refluxes in Minuten allevierzehn Probanden ohne Alkohol in

liegender Kdrperposition vor und nach der Helicobater pylori- Eradikation
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4.2.7. Vergleich der mittleren Dauer der Refluxepisoden inSekunden vor und nach

der Eradikation wéhrend bestimmter Zeit- und Messplasen

Die Tabelle 4.6. zeigt die Gegenuberstellung daredhen Zeitbereiche fir die mittlere
Dauer der Refluxepisoden in Sekunden. Dabei siadPtiasen vor beziehungsweise nach
der Helicobacter pylori- Eradikation mit ihren Miliverten und Standardabweichungen
gegenubergestellt. Wichtig ist hierbei im Vorfeld xlaren und zu definieren, was
eigentlich eine Refluxepisode ist und ab welchem Wert sie denn eigentlich beginnt.
Dies sei hier noch einmal erklart:

Unter einer Refluxepisode versteht man einen ptiteh pH- Abfall unter vier flr
wenigstens vier Sekundé€fl). Das Ende einer Refluxepisode ist der Augenbiitidem
der pH den Wert vier wieder Ubersteigt.

Stellt man nun die einzelnen beobachteten Phasgengber und vergleicht ihre mittlere
Dauer der Refluxepisoden in Sekunden, so fallt daf in allen Abschnitten - also sowohl
unter Alkoholbelastung, wie auch in der stehended liegenden Phase - die mittlere
Dauer eines Refluxes ( in Sekunden ) langer anw&ihn Helicobacter pylori nicht mehr
den gastrointestinalen Trakt besiedelt. Auffallestddafd hier nur die Auswertung ,, unter

Alkoholbelastung “ eine Signifikanz aufweist.
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Mittelwert vor Mittelwert nach
Zeit- bzw. Eradikation mit Eradikation mit p- Wert
Messbereich Standardabweichung| Standardabweichung
(in Sekunden) (in Sekunden)
» Gesamtbereich “ 43,0+ 20,4 51,9+18,7 0,27
» unter 28,1+14,3 48,0 £ 24,9 0,017
Alkoholbelastung “
» ohne Alkohol,
aufrechte 40,2 + 18,5 50,7 £ 19,6 0,121
Kdrperposition “
» ohne Alkohol,
liegende 80,2+91,1 97,0 £ 130,0 0,73
Kdrperposition “

Tabelle 4.6. Gegenuberstellung der Mittelwerte mithren Standardabweichungen und p- Werten vor
und nach der Helicobacter pylori- Eradikation fur die mittlere Dauer der Refluxepisoden in Sekunden

aller Probanden wahrend bestimmter Zeit- und Messphsen

Generell erkennt man eine recht gro3e Streubrette Werte unabhangig von dem
Zeitbereich, der betrachtet wird, was nicht zuledzich an der Standardabweichung
festzumachen ist. Auch die Vergleiche der minimalad maximalen Sekundenwerte der

Refluxepisoden sind in ihrer mittleren Dauer raahterschiedlich.

4.2.8. Vergleich der Anzahl an 3- gipfligen, pathologische Kontraktionen aller
Probanden vor und nach der Eradikation wahrend bestnmter Zeit- und

Messphasen

Unter einer 3- gipfligen Kontraktion versteht maimee pathologische Kontraktion im
tubularen Osophagus. Erkannt wird sie daran, de® Kurve nach dem Erreichen des
Scheitelpunktes nicht wieder auf die Nulllinie ginkondern vorher erneut ansteigt. Dies
derart, dal3 im graphisch sichtbaren Kurvenverlawdin, dreigipfliger Berg “ entsteht.

Dieser weist dann auf eine verstarkte Kontraktieigumg der gastroosophagealen
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Muskulatur hin und ist ein Ausdruck einer gestortamordination und somit als nicht

physiologisch zu werten.

Die Haufigkeiten von 3- gipfligen, pathologischemwrKraktionen sind vor und nach der

Helicobacter

Alkoholbelastung zurtckzufihren.

pylori-
Ergebnissen bei den Refluxepisoden ist dies im Wtbslkeen auf die Phase wahrend der

Eradikation signifikant untehsedlich,

Abschnitte sind Tabelle 4.7. zu entnehmen.

in Analogie zu den

Die genauen Wenéhrend der verschiedenen

Anzahl 3-gipfliger,

Anzahl 3- gipfliger,

Zeit- bzw. pathologischer pathologischer p-Wert
Messbereich Kontraktionernvor Kontraktionemach
Eradikation mit Eradikation mit
Standardabweichung Standardabweichun
,» Gesamtbereich “ 9,71 +£5,0 4,64 +3,1 0,0023
,» unter
Alkoholbelastung “ 3,29+2,1 0,93+1,3 0,002
» ohne Alkohol,
aufrechte 2,79+2,6 15713 0,16
Kdrperposition *
» ohne Alkohol,
liegende 3,71+£2,6 21412 0,057

Kdrperposition “

Tabelle 4.7. Gegenuberstellung der Mittelwerte mithren Standardabweichungen und p- Werten vor

und nach der Helicobacter pylori- Eradikation fur die Anzahl 3- gipfliger,

Kontraktionen aller Probanden wahrend bestimmter Zat- und Messphasen

pathologischer
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4.2.9. Vergleich der durchschnittlichen, physiologischen Kntraktionen pro Minute
aller Probanden vor und nach der Eradikation wahrerd bestimmter Zeit- und

Messphasen

In einer Gegeniberstellung bei den durchschnighc¢hphysiologischen Kontraktionen pro
Minute liegen vor und nach der Helicobacter pyla@madikation doch sehr ahnliche Werte

vor, ein signifikanter Unterschied ist nicht ausaamen ( siehe Tabelle 4.8. ).

Mittelwert vor Mittelwert nach
Zeit- bzw. Eradikation mit Eradikation mit p- Wert
Messbereich Standardabweichung| Standardabweichung
( pro Minute ) ( pro Minute )
, Gesamtbereich “ 6,6 £2,7 6,6 +1,3 1,00
» unter
Alkoholbelastung * 9,1+£27 8624 0,547
» ohne Alkohol,
aufrechte 6,8 £3,0 6,7+1,7 0,883
Kdrperposition “
» ohne Alkohol,
liegende 3,7+3,6 44 +25 0,45
Kdrperposition “

Tabelle 4.8. Gegeniiberstellung der Mittelwerte mithren Standardabweichungen und p- Werten vor

und nach der Helicobacter pylori-
Kontraktionen pro Minute aller Probanden wéhrend bestimmter Zeit- und Messphasen

Eradikation fur die durchschnittlichen,

physiologischen
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4.2.10.Vergleich der mittleren Kontraktionsdauer in Sekunden vor und nach der

Eradikation wahrend bestimmter Zeit- und Messphasen

Auch beim Vergleich der mittleren KontraktionsdauerSekunden wahrend bestimmter
Zeit- und Messphasen zeigt sich im Wesentlichen keajnifikanter Unterschied vor und

nach der Helicobacter pylori- Eradikation. Die gesa Werte und die entsprechenden p-

Werte sind in Tabelle 4.9. aufgefuhrt.

Mittelwert vor Mittelwert nach
Zeit- bzw. Eradikation mit Eradikation mit p- Wert
Messbereich Standardabweichung| Standardabweichung
(in Sekunden) (in Sekunden)
, Gesamtbereich “ 3,7+0,7 3,8+0,8 0,367
» unter
Alkoholbelastung * 3,5+0,7 3,6+0,6 0,214
» ohne Alkohol,
aufrechte 3,6+0,6 3,7+0,6 0,329
Kdrperposition *
» ohne Alkohol,
liegende 40+1,1 41+1,4 0,673
Kdrperposition “

Tabelle 4.9. Gegenuberstellung der Mittelwerte mithren Standardabweichungen und p- Werten vor
und nach der Helicobacter pylori- Eradikation fur die mittlere Kontraktionsdauer in Sekunden aller

Probanden wahrend bestimmter Zeit- und Messphasen
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4.2.11 Vergleich der mittleren Kontraktionsamplituden in mmHg vor und nach

derEradikation wahrend bestimmter Zeit- und Messphaen

Tabelle 4.10. zeigt den Vergleich der Mittelwerti seinen Standardabweichungen und
p- Werten von allen Probanden wahrend bestimmtdr ded Messphasen vor und nach
der Helicobacter pylori- Eradikation bezogen aud diittleren Kontraktionsamplituden in

mmHg. Auch hier ist kein signifikanter Unterschimttennbar.

Mittelwert vor Mittelwert nach
Zeit- bzw. Eradikation mit Eradikation mit p- Wert
Messbereich Standardabweichung| Standardabweichung
(in mmHg) (in mmHg)
, Gesamtbereich “ 347+11,4 32,8+15,1 0,511
» unter
Alkoholbelastung * 32,0+13,7 30,6 £12,5 0,646
» ohne Alkohol,
aufrechte 33,1+125 31,7+128 0,753
Kdrperposition *
»ohne Alkohol,
liegende 38,9 +£13,8 36,3 +£22,2 0,402
Kdrperposition *

Tabelle 4.10. Gegenuberstellung der Mittelwerte mithren Standardabweichungen und p- Werten vor
und nach der Helicobacter pylori- Eradikation fur die mittleren Kontraktionsamplituden in mmHg

aller Probanden wahrend bestimmter Zeit- und Messphsen
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4.2.12 NVergleich der Anzahl pathologischer ( simultaner/ etrograder )
Kontraktionen

Simultane ( Normwerte bis 4 % bei Gesunden ) uricbgeade ( stets pathologisch )
Kontraktionen lassen sich in unserem Kollektiv mnisignifikant unterschiedlich in den
verschiedenen Zeitphasen beziehungsweise vor uruth mi@r Helicobacter pylori-

Eradikation nachweisen ( Daten nicht gezeigt ).
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5. Diskussion

In der nachfolgenden Diskussion sollen im Wesdmiicin Punkt 5.1. der Studienteil A
mit der aktuellen wissenschatftlichen, epidemiololgen Literatur diskutiert werden, der
experimentelle Studienteil B wird im Wesentlichenit der aktuellen wissenschatftlichen,
experimentellen Literatur in Punkt 5.2. bis 5.4lkditiert. In Punkt 5.5. werden teils auch
hypothetische Schlussfolgerungen aus unserer ArtveiKontext aktueller Literatur in

Form eines Ausblickes diskutiert.

5.1. GERD: Risikofaktoren, Assoziation zu Lebensgewohnhien und
Helicobacter pylori- Infektion: Epidemiologische Grundlagen

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) idt emer Pravalenz von bis zu 40 %
die haufigste Erkrankung im Bereich des oberen Ma@arm- Traktes der Bevdlkerung
der westlichen Industrienationen und zeigt eineehumende Inzidenz. Bei Einwohnern der
Ostlichen Welt liegen deutlich niedrigere Prozehlza bezuglich einer Refluxerkrankung
vor. Kang und Ho haben herausgefunden, dal3 uniisaeen Menschen die Préavalenz
einer Refluxésophagitis mit 4 % deutlich niedrigdés bei einer vergleichenden Analyse
unter britischen Birgern ist, deren Pravalenz l&®i% liegt (62). Dies belegen auch
weitere Studien, denn die Préavalenz ist in dettigsizen Bevolkerung mit 0,8- 13,4 %

( insbesondere gilt die indische Herkunft als Rafaktor (124)) erheblich niedriger als in
der westlichen Welt mit 20- 30 %4, 50, 62, 84) Trotzdem scheint GERD auch in der
asiatischen Welt insgesamt zuzunehmen, auch weangesnscheinlich noch recht wenig
betroffene Menschen gibt. Ursachen dafir sind dktundlar, ein mutmallicher Grund ist
nicht zu eruieren. Vermutet werden ausgiebige $d@pomische Verdnderungen,
insbesondere bei den Erndhrungsgewohnhéliah).

Neumann und Cooper haben herausgefunden, dal} Weifienten ein hoheres Risiko
haben eine Refluxtsophagitis zu erleiden als vietgggveise Patienten aus Indien oder
dem Kkaribischen Raur®9). Ahnliches zeigen Spechler et al. bei einer Stualie2477
Patienten, die sich einer Magenspiegelung in eirgnof3en Bostoner Krankenhaus
unterzogen haben. Hier wird davon berichtet, d&3Riteivalenzrate innerhalb der weil3en

Bevolkerungsgruppe bei 12,3 % liege, um eine GERPezifische Komplikation zu
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erleiden, verglichen mit 4,8 % bei Patienten austAsien, also Inder, Pakistaner und
Iraner und keinerlei Komplikationen bei Patientens aOst- Asien, also Chinesen,
Vietnamesen, Thai, Japaner und Koreaner auftiét&m)

Die Ursachen der ethnischen Unterschiede sind rhaiteetwas unklar. Es bleibt

festzuhalten, dal3 die Pravalenz in einzelnen Bevitigsgruppen sehr unterschiedlich ist.

Im ersten Teil der Arbeit wurde unter anderem diggestellung Uberprift, wie hoch die
Pravalenz von Refluxsymptomen bei sich subjektisugd fihlenden Probanden ist und
ob sozio6konomische und Lifestyle- Faktoren eingili3 auf den Reflux- Score haben.
Unter dem Refluxscore verstent man die in Tabellé. 3m Abschnitt 3.2.3. zu
beurteilenden Indizes. Sie lehnen sich an einerangg publizierte Arbeit an, die sich an
den dort aufgefihrten Merkmalen orientiert und mdélerkmal eine bestimmte
Punktezahl zuordnet, die zum Schluss addiert (il

Dem gegeniber wurden die GERD- Symptome Uber degesannten , GERD- HRQL-
Score “ ( Tabelle 3.2., Abschnitt 3.2.3. ) ermittélier diente zusatzlich der

» Likert- Scale “, der erfal3t, in welchem MalRe sielne befragte Person zu einer
festgelegten bestimmten Frage selbst einstuft. Wlegtend wurden diese einzelnen Werte
zu einem gesamten GERD- HRQL- Score zusammenge&faBgi ,, 0 “

( = asymptomatisch in allen Bereichen ) der bestd y 45 “ ( = Proband in jeder
Lebensaktivitat eingeschrankt ) der schlechteste Waren(152- 154)

So konnten wir nach Erstellung eines von uns imdigll erstellten Fragebogens- unter
Berucksichtigung der fur die Bestimmung der Pur&itéavesentlichen Symptome- eine
sehr genaue und spezifische Punktezahl berechnen.

Setzt man beim Refluxscore einen Cut- off- Wert woimdestens zwei als signifikanten
Grenzwert fur eine Refluxerkrankung an, zeigt sichnserer Studie eine Pravalenz von
17,4 %.

Mit der einfachen Angabe einer typischen Sodbrempsgmatik 1x/ Woche oder gar
haufiger findet sich in unserer Studie eine Pravaileon 18,1 %.

In der Normalbevdlkerung fur Deutschland ( ,, westér Lebensstandard “ ) leiden

6- 27 % 1x/ Woche unter Sodbrennen, etwa 25- 38iéeh im Laufe von sechs bis zwolf
Monaten an Sodbrennen, 4- 11 % haben es sogashéplil) Damit liegen unsere Daten
im Rahmen der bekannten geschilderten Pravaleri2ies. ist ein indirekter Parameter
dafir, dal3 wir trotz eines relativ unselektiven d&drens eine relativ reprasentative

Kohorte in Bezug auf das Symptom Sodbrennen gewabkn.
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Trotzdem ergibt sich durch das Prinzip der Freigkkit die Moglichkeit eines
» confounders “, dal® hier vorzugsweise Menscherrgntht wurden, die sich schon seit
langerer Zeit mit ihrer Problematik des Sodbrennéeschaftigt haben und nach

Erklarungs- bzw. Diagnostikmodellen suchen.

5.1.1. GERD: Assoziation zu Lebensgewohnheiten

Bezlglich der einzelnen untersuchten Variablen, diee Refluxkrankheit beeinflussen
konnen, wurden die verschiedensten Faktoren ini&tuchtersucht.

Pollmann et al. untersuchten in einer prospektiMeriticenter- Studie die Auswirkungen
der kopferhohten Bettschraglage uber zwei Wocheim. [ositiver Effekt auf die
Beschwerden oder aber ein reduzierter Antazidageadbr betroffener Patienten war nicht
nachweisbaf117). Der Aussage steht eine Studie von Kaltenbach entgegen, die sehr
wohl eine Beeinflul3barkeit festgestellt haben. Rapf- Hochlagerung im Bett und auch
das Schlafen in Linksseitenlage verringert in dieSaudie die Gesamtzeit, in der der
0sophageale pH- Wert < 4 w&o0).

Auch beziglich spatabendlicher Mahlzeiten finde sinterschiedliche Resultate. Duroux
et al. legen dar, da3 Probanden, die spater zu dAla&en als eine friher essende
Vergleichsgruppe einen niedrigeren Magen- pH aiderei( mittlerer pH- Wert 1,39 vs
1,67; p< 0,001 )29). Orr und Harnish hingegen finden keinen Untersthiei der
Saurefreisetzung, der Anzahl der Refluxepisoden dad mittleren Refluxdauer bei
Probanden, die einmal frih und einmal spét zu Alzddeh(108).

Weitere potenzielle Risikofaktoren fur die Refluakkheit scheinen Rauchen und
eventuell auch Kaffeekonsum zu sein. Die Literatur Thematik Rauchen und
Kaffeekonsum in Beziehung zum gastroésophagealefiuxRast umfangreich. Es
existieren mehrere Studien, die Rauchen als einisikdfaktor fir Refluxsymptome
ausmachefil6, 144, 148, 157)

In einer weiteren Arbeit konnte eine deutliche BesWirkungsbeziehung zwischen
Rauchern und Refluxsymptomen im Vergleich zu Nehthern festgestellt werdén01).
Ursachen dafur liegen laut Kahrilas und Gupta soiea et al. in einer durch den
Zigarettenrauch verlangerten Saureclearance urett erminderung des Grundtonus des
LES- Druckes. Dies sei verbunden mit einer erhéblicAbnahme des LES- Druckes beim
Rauchbeginn und einer Rickkehr zu normalen Wemeerhalb von wenigen Minuten
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nach Beendigung des Rauchefis, 58) Es gibt auch Beobachtungen, die davon
berichten, dal3 es trotz des Vorhandenseins vonezetiren Refluxepisoden bei Rauchern
- im Vergleich zu Nichtrauchern - nicht zu einer ndame der 0sophagealen
Saureexpositionszeit komniit34) Kaltenbach et al. sind sogar der Meinung, dafé ein
Beendigung des Tabakkonsums nicht zu einer Verhesgeler 6sophagealen pH- Werte
und ihrer Symptome fh¢60).

Bezuglich der mdglichen Assoziation von Kaffeegennfl einer Refluxerkrankung zeigen
die verschiedenen Studien unterschiedliche Resul@avar gibt es Studien, die durch
Kaffee ( normal, aber auch entkoffeiniert ) einendome des LES- Druckes bei GERD-
Patienten beobachtet hab@®, 19) andere aber wiederum sehen in ihren Beobachtungen
keinen Effekt auf die Anzahl der Refluxepisoder Giesamtrefluxzeit oder den Druck im
LES bei Patienten mit GERD und deren Kontrollgrupffe 101)

Zusammenfassend scheint in diesen ethnisch inhamog&ruppen eine recht starke
Evidenz fir die Assoziation zwischen Rauchen undluRgymptomen und ein eher
inkonsistenter Zusammenhang zwischen KaffeekonsuirReflux zu bestehen.

Nach unseren Ergebnissen sind in der univariatealyda Personen mit einer hohen
Packyears- Rate ( hoch signifikant, p = 0,001 lmeregeringen Korrelation von 0,216 )
und hohem Kaffeekonsum ( mit p = 0,025 signifikamid mit 0,134 nur sehr gering
korrelat ) pradisponiert fr einen hohen Refluxoi®c Dies ist ein Hinweis darauf, dal3
sich diese internationalen Daten auch in einerdeutschen Population bestatigen.
Ubereinstimmend mit einer Studie von Pollmann eual Lagergren et al. sind auch in
unserem Kollektiv die untersuchten Variablen BMii¢ht signifikant, da p = 0,103; sehr
geringe Korrelation von 0,098 ), Geschlecht ( ngbhifikant, p = 0,544; eine Korrelation
wurde nicht bestimmt ), Alkoholkonsum ( nicht sigkant, p = 0,491; sehr geringe
Korrelation von 0,042 ) und das Lebensalter ( n&ighifikant, p = 0,761; sehr geringe
Korrelation 0,018 ) nicht assoziiert mit einem R&fl Leiden(78, 117) Diese Ergebnisse
machen es umso schwieriger, die wirklichen Risiktufeen einer Refluxerkrankung quasi
hierarchisch zu sortieren, scheint doch die Genadéfaktoriell zu sein. Zumal scheinen
ethnische Zugehdrigkeiten und geographische Lebansr einen erheblichen Einfluss zu
nehmen und die Interpretation beziehungsweise dfstéllung eines generellen

» Risikoprofiles der Risikofaktoren * sehr schwigrzu machen. So scheinen - wie oben
schon beschrieben - in der asiatischen Bevolkemesentlich weniger Menschen unter
einer Refluxésophagitis zu leiden als in der welsdn Welt(124). Zuséatzlich liegen auf
dem asiatischen Kontinent selbst noch deutliche etdohiede bezlglich dieses
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Beschwerdekomplexes v¢i24). Dies leitet Gber zum nachsten Punkt, der Infeknat

Helicobacter pylori.

5.1.2. Helicobacter pylori: Assoziation zu Lebensgehnheiten

Die Literatur zur Assoziation von Helicobacter pylou gewissen Lebensgewohnheiten ist
zahlreich: als immer wiederkehrende Risikofaktorewerden ein niedriger
soziobkonomischer Faktor und das Wohnen auf enganmRgenann{86). In unserer
Studie waren nur 38 Probanden ( 13,8 % ) mit Hbhoter pylori infiziert. Eine sinnvolle
multivariate Analyse soziobkonomischer Faktoren waaher nicht maoglich. Als
Surrogatmarker eines niedrigen sozioOkonomischektoFsa gelten im Allgemeinen ein
hoher Alkoholkonsum und ein hoher Body- Mass- Indateressanterweise ist in unserer
Studie der Helicobacter pylori- Status signifikamit Alkoholkonsum ( 0,019 ) und dem
BMI ( 0,022 ) assoziiert. Dies belegt, dal3 auclimserem Kollektiv diese Faktoren eine
Rolle spielen kdnnten, wobei aufgrund der geringatizahl eine genaue Interpretation
schwierig ist. Daher ist wohl eine Festlegung qaézselle und eindeutig zu benennende

Risikofaktoren nur schwer maoglich.

5.1.3. GERD und die Assoziation zu Helicobacter pgti: Epidemiologische Daten

1997 fielen erstmalig Labenz et al. auf, dal? esiaer vermehrten Refluxsymptomatik bei
Patienten kommt, die zuvor wegen eines Ulkusleideradiziert worden sind. Sie
verfolgten die Patienten Uber einen Zeitraum vag dahren nach der Initialbehandlung.
Die geschatzte Inzidenz einer Refluxdsophagitisitagiesem Zeitraum bei 25,8 % fur
Helicobacter pylori- negative und bei 12,9 % flrlietgbacter pylori- positive Menschen
(76). Dieser ersten Beschreibung folgten eine Vielaam Studien, die ebenfalls tber
einen vermehrten Reflux nach einer erfolgten Hélkaer pylori- Eradikation berichten
(33, 51, 71, 128, 161 peziehungsweise eine niedrigere Pravalenz vorcdtecter pylori
bei GERD- Patienten ausmach@r, 70, 94, 136, 165Eine Arbeit von Raghunath et al.
aus dem Jahr 2003 zeigt eine interessante Thesse Brbeitsgruppe sammelte Daten aus
20 Studien, veroffentlicht in verschiedenen medsahen Zeitschriften und aus Studien,
die sich mit der Frage nach der Pravalenz von HBledicter pylori bei Patienten mit und
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ohne GERD befassten. Die abgeschatzte Odds ratidiéiiPravalenz von Helicobacter
pylori betrug 0,60 ( 95 % Konfidenzintervall vor4®d,bis 0,78 ), wobei eine Odds ratio
kleiner als eins eine hohere Pravalenz von Heliciagpylori bei der Kontrollgruppe als
bei den GERD- Patienten aufzeigte. Die durchsdlumé& Pravalenz der Helicobacter
pylori- Infektion betrug bei Patienten mit GERD 386 und bei der Kontrollgruppe 49,5
%. Dies zeigt, dal3 die Pravalenz einer Helicobaptdori- Infektion bei Patienten mit
GERD deutlich geringer als bei denen ohne GERDO1i$8). Im Gegensatz dazu findet
sich in unserer Studie eher eine Assoziation zudlegm Refluxsymptomen bei
Helicobacter pylori- positiven Probanden ( p < @,Q0Als Erklarung hierfir kénnte bei
diesem nicht behandelten Kollektiv die allgemeinhér@& Inzidenz gastrointestinaler
Symptome dienen. Wie bereits oben erlautert istvasentliche Einschrankung die sehr
niedrige Anzahl Helicobacter pylori- infizierterdranden zu nennen.

Warum ist abschlieRend zum Studienteil A ( Tabdllb. fasst die Unterschiede der
univariaten Parameter bezuglich ihrer Signifikamm uhres Zusammenhanges zu den
Hauptparametern Reflux- Score und Helicobacterrpyftatus noch mal zusammen ) die
Aussagekraft der untersuchten Variablen bezogemeaufHelicobacter pylori- Status und
den Reflux- Score in ihrer Signifikanz eher vorsiglzu interpretieren?

Die wesentlichen Grinde sind sicherlich ein mit ZPf6banden schluRendlich zu kleines
Kollektiv. Samtliche Angaben beruhen auf Subjekdit/i eine objektive Kontrolle einer
Aussage ist nicht mdglich. Weiterhin liegt eine nuorientierend an den Resultaten
anderer Studien - niedrige Durchseuchungsrate glitébacter pylori vor. Eine Erklarung
hierfir ist ein eher junges Probandenklientel uimdseziobkonomisch nicht alle Schichten
reprasentierendes Kollektiv. Ganz allgemein ist diussagekraft bei rein
epidemiologischen Studien begrenzt. Insbesonderdlicobacter pylori gibt es daher in
der Literatur sehr widersprichliche Studienergesmi®ie Freiwilligkeit der Probanden an
der Teilnahme dieser Studie ist ein weiterer Falder kritisch zu betrachten ist. Dennoch
sind die von uns gefundenen mdoglichen Assoziatiagezade in Bezug auf das Rauchen
und den Kaffeekonsum als urséchliche Faktoren uedheer fehlende Beziehung zu
Fettleibigkeit, zum Geschlecht, Alter und Alkohafisum fiir weitere Untersuchungen ein

interessanter Ansatz, um weitere Studien zu diggetkskrankheit “ zu planen.
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5.2. Der Einflu3 von Alkohol auf die GERD und die
Osophagusmotilitat: Experimentelle Daten und die

Pathophysiologie

In unserer experimentellen Studie wurde unter ardetie Wirkung von Alkohol auf die
Osophagusmotilitat und den unteren Osophagussehninktersucht.

Wir kénnen zeigen, dafld vor der Helicobacter pyldfradikation der Alkohol den
gastroosophagealen Reflux ( gemessen als prozentdalteil pH < 4 der Gesamtzeit )
nicht wesentlich verandert ( 7,56 + Qy@ter Alkoholbelastung gegenuber 7,44 + éjthe
Alkohol, nicht signifikant, Abbildung 4.6. ).

Nach erfolgter Helicobacter pylori- Eradikation \sarderselbe Vergleich untersucht

( Abbildung 4.7. ). Die Zeitspanne, in der der pH4<( in % ) lag, ist unter
Alkoholbelastung doch deutlich héher ( 15,45 + bals ohne Alkoholbelastung ( 9,90 +
3,1; p=0,0085).

Wir kdnnen also zeigen, dal3 Alkohol in gesunderb&nden ohne Helicobacter pylori-
Infektion eine signifikante Zunahme des prozentuakenteils pH < 4 hervorruft,
wohingegen bei Personen, die noch Helicobacterripylbziert sind, dieser Unterschied
nicht festzustellen ist.

Zuerst einmal sollen methodische Aspekte diskutierden.

In wie weit ist die gewdéhlte Methodik ausreicherghstiv genug, um die von uns
gefundenen Ergebnisse als valide einzustufen?

Hinsichtlich der klinischen Wertigkeit wird zum Telie pH- Metrie, auch wenn sie nach
gangiger Lehrmeinung als die Standardmethode ztst&lang des Refluxes gilt, kritisch
beurteilt. Ein bekannter Effekt, der auch von Guddsason et al. dargestellt wird, ist, dal3
Refluxbeschwerden haufiger postprandial auftreteftener nachtél5). In Bezug auf die
pH- Metrie konnte man zeigen, dafl} Patienten miereiRefluxdsophagitis zwar eine
hohere kumulative und nachtliche Refluxdauer, @rt@hte Anzahl langer Refluxe und
eine langere Refluxdauer aufweisgi?2), umgekehrt lasst aber ein Vorhandensein von
diesen Phanomenen keinen Ruckschluss auf das Audgn@iBophagealen Schadigung zu
(37, 80, 138)Weiterhin sollte man die Sensitivitat der pH- Keetinterfragen, denn eine
» von Tag zu Tag- Variation “ von Reflux ist sehalrscheinlich, so dal3 sicherlich auch
bei Patienten mit eindeutiger Refluxerkrankung Tage vollig normalen Refluxwerten

vorkommen. Eine Bestimmung der kumulativen Reflwatagesamt sowie getrennt in
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aufrechter versus liegender Korperposition hat doeh unseren Versuchen als ein

ausreichend valides Verfahren mit nur geringeminttividueller Varianz herausgestellt.

Welche Daten sind fur den Einflu von Alkohol aule dGERD in der Literatur
nachweisbar? Man ist sich einig, dal3 der Hauptmesimus fir GERD eine
vorubergehende Relaxation des LES2st). Alkohol wiederum verursacht eine Abnahme
des LES- Drucke&50). Als ein zusatzlicher Mechanismus wird diskutieef3 Alkohol zu
einer Erhbhung der Saurefreisetzung durch Gagtnnotitoren fuhrt, dadurch wiederum
der LES- Druck, bedingt durch eine spontane ZunaldereLES- Relaxation, reduziert
wird und daraufhin die 6sophageale Beweglichkedt Magenentleerung geschwacht wird
(12). Laut zahlreicher Autoren induzieren schon geiiggie Mengen Alkohol eine
Refluxsymptomatik und Verminderung des 6sophagegldnbei gesunden Probanden
ohne bekanntes GERD- Leiden trotz - interessantseneeiner normalen Gesamt- pH-
Messung Uber 24 Stundgdl, 65, 127, 155)Der Konsum grof3er Mengen Alkohol
gemeinsam mit einem normalen Essen fordert dene8lux durch Herabsetzen des
LES- Druckes und durch die Verlangsamung der Ospgdlen Beweglichkeit und
Magenentleerung. Der Konsum kleiner Mengen Alkolnahgegen beschleunigt die
Magenentleerun¢p, 65, 68)

In einer Fall- Kontroll- Studie, die GERD- Ergebsesbei symptomatischen Alkoholikern
im Vergleich mit passenden Kontrollgruppen, dienkei Alkohol verzehrten, darstellen,
zeigen die alkoholkranken Patienten, die unter GHRI/ oder einem Nussknacker-
Osophagus leiden, erstaunlicherweise eher einerktype (! ) des LES. Dieser lieRR sich
zwar durch eine Alkoholabstinenz von mehr als sebhsnaten verbessern, eine
Verbesserung des dsophagealen pH lieR sich abkt néchweisen(42). Ob generell
Alkohol bei chronischem Genul3 eher eine Hypertalgs LES induziert, wahrend der
akute Effekt eher eine Senkung des LES bewirkjeddch nach wie vor unklar.

Nach Watanabe et al. fuhren sowohl moderate (3oml/ d ) als auch erhebliche

(> 38 ml/ d ) Trinkmengen zu GER[DL57) Danach scheinen die Art und Menge des
alkoholischen Getrankes also unabhangig fir dieviektung einer GERD zu seifP1,
95). Dies wird von anderen Gruppen kontrovers diskuti®o zeigt die Versuchsgruppe
bei Bujanda, die Rotwein getrunken hat, in der pastdialen Phase eine Zunahme bei der
Anzahl und Dauer der Refluxepisoden im Vergleichanderen Alkoholika ohne aber die
normalen Grenzwerte zu Uberschreitéh). Nach Teyssen et al. sind insbesondere gegarte,
nicht destillierte Alkoholika, wie Rot- und Weil3weiBier, Sekt, Martini und Sherry,
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verantwortliche Stimulatoren fur die Sauresekretiand Gastrin- Freisetzung bei
gesunden- nichtalkoholkranken Probandéd7) Gegarte, destillierte Alkoholika, wie
Whiskey, Brandy, Rum und Likore, wie Armagnac, @ales und Cointreau, scheinen
keinen Effekt auf die Sauresekretion oder Magerentihg zu haben, wobei der
Zusammenhang zum Reflux nach dieser Arbeit von daysinklar bleibt.

Wir haben uns bemiht ein mdglichst pH- neutralesiGeh zu dem 96 % igen Ethanol zu
geben. Wir kénnen bei unserem Bananen- Orangengeda@nk einen pH von 5,5
nachweisen; trotz dieses nahezu neutralen pH- Wektennen wir eine eventuelle
Induktion von Reflux durch das Getrank selber niabsschlielen. Allerdings haben
samtliche anderen Getranke, die als , Mischgetrzunk Ethanol “ hatten dienen sollen,
einen deutlich niedrigeren pH. Ethanol, als destits Alkoholikum, dirfte also nach den
obigen Beobachtungen keine Sauresekretion indugie dald von diesem primar keine
Beeinflussung zu erwarten (st47).

Anders sieht die Situation beziglich der Magenbéafeieit und - entleerung aus. Diese
scheinen sehr wohl von der Art und Dosis des alksttten Getrankes abzuhéngen. Schon
die Einnahme einer kleinen Menge Alkohol fihrt zinee Beschleunigung der
Magenentleerung, wohingegen grof3e Mengen die Eatigeverzogern und die Motilitat
des Darmes reduziere®). Pfeiffer et al. untersuchten die Magenentleerung den
Darmtransit unter Provokation verschiedener alkisbber Getranke und fanden heraus,
dal3 Wein und Bier zu einer Zunahme der Magenenthgennd Darmbeweglichkeit fihren
im Vergleich mit einer physiologischen Kochsalzlbdguoder anderer Alkoholikél14)
Andererseits wurde auch gezeigt, da3 es unter &ltlrmaneiner Relaxation des Pylorus
kommt, wodurch die Magenentleerung geférdert unchiweuch der duodenogastrale
Reflux begunstigt wird115).

In unserer Studie geht die Tendenz in Richtungregasteigerten Kontraktionsneigung
unter Alkoholbelastung ( siehe Tabelle 4.8, ZeileBsus Zeile 2, jeweils vor und nach der
Helicobacter pylori- Eradikation ). Eine Zunahmethmdogischer Kontraktionen unter
Alkohol im Vergleich zu den beobachteten alkoha#frePhasen zeigt sich jedoch nicht

( siehe Tabelle 4.7., ebenfalls Zeile 3 versuseZzjljeweils vor und nach der Helicobacter
pylori- Eradikation ). Was sagen ahnliche Studiesr thternationalen Beobachtungen
dazu?

In einer bereits erwdhnten Studie, die die tubulBexistaltik bei symptomatischen
Alkoholikern untersuchte, zeigt sich bei den chsohen Alkoholkonsumenten, dafl3 der

gastroosophageale Reflux durch eine Gsophagealstgtesche Dysfunktion gefordert
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wird, verbunden mit einer Zunahme der Kontraktiongtude im mittleren Drittel des
Osophagus und einer Abnahme im unteren/ mittlergtieD Bei Alkoholabstinenz zeigt

sich eine Tendenz zur Verbesserung dieser Dystomit).

5.3. Der Einflul3 von Helicobacter pylori auf die GERD und die

Osophagusmotilitat: Experimentelle Daten und Pathopysiologie

Was ist nun bekannt Uber die Pravalenz einer Hadicter pylori- Infektion bei einer
gastroosophagealen Refluxerkrankung?

Studien haben gezeigt, dal3 eine Helicobacter pylofektion bei Patienten mit einer
Refluxdsophagitis in 8 - 14 % bei Kindefh3, 126)und in 27 - 88 % bei Erwachsenen
(44, 81, 102, 160machweisbar ist. Lediglich eine handvoll Studiabdn direkt evaluiert,
ob eine Helicobacter pylori- Infektion mit einerfRedsophagitis assoziiert sei. Befrits et
al. stellten eine Helicobacter pylori- Infektioni 205 endoskopisch untersuchten Patienten
fest und fanden heraus, dal3 die niedrigste Préwaiem Helicobacter pylori bei Patienten
mit einer Refluxdsophagitis ( 33 % ) vorkommt, weiat der Befund einer duodenalen
Ulkuskrankheit die hochste Rate ( 79 % ) aufwéist Eine Untersuchung aus Spanien
hingegen legte dar, dal3 die Helicobacter pylori-avRienz bei Patienten mit
Refluxésophagitis 75 % und bei symptomatischeneRttn ohne endoskopischen Befund
bei 76 % lieg(7).

Newton et al. fanden keinerlei prozentuale Untaestd bei der Pravalenz einer
Helicobacter pylori- Infektion bei Patienten mit fRedsophagitis im Vergleich zu
Kontrollen ( 36 % zu 36 % ). Kritisch mul3 bei die§tudie aber betrachtet werden, dai3
die Patienten der Kontrollgruppe unter einer Anamditten haben, weshalb keinerlei
histologische Daten der Magenschleimhaut zur Venfigggestellt werden konntém00).
Patienten mit einer Andmie stellen nicht unbedadgtideale Kontrollgruppe dar, weil eine
Anamie unter Umstanden pernizids sein kann undtmplischen Schaden am Magen
fuhren konnte, die unabhangig von einer Helicolbvaoydori- Infektion sein kénnteii63,

64, 146) Liston et al. untersuchten 70 &altere PatienterGmoRbritannien und fanden
heraus, dal3 Helicobacter pylori in 76 % der Patiemhit einer Refluxdsophagitis und in
82 % der Kontrollen nachweisbar war; die Kontrallgpe bestand aus Patienten, die unter
Dyspepsie oder aber einer Eisenmangelanamie gehtg81). Vergleicht man nun diese

Daten mit denen von einer &hnlichen, in Japan,dy@ftihrten Studie, die eine geringere
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Pravalenz ( 39 % ) bei alteren Patienten mit eitefftuxdsophagitis im Vergleich mit derer
von Patienten ohne Refluxdsophagitis ( 63 % ), ipelper Ulkuskrankheit oder einem
Magenkarzinom zeigtl 05), so féllt auf, dafld es doch erhebliche prozentualerschiede
und Verschiebungen zu geben scheint. Ob dies nuttialogischen, epidemiologischen
oder auch geographischen Ursachen liegt, ist Gemmhsder aktuellen Forschung.
Werdmililler und Loffeld bewiesen ebenfalls, da3Rli&@alenz von Helicobacter pylori bei
Patienten mit Refluxdsophagitis deutlich niedrigstr als bei Patienten mit gesunder
Speiserbhre, gesundem Magen und Duodenum ( 34 %d 26 ) (160). Diese Resultate
werden unterstltzt von Haruma et al., die darlegtiaf® die Pravalenz von Helicobacter
pylori bei Patienten mit einer Refluxdsophagitis B % liegt, wahrend sie bei Patienten
mit normalem endoskopischen Befund 67 % betfégf Zusammenfassend scheinen die
hier angefuhrten Daten eher die Tendenz zu hala#heohe Helicobacter pylori- Infektion
negativ mit einer Refluxdsophagitis assoziiert Bimindest in einigen Bevoilkerungen.
Mit anderen Worten konnte die Helicobacter pyldnfektion betroffene Patienten vor
einer Refluxésophagitis schiitzen und bewahren. Anidemuliert: Der gastro6sophageale

Reflux verschlechtert sich etwas nach der Eradikati

In unserer Studie ist nur flr den prozentualen Wptd < 4 in aufrechter Korperposition
ein knapp signifikanter Unterschied vor und nach Kelicobacter pylori- Eradikation
festzustellen ( siehe Abbildung 4.4. ). Fur denzprdualen Anteil pH < 4 in liegender
Kdrperposition ( siehe Abbildung 4.5. ), fur die zahl der Refluxepisoden ( siehe
Abbildung 4.10. und 4.11. ) und fir die Dauer dedlikes ( siehe Abbildung 4.14. und
4.15. ) sind jedoch keine signifikanten Unterschig@stzustellen. Dies kénnte eine
Erklarung fur die teils widersprichlichen Studiegedrnisse sein. Offensichtlich hat die
Helicobacter pylori- Infektion alleine nur einenrggen Einfluld auf die GERD bzw.
bedarf es weiterer Faktoren, die den Einflul3 ekihelicobacter pylori- Eradikation auf die
GERD beeinflussen. Ein wichtiger Faktor ist naclsaren Ergebnissen insbesondere die

Interaktion mit Alkohol; dies soll genauer im folglen Abschnitt 5.4. diskutiert werden.

Und wie beeinflusst Helicobacter pylori die tubelddotilitat der Speiserbhre?

Bezuglich der Osophagusmotilitat konnten wir dieswirkung von Helicobacter pylori
auf die Motilitéat der Speiserthre isoliert unteriseic (Tabelle 4.7 und 4.8; Zeile 3 und 4).
Wahrend der Phasen ohne Alkoholbelastung findeth sicei der mittleren

Kontraktionsamplitude in mmHg und bei der Anzahl @pfliger Kontraktionen in
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aufrechter Korperposition zwar ein Trend fir einegesamt hohere Kontraktionsneigung
vor als nach der Eradikation. Dieser Unterschigdedoch nicht signifikant. Ahnliche
Ergebnisse lassen sich auch bei der liegenden Kipéion ohne Alkohol festhalten.

Bei den durchschnittlichen Kontraktionen pro Minuéds auch bei den mittleren
Kontraktionsdauern in Sekunden und der Anzahl getider Kontraktionen in % sieht man
ahnliche Tendenzen ohne Alkohol in aufrechter vagdnder Korperposition.

Das laRt den Ruckschlul3 zu, dal’ hier das Vorharaermen Helicobacter pylori keinen
wesentlichen Einfluld zu nehmen scheint und die kabamititdt sehr individuellspezifisch
variiert.

International gib es dazu kontroverse Recherdlzerdt, 15, 26, 34, 92, 93, 96- 98, 116,
145, 149, 159) Eine interessante Zusammenfassung verschieddndres und deren
Ergebnisse beschreiben Xia und Talley Uber die ddbhcter pylori- Infektion, die
Refluxdsophagitis und die atrophe Gastritis ( ,, imrschtes Dreieck “ J166) Studien,
die weit vor dem Wissen, dal3 Helicobacter pylon @&rund fur die Motilitatsstorungen
sein konnte, durchgefuhrt wurden, konnten zeigafd His zu 40 % der Patienten mit
gastroosophagealem Reflux eine verspatete Entlgetes Magens habég4, 92, 93und
dal3 die UnregelmaRigkeiten der Magenentleerungial8eitrag in der Pathophysiologie
von GERD betrachtet werden kénntgh 26, 92, 93)Einige Studien haben gezeigt, dal}
die Magenentleerung bei Helicobacter pylori- pesiti Individuen bedeutend verspatet
erfolgt als selbige bei - negativen Individu@Y, 145)und dal sich die Magenentleerung
deutlich bei den eradizierten und von dyspeptiscBgmptomen befreiten Patienten
verbessert (98). Untersuchungen haben eine negative Assoziatioischen einer
Helicobacter pylori- Infektion und verzdgerter Magatleerung entdeck{2, 149)
wohingegen die Mehrheit herausgefunden hat, dafMdigenentleerung nicht durch die
Infektion beeinflusst wird(15, 96, 116, 159)Fakt ist, daf} diese Studien allesamt an
Patienten mit Dyspepsie und ohne Ulkus durchgefitbrden und nicht etwa an Patienten
mit bereits manifester GERD.

Studien, die die 6sophageale Motilitat isoliert aratichten, existieren unserem Wissen

nach nicht.
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5.4. Die Interaktion von Helicobacter pylori und Alkohol auf die GERD
und die Osophagusmotilitat: Experimentelle Daten ud

Pathophysiologie

Eines der Hauptergebnisse unserer Studie ist, a3 der durch Alkohol induzierte
gastroosophageale Reflux nach Helicobacter pylderadikation doch erheblich
verschlechtert. Nach unseren Ergebnissen scheirstogar so zu sein, dal3 der durch
Helicobacter pylori- Eradikation induzierte reflgxflernde Effekt im Wesentlichen nur
beim Genuf3 von Alkohol nachweisbar ist; durch Hddacter pylori- Eradikation allein ist
unter unseren Studienbedingungen der Einflul3 auG&RD bei gesunden Probanden nur
gering. Dies hatte aufgrund der sehr hohen Inziddez Refluxerkrankung enorme
Bedeutung mit der Folge, dal3 sich ein von Helictdrgoylori eradizierter Mensch allein
durch Verzicht von Alkohol bzw. durch Konsum nuoderater Mengen sich nicht mehr
einer erhohten Gefahr aussetzt eine Refluxdsopbaglus eventuell der beim Reflux
auftretenden weiteren Komplikationen ) zu bekommen.

Ein Vergleich mit der aktuellen Literatur ist sclewg, da nur wenige Studien Teilaspekte
unserer Arbeit untersuchten. Eine Studie hatte etwer Ziel die bakterizide Wirkung von
Alkohol zu untersuchen. Die Autoren konnten zeigal3 Rotwein - zumindest mehr als
dies andere Getranke tun — einen bakteriziden Etiek Helicobacter pylori zu haben
scheint. Die bei dieser Studie verwendeten Losungien Rotwein, eine Salzsaurelbsung
mit einem pH von 3,5, eine LAsung, die 12 % igekoAbl enthielt, eine Losung, die die
gleiche Alkoholkonzentration bei einem pH von 3phéelt sowie eine Kontrolllésung

( Wasser ). Es zeigte sich, dal Rotwein im Verplaa den anderen Losungen einen
gréReren bakteriziden Effekt auf Helicobacter pythat (12). Die Beobachtung zu erklaren
fallt schwer, sicherlich kann man den bakterizi@gfekt nicht alleine auf den sauren pH
des Weines und seiner Alkoholkonzentration zurlicidii (85). Auch konnte bis dato
keine Substanz isoliert werden, die diesen Effelsslést. Mogliche koérpereigene
Mechanismen, die zum schitzenden Effekt von Weirdgen konnten, kdonnten ein
Anstieg der Sauresekretion und eine Zunahme dembBeweglichkeit sein. Vor kurzem
gemachte epidemiologische Studien haben heraustgiurmdal ein hoher Konsum von
Alkohol umgekehrt proportional zum Vorkommen eirtéelicobacter pylori- Infektion
steht. Dementsprechend wére das relative Risiker éfelicobacter pylori- Infektion bei
Menschen, die mehr als 75 g Alkohol konsumiereminger als bei solchen, die keinen

Alkohol zu sich nehmen wurden ( 0,31 vs 1).
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Valide Aussagen, wie aber nun die einzelnen alketioén Getréanke, abh&ngig vom
Helicobacter pylori- Status, den gastrodsophageRkeitux induzieren, existieren jedoch
nicht.

Was konnten nun die Ursachen fur den interagierenB&ekt von Alkohol und
Helicobacter pylori auf den Reflux sein? Wie in ikap5.3. ausfuhrlich erlautert, sind die
Daten fur die Interaktion zwischen GERD und deri¢tddacter pylori- Eradikation

- vorsichtig formuliert - teilweise widerspruchlicAuf einen méglichen ,, Confounder
Alkohol wird in keiner der Studien Wert gelegt. @ae aber Helicobacter pylori zeigt sehr
interessante Interaktionen mit Alkohol, die zumlTeaefluxschitzend “ sein kbnnten. So
hat Helicobacter pylori eine relevante Alkoholdelogenase ( ADH ) - Aktivita{130).
Uber diese ADH ist immer wieder postuliert worddaR Helicobacter pylori den

» gastrischen “ Alkoholmetabolismus beeinflusst bzein Teil der hohen im Magen
vorkommenden Alkoholspiegel durch Helicobacter pylmetabolisiert werden, so dal3
letztlich vorstellbar ist, dall unter Helicobacteylopi einfach etwas niedrigere
Alkoholspiegel im Magen auftreten konnten, was wreeh durch einen direkten
pharmakologischen Effekt des Alkohols auf den werte©sophagussphinkter weniger
Reflux induziert (131) Dies wird unterstitzt durch eine Arbeit, die b@edrigen
Alkoholspiegeln einen relevant geanderten ( abge&chten ) Alkoholstoffwechsel durch
Helicobacter pylori nachweisen konnf@42) Bei héheren Alkoholspiegeln, wie sie in
unserer Arbeit benutzt wurden, ist dieser Effelkdrdings nicht mehr nachweisbar ( siehe
unsere Arbeit, Abbildung 4.1. ). In diesem Fall és¢ ADH des Helicobacter pylori
offensichtlich von untergeordneter Bedeutung.

Auch gibt es Arbeiten, die nachweisen, dal? Helictdrapylori die Expression der
gastrischen ADH beeinflusst. Insbesondere die Ikm- Variante ( niedrige Michaelis-
Menten- Konstante ) der Klasse IV- ADH scheint ednigt zu seir{17, 90) Hiertber

( diese ADH- Variante spielt insbesondere wiederskér niedrigen Alkoholspiegeln eine
Rolle ) kénnte bei sehr niedrigen Alkoholspiegelaliebbacter pylori einen vermehrten

gastrischen , First pass “- Metabolismus unterstiitzind sich damit positiv auf den
Reflux auswirken. Ein weiterer moglicher Pathomei$raus des Helicobacter pylori
induzierten Alkoholstoffwechsels ist die eventuelntstehung eines mikrobiellen
Azetaldehyds durch Helicobacter pylori. Azetaldelstdein sehr toxisches Agens, in der
geschilderten Arbeit konnte gezeigt werden, dalttdidtelicobacter pylori Azetaldehyd
lokal entstehen kann. Ob diese lokalen Azetaldehydiegel allerdings den Reflux

beeinflussen kdnnen, ist nicht untersudi9). Auch konnte die durch Helicobacter pylori
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induzierte Atrophie mit Anderung des gastrischenspHbesonders unter AlkoholgenufR,
eine Rolle spielen.

Ein weiterer Punkt ist die durch Alkohol und Heleazter pylori geanderte
Magenmotilitat. Alkohol fihrt in unserer Studie gamffensichtlich auch zu einer
Beeintrachtigung der tubularen Osophagusmotilifaterschiedliche Resultate zeigen sich
bezuglich der Motilitat des Osophagus unter Alkehtfluss. Sind sie bei den
durchschnittlichen Kontraktionen pro Minute als ladei der mittleren Kontraktionsdauer
in Sekunden und der Anzahl retrograder Kontraktorénlich vor wie nach der
Eradikation, so finden sich mehr Kontraktionen (ttlmie Kontraktionsamplitude in
mmHg, Anzahl 3- gipfliger Kontraktionen und Anzaiinultaner Kontraktionen in % ) bei
Vorhandensein des Helicobacter pylori als dies redsen Elimination der Fall ist, wenn
die Probanden unter Alkoholbelastung standen. Dranan eine Tendenz festzulegen fallt
schwer. Auch verédndern sich die Verhéaltnisse dexgmtualen Verteilungen der einzelnen
Kontraktionen nur unwesentlich.

Oneta et al. konnten zeigen, dal} eine verzogertegeMatleerung den
Alkoholmetabolismus im Sinne eines erhohten , Fpass “- Metabolismus beeinflusst
(107) Da auch Helicobacter pylori die Magenmotilitaelmdlussen kann, kdnnte hier ein
kumulativer Effekt die Magenentleerung behindernd udamit auch indirekt die
Wabhrscheinlichkeit eines Refluxes erhéhen. Die erpmtellen Daten hierzu sind
allerdings sehr widersprichlich. So konnten Koskéopet al. und Sykora et al. eine
beschleunigte Magenpassage bei Kindern mit Helcteibapylori feststellen ( was
wiederum einen protektiven Effekt von Helicobactgylori beziglich des Refluxes
erklaren kénnte ), andere Studien an Erwachsenent&o diesen Effekt nicht zeigén3,
143)

Zusammenfassend kann man festhalten, daf} unseeé Ame eindeutige Interaktion von
Helicobacter pylori und Alkohol auf den gastrotsapéalen Reflux belegt, das aber weder
unsere Arbeit noch andere experimentelle Modell& urbeiten diese Interaktion

zwingend und schlissig erklaren kénnen.
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5.5. Helicobacter pylori und Alkohol- Interaktion als Er klarungsmodell
in der Karzinomentwicklung der Tumoren des gastroéephagealen

Uberganges: Ein hypothetischer Ausblick

Historisch betrachtet war das Adenokarzinom seitemls das wesentlich haufiger
vorgekommene Plattenepithelkarzinom des Osophatnrserhalb eines beobachteten
Zeitraumes von 1926- 79 wurde in vier Studien ifesander folgenden Zeitperioden die
prozentuale Haufigkeit des Adenokarzinoms bestimDdbei litten in den jeweiligen
Perioden anfanglich 0,8 % ( Untersuchungen bis 195%8)), 2,4 % ( Untersuchungen bis
1968(150)), 3,1 % ( Untersuchungen bis 197%8)) und 3,7 % ( Untersuchungen bis
1979(10) ) der Patienten unter einem Adenokarzinom der $giise, so dall schon in
diesen frihen Perioden eine Zunahme des Adenokansirzu bemerken war. Dieser
Trend hat sich in der jingsten Zeit zumindest fig &ntwicklungslander deutlich
verstarkt. Neuere Studien zeigen, daf3 die InzidiemZsophagealen Adenokarzinome von
0,13 ( Zeitraum 1935- 71 ) auf 0,74 ( Zeitraum 1989 ) gestiegen ist. Dies deutet also
die erhebliche Zunahme der Inzidenz des Adenokamzen im Vergleich zum
Plattenepithelkarzinom der SpeiserohréEi) Nach Analysen von Gray et al. in Kanada
verdoppelte sich die Zahl der Patienten mit einesoptiagokardialen Adenokarzinom
innerhalb der Perioden 1977- 82 zu 1983- 88, walueg die Anzahl der weiter distal
liegenden Magenkarzinome leicht abnahm. Seit détes®0 er Jahren ist das Verhaltnis
zwischen Platten- und Adenokarzinom nahezu 143}

Eine Besonderheit und nosologische Schwierigkesitdbeg darin, daf3 oft nicht sauber
zwischen den Tumoren der Speiserdhre und des pateiinMagens unterschieden werden
kann; oft werden diese Tumoren deshalb als Tumodesngastrodsophagealen Uberganges
klassifiziert. Hier wird auch international mittkeeile haufig die Klassifikation nach
Siewert genutzt, wobei in Abhangigkeit zur Kardiavischen den Typen I- Il
unterschieden wird, dabei entspricht allerdingshéiigen Erfahrungen und Resultaten

zufolge, wahrscheinlich nur der Typ | dem klassestBarrettkarzinom ( Abbildung 5.1. ).
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Kardianahe Adenokarzinome

Barrettkarzinom/ Typ | (> 1 cm Uber der
distales Adenokarzinom Kardia )

Kardiakarzinom

\\
Typ Il (<1 cm oberhalb

bis 2 cm unterhalb der
Kardia )

Typ Il (>2 cm bis5cm
unterhalb der Kardia )

|

Subkardiales, proximales
Magenkarzinom

Abbildung 5.1.: Klassifikation nach Siewert. Die blaue Schrift symblisiert die alte, die schwarze
Schrift die neue Nomelaiur.

Auch fur die klassischen Magenkarzinome ist dabee eZunahme der proximalen
Tumoren und der Kardiakarzinome festzustellen, beierinsbesondere die am
gastroosophagealen Ubergang. Laut Pera et alieishzidenz der Adenokarzinome des
osophagogastralen Uberganges von 0,25 auf 1,340f®00 Personenjahre angestiegen
(113). Eine Arbeitsgruppe um Devesa etfahd heraus, dal unter weil3h&utigen Mannern
die Inzidenz der Adenokarzinome des OsophagusMitii der 70 er Jahre um mehr als
350 % angestiegen ist; die Rate an AdenokarzinameerMagenkardia sei bei weil3- und
dunkelhdutigen Mannern ebenso zunehmend, allerdiragentlich weniger stark als fur

die des Osophagu&@5). Dabei ist auch fir die proximalen Magenkarzinoorel die
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klassischen Kardiakarzinome festzustellen, dal® ediem Gegensatz zum distalen
Magenkarzinom nicht mehr Helicobacter pylori assoizisind. Flr diese Tumoren ist, in
Analogie zum klassischen Barrettkarzinom, eine Asgmn zu vermehrtem Sodbrennen
oder Angabe einer Hiatus- Hernie festzustelleneFiositive Assoziation zu Magenkrebs
in der Familienanamnese findet sich dagegen etwasiger. Auch die atrophische
Gastritis als Prakanzerose ( die wiederum Helict#dvapylori assoziiert ist ) ist oftmals
mit dem klassischen distalen Magenkrebs vergesalfset, wahrend man es eher selten
beim Kardiakarzinom beobachtet. Die Zunahme derdérz des Kardiakarzinoms bei
paralleler Abnahme der Inzidenz des Magenkarzindendet also eindeutig auch hier auf
eine Umkehr beziehungsweise Verschiebung diesezik@ntypen hin; nebenbei sollen
gemal dieser Studie sowohl bei der Entstehung eisephagokardialen- als auch
Magenkarzinoms der Zigaretten- und Alkoholkonsunm&eavesentliche pathogene Rolle
spielen(43).

Auch in anderen Studien kann eine Zunahme der praen, kardianahen Tumoren
beobachtet werden, die eher nicht mit Helicobgoyori assoziiert sind46).

Eine weitere Arbeitsgruppe kam zu dem Schlul3, daf Barrett- Dysplasie und auch ein
Adenokarzinom bedeutend h&ufiger bei Patientenororit, die nicht mit Helicobacter
pylori infiziert sind(161). FUr diese bisher rein epidemiologischen Betraujgn sind die
Ursachen noch sehr schlecht untersucht. Ein erhdié und allgemein geénderte
Lebensbedingungen werden immer wieder angeschulBigiischweiler und Hd6lscher
nennen als maogliche Grinde der Adenokarzinomzunalmeliesem Bereich den
gastroosophagealen Reflux neben dem Ubergewichtiteweden Konsum von
Genussmitteln wie Alkohol und Tabak8). Alkohol fordert die Entwicklung von
oropharyngealen, 6sophagealen, Magen- und Colomé@ren; dabei soll angeblich Wein
einen vergleichsweise niedrigeren karzinogenenkEff@aben(12). Weil3wein und Bier
wiederum verursachen GERD, wobei sowohl der Alkptadentsatz des Getrénkes als
auch sein pH- Wert dabei keine wesentliche Rolleidieingsweise Beeinflussung zu
spielen scheineil12) Andere Studien wiederum konnten eine AssoziatiorAlkohol
nicht belegen.

Wie sind all diese epidemiologischen Studien inerirpathophysiologisch sinnvollen
Kontext zu bringen?

Einerseits scheint es klar, dafl die Helicobactetorpy Eradikation zwar das

Magenkarzinom- Risiko senkt - wobei dies nur aué diistalen Tumoren zutrifft -
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andererseits ist die Rolle von Alkohol fur die Tuew des gastrodosophagealen
Uberganges unklar. Hier konnten unsere Ergebnissschones Erklarungsmodell liefern.
Bei unserer Studie verschlechtert sich der Reflachnder Eradikation, allerdings
verschlechtert er sich unter Alkohol noch erheldictDies kann pathophysiologisch zu
einer deutlich erhohten Exposition mit Saure fuhierese Bildung einer , Tasche * mit
einer hohen Aziditat direkt am gastroosophagealbarghng ist wiederum genau als ein
wesentlich pathophysiologisches Element der Kreisggmung am gastrotsophagealen
Ubergang angesehen. Fletcher et al. berichten ibsisise davon, daR sich nach dem
Essen ein hoher saurehaltiger Magensaft am gaepbagealen Ubergang messen laRt,
der wahrscheinlich zum hohen Vorkommen der Erkragkn in dieser Region beitragt
(35). Und lijjima et al. fanden eine potenzielle mutagelkonzentration von
Stickstoffmonoxid am gastrodsophagealen Ubergaim B®nsum von Diatsalz54). In
einem zusatzlichen Editorial hebt Spechler diesleeArin Zusammenhang mit weiteren
Arbeiten als wegfuhrend fur die Pathogenese vaerirRadikalen an der Entstehung von
Tumoren am gastroosophagealen Ubergan(d 2®).

Auch nach Ronkainen et al. ist Alkohol durchausRisikofaktor fiir die Entstehung eines
Barrett- Osophagu&l23). Ogihara et al. fanden heraus, daR Alkohol negaiiV zugleich
dosisabhangig mit einem positiven Helicobacter pylStatus assoziiert ist. Das Risiko
eines Helicobacter pylori- Befalls sei bei Alkohofisumenten um das 0,88- fache

(0,79- 0,98 ) hoher als bei der nie Alkohol trinden Vergleichsgruppe. Weiterhin sei die
Wirksamkeit von Alkohol schwacher als der Konsum vigaretten104). Gemal Suzuki
et al. sei der Metabolismus kleiner Mengen Ethamal Helicobacter pylori- positiven
Individuen vermindert, nachdem er mit seiner Ardgritippe einen 13C- Ethanol Atemtest
an 11 gesunden und 11 Helicobacter pylori- positiReobanden durchgefihrt hat und als
Ergebnis herausfand, dal3 die zu bestimmenden GirdgRé&temtest ( Tmax, Cmax und
AUC 60 ) differieren: Bei den Helicobacter pylonegativen Probanden betrug Tmax 0.47
+ 0.13, Cmax 19.1 + 6.0 und AUCG60 13.7 + 4.5; bemn dHelicobacter pylori- positiven
Probanden betrug Tmax 0.53 + 0.16 ( nicht signifika Cmax 12.7 + 4.8 (p < 0,05 ) und
AUC60 9.0 + 3.6 ( p < 0,05(L42).

Insofern beinhalten die Erklarungsmodelle fir dieindhme der Tumoren des
gastroosophagealen Uberganges verschiedene Faktoobei als haufigste Ursache die
Zunahme des Barrett- Osophagus als Folge einee laagtehenden GERD genannt wird.
Interessanterweise konnten Lagergren et al. zeidafi, sogar der gastrobsophageale
Reflux alleine ein eindeutiger und unabhangigeikigfaktor fir das Adenokarzinom des
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Osophagus ist77), auch hier konnte die von uns beobachtete synisaisverstarkende
Wirkung einer Helicobacter pylori- Eradikation uAtkohol ein Erklarungsmodell sein.
Die gangige Erklarung der Entstehung eines Adermkams ist der gesteigerte
gastroésophageale Reflux und seine Wechselwirkuitgeimer Osophagitis und einem
Barrett- Osophagus (30). Ronkainen et al. fanden in einer schwedischen
Bevolkerungsgruppe heraus, daf die Pravalenz Baestt- Osophagus bei Patienten mit
Refluxsymptomen 2,3 % betragt und bei PatienteredReflux nur 1,2 %. Bei Patienten
mit Osophagitis liegt die Pravalenz bei 2,6 %, olid®ophagitis nur bei 1,4 %. Als
Hauptrisikofaktoren — im Widerspruch zur Studie v@ray et al.(43) - machen sie nun
wiederum Alkohol und Rauchen aud23) Auch dies ist kongruent zu unseren
Beobachtungen, dal3 hier eine Interaktion zwischer éielicobacter pylori- Negativitat (
mit konsekutiv vermehrtem Reflux ) und andererséM&ohol als potenzierendem
Risikofaktor fur Reflux besteht.

Zusammenfassend sind unsere Beobachtungen also hadsrc potenzielle
pathophysiologisch sinnvolle Erklarungsversuche,die epidemiologische Zunahme von
Tumoren des gastroosophagealen Uberganges durcimelvgen Reflux unter
Berucksichtigung der méglichen potenzierenden, tivgya Rolle von Alkohol und einer

Helicobacter pylori- Eradikation auf diesen Referklaren kénnten.

Diesbeziglich miussen sicher noch Folgeanalyserhdefiéhrt werden, um unsere These
zu erharten. Interessant ware hier sicherlich audhdas Verhalten des pH- Wertes und

der Kontraktionen im Osophagus auf unterschiedlakeholische Getranke einzugehen.
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6. Zusammenfassung

Die gastroosophageale Refluxerkrankung GERD urellamplikationen wie das Barrett-
Syndrom und Adenokarzinom des gastrodsophageal@ng@ibges haben in den letzten
Jahren deutlich zugenommen. In westlichen Indusitienen betragt die Pravalenz der
GERD mittlerweile 25- 33 %. Als Risikofaktoren féine GERD gelten Ubergewicht, ein
erhohter BMI, etwas fraglich Alkohol und Nikotin wie als moglicherweise protektiver
Faktor die Infektion mit Helicobacter pylori.

Das Ziel dieser Studie war es, den Einflul3 von Atlaund Helicobacter pylori sowie eine
maogliche Interaktion auf die GERD zu untersuchareihem Studienteil A wurde dabei an
276 Probanden mittels 13C- Atemtest die Durchseughmit Helicobacter pylori bei sich
subjektiv gesund fuhlenden Probanden in Norddel#sdh untersucht und eine
prospektive Fragebogenstudie zur Erfassung vorkéiatoren evaluiert. In einem sich
anschlielBenden experimentellen Studienteil B wandtels 24- Stunden pH-/ Manometrie
an 14 Helicobacter pylori- positiven Probanden uité&oholbelastung, in stehender wie
liegender Korperhaltung untersucht, ob die Helictda pylori- Infektion bei den
Probanden einen Einfluss auf die GERD hat.

Hierbei wurde Alkohol per os in einer Dosierung v@® g Alkohol/ kg Kdrpergewicht
verabreicht, wobei den Patienten vorher nasal einenbinierte Osophagus- pH/
Manometrie- Sonde gelegt wurde. Uber 24 StundemleuParameter der GERD und der
Osophagusmotilitat, wie dsophagealer pH- Wert, Ahzend Dauer der Refluxepisoden,
das Auftreten physiologischer und pathologischerntkaktionsmuster im tubularen
Osophagus erfat. Diese Daten wurden uber die nr@stin Zeitphasen ( unter
Alkoholbelastung/ liegend/ in aufrechter Positiorsgwie Uber den gesamten Zeitraum
analysiert. Nach erfolgreicher Helicobacter pyldfradikation durch die ,, Italian triple-
Therapie “ aus Metronidazol, Clarithromycin und #®g@nazol wurde der Versuch nach 14
Tagen identisch wiederholt.

Insgesamt zeigte sich im Studienteil A nur eine gl Signifikanz bei der
Gegenuberstellung von univariaten Parametern nmt &eflux- Score beziehungsweise
dem Helicobacter pylori- Status, bezogen auf dietensuchten Variablen der
Lebensgewohnheiten; ein eindeutiger Risikofaktor éine GERD war aufgrund der
erhobenen Daten nicht festzulegen. Im StudientdiieBeine signifikante Zunahme des
Refluxes ( gemessen als prozentualer pH < 4 im Ry ) durch die Helicobacter
pylori- Eradikation auf ( vor Eradikation: 6,19 #43,21 versus nach Eradikation 9,51 % +
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2,70; p< 0,001 ). Dieser Unterschied war im Wesdmngh durch eine deutliche Zunahme
des Refluxes in der Phase der Alkoholbelastungnigedi7,56 % + 5,21 versus 15,45 % +
6,37; p< 0,001 ); in den anderen Phasen war degrkbittied weniger deutlich. Weiterhin
war auffallig, da3 nach der Eradikation die Alkdyelhstung allein zu einer deutlichen
Zunahme des Refluxes fuhrte, der deutlich h6healag@hne Alkoholbelastung (pH <4

in % mit 15,45 £ 6,4 versus 9,90 = 3,1 in der Nachperiode; p = 0,0085 ). Die Anzahl
der Refluxepisoden war nach der Eradikation gegendém Status vor Eradikation in den
Phasen der Alkoholbelastung sogar fast doppelbsh (28,3 £ 15,3 versus 52,7 £ 29,9; p
= 0,0011 ); in der selben Phase war die Dauer deffues in Minuten praktisch
verdreifacht ( 13,14 Minuten = 8,7 versus 35,62 hdém = 15,5; p < 0,001 ). In den
Phasen der Nichternheit waren die Unterschiedeumdr nach Eradikation allenfalls
grenzgradig verandert ( Anzahl der Refluxepisodén6 + 14,9 versus 14,4 £ 16,0; p =
0,832; Dauer der Refluxepisoden: 16,82 Minuten 2 M&@rsus 16,13 Minuten + 16,9; p =
0,921).

Die Auswertungen beziglich der Motilitat in der &eedhre zeigten unter Alkoholeinflufd
insgesamt keine signifikanten Unterschiede vor nadh Eradikation, lediglich die als
pathologisch einzuordnenden 3- gipfligen Kontrakéio traten mehr vor als nach der
Eradikation auf, insbesondere unter Alkoholbelagtinror Eradikation 3,29 + 2,1 versus
nach Eradikation 0,93 = 1,3; p = 0,002).

Zusammenfassend war das Hauptergebnis unsereeStiaf Alkohol ganz offensichtlich
als ein Trigger in Helicobacter pylori- negativeroPanden eine signifikante Zunahme des
prozentualen Anteils pH< 4 hervorruft, wohingegem Bersonen, die noch Helicobacter
pylori- positiv waren, dieser Unterschied nichtttesstellen war, so daf3 hier offenbar ein
interagierender Mechanismus zwischen Alkohol, Hddacter pylori und der GERD
besteht. Nach unseren Ergebnissen scheint es sogar sein, dal’ der durch Helicobacter
pylori- Eradikation induzierte refluxférdernde Bfteim Wesentlichen nur beim Genul3
von Alkohol nachweisbar ist; durch Helicobacter quil Eradikation allein ist unter
unseren Studienbedingungen der Einflul auf die GHRD gesunden Probanden nur
gering. Dies hatte aufgrund der sehr hohen Inziddez Refluxerkrankung enorme
Bedeutung mit der Folge, dal3 sich ein von Helictdrgoylori eradizierter Mensch allein
durch Verzicht von Alkohol einem verminderten Resiussetzt eine GERD zu erleiden.
Dies ist insbesondere bedeutsam, da eine deutichahme des Barrett- Syndroms und
Adenokarzinoms des gastroosophagealen Ubergangsidtellen ist und die bisherigen
pathophysiologischen Prozesse hier noch unklar Sifeb ist insbesondere interessant, da
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sowohl Adipositas als auch Alkohol hier als Ris#ktbren angeschuldigt werden und bei
diesen Tumoren eher ein inverser Effekt von Helober pylori auf die Karzinogenese
besteht. Einschrankend mul3 erwahnt werden, dal¥eulen rein deskriptiv bleiben
mussen, eine Erklarung fur die beobachtete Korogldtann aus dem Versuchsansatz her
nicht abgeleitet werden. Zusammenfassend sind @r8eobachtungen jedoch durchaus
potenzielle pathophysiologisch sinnvolle Erklaruregsuche, die die epidemiologische
Zunahme von Tumoren des gastrodsophagealen Ub@sgjahgrch vermehrten Reflux
unter Berucksichtigung der moglichen potenzierenaegativen Rolle von Alkohol und
einer Helicobacter pylori- Eradikation auf diesegflRx erklaren kdnnten.

[ Schliisselwdérter Helicobacter pylori; gastrodsophagealer Refluxsophagusmotilitat;

Alkoholkonsum].
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8. Anhang

Layout des Fragebogens

Name:
Geschlecht: o weiblich o mannlich
Geburtsdatum:

Nationalitdt: o deutsch o andere:

Kdrpergewicht: kg
Korpergrolie: cm
Beruf:

1. Haben Sie Sodbrennen/ Brennen und Schmerzen dieneBrustbein?
a) Haufigkeit:ao mehr als 3x/ Wocheno 2- 3x/ Woche o 1x/ Woche

o selten o nie

b) seit wanno weniger als 2 Jahrea 2- 10 Jahreo 10- 20 Jahre

o mehr als 20 Jahrex nie

c) wann:o eher nachtso eher tagstibero nachts und tagsuber

o verschiedeno nie

d) Intensitat/ Dauenra gar nicht o kurz ( einige Minuten )/ wenig ausgepragt
o mittel ( bis zu einer Stunde )

o starke Beschwerden ( stundenlang )
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2. AufstoRen von Mageninhalt/ Flissigkeit?

a) Haufigkeit:ao mehr als 3x/ Wocheno 2- 3x/ Woche o 1x/ Woche

o selten o nie

b) seit wanno weniger als 2 Jahrea 2- 10 Jahreo 10- 20 Jahre
o mehr als 20 Jahren nie

c) wann:o nachts o tagstber o verschiedeno nie

d) Intensitat/ Dauera gar nicht o kurz ( einige Minuten )/ wenig ausgepragt
o mittel ( bis zu einer Stunde )

o starke Beschwerden ( stundenlang )

3. Rauchen Sie?

oja onein o friher ( Exraucher)

a) wenn , ja “angekreuzt:

- was rauchen Sier Zigaretten o Zigarren o Pfeife

- wie viel rauchen Sie:___ Zigaretten pro Tag
__ Zigarm Tag
____ Pfeifero Tag

- seit wann/ seit wie vielen Jahren:

b) wenn , friher “ angekreuzt:

- was haben Sie gerauchtZigaretten o Zigarren o Pfeife

- wie viel haben Sie geraucht:__ Zigarettenag
____Zigarren pro Tag

____Pfeifen pro Tag

- wie lange haben Sie geraucht.___ Jahre

- seit wie vielen Jahren sind Sie , Extzerc._ Jahren
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4. Wie oft trinken Sie im Durchschnitt Alkohol?
o taglich o 5- 6x pro Woche o 3- 4x pro Woche o 1- 2x pro Woche

o selten o nie

5. Wenn Sie Alkohol trinken, wie viel Alkohol trinkeiie dann im Durchschnitt zu
einer Gelegenheit?
- 0,51 Bier a5 % Alkoho|: 12| 3]4|5[6]|7]|8[9]10]|11]|12]|13]| 14|15

- 0,2 | Wein/ Sekt a 10 % Alkohol:|2|3|4|5]|6|7[8]|9|10[11]12] 13|14

- 0,02 dI Spirituosen a 40 % Alkoholf [ 3[4[5[6[7[8[9]10]11][12 |13

- [ im Speziellen KORN ( Angabe in Glas¢: o 1-5 0 6-10 o 11- 20
o 21-30
o 1 Flasche o 2 Flaschen
O gar nicht

- andere Alkoholika ( bitte angeben ):

6. Welchen Schulabschluss haben Sie?

o0 Hauptschule o Realschule o Abitur/ Fachhochschulreifea kein Abschluss

7. Welche abgeschlossene Berufsausbildung haben Sie?

o Studium o Lehre o keine Ausbildung

8. Welchen Beruf iben Sie aus ( bitte angeben ):

falls zur Zeit ohne Arbeitt zur Zeit keine Arbeit o berentet

O vorzeitig berentet
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9. a) Leiden Sie gelegentlich unter Symptomen im Bérdies Bauchraumes?

Oja onein

b) falls ,, ja “, spezifizieren Sie diese bitind geben Sie eine Aussage

zu Haufigkeit und Intensitat durch enégihende Markierung:

Ubelkeita selten o gelegentlich o fast taglich o taglich

o wenig o mittlere Intensitat o stark

Schmerzenao selten o gelegentlich o fast taglich o taglich

( Mittelbauch ) o wenig o mittlere Intensitat o stark

Erbrechen: selten o gelegentlich o fast taglich o taglich

o wenig o mittlere Intensitat o stark

Vollegefuhla selten o gelegentlich o fast taglich o taglich

o wenig o mittlere Intensitat o stark

10. wurden Sie schon mal endoskopisch ( Magenspieggluntersucht?

Oja onein

falls , ja “, wurde bei Ihnen eine der foflgken Diagnosen gestellt:
o Magengeschwuro Zwolffingerdarmgeschwir
o Magenentziindung

o Speiseréhrenentzindung andere:

11. wurden Sie bereits am Magen operiert?

Oja onein

falls , ja “, wann und warum:
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12.Nehmen Sie in den letzten vier Wochen Medikamemgen Magenbeschwerden
ein?

Oja onein

falls , ja “, bitte benennen:

13. Haben Sie in den letzten vier Wochen Antibiotikegenommen?

Oja onein

14.wie viele Mahlzeiten nehmen Sie im Schnitt taglichsich?
o0 1x pro Tag o 2x pro Tag o 3x pro Tag o 4x pro Tag
0 5x pro Tag o unregelmafig

15. wie haufig essen Sie im Schnitt Fleisch oder Elgisodukte?
o mehrmals taglicho mindestens einmal taglicm mehrmals pro Woche

O ein- bis zweimal pro Woche seltener o nie

16. Wie haufig essen Sie frisches Obst, ausgedruskt.Bl ein Stiick Obst ( Apfel,
etc. ) bzw. eine Portion ( Erdbeeren, ¥tc.
o mehrmals taglicho mindestens einmal taglicm mehrmals pro Woche

O ein- bis zweimal pro Woche seltener o nie

17.wie haufig essen Sie Gemiise?
o mehrmals taglicho mindestens einmal taglicm mehrmals pro Woche

o ein- bis zweimal pro Woche seltener o nie

18. Wie haufig essen Sie SuRigkeiten?
o mehrmals taglicho mindestens einmal taglichmn mehrmals pro Woche

o ein- bis zweimal pro Woche seltener o nie
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19. a) Trinken Sie Kaffee?

Oja onein

b) Wie viele Tassen Kaffee trinken Sie imr&hschnitt pro Tag: _ Tassen pro Tag

( Anmerkung: auch bezeichnet als ,, KaffeekonsumTag “)

20. a) Trinken Sie Tee?

Oja onein

b) Wie viele Tassen Tee trinken Sie im Dsatinitt pro Tag: _ Tassen pro Tag

21.a) Wie viele Geschwister haben/ hatten Sie?
o keine o eins o zwei odrei ovier ofinf o sechs

o sieben o acht o mehr

b) Sind Magenerkrankungen in lhrer Famik&dnnt?

Oja onein
22.Wie viele Personen wohnen in lhrem Haushalt?

o eine ozwei odrei ovier ofunf o sechs

o sieben o acht o mehr

23.Haben Sie Haustiere?

Oja onein

falls , ja “:0 Hund o Katze o Kaninchen/ Haseo Meerschweinchen
o Wellensittich/ andere Vogeb andere:

Vielen Dank fur lhre Kooperation und Bereitschaft mur Verfiigung zu stehen!!!
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9. AbkUrzungsverzeichnis

AUC60

ADH

BMI

bzw.

13C oder C13
cm

Cmax

CO,

13002

d

d.h.

dl

DOB

etc.

g

GERD
GERD- HRQL
h

H.O

Hp oder H.p.
hPa

kg

I

LES

MALT
mbar
mg
min.
ml

mmHg

Prozentanteil unterhd#ls 13C- Exkretionskurve tber 60 Minuten
Alkoholdehydrogenase
Body- Mass- ndex
beziehungsveise
Kohlenstoff 13 markiert
Centimeter
maximale prozentué8€-1Exkretion pro Stunde
Kohlendioxid
Kohlenstoff 13 markiertesti{endioxid
Tag ( englischday “)
dasheifl3t
Deziliter
deltaoverbaseline
etcetera
Gramm
gastraesophageateflux disease
gastreesophagealeflux diseasehealthr elatedquality of life
Stunde ( englischour “)
Wasser ( chemische Sbfareise )
Helicobactempylori
Hektgpascal
Kilogramm
Liter
loweresophageadphincter
Quadraéter
mucosa associatdgmphoidtissue
Milli bar
Milli gramm
Min ute
Milli liter

Milli meter Quecksilbersaule
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NH3

ns

SPSS
Tmax
u.a.
VacA

v. Chr.

Anzahl, Fallzahl
Ammoniak ( chemische i@abweise )
nicht signifikant
Irrtumswahrschieinkeit, Signifikanz
Sekunde
StatisticalPackage for th&ocial Sciences
Zeitdauer der maximal@C- Exkretion pro Stunde
unteranderem
vakuolisierendes Zytotoxin
vor Christus
versus
world healthorganization
zum Beispiel
Symbol fur , manriit
Symbol fur ,, weiliti¢
Symbol fur ,, Prozén
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