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1. Einleitung

1.1. Ubersicht

Die gastroésophageale Refluxkrankheit (engl gastroesophageal reflux disease - GERD)
ist eine Erkrankung mit weltweit hoher Pravalenz. Es bestehen sowohl
lebensbedrohliche Komplikationen als auch massive Beeintrachtigungen im
Lebensumfeld des Erkrankten. Langfristig wirksame Therapien existieren momentan
nur in Form einer dauerhaften medikamentésen Behandlung oder eines chirurgischen
Eingriffes. Damit wird klar ersichtlich, dass der Entwicklung minimalinvasiver
endoskopischer Therapieverfahren, die in der klinischen Praxis erfolgreich Anwendung
finden kénnten, anhaltend ein hoher Stellenwert beigemessen wird. In der letzten
Dekade wurde eine Vielzahl von minimalinvasiven endoskopischen Therapieverfahren
(endoscopic anti-reflux procedures=EARP) mit unterschiedlichen Wirkungsansatzen zur
Behandlung der gastro6sophagealen Refluxkrankheit entwickelt (Schwartz 2007). Der
gréBte Teil dieser neuen Systeme konnte sich jedoch aus unterschiedlichen Griinden
nicht durchsetzen und wurde entweder vom Markt zurlickgezogen oder fanden keine
breite Anwendung in der klinischen Praxis. Hierbei spielten einerseits 6konomische
Gesichtspunkte eine Rolle, andererseits konnte durch die Anwendung der EARPs nur
eine unzureichende Wirkung erzielt werden, und es traten bei einigen Verfahren
schwere Komplikationen auf (Rothstein 2008, Madan 2006). Die aktuelle Generation
der Endotherapien verfolgt das Ziel, die physiologische Antirefluxbarriere wieder
herzustellen. Es wird angestrebt, eine kilnstliche gastroésophageale Klappe zu
schaffen, die weitestgehend die Funktion der dysfunktionalen Antirefluxmechanismen
ubernimmt. Eines dieser Verfahren ist die transorale inzisionslose Fundoplikatio (TIF).
Die TIF ist ein in den USA entwickeltes Verfahren. Sie wurde, neben einigen kleineren
Studien, in einer internationalen Multicenterstudie evaluiert, die im Jahr 2008
abgeschlossen wurde (Cadiere 2008). Offen bleibt jedoch, ob die Nachfrage nach
solchen neuartigen endoskopischen Behandlungsmethoden den Erwartungen der

Hersteller entsprechen wird (Hogan 2006).



1.2. Definition der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

Die Definition der GERD ist aufgrund der Komplexitdt der pathophysiologischen
Verénderungen erschwert und deshalb von jeher einem Wandel unterworfen. So
definierte z.B. DeVault 2005 die GERD folgendermaBen: Die gastro6sophageale
Refluxkrankheit ist gekennzeichnet durch Beschwerden und Schleimhautschadigungen,
welche durch den pathologischen Reflux von Magensdure in den Osophagus
verursacht werden. Dies kann jedoch aus folgenden Grinden nicht als allgemeine
Definition der GERD anerkannt werden. Zum einen haben viele Menschen irgendwann
in ihrem Leben Refluxsymptome ohne Krankheitswert. Zum anderen konnen Menschen
mit einer geschadigten Osophagusschleimhaut beschwerdefrei bleiben. Des Weiteren
lasst der Nachweis pathologischer Befunde der Funktionsdiagnostik (z.B. Langzeit- pH-
Metrie, Osophagusmanometrie) nicht in jedem Falle auf das Vorhandensein typischer
Refluxsymptome oder charakteristischer Schleimhautveranderungen schlieBen.

Die derzeit gultige Definition findet sich in der Montreal Klassifikation der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit, auf die sich eine internationale Expertenrunde
geeinigt hat: ,GERD ist ein Leiden, das entsteht, wenn der Riickfluss von Mageninhalt
belastigende Symptome und/oder Komplikationen verursacht* (Vakil 2007). In
Anlehnung an diese Definition wird im Folgenden auf die obigen Aspekte naher

eingegangen.
1.3. Epidemiologie der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit hat eine hohe Pravalenz. In Westeuropa und
Nordamerika sind etwa 10-20% der Bevdlkerung erkrankt. Einzelne Studien weisen
einen wesentlich hdheren Erkrankungsanteil auf. Zum Beispiel wurden in der
schwedischen Bevolkerung Erkrankungshaufigkeiten von bis zu 40% ermittelt (Dent
2005, Frank 2000, Nocon 2006, Ronkainen 2005, Vakil 2006). Aktuelle Studien aus
Stdamerika kamen zu ahnlichen Ergebnissen. So liegt die Prévalenz in Argentinien bei
etwa 12%, in Brasilien bei etwa 7% (Chiocca 2005, Moraes-Filho 2005). In asiatischen
Landern war die Refluxkrankheit bis Mitte der neunziger Jahre eine wenig beachtete
und damit wenig untersuchte Erkrankung, jedoch nimmt derzeit die Pravalenz zu (Ho
2008, Lim 2005). So werden aus ostasiatischen Landern Erkrankungshaufigkeiten von



2,5% bis 8% berichtet, wobei Japan mit einer Pravlenz von 18% einen Spitzenplatz
einnimmt (Fujiwara 2005, Kang 2007, Mishima 2005, Wong 2003).

1.4. Pathophysiologie und Klinik der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

1.4.1. Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein ca. 25cm langer Muskelschlauch, der etwa auf Héhe des
zehnten Brustwirbels in den Magen mindet. Die wichtigsten Funktionen des
Osophagus zur Gewahrleistung des gerichteten Speisentransportes sind die tubulare
Motorik und die Ventilfunktion der Antirefluxmechanismen. Die Schleimhaut des
Osophagus wird von mehrschichtigem unverhorntem Plattenepithel ausgekleidet. Am
gastrodsophagealen Ubergang wird beim gesunden Menschen der (bermaBige
Rlckfluss von Magensaure und Speiseresten in die Speiserdhre durch ein
Zusammenspiel mehrerer Mechanismen verhindert. Diese Mechanismen werden in
ihrer Gesamtheit als Antirefluxbarriere bezeichnet.

Die Bedeutung des unteren Osophagussphinkters (UOS) fiir die Antirefluxbarriere
wurde im Laufe der Zeit sehr unterschiedlich beurteilt. Fest steht, dass es am
gastrodsphagealen Ubergang eine Zone erhdhten Druckes gibt, welche den Riickfluss
von Mageninhalt in die Speiserbhre verhindert (Mittal 1997). Inwieweit dieser Druck
durch einen einzelnen spezialisierten anatomischen Sphinkter erzeugt wird, ist
umstritten. So konnte in einigen Studien ein abgegrenzter zirkularer Sphinkter am
gastrodsophagealen Ubergang nachgewiesen werden (Apaydin  2008), wahrend
andere Untersuchungen hierflr keine Anhaltspunkte fanden (Stein 1995, Liebermann-
Meffert 1979). Als alternative Erklarung fur die Druckerhéhung gilt ein ,physiologischer’
Sphinkter, der aus einem extrinsischen Anteil, den Zwerchfellschenkeln, und einem
intrinsischen Anteil, zirkularen Muskelziigen des distalen Osophagus und longitudinalen
Muskelzliigen aus der Magenwand, besteht. (Delattre 2000, Mittal 1997).

Die erste Studie, die das Vorhandensein eines Klappenmechanismus am
gastrodsophagealen Ubergang nachweisen konnte, wurde an Leichen durchgefiihrt
(Thor 1987). Aus heutiger Sicht wird die Gastro6sophagealklappe als semizirkulare
Schleimhautfalte beschrieben, die durch einen physiologisch spitzen His-Winkel
gebildet wird (siehe Abb 1). Das Vorhandensein eines gestérten Klappenmechanismus
korreliert mit dem Auftreten von Reflux (Kim 2006). Eine besondere Bedeutung haben



dabei Veranderungen in der Zwerchfellanatomie, wie zum Beispiel Hiatushernien,
insbesondere axiale Gleithernien. Bei einer Hiatushernie handelt es sich um einen
Durchbruch von Teilen des Magens durch das Zwerchfell in das Mediastinum. Dadurch
kann die Prominenz der Klappe vermindert werden, bei ausgepragter Hiatushernie auch

ganz aufgehoben werden. Der Antirefluxmechanismus ist dadurch wesentlich gestort,

7
N

Abb. 1: Physiologische Lage und Lageanomalien des Magens

Rot dargestellt ist das Zwerchfell, schwarz der Magen, grin der HIS-Winkel, blau die
Gastro6sophagealklappe. A ist die anatomisch normale Lage des Magens mit spitzem
His-Winkel und gastrobsophagealer Klappe, B ist eine kardiofundale Fehlanlage mit
stumpfem His-Winkel und verflachter Klappe, C ist eine axiale Gleithernie




so dass das Vorhandensein einer Hiatushernie, vor allem einer axialen Gleithernie, mit
dem Auftreten von GERD assoziiert wird (GERDon 2004, Savas 2008). Das
endoskopische Erscheinungsbild der Gastro6sophagealklappe kann, entsprechend der
morphologischen Verdnderungen, mit Hilfe der Hill-Klassifikation in verschiedene Grade
eingeteilt werden. Hierbei wird der Mageneingang mit dem retroflektierten Endoskop
eingestellt und die Gastrodsophagealklappe nach den in Tabelle 1 aufgefihrten

Kriterien makroskopisch beurteilt (Hill 1996).

Tabelle 1: Die Hill- Klassifikation der Gastroésophagealklappe

Hill-Grad Morphologie der Gastro6sophagealklappe

Grad | Es besteht eine prominente Schleimhautfalte, welche das

Endoskop fest umschlingt.

Grad Il Es besteht eine prominente Schleimhautfalte, welche das
Endoskop umschlingt, jedoch &6ffnet und schlieBt sich der

Verschluss in periodischen Abstanden.

Grad llI Die Schleimhautfalte ist nicht prominent und umschlingt das

Endoskop nicht fest.

Grad IV Es gibt keine Schleimhautfalte, der Mageneingang ist weit
gedffnet und das Plattenepithel des Osophagus ist durch den

Mageneingang sichtbar.

Bei Grad | und Il handelt es sich um die physiologische Klappenmorphologie, Grade I
und IV sind pathologische Verdnderungen, die mit der Refluxkrankheit assoziiert
werden (Hill 1996).
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1.4.2. Pathophysiologie

Die chronische Saurebelastung des 0Osophagealen Plattenepithels fihrt zu
charakteristischen Schleimhautveranderungen.

Bei Patienten ohne erosive Schleimhautveranderungen lasst sich mikroskopisch und
elektronenmikroskopisch eine VergréBerung der Zellzwischenraume des ésophagealen
Plattenepithels nachweisen. Unter PPIl- Therapie ist eine RuUckbildung dieser
Schleimhautveranderungen zu beobachten. Aus diesem Grunde werden sie als Korrelat
der sdurebedingten Schadigung der Osophagusschleimhaut angesehen. (Orlando
2008)

Bei fortschreitender Saureexposition kann es zu erosiven Verdnderungen kommen. Die
erosive Osophagitis wurde lange als morphologisches Korrelat fir die
gastrodsophageale Refluxkrankheit angesehen, jedoch wurde mit Hilfe der Langzeit pH-
Metrie eine hohe Pravalenz einer nicht erosiven Form der Refluxkrankheit (NERD)

festgestellt, die eine nicht minder schwere Symptomatik auslésen kann. (Orlando 2008)
1.4.3. Symptome

Die typischen, die Refluxkrankheit definierenden Symptome sind das Sodbrennen (engl.
heartburn) und die Regurgitation. Beim Sodbrennen handelt es sich um ein brennendes
Geflhl, das vom Epigastrium hinter das Sternum, evtl. in den Pharynx aufsteigt.
(Richter 2007). Die Regurgitation beinhaltet den Ruckfluss von S&ure oder
Speiseresten in den Oropharynx oder in den Mund.

Die gastro0sophageale Refluxkrankheit kann sich jedoch auch durch andere
Beschwerden manifestieren. Zu diesen Symptomen gehdéren vermehrtes AufstoBen,
Schmerzen im Epigastrium sowie die Dysphagie (Bredenoord 2006, Vakil 2003). Diese
Merkmale werden im Rahmen dieser Arbeit als atypische Symptome klassifiziert, wenn

sie ohne Sodbrennen auftreten.
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1.4.4. Assoziierte Erkrankungen

Im Weiteren wird auf einige extrabésophageale Krankheiten eingegangen, deren
Vorkommen mit dem Auftreten einer Refluxkrankheit assoziiert wird. Dazu zahlen
trockener Husten (Reizhusten) und Kehlkopfentziindung (Laryngitis), Asthma bronchiale
(Refluxasthma) sowie sdurebedingte Zahnerosionen. Weiterhin wird die Refluxkrankheit
mit dem  Auftreten von ideopathischer  Lungenfibrose, rezidivierenden
Mittelohrentziindungen, Rachenentziindung (Pharyngitis) und Entzindungen der
Nasennebenhdhlen in Verbindung gebracht (Al-Sabbagh 1999, Heidelbaugh 2008). Das
Auftreten derartiger Erkrankungen ohne das Auftreten klassischer Refluxbeschwerden

wird ebenfalls als atypische Refluxsymptomatik angesehen.
1.4.5. Komplikationen

Eine unbehandelte Refluxkrankheit kann eine Reihe von Komplikationen hervorrufen,
die teilweise lebensbedrohlich sind. Die pathologische Saurebelastung der
Osophagusschleimhaut kann zu einer Entziindung filhren, der erosiven Osophagitis.
Die Schéadigung der Schleimhaut kann dabei so weit fortschreiten, dass sich ein
Osophagusulkus bildet. Diese Geschwiire kénnen mit lebensgefahrdenden Blutungen
oder Perforationen einhergehen. Des Weiteren kann eine chronische Entziindung eine
Verengung der Speiserdhre (Osophagusstriktur) bewirken, die Dysphagien hervorrufen
kann und durch Bougierung therapierbar ist (Becher 2008). SchlieBlich kann die
chronische Reizung der Schleimhaut eine Epithelmetaplasie verursachen. Diese wird
als Barrett-Epithel bzw. Endobrachyésophagus oder spezialisiertes intestinales
metaplastisches  Zylinderepithel =~ bezeichnet.  Auf  dem Boden  dieser
Schleimhautverédnderung kann sich in einigen wenigen Féllen ein Adenokarzinom der

Speiserdhre entwickeln (Yousef F 2008).
1.4.6. Risikofaktoren

Die Funktionsfahigkeit der Antirefluxmechanismen ist an die physiologische Lage des
gastrodsophagealen Uberganges gebunden, d.h. sie profitiert sowohl vom muskuléren
Verschluss durch die Zwerchellschenkel als auch vom Klappenmechanismus.
Funktionelle oder morphologische Veranderungen in dieser anatomischen Region, am
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haufigsten Hiatushernien, werden mit dem Auftreten von pathologischem Reflux
assoziiert (Savas 2008).

Des Weiteren korreliert das Vorhandensein von Motilititsstérungen des Osophagus mit
dem Auftreten von GERD. Zum Beispiel kann eine verminderte Peristaltik der
Speiserbhre dazu fihren, dass selbst physiologische Mengen von saurem Refluat nicht
mehr ausreichend in den Magen zurlckiransportiert werden. Daher werden
Motilitatsstérungen als ein Mechanismus zur Entstehung von GERD diskutiert (Foroutan
2008).

Ein weiterer Risikofaktor ist das Ubergewicht, da durch die zusatzliche Druckbelastung
auf den Magen auch die Antirefluxbarriere starker belastet wird (Fass 2008). Des
Weiteren werden der Verzehr von fettigen, sauren und scharfen Speisen sowie der
Genuss von Pfefferminz, Alkohol, kohlensdurehaltigen Getranken, Schokolade,
Zigaretten, schwarzem Tee und Kaffee ebenfalls haufig als Ursache flr die Auslésung
oder Verstarkung von Refluxbeschwerden genannt (Boekema 1999, Kaltenbach 2006).
Hierfir werden mehrere Mechanismen angenommen. Einige der genannten Lebens-
und Genussmittel sollen ein pathologisches Verhalten bei der Erschlaffung des unteren
Osophagussphinkters verursachen oder die Magenentleerung verzégern, wahrend
andere die Saureproduktion im Magen anregen oder im direkten Kontakt die

vorgeschéadigte Schleimhaut reizen.
1.5. Diagnostik der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

Die Verdachtsdiagnose Refluxkrankheit kann bei klassischer Symptomatik durch die
Anamnese gestellt werden. Um die Schwere der Erkrankung insbesondere fur
Studienzwecke genauer zu beurteilen kann ein Gastroesophageal-Reflux Disease-
Health-Related-Quality-of-Life-Test (GERD-HRQL) angewendet werden. Hierbei
handelt es sich um einen standardisierten, validierten Test, mit welchem die Patienten
die Belastung durch ihre Refluxbeschwerden in bestimmten Situationen sowie das
AusmalB von Einschrédnkungen, die sich durch ihre Beschwerden ergeben, mit einem
Punktwert von eins bis flinf bewerten kénnen. Mit der Summe der Punktwerte kann
eine Einschatzung Uber die Schwere der Erkrankung und die Einschrankung der
Lebensqualitat gegeben werden (Velanovich 2007).

Zur Sicherung der Diagnose wird typischerweise eine Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) durchgefiihrt, um das AusmaB der Schleimhautschadigung, d.h. einer
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eventuellen Schleimhautentziindung und weiterer Lasionen, zu beurteilen. Hierzu
existieren verschiedene Klassifikationssysteme. Die Los Angeles-Klassifikation unterteilt
die Schleimhautldsionen nach GréBe und Lage in verschiedene Grade. Die MUSE-
Klassifikation beurteilt die Schwere der Befunde Metaplasie, Ulkus, Striktur und Erosion.
Bei der Klassifikation nach Savary und Miller erfolgt eine graduelle Unterscheidung
nach dem Schweregrad der pathologischen Schleimhautbefunde, in Stadium IV unter
Berlcksichtigung moéglicher Komplikationen (Rath 2004).

Bei endoskopischem Verdacht auf einen Barrettdsophagus erfolgt die histologische
Sicherung durch Schleimhautbiopsie. Weiterhin kénnen mit der Endoskopie die
Verschlussfahigkeit der Antirefluxbarriere und eine gegebenenfalls vorliegende
Hiatushernie beurteilt werden.

Tabelle. 2 : Die Los-Angeles-Klassifikation zur Beurteilung der erosiven Osophagitis

LA-Grad AusBmaB der Schleimhautlasionen
A Es existieren eine oder mehrere Schleimhautldsionen
B Es existiert eine Lasion langer als 0,5cm, Lasionen

Uberschreiten noch nicht zwei Schleimhautfalten

C Es werden mehrere Schleimhautfalten von den Lasionen
Uberschritten, aber es existieren noch keine zirkularen Defekie

D Zirkulare Defekte kbnnen nachgewiesen werden

Tabelle. 3: Die Savary-Miller-Klassifikation zur Beurteilung der erosiven Osophagitis

SM-Grad AusmaB der Osophagitis

I Isolierte Epitheldefekte

Il Konfluierende Epitheldefekte

11 Zirkular konfluierende Lasionen

v Spatkomplikation (Striktur, Ulkus, Barrett-Syndrom)
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Tabelle. 4: Die MUSE-Klassifikation zur Beurteilung der erosiven Osophagitis

Grad | (M)Metaplasie (U)Ulkus (S)Striktur (E)Erosionen

0 0 0 0 0

1 Ein Streifen Ubergangsulkus | >9mm O 1 Faltengruppe
2 > Zwei Streifen Barrett-Ulkus <9mm 0 >2 Faltengruppe
3 Zirkular kombiniert Barrett Zirkular

Pathologischer Saurereflux, auch bei Patienten ohne Osophagitis wird mit Hilfe der
Langzeit- pH- Metrie nachgewiesen. Hierbei werden eine pH- Sonde im distalen
Osophagus platziert und die pH- Werte (iber 24 beziehungsweise 48 Stunden hinweg
gemessen. Refluxepisoden sind durch das Unterschreiten eines definierten pH-Wertes,
in der Regel pH 4, definiert. Deren zeitlicher prozentualer Anteil an der Gesamtmesszeit
ist das aussagekraftigste Kriterium fir die Diagnosestellung der GERD (Jamieson
1992). Eine andere Methode zur Auswertung der pH-Metrie ist der DeMeester Score.
Bei dieser Methode wird ebenfalls der prozentuale Anteil der Refluxepisoden an der
Gesamtmesszeit errechnet. Zusétzlich wird hier zwischen liegender und aufrechter
Position des Probanden differenziert. Weiterhin wird die Anzahl der Refluxepisoden
insgesamt und die Anzahl der langer als finf Minuten andauernden Refluxepisoden
gezahlt. SchlieBlich geht die Dauer der langsten Refluxepisode in die Berechnung des
Scores mit ein. Aus diesen Angaben wird ein Gesamtpunktwert errechnet. Bei einem
Punktwert >14,7 wird ein pathologischer Reflux diagnostiziert.

Mit der Réntgenuntersuchung des Osophagus mit  Kontrastmittelgabe
(Bariumbreischluck) kann ein Reflux gelegentlich unmittelbar nachgewiesen werden.
AuBerdem besteht die Mdglichkeit, Strikturen, Hernien und Motilitatsstérungen direkt
sichtbar zu machen.

Die  Standardmethode zur Diagnose von  Motilitatsstérungen ist  die
Osophagusmanometrie. Bei dieser Untersuchung werden der Innendruck des
Osophagus beim Schluckakt mit einer nasal eingefiihrten Sonde auf unterschiedlichen
Hohen und somit das Verhalten der peristaltischen Wellen, sowie der Druck des

unteren Osophagusshinkters gemessen und gespeichert. Aus dem Profil der
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Druckverhaltnisse kdnnen Ruickschlisse auf pathologische Veranderungen der
Speiseréhrenmotilitdt gezogen werden.

1.6. Therapieformen der gastro6sophagealen Refluxkrankheit

Die Therapie der Refluxkrankheit hat verschiedene Ansadize. Dazu gehdren neben
allgemeinen Veranderungen von Lebensgewohnheiten, die das Auftreten von
Refluxbeschwerden beglnstigen, Medikamente, die die Saurebelastung der
Schleimhaut verringern sowie chirurgische und endoskopische Eingriffe, die eine
Verbesserung oder Wiederherstellung der Funktion der Antirefluxbarriere zum Ziel

haben.

1.6.1. Allgemeine MaBnahmen

Allgemeine MaBnahmen zur Linderung der Refluxbeschwerden beinhalten mehr oder
weniger starke Anderungen der Lebensgewohnheiten. Hierzu gehdren eine
Gewichtsnormalisierung, das Hochstellen des Kopfendes des Bettes beim Schlafen,
das Vermeiden der Einnahme von Mahlzeiten vor dem Schlafengehen sowie der
Verzicht auf Tabak, Alkohol, Pfefferminz, Schokolade und fettige, scharfe und saure
Speisen. (Meining 2002) Zur Wirksamkeit der folgenden MaBnahmen zur Verringerung
der Refluxsymptome und Saurebelastung der Speiserbhre liegen
Untersuchungsergebnisse vor: Gewichtsabnahme, das Hochstellen des Kopfendes des
Bettes sowie das Vermeiden von Mabhlzeiten bis zu zwei Stunden vor dem
Schlafengehen (Kaltenbach 2006, Piesman 2007). Die Empfehlung der weiteren oben
angefuhrten MaBnahmen ist wissenschaftlich umstritten, da es keine gesicherten
Erkenntnisse zu deren Wirksamkeit gibt. (Kaltenbach 2006, DeVault 2005, J Dent et al.
1999) Sie werden von den Behandlern der Patienten mit chronischen
Refluxbeschwerden trotzdem h&ufig empfohlen (Meining 2002) sowie in
Behandlungsrichtlinien aufgefihrt (Tytgat 2007, DeVault 2005), da von den
Refluxkranken haufig bestimmte Lebensmittel, insbesondere mit hohem S&uregehalt,
als auslosend fur akute Beschwerden genannt werden. Inwieweit die Einhaltung dieser
MaBnahmen die Lebensqualitdt der Patienten tatsachlich verbessert bzw. sogar
einschrankt bleibt durch weitere Untersuchungen zu klaren.
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1.6.2. Medikamente

Medikamente zur Therapie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit zielen auf eine
Verringerung der Saurebelastung des Osophagus durch direkte Einflussnahme auf die
Saureproduktion bzw. durch Protektion der Osophagusschleimhaut ab. Die derzeit
wirksamsten  Medikamente in  der Behandlung der GERD sind die
Protonenpumpeninhibitoren (PPIs). Sie blockieren die H'/K'- ATPase, ein
membranstdndiges Enzym in den Belegzellen des Magens, welches die
Wasserstoffionen der Salzséure in das Magenlumen sezerniert.
Protonenpumpeninhibitoren sind in der Regel gut veriraglich, kdnnen in Abhangigkeit
von der Akutizitat der Beschwerden intermittierend hoch dosiert werden und sind somit
bei einem hohen Anteil der Falle in der Lage, Refluxbeschwerden deutlich zu lindern
oder komplett zu beseitigen. Weitere verwendete Medikamente sind H»>-Rezeptor-
Antagonisten (Antihistaminika) und Antacida. Erstere blockieren den Histamin,-
Rezeptor, welcher an der Regulation der Magensaureausschittung beteiligt ist,
wahrend letztere einen Schutzfilm auf der Osophagusschleimhaut bilden, welcher die
Magensaure abpuffert. Obwohl diesen Medikamentenklassen eine geringere
Wirksamkeit zugeschrieben wird als den PPIls, werden sie relativ haufig eingesetzt. Dies
mag daran liegen, dass sie im Gegensatz zu PPIs nicht verschreibungspflichtig sind.
Patienten, die wegen ihrer Beschwerden zunachst keinen Arzt konsultieren, kénnen
also auf diese Substanzklassen zurlckgreifen. Nichtsdestoweniger ist die Einnahme
von PPls der Goldstandard in der medikamentésen Behandlung der Refluxkrankheit
(Moayyedi 2006).

1.6.3. Chirurgische Verfahren

Das chirurgische Verfahren der Wahl zur Behandlung von GERD ist die Fundoplikation
nach Nissen. Das Verfahren wurde erstmalig 1955 von Rudolf Nissen angewandt
(Nissen 1956). Das Prinzip der Operation ist die Verstarkung der Antirefluxbarriere
durch Verengung des Mageneingangs. Hierzu wird der Magenfundus um das distale
Osophagusende gewickelt und mit dem Rest des Magens verndht. Diese Operation
wurde 1991 zum ersten Mal laparoskopisch durchgefihrt (Dallemagne 1991). Dies hat
sich inzwischen in vielen Zentren als Standardmethode etabliert. Die chirurgische
Fundoplikation hat eine gute Erfolgsrate, jedoch kénnen die Beschwerden bei einem
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Teil der Patienten rezidivieren. Des Weiteren kann es durch eine zu starke operative
Verengung des gastrodsophagealen Uberganges zu verschiedenen Komplikationen,
z.B. Dysphagie oder Gas- Bloat- Syndrom, kommen. AuBerdem kann die Manipulation
an der Magenanatomie zu einem Dumping-Syndrom fihren.

Eine Indikation far die Fundoplikation besteht vor allem bei Patienten, die eine
langfristige medikamentdse Therapie ablehnen bzw. eine verminderte Compliance
haben, bei einer Kontraindikation gegen die medikamentése Therapie sowie bei
Patienten mit groBen Hiatushernien. Es hat sich gezeigt, dass ein gutes Ansprechen auf
die konservative medikament0se Therapie ein Indikator fir den Erfolg eines
chirurgischen Eingriffes ist (Morgenthal 2007).

1.6.4. Endoskopische minimalinvasive Verfahren

Die endoskopischen Antireflux-Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass sie komplett
endoskopisch durchgeflhrt werden kénnen und keine Inzisionen nétig sind. Sie lassen
sich in Injektions- und Implantationsverfahren, Radiofrequenzablation und
Nahtverfahren unterteilen.

1.6.4.1. Injektions- und Implantationverfahren
Enteryx

Das Prinzip des Enteryx™-Verfahrens (Boston Scientific) beinhaltet die Injektion einer
Kunststoffverbindung in die distale Osophaguswand. Das zun&chst fliissige Ethylen-
Vinyl-Alkohol-Polymer verfestigt sich in situ zu einer schwammartigen Substanz, welche
die Verschlussfahigkeit des unteren Osophagussphinkters verbessern soll. Das
Verfahren wurde im April 2003 in den USA zugelassen. Die Behandlung erbrachte in
klinischen und kontrollierten Studien zunachst gute subjektive Symptomverbesserungen
(Deviere 2005, Schumacher 2005) und teilweise auch eine objektive Verringerung der
Saurebelastung (Johnson 2003), jedoch traten in einigen Fallen schwere
Komplikationen und Todesfalle auf (Tintillier 2004, Wong 2005, Safety Alert from Boston
Scientific) so dass das System im September 2005 vom Markt zuriickgezogen wurde.
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Gatekeeper

Das Gatekeeper™- Reflux- Repair- System (Medtronic, Inc.) ist ein weiteres
Implantationsverfahren. Hier wurden mehrere Hydrogelimplantate in die Submukosa
des distalen Osophagus implantiert, um die untere Osophaguséffnung zu verengen. Die
Methode wurde zunachst in Europa zugelassen und erbrachte in einer europaischen
Multicenterstudie auch gute Ergebnisse (Fockens 2004). Jedoch wurde das Verfahren
noch vor der Zulassung in den USA wegen mangelnder Wirksamkeit vom Markt

genommen.

1.6.4.2. Radiofrequenzablation
Stretta

Das Stretta- Verfahren (Curon Medical Inc.) basiert auf endoluminaler
Radiofrequenzablation des gastrodsophagealen Uberganges. Als
Wirkungsmechanismus wird eine Verstarkung der Antirefluxbarriere oder eine Alteration
der afferenten neuronalen Signale vermutet. Das Verfahren wurde im April 2000 von
der Federal Drug Association (FDA) zugelassen. In klinischen Studien wurde
durchgehend eine subjektive Besserung der Symptomatik beschrieben (Houston 2003,
Richards 2003, Tam 2003, Triadafilopoulos 2002), jedoch konnte in einigen Studien,
darunter die einzige durchgefihrte sham-kontrollierte Studie, keine signifikante
Verringerung der 6sophagealen Saurebelastung nachgewiesen werden (Corley 2003,
DiBiase 2002). Dies fuhrte zunachst zu Spekulationen darlber, dass die
Symptomverbesserung mdéglicherweise auf einer Zerstérung der sensiblen Nerven
beruhen kénnte. Dieses wurde in einer weiteren Studie untersucht, in deren Ergebnis
festgestellt wurde, dass eine Symptombesserung nach Stretta-Therapie mit einer
verringerten S&ureexposition korrelierte, wahrend Patienten, die keine Verringerung der
Saurebelastung aufwiesen, auch nicht von der Therapie profitierten (Triadafiolopoulos
2004). Durch den Bankrott der Herstellerfirma Curon Medical Inc. im November 2006 ist
das Stretta- Verfahren nicht mehr auf dem Markt erhaltlich.
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1.6.4.3. Nahtverfahren

Endoluminale Gastroplikation (ELGP)

Die ELGP (Endocinch™, CR Bard inc.) ist ein endoskopisches Nahtverfahren und
wurde im April 2000 zur Behandlung der gastro6sophagealen Refluxkrankheit
zugelassen. Bei diesem Verfahren werden zur Verengung des gastrodsophagealen
Uberganges mittels einer intramukosalen Naht jeweils =zwei kiinstliche
Schleimhautfalten an der Cardia geschaffen und mit Faden vern&ht. Dieser Vorgang
kann beim Lésen der Nahte gegebenenfalls mehrmals wiederholt werden. Bei diesem
Therapieansatz wurde zunachst eine gute subjektive Symptombesserung erzielt,
wahrend eine signifikante Verringerung der Saurebelastung nicht zuverlassig
nachgewiesen werden konnte (Montgomery 2006, Schwartz 2007). Es stellte sich
jedoch in Studien, die Uber einen langeren Beobachtungszeitraum gefihrt wurden,
heraus, dass sich die Nahte bei einem GroBteil der behandelten Patienten wieder geldst
hatten, somit die Symptombesserung ricklaufig war und damit die gewlinschte
Langzeiteffektivitdt der Behandlung nicht gegeben war (Abou-Rebyeh 2005, Schiefke
2005).

Endoscopic Sewing Device

Die Wilson-Cook endoscopic suturing device (ESD) (Wilson-Cook Medical) ist ein
endoskopisches Nahtverfahren, welches im Jahr 2002 eingefihrt wurde. Das Prinzip
ahnelt dem des Endocinch-Systems. Die Effektivitat der Prozedur konnte in keinen
groBen Studien nachgewiesen werden (Schiefke 2005). Das Verfahren ist nicht mehr

auf dem Markt erhéltlich.

NDO Plicator

Der NDO Plicator (NDO Surgical inc.) ist ein weiteres Nahtverfahren und wurde im April
2003 zugelassen. Das Prinzip ist die Schaffung einer Falte, welche den physiologischen
Klappenmechanismus verstarken soll. Bei dem Plicator-Verfahren wird jedoch die Naht
nicht wie bei friheren Nahtverfahren, wie der ELGP, nur durch die Schleimhaut gefihrt,

sondern es wird die gesamte Magenwand einbezogen. Durch diese Vollwandnaht liegt
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im Inneren der Plikation Serosa auf Serosa. Klinische Studien, darunter eine sham-
kontrollierte Multicenterstudie (Rothstein) ergaben fir die Plicator-Behandlung eine gute
subjektive Wirksamkeit und eine objektive Verringerung der Saurebelastung (Pleskow
2005, Rothstein 2006). Aufgrund mangelnder Nachfrage meldete NDO Surgical im Juni
2008 Konkurs an, der Plicator ist nicht mehr auf dem Markt.

Transorale inzisionslose Fundoplikatio (TIF)

Das TIF- Verfahren (Esophyx'™, EndoGastric Solutions) kam im Jahr 2007 auch unter
dem Namen Endoluminale Fundoplikation (ELF) auf den Markt. Es ist ein
Nahtverfahren, welches Kunststoff-Clips statt Faden verwendet. Das Prinzip des
Eingriffes ist eine Verstarkung der physiologischen Antirefluxbarriere mittels
VergréBerung beziehungsweise Wiederherstellung der Gastroésophagealklappe.
Hierzu wird zun&chst eine moglicherweise vorhandene kleinere Hiatushernie reponiert.
Danach wird per Endoskop ein Stlick Magenwand als Klappe am gastroésophagealen
Ubergang positioniert und dieses mit Kunststoffclips transmural fixiert. Diese
Vollwandplikation soll, &hnlich wie bei dem Plicator-Verfahren, ein Verbleiben der
Kunststoffclips und eine dauerhafte Haltbarkeit der Plikation gewahrleisten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie wurde zunachst im Tierversuch an
Hunden demonstriert, die generell eine schwach ausgebildete Gastro6sophagealklappe
besitzen (Kraemer 2006). Die ersten praklinischen Eingriffe an Menschen brachten
ebenfalls gute Ergebnisse. Die geschaffenen Klappen behielten ihre Form bis zur
Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten bei und wurden hinsichtlich ihrer Qualitat mit
denen der laparoskopischen Antirefluxchirurgie verglichen (Cadiere 2006). Weiterhin
zeigte sich in den ersten begrenzten klinischen Anwendungen und Studien, dass die
Behandlung die Refluxsymptome subjektiv so weit lindern konnte, dass die Mehrzahl
der behandelten Patienten nach dem Eingriff inre PPI-Therapie absetzen konnte (Bouvy
2007, Cadiere 2007, Yourd 2007). In der ersten groBen Multicenterstudie von Cadiere
et al. 2008, der in Teilen auch diese Arbeit zu Grunde liegt, wurden zusatzlich zu den
subjektiven Symptomverbesserungen auch objektive Therapieeffekte gezeigt. So hatten
nach einem Follow-up von 12 Monaten 73% der Patienten eine mindestens 50-
prozentige Verbesserung ihres HRQL-Wertes, 81% konnten ihre PPI-Therapie
beenden, bei 37% der Patienten normalisierte sich der &sophageale pH-Wert im
distalen Osophagus und bei 62% heilte die Osophagitis aus. Im Laufe der Studie kam
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es bei drei Patienten zu schweren Komplikationen. So wurde bei zwei Patienten beim
Einfllhren des Geréates der Osophagus perforiert und bei einem Patienten kam es zu

einer intraluminalen Blutung (Cadiére 2008).
1.7. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird der Prozess der Probandenrekrutierung fir eine Phase |l
Studie des TIF-Verfahrens in der Klinik fur Gastroenterologie des Virchow Klinikums der
Medizinischen Fakultat der Charite Berlin untersucht. Es handelt sich hierbei um einen
Beitrag zu einer internationalen  Multicenterstudie @ Uber diese neue
Behandlungsmethode.

Aufgrund der anfanglichen Schwierigkeit, eine ausreichend groBe Probandenzahl fir
die Studie  einzuberufen, wurde eine  systematische  Analyse des
Rekrutierungsprozesses durchgefthrt. Das Ziel dieser Analyse war es, zum Einen
mittels eines Fragebogens an die behandelnden Arzte mégliche Barrieren zu
identifizieren, die eine erfolgreiche Rekrutierung von geeigneten Probanden flir Studien
Uber neue endoskopische Antireflux-Verfahren erschweren kénnen. Zum Anderen
sollten mittels Literaturrecherchen und der Analyse von subjektiven Patientenangaben
sowie Ergebnissen instrumenteller Untersuchungen weitere Hinweise darauf gefunden
werden, warum die Schwierigkeit besteht, eine ausreichend groBe Patientenzahl far
neue endoskopische Antireflux-Verfahren zu gewinnen.

Unser Anliegen war es, in Auswertung dieser Untersuchungen die Relevanz eines
verbesserten Rekrutierungsverfahrens zu ermitteln bzw. eine vorlaufige Einschatzung
dartber zu geben, ob die dargestellten Verfahren derzeit Gberhaupt geeignet sind,

Eingang in die klinische Praxis zu finden.

2. Methoden

2.1. Patienten und Rekrutierung

2.1.1. Rekrutierung
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Das Ziel der Rekrutierung war es, im Rahmen einer Phase 2 Studie zur Anwendung des
neuen endoluminalen Antireflux-Verfahrens TIF eine Gruppe von 25 Patienten mit
manifester Refluxkrankheit zusammenzustellen, die fir eine Behandlung mit dem neuen
Therapieverfahren geeignet waren.

Zur Rekrutierung geeigneter Probanden wurden Zuweiser von gastroenterologischen
Abteilungen von 23 Krankenhdusern sowie 52 niedergelassene Gastroenterologen und
Internisten per Post oder per E-Mail kontaktiert. Den Zuweisern wurde
Informationsmaterial Uber das TIF-Verfahren zur Verfigung gestellt und sie wurden
gebeten, geeignete und interessierte Patienten fir die Studie zu vermitteln. Da auf
diesem Wege nur vereinzelt interessierte Patienten rekrutiert werden konnten, wurden
im weiteren Verlauf Anzeigen in mehreren groBen Tageszeitungen (Berliner Zeitung,
Berliner Morgenpost, Tagesspiegel) geschaltet, in welchen die Patienten direkt
angesprochen und zur Teilnahme an einer Studie aufgerufen wurden. Dieses Vorgehen
erwies sich als erfolgreicher, und die angestrebte Interessentenzahl konnte flur die
Studie gewonnen werden.

Patienten, die Interesse anmeldeten, wurden zunachst telefonisch kontaktiert, um ein
grundlegendes Interesse und eine mdgliche Eignung fir die Studie zu klaren.
AnschlieBend wurden die potentiellen Probanden zu einem persénlichen Gesprach
eingeladen. Hier wurden sie zun&dchst umfassend Uber den Ablauf des TIF-Eingriffes,
den derzeitigen Stand der klinischen Erprobung sowie tGber mdgliche Komplikationen
und Behandlungsalternativen informiert. Daraufhin wurden die Patienten mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens (siehe Abb. 2) ausflhrlich zu Art, Dauer und Haufigkeit
ihrer Beschwerden sowie dem Einsatz und der Wirksamkeit von Medikamenten und zu
moglichen Ausschlusskriterien befragt. Weiterhin wurden die Patienten gebeten
anzugeben, inwieweit sie sich bisher wegen dieser Beschwerden in &rztliche
Behandlung begeben hatten. SchlieBlich sollten die Patienten noch ihre Erwartungen
und eventuellen Befurchtungen hinsichtlich des TIF-Verfahrens mitteilen.

2.1.2. Instrumentelle Untersuchung

Die durch die vorangegangenen MaBnahmen rekrutierte Patientengruppe wurde im
nachsten Schritt instrumentellen Untersuchungen unterzogen, um weitere
Ausschlusskriterien sicher zu identifizieren, zum Beispiel dem Patienten nicht bekannte

krankhafte Veranderungen.
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CHARITE : s
C Strukturiertes Interview flr ELF Interessenten (seitei)

Ll —ahadle

Patient Code: Initialien- Gehurtsd atum (TT/MAUJT) I THIIITII11

Gaburtsdatum (TIMMITIIT) [TITMITT]
Eontalkt (TIMMATIT [TITHITIT]
Groiffe (o) [TT1
Gewicht (ke) [T11
BT (Ezim) [T
Gaschizcht (1=weiblick, 2=minulich) [

Wie haben sie von der neten Methode gegen Sodbrennen gel drt?

[1=Zeitang, T=Hans arzt, 3=Facharzt Prads, d=Facharst KH Chavite, S=Facharet anderes EH, 6=Farmtchan) I:I

Was istfhr Hauptsymptom?
M=Brennen hirter dem Brusthein, 2=k 0ck iul von Speisen, 3=Brennendschlechter Geschmack im Mund, 4=Schmerzenim

Oberbauch, S=Aufdalen, é=Anderes) D

Was haber Sie sonst filr Beschwerden, die Sie aufReflux zuriickfiihren?

]

D=keine; 1=Asthima, 2=Husten, I=Fmher HalsEehlkopfntdindung, d=indere)

Wie lantge bestehern liire Beschwerden? {Jahre) [T

Welche allyemein e Maftnalimnen habernr Sie bisfrer vorgenommen?

=Heine, 1=Gewichtzabrabme (wenn ja wie viel), 2=Kopf-Hochlagerung, 3=E mahnungsumd ellung, 4=Rauchen aufgeg eben) I:I

Nefimalr Sie regelmatiy Medikamente filr itr Sodbrennen?
(@=rein, 1=FFI, 2=H2-Blockes, 3= Antacida, 4=andex) |

Froguenz der Medikamenteneinnahme?
(1==1wWache, 2=mehumalsiWocke, 3=1tiglick, d=melmmmals tighck) 1

Seit wann nehmen sie Medikamente regelndfiig ein?

(Tahre) | I I
Wie stark ist die Bessemng der Symptome bei regelmifiger Medikamententeinnalime?

fferers in GERD-HEQL it und ohne Medikamente] oder HA& (rucht avarendb ar) I I I
Weomn Patienten geschitete promentiale Bessermng [%4) I I I I

Abb. 2.1: Strukturierter Fragebogen fir interessierte GERD- Patienten (1. Seite)
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CHARITE _ o
C Strukturiertes Interview fir ELF Interessenten {Seite 2)

Habent Sie schon Vomntersuciiungen gehabt?
[enein, 1=0OGD, 2=Breischlick, 3=pH Metris, d=andere S=nmltipls) 1

Wemnn ja, was fraben diese gezeigt?

Erfiilfetr Sie eine oder mefirere der folgant den Auschitufikriterien?

[Enein, 1=Farwett I=Hiatisherme=2om, 3=, d=Mlatlititss tiamg, &= arders ésophageale Fathologie, 65 clrare Gronderlyanlnne,
T=Vorherizer Antimfhxeingvff, #=Antkoagulation, %= 5 mptome= & Monate, 10=Eeine PF-4b hingizkait,

11=kein typisches Sodbremmen, 12=EMI?35, 13=Alte=80, 14=keine Besseungbei FPL 15=pH-Metis negativ, 16=Csaphagitis: L=,

17=andere !:I:I
[T1

Wieviele Arzte haben Se schon wegen dieser Beschwerden konmuiiert? (n)

Was sind lfrre Erwartungen beziiglich dieser newaen Methode?

[O=nicht sicher, 1=Gatingere 5 yrptoonal Medikamertensinnalone 2=Wallize S ypptom-Tledikamertenfiaibeit, Igzeringere Aus fallszeit als bei der
Chinrzie, 4= Bessere Expebnisse als bel der Chinwrgie, §= Bessere Ergebniss e als bei medikamentdser Thetapie, 6=Garingzere Ndvenarirlnngen als bei
der Chimrzme, T=Modifikationen der Lebensgew ohrheiten melt mehr nétz, 8=Verunderang von B awett oder S peiserdluenlaebs, 9=nelwre,

1l=anders) | I I

Was sind ihre Bedenken bezifiglich dieser neuven Methode 7
[O=richt sicher, l=uremeichande Bessemng mit Einguff, 2=mdeliche Hebarmridmnzen, I=viele Untermachingen im Ralenen der Stadie, d=nrklare

Langzeiteffaktivitat, 5= mdars) []

Sind Sie padh dem Vorgespidch noch weiterfin an dem Eingriff interassiernt?
[=nein, 1=ja) !:I

Falls Sie sich gegen den ELF-Eingriff entscirfossen haben, was war ausschilaggebend?
(D=nicht arrerendbar, 1=Infremation im Vorgesprichisizene Bedenken, 3=Fedenken der Ansehitizen, 3=Bedenken anderer dimte, 4=ander Grinde)

[

Fragen oder Eommentare

Abb. 2.2: Strukturierter Fragebogen fir interessierte GERD- Patienten (2. Seite)
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Zunachst wurde eine Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt. Hierbei sollten
pathologische Verdnderungen der Osophagusschleimhaut diagnostiziert werden, wie
Osophagitis, Barrett- Osophagus, Ulzera etc. Bei makroskopisch imponierender
Osophagitis erfolgte eine Klassifizierung nach der Los Angeles-Klassifikation (LA-
Klassifikation). Bei verdachtigen Lasionen wurde eine histologische Untersuchung
veranlasst. Des Weiteren erfolgte eine Beurteilung der Morphologie des
gastrodsophagealen Ubergangs beziiglich des Zustandes der Gastrodsophagealklappe
und hinsichtlich des Vorhandenseins einer Osophagusgleithernie

Das AusmalB der 6sophagealen Saurebelastung wurde durch eine 48-Stunden pH-
Metrie mittels der Bravo™-Sonde (Medtronic) beurteilt. Hierbei handelt es sich um eine
Alternative zur klassischen 24 Stunden pH-Metrie, die mittels einer nasal gelegten
Sonde durchgefiihrt wird. Bei der Bravo-Sonde handelt es sich um einen Transmitter,
der endoskopisch 6¢cm oberhalb des gastrodsophagealen Ubergangs angelegt wird und
anschlieBend pH-Daten schnurlos Uber Radiowellen an einen externen Empfanger
sendet (Hirano 2007). Da der Einsatz dieses Verfahrens flir den Patienten durch den
Verzicht auf eine Nasensonde weniger unangenehm ist, besteht ein deutlicher Vorteil
im Einsatz der Bravo-Sonde gegenlber der klassischen Kathetermessung. Einerseits
ist die Akzeptanz dieser Methode bei den Patienten wesentlich héher und andererseits
kommt es zu einer deutlich geringeren Einschrankung der taglichen Verrichtungen,
welche Refluxepisoden auslésen koénnten, so dass eine mdgliche Fehlerquelle
ausgeschlossen werden kann (Hirano 2007).

Die Osophagusmotilitat wurde durch eine Manometrieuntersuchung und durch einen
Osophagusbreischluck mit Barium untersucht. Ein pathologischer Befund der
Osophagusmotilitat war ein Ausschlusskriterium fiir die Studienteilnahme.

2.1.3. Patienten
Einschlusskriterien

Zur Teilnahme an der Studie wurden volljdhrige Patienten und Patientinnen unter 80
Jahren gesucht, bei denen eine GERD mit klassischem Beschwerdebild vorlag. Die
Beschwerden sollten seit mindestens sechs Monaten bestehen und sie sollten durch

regelméaBige Einnahme von PPls behandelt und gelindert worden sein.
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Die Symptombesserung unter PPIl-Therapie wurde mit Hilfe des standardisierten,
validierten GERD-HRQL-Tests bewertet. Zur Beurteilung der Wirksamkeit der PPls
wurden die Patienten zunachst gebeten, den GERD-HRQL so auszufillen, als seien
ihre Beschwerden noch so stark wie vor Beginn lhrer antisekretorischen Therapie.
Danach sollten die Patienten die Starke ihrer Beschwerden unter PPI-Einnahme
bewerten. Der Vergleich der Punkiwerte vor der Therapie und unter der Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren  wurde zur Beurteilung der Wirksamkeit der
medikamentésen Behandlung herangezogen: Ein HRQL- Wert von weniger als Zwolf
unter PPI-Therapie verbunden mit einem HRQL-Wert von tGber 20 ohne medikamentdse
Behandlung, beziehungsweise eine Differenz von zehn oder mehr Punkten zwischen
den beiden HRQL- Werten, wurde als relevante Symptombesserung unter PPI-
Therapie gewertet. Um eine zusatzliche Aussage zu erhalten und um die Patienten
einschlieBen zu kdnnen, bei denen eine Anwendung des HRQL-Wertes nicht mdglich
war (z.B. bei inadaquatem Ausfillen des HRQL- Fragebogens durch die Patienten),
wurden diese um eine subjektive Bewertung gebeten, inwieweit eine Therapie mit PPIs
eine Linderung der Beschwerden erbracht hatte. Das AusmaB der Besserung sollten
die Patienten in diesem Fall in Prozent Besserung angeben, wobei 100% Besserung ein
komplettes Verschwinden der Symptome bedeutete und 0% gar keine Besserung. Die
Einschlusskriterien, basierend auf der subjektiven Beurteilung der Patienten, sind
folgendermaBen charakterisiert:
- Symptombesserung anhand der HRQL- Werte:
HRQL < 12 mit PPl und > 20 ohne PPI und/ oder
HRQL ohne PPl — HRQL mit PPl >/ =10
- und/ oder subjektive Beurteilung einer Beschwerdebesserung von Uber 50%,

Ein weiteres Einschlusskriterium war ein pathologischer S&urereflux in der 48-Stunden
pH-Metrie. Die Untersuchung erfolgte nach sieben bis zehntagiger PPI-Karenz. Zum
Einschluss in die Studie mussten die Patienten in mehr als 4,3% der Untersuchungszeit
Refluxepisoden aufweisen, die mit einem pH-Wert kleiner als 4 definiert waren. In die
Beurteilung der Studientauglichkeit ging ebenfalls der DeMeester-Score ein, bei dem
als Einschlusskriterium ein Wert von Gber 14,7 festgelegt wurde.

SchlieBlich wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine normale Manometrie hatten
und in der Réntgenuntersuchung mit Bariumbreischluck keine weiteren Hinweise auf

Motilitatsstdrungen des Osophagus zeigten.
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Gastrofdsophagealer Reflux - Skala zor Bewertung der gesundheitshezogenen L ebhensqualitit

(GERD-HROL)

* Skala:
Eeine Symptome=0,

& Symptome feststellbar, aber nicht stérend=1;

* Symptome feststellbar und stérend, aber nicht jeden Tag=2,
®* Symptome jeden Tag stérend=3;

Svmptome wirken sich auf die thglichen Aktivititen aus=4;

® Symptome sind kérperlich behindernd, kann die taglichen Alktivititen nicht austihren=>5

® Fragen
- 1 Wie stark 15t Thr Sodbrennen? 012345
= 2 Sodbrennen beim Liegen? 012345
- 3 Sodbrennen beim Stehen? 0T238935
- 4 Sodbrennen nach Mahlzeiten? 012345
- 4 Werandert Sodbrennen Thre Erndhrungsweize? 012345
5 Wachen Sie wegen Sodbrennen auf? ND123435
- Fallt Thnen das Schlucken schwer? 012345
- 8 Haben Sie Schmerzen beim Schlucken? 012345
-5 Haben Sie ein blahendes oder gasartiges Gefithl? D1z345%5
- 10 WWirket sich die Einnahme won Medikamenten auf Thr tagliches Leben aus¥0 1 2 2 4 5

- 11 WWie zufrieden sind Sie mit Threm gegenwiartigen Zustand?
Zufrieden  Meutral  Tnzufrieden

Abb. 3: Fragebogen zur Erfassung des GERD- HRQL- Scores
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SchlieBlich wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine normale Manometrie hatten
und in der Réntgenuntersuchung mit Bariumbreischluck keine weiteren Hinweise auf

Motilitatsstdrungen des Osophagus zeigten.
Auschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden pathologischen Veranderungen der
Speiseréhre und des Magens:

- eine Hiatushernie groBer als 2cm

- ein gesichertes spezialisiertes intestinales metaplastisches Zylinderepithel

(Barrettésophagus)

- eine schwere Osophagitis (Los Angeles Klassifikation D)

- Osophagusvarizen

- maligne Tumoren des Magens und/ oder der Speiseréhre

- ein florides Magen- oder Speiseréhrenulkus

- Osophagusstrikturen
Weitere allgemeine Ausschlusskriterien waren:

- eine gastrale oder 6sophageale Motilitatsstérung

- eine antikoagulative Medikation oder eine Gerinnungsstérung

- schweres Ubergewicht (Body mass index/BMI| =35)

- eine maligne Tumorerkrankung

- ein vorheriger chirurgischer oder endoskopischer Antireflux- Eingriff

- Patienten mit schweren Grunderkrankungen
Wenn die Patienten alle Einschlusskriterien erflllten, keine Ausschlusskriterien hatten
und nach ausfihrlicher Beratung ihre Zustimmung gaben, wurden sie in die Studie
eingeschlossen.

2.2. Bestimmung haufiger Ein- und Ausschlusskriterien

Zur retrospektiven Bewertung der verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien wurden
diese systematisch mit den Ein- und Ausschlusskriterien anderer Studien mit ahnlicher
Zielsetzung verglichen. Es wurde eine systematische Literaturrecherche durchgeflhrt,
um qualitativ hochwertige, prospektiv angelegte Studien zur ,Performance” von
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endoskopischen Antireflux-Verfahren zu identifizieren und die jeweiligen Ein- und
Ausschlusskriterien zu erfassen.

Zwei unabhangige Untersucher fihrten hierbei mit der Suchmaschine Pubmed mit den
Suchbegriffen ,Endoscopic antireflux procedures, endoscopic antireflux device and
Stretta or endoscopic suturing device or ESD or endocinch or endoluminal
gastroplication or ELGP or NDO or Plicator or Enteryx or Stretta or Gatekeeper" eine
Online- Recherche durch.

Die Suche wurde eingeschrankt, um nur englischsprachige, an Menschen
durchgefiihrte klinische Studien und Reviews auszugeben. Um die Qualitat zu
gewabhrleisten, wurden nur prospektiv angelegte Studien aufgenommen. Retrospektive
Studien, Abstracts, Fallberichte und Pilotstudien wurden ausgeschlossen. Zu diesem
Zweck wurden die Studien nach dem ,revised grading system for recommendations in
evidence based guidelines® evaluiert (Harbour 2001). Die Kriterien fur die Einstufung
einer Studie nach diesem System sind in Tabelle 4 dargestellt. Es fanden nur Studien
mit einem Evidenzgrad von mindestens 2- Eingang in die Untersuchung.

Unter Zuhilfenahme der Abstracts wurden aus den von der Suchmaschine
ausgegebenen Artikeln die Studien selektiert, welche fur die Untersuchung geeignet
erschienen. Daraufhin wurden die Arbeiten ausgewertet, um festzustellen, ob sie die
Suchkriterien wirklich erfillten.

Weiterhin wurden die Literaturverzeichnisse der ausgegebenen Reviews studiert und
nach weiteren Veroffentlichungen durchsucht, die vermuten lieBen, dass sie die
Suchkriterien erflllten. Diese Artikel wurden auf die gleiche Weise evaluiert wie die
Primartreffer. Die so ermittelten Artikel wurden studiert und die far die
Patientenselektion verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien wurden tabellarisch
erfasst. Diese ermittelten Ein- und Ausschlusskriterien wurden sortiert und tabellarisch
den fir die TIF- Studie verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien gegenlbergestellt.
Die Haufigkeit der Anwendung der einzelnen Kriterien in den untersuchten Studien
wurde prozentual erfasst, um festzustellen, inwieweit die fir die TIF-Studie gewahlten
Ein- und Ausschlusskriterien sich in der Mehrzahl der hochqualitativen EARP-Studien

wiederfanden.
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Tabelle 4: Das “Revised grading system for recommendations in evidence based

guidelines” zur Bewertung der untersuchten Studien

Punktwert Evidenzgrad

1++ Hochwertige Metaanalysen, systematische Reviews von RCTs oder RCTs mit

einem sehr geringen Risiko von Bias

1+ Gut durchgefiihrte Metaanylsen, systematische Reviews von RCTs oder RCTs

mit einem geringen Risiko von Bias

1- Metaanalysen, systematische Reviews von RCTs, oder RCTs mit einem hohen

Risiko von Bias

2++ Hochwertige  systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien  oder
Kohortenstudien oder hochwertige Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien
mit einem sehr geringen Risiko von Bias, Confoundern oder Zufall und einer
hohen Wahrscheinlichkeit, dass die dargestellten Beziehungen kausal

zusammenhdangen

2+ Gut durchgeflihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem
geringen Risiko von Bias, Confoundern oder Zufall und einer moderaten
Wabhrscheinlichkeit, dass die  dargestellten  Beziehungen  kausal

zusammenhangen

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko von Bias,
Confoundern oder Zufall und einem signifikanten Risiko, dass die dargestellten

Beziehungen nicht kausal zusammenhé&ngen

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallreihen etc.

4 Expertenmeinungen
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2.3. Befragung von Arzten

Initial sollte die Rekrutierung der Probanden durch Uberweisung von niedergelassenen
und in Krankenh&usern tatigen Arzten erreicht werden. Zu diesem Zweck erfolgte eine
erste Kontaktierung und Information der in Frage kommenden Behandler. Der gréBte
Teil der interessierten Patienten wurde jedoch durch Zeitungsannoncen und nicht durch
die kontaktierten Arzte auf die Studie aufmerksam. Um zu erfahren, warum die
Rekrutierung lber die niedergelassenen Arzte und Zuweiser nur schleppend verlief und
letztendlich nur sehr wenige potentielle Probanden auf diesem Wege fir die Studie
gewonnen werden konnten, wurden im Anschluss an die Rekrutierung die urspriinglich
kontaktierten Arzte erneut angeschrieben, um mégliche Griinde fiir die observierten
Rekruitierungsprobleme zu identifizieren. Hierfir wurde ein selbst erstellter Multiple-
Choice-Fragebogen verwendet.

Mit dem Fragebogen wurde von den Arzten zundchst Auskunft (iber ihre Spezialisierung
und ihre Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Refluxbeschwerden erbeten.
Weiterhin sollten die Arzte angeben, inwieweit sie Erfahrungen mit der chirurgischen
Antirefluxbehandlung hatten und wie sie die Behandlungsergebnisse bei ihren Patienten
einschatzen. SchlieBlich wurden die Arzte gefragt, ob sie schon Erfahrungen mit
endoskopischen Antireflux-Verfahren gesammelt haben, welche Verfahren dies waren,
wie viele ihrer Patienten sie schon mit derartigen Verfahren behandelt haben,
beziehungsweise behandelt haben lassen und wie sie den Therapieerfolg bei ihren
Patienten einschatzen. Im zweiten Teil des Fragebogens wurden die Teilnehmer der
Umfrage gebeten anzugeben, inwiefern sie den zwei folgenden Aussagen zustimmen:
,Neue Verfahren und Verbesserungen der Methodik werden wahrscheinlich zu
besseren und haltbareren Ergebnissen flhren als vorherige Antireflux-Verfahren.“ und
~LAufgrund der derzeitigen Datenlage gibt es keine guten Indikationen flr endoskopische
Verfahren zur Behandlung von Sodbrennen.*

Im letzten Teil des Fragebogens gaben die Arzte an, welche Kriterien endoskopische
Antireflux-Verfahren erfillen missten, damit sie diese bei ihren Patienten zur Therapie
der Refluxkrankheit einsetzen wirden und schlieBlich, ob und unter welchen
Umstanden bei ihnen Interesse bestédnde, Patienten zu Studienzwecken zu tberweisen.
Die Ergebnisse der Befragung wurden tabellarisch erfasst und die prozentualen
Haufigkeiten der Antworten in Diagrammen dargestellt.
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Was ist lhre Meinung zu neuen endoskopischen Antireflux- Verfahren?

In welchem Bereich arbeiten Sie?

Hausarzt

Gastroenterologe (niedergelassen)
Internist iniedergelassean)

HMO {hiedergelassan)
Gastroenternlgoe (krankenhaus)
Internist (krankenhaus)

Erfahrung mit Verfahren der Fundoplikatio

Wie viele Refluxpatienten sehen oder behandeln Sieim Jahr
1-20

21-40

41-100

101-140

=140

Wie viele Patienten Uberweisen Sie jahrlich fur chirurgische Antireflux- Verfahren?

keine

1-5 Patienten

B-10 Fatienten
=10 Patienten

Wie waren die Ergebnisse bei Ihren Patienten?

Sehr gut
Gutimaizig gut
Meutral

Eher schlecht
Sehr schlecht

Erfahrung mit endoskopischen Antireflux-Verfahren

Haben Sie bereits Patienten mit endoskopischen Antireflux-Verfahren behandelt, oder
behandeln lassen?

Mein

Ja, selhst hehandelt

Ja, zur Behandlung liherwiesen

Wenn ja, um welche endoskopischen Antireflux- Verfahren handelte es sich?

Mahtverfahren z.B. Endocinch)
Injektion (z.B. Entery:)
Radiofregquenz (Stretta)

Abb. 4.1: Fragebogen fiir behandelnde Arzte zur Einschétzung von EARPs (1. Seite)
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Wenn ja, wie viele Patienten lberweisen Sie jahrich fir endoskopische Antireflux-Verfahren?
Keine

1-5 Patienten

6-10 Patienten

=10 Patienten

Wie waren die Ergebnisse bei lhren Patienten?
Sehr gut

Gutf makig gut

Meutral

Eher schlecht

Sehr schlecht

Beurteilung neuer endoskopischer Antireflux- Verfahren

Bitte beurteilen Sie die folgenden Aussagen...

Neue Verfahren und Verbesserungen der Methodik werden wahrscheinlicht zu besseren und
haltbareren Ergebnissen fihren, als vorherige Antireflux- Verfahren.

Stimme sehr zu

Stimme zu

Micht sicher

Widarsprache

Widerspreche sehr

Aufgrund der derzeitigen Datenlage gibt es keine guten Indikationen fur endoskopische
Verfahren zur Behandlung von Sodbrennen.

Stimme sehr zu

Stimme zu

Micht sicher

Widersprache

Widerspreche sehr

Welches Kriterium miisste erfiillt sein bevor Sie endoskopische Antireflux- Verfahren in IHRER
taglichen Praxis nutzen wiirden?

Micht sicher

Machweis der Sy mptomkontralle in kontrollierten Studien

Machweis der Effektivitit durch objektive Endpunkte wie pH-Metrie in kontrollierten Studien

Machweis einer Effektivitt auch in nicht-kontrollierten Studien

DerWunsch des Patienten nach infarmierter Aufkldrung wire ausreic hend

Haben Sie Interesse daran, uns Patienten flir eine TIF-Behandlung zu vermitteln?
Ja, ichwirde gerne P atienten vermitteln

Ja, aber ich wirde Patienten nur im Rahmen von Studien vermitteln

Eventuell, ich wirde jedoch gerne zunachst noch mehr Ober die neue Methode erfahren

Mein, ich hin an dervermittlung von Fatienten nicht interessien

Abb. 4.2: Fragebogen fiir behandelnde Arzte zur Einschétzung von EARPs (2. Seite)
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3. Ergebnisse

3.1. Systematische Analyse der Rekrutierungsphase
3.1.1. Rekrutierung

Die Rekrutierungsphase fiir die TIF-Studie dauerte 21 Wochen. In diesem Zeitraum
wurden 163 potentielle Probanden identifiziert. Diese wurden entweder von
niedergelassenen Arzten oder Kliniken (berwiesen bzw. meldeten sich auf eigene
Initiative, nachdem sie durch Zeitungsannoncen auf die Studie aufmerksam gemacht
wurden. Der RekrutierungsprozeB ist im Einzelnen in Abbildung 5 dargestellt. Nach dem
initialen telefonischen Kontakt waren 29 der 163 Patienten fur den nachfolgenden
Schritt, die ausfihrliche Befragung, nicht mehr zu erreichen. Daher bezieht sich die
systematische Analyse auf die Studienpopulation der 134 Patienten, die telefonisch
oder personlich einer ausfuhrlichen Befragung unterzogen wurden.

Der groBte Teil der potentiellen Probanden (116/134; 87%) wurde durch eine der
Zeitungsanzeigen auf die Studie aufmerksam. Nur ein kleiner Teil (18/134; 13%) wurde
von den angeschriebenen Arzten (iberwiesen, davon mehr als die Hélfte dieser
Patienten von Mitarbeitern aus dem eigenen Institut.

Nach der ausfuhrlichen Befragung und Beratung schieden 97 Patienten (72%) aufgrund
der Ausschlusskriterien aus der Studie aus. Weitere 9 Patienten (7%) ohne
Ausschlusskriterien hatten nach dem Interview und der detaillierten Schilderung des
Eingriffs kein weiteres Interesse, an der Studie teilzunehmen. 28 Patienten (21%)
wurden zu weiterfihrenden Untersuchungen in unsere Einrichtung eingeladen. Bei zehn
von diesen Patienten wurden erst im Ergebnis der instrumentellen Untersuchungen
Ausschlusskriterien festgestellt. Von den Ubrigen achtzehn Patienten, die flr die
Teilnahme an der Studie geeignet waren, hatten sich zum Studienbeginn finf noch
nicht flir oder gegen die Teilnahme an der Studie entschieden. Letztendlich konnten 13
von urspriinglich 134 Patienten (10%) in die Studie eingeschlossen werden. Das
angestrebte Ziel von 25 Patienten fur die Studienteiinahme konnte somit im

Rekruitierungszeitraum nicht erreicht werden.



163 Patienten initial
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h 4

134 Patienten

29 Patienten nach
Erstkontakt nicht
mehr erreicht

h 4

37 Patienten

97 Patienten hatten
Ausschlusskriterien

h 4

28 Patienten

9 Patienten hatten
nach Interview kein
Interesse mehr

h 4

18 Patienten

10 Patienten nach
Untersuchung
ausgeschlossen

h 4

13 Patienten
eingeschlossen

5 Patienten waren
zum Studienbeginn
unentschlossen

Abb 5: Flowchart zum Ablauf des Rekrutierungsprozesses
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1%

%

O Feitung

B Hausarzt

O Miederg. Facharzt

O Unsere Einrichtung

B Facharzt anderes Krankenhaus

Abb. 6: Ubersicht (ber den Anteil der verschiedene Rekrutierungsquellen am

vermittelten Patientenkollektiv

3.1.2. Angaben zur Studienpopulation

Es waren 41% der 134 befragten Patienten Frauen und 59% Manner. Die Befragten
waren im Mittel 58 Jahre alt, wobei die jingste Patientin 24 und der alteste Patient 83
Jahre alt waren.

Die Befragten waren im Schnitt leicht Gbergewichtig, so lag der durchschnittliche BMI
der Befragten bei 26,6kg/m?. Hierbei gab es eine Spannbreite von 17,4kg/m? bis
47 8kg/m?. Eine Adipositas vom Grad Il, definiert durch einen BMI von 35kg/m? oder
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mehr, die als Ausschlusskriterium aus der Studie festgelegt wurde, lag letztendlich nur
bei vier Patienten (3%) vor.

Wegen ihrer Refluxsymptomatik hatten die Patienten durchschnittlich drei verschiedene
Arzte konsultiert. Die maximale Anzahl der besuchten Arzte lag bei zehn, wobei es auch
einen Patienten gab, der mit seinen Beschwerden bis dahin noch keinen Arzt
aufgesucht hatte.

Tabelle 5: Die Studienpopulation

Frauen 55 (41%)

Méanner 79 (59%)

Alter 58 Jahre (24- 83 Jahre)

(Mittel, Spannbreite)

BMI 26,64kg/m? (17,44- 47 84kg/m?)

(Mittel, Spannbreite)

Erkrankungsdauer 10 Jahre (3 Monate- 35 Jahre)
(Mittel, Spannbreite)

Dauer der Medikamenteneinnahme |5 Jahre ( keine- 20 Jahre)
(Mittel, Spannbreite)

konsultierte Arzte 3 (0-10)
(Mittel, Spannbreite)

An Studienteilnahme interessiert 68/134 (51%)

Nicht an einer Studienteilnahme |62/134 (46%)

interessiert

Die meisten Befragten (97%) gaben an, schon einmal auf eine Refluxsymptomatik hin
instrumentell untersucht worden zu sein. Bei allen diesen Patienten wurde schon
mindestens eine Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt, 13% hatten eine pH-
Metrie und 12% eine Rdntgenuntersuchung mittels Barium- Breischluck. Bei 22% dieser
Patienten wurden zur Diagnostik verschiedene Untersuchungsmethoden kombiniert.

3.1.3. Symptome, Symptomdauer und Therapieerfolg

Die Mehrzahl der befragten Patienten (82%) gab als Hauptsymptom einer klassischen
Refluxsymptomatik Sodbrennen, ein brennendes Geflhl hinter dem Brustbein, an.
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Weitere beschriebene Symptome waren der Riickfluss von Speisen in den Rachen oder
den Mund (19%), Schmerzen im Oberbauch (13%), Brennen oder schlechter
Geschmack im Mund (9%) und AufstoBen (8%).

Gut die Halfte der Patienten (51 %) hatte ein isoliertes Sodbrennen. DreiBig Prozent der
Befragten wiesen eine Kombination von Sodbrennen mit den weiteren beschriebenen
Symptomen auf. Achtzehn Prozent der Patienten gaben an, nicht unter klassischem
Sodbrennen zu leiden.

Extrabsophageale Beschwerden fanden sich bei 34 Prozent der Patienten. Genannt
wurden hier am haufigsten: Eine Entziindung des Kehlkopfes (18%), Reizhusten (13%)
und Asthma bronchiale (1%). Die Erkrankungsdauer reichte von drei Monaten bis zu 35

Jahren und betrug im Schnitt zehn Jahre.

20%

82%

80%

T0%

80%

50%

40%

30%

FProzent derPatienten

13% 13%

= ; —— 9% 0
10% 5 ='- & ._ 8%

09 - 1 i { A X ] —
R T T T T T T T

Abb. 7: Die Ha&ufigkeit typischer und atypischer Symptome, sowie mit GERD
assoziierter Erkrankungen in der Studienpopulation
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Eine Umstellung der Lebensgewohnheiten zur Linderung der Refluxbeschwerden hatte
bei 84% der Patienten schon im Vorfeld Anwendung gefunden. Die haufigsten
MaBnahmen waren die Umstellung der Erndhrung (69%) und das Hochstellen des
Kopfendes des Bettes beim Schlafen (62%). Zehn Prozent der Befragten gaben an, an
Gewicht abgenommen zu haben, und drei Patienten (2%) gaben das Rauchen auf.
Sieben Prozent der Patienten nahmen keine Medikamente gegen ihre Beschwerden
ein. Von den restlichen Befragten nahm der Gberwiegende Teil (83%) ausschlieBlich
PPls ein, gefolgt von Antacida (9%) und H2-Blockern (5%). Eine Kombination
verschiedener Medikamentenklassen erfolgte nur bei einem geringen Teil der
Probanden (3%).

TherapiemaBBnahmen

B 83% mPPls

. 0 9% B Antacida

W 5% m H2-Blocker

069% O Ernahrungsumstellung

0 62% O Hochstellen des Kopfendes

B 0% B Gewichtsabnahme

B2% B Aufgabe des Rauchsns

0% 20% 40% B0% 80% 100%
Anteil der Befragten

Abb. 8: Medikamentése Therapie und Umstellung von Lebensgewohnheiten in der

Studienpopulation
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Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgte die Verordnung einmal taglich (63%) oder als
Bedarfsmedikation mehrere Tage pro Woche, aber nicht taglich (18%). Eine mehrmals
tagliche Medikation bendtigte nur ein geringer Teil der Patienten (11%). Lediglich acht
Prozent der Patienten nahmen lhre Medikation weniger als einmal pro Woche ein.

3.1.4. Grunde fir Studienausschluss

Die Kriterien, die zum Ausschluss von Patienten aus der Studie geflhrt haben, sind in
Abbildung 9 dargestellt. Es wurden 107 Patienten (80%) wegen des Vorliegens von
Ausschlusskriterien nicht zur Studie zugelassen. Von diesen Patienten hatten 42 (39%)
mehr als ein Ausschlusskriterium. Bei 12 Patienten (9%) wurden drei verschiedene
Ausschlusskriterien festgestellt.

Das haufigste Ausschlusskriterium war mit 45 Patienten (33,6%) mangelndes
Ansprechen auf die medikamentdse Therapie mit PPls, 27 Patienten (20%) wurden gar
nicht erst mit PPIs behandelt. Vierundzwanzig Patienten (18%) schieden wegen des
Fehlens typischer Refluxsymptome aus der Studie aus. Eine Hiatushernie grdBer als
2cm fand sich bei 23 Patienten (17%), ein Barrett-Osophagus bei 7 (5%) und andere
Erkrankungen der Speiserdhre bei vier Patienten (3%). Eine schwere Grunderkrankung
fihrte bei 6 Patienten (4,5%) zum Ausschluss aus der Studie, ein vorheriger Anti-
Reflux-Eingriff bei 5 Patienten (4%) und Koagulopathien beziehungsweise eine
Antikoagulation bei 4 Patienten (3%).

Pathologische Befunde in der Manometrie und eine normale pH-Metrie hatten
insgesamt 6 Patienten (4,5%). Bezogen auf die zehn Patienten, die erst nach
weiterflhrender Diagnostik im Rahmen der Studie unter die Ausschlusskriterien fielen,
lag dieser Anteil jedoch bei 40%. Letztendlich hatten noch 4 Patienten (3%) einen BMI
von 35 oder mehr, 2 Patienten (1,5%) waren alter als 80 Jahre und bei weiteren 2
Patienten (1,5%) bestand die Symptomatik noch nicht langer als ein halbes Jahr.

In Abbildung 10 ist weiterhin dargestellt, bei wie vielen Patienten die jeweiligen Kriterien
das einzige Ausschlusskriterium waren und bei diesen Patienten somit direkt zum

Ausschluss aus der Studie gefuhrt haben.
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Ausschlusskriterien Prozentualer Anteil der Patienten
Mangelndes Ansprechen auf PPI : : : : ]33,6%
Keine PPI-Einnahme 1 | | | |20,_1%
Atypische Symptomatik ] | | | 117,9%
Hiatushernie >2cm 1 i |. .| 17.2%
Barrett-Metaplasie —H 5.2%

Schwere Grunderkrankung _:| 1.5%
Abnorme Manometrie oder normale pH-Metrie _:I ¥.5%
Vorheriger Antirefluxeingriff -:I 3.7%
Schwere Osophagitis _:l 3,0%
Gerinnungsstérung _:I 3,0%
BMI>35 _:I 3.0%
Andere gastrosophageale Erkrankung _:l 3,0%
Symptomdauer > 6 Monate _:l 1.5%
Alter 115%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Abb. 9: Verteilung der prozentualen H&ufigkeiten von Ausschlusskriterien in der

Studienpopulation
Ausschlusskriterien Prozentualer Anteil der Patienten
Mangelndes Ansprechen auf PPls ! ! l ! ! l ! 114,29
Keine PPI-Einnahme 1 | | | | [12,7%
Hiatushernie >2cm 1 | | 6,0%

Atypische Symptomatik : 4.5%

Abnorme Manometrie oder normale pH-Metrie _4L\2,2%
Vorheriger Antireflux-Eingriff :| 1,5%
Schwere Osophagitis :| 0.7%
BMI>35 _:I 0,7%
Andere gastrodsophageale Erkrankung _:| 0. 7%
Barrett-Metaplasie _:| 0.7%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Abb.10: prozentuale Haufigkeiten des Ausschlusses von Patienten durch ein einziges

Ausschlusskriterium
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3.1.5. Vergleich der Patienten unter Bertlicksichtigung der Rekrutierungsquelle

Da ein groBer Teil der Patienten nicht von Arzten fiir die Studie Uberwiesen wurde,
sondern sich auf eine Zeitungsannonce hin selbstéandig flr eine Teilnahme an der
Studie gemeldet hatte, besteht der Verdacht auf einen Selektionsbias. Aus diesem
Grund haben wir die beiden Patientenpopulationen hinsichtlich einiger relevanter
Charakteristika miteinander verglichen (Tabelle 6). Die Unterschiede zwischen den

Patientenkollektiven waren jedoch gering. Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl in der

durch Arzte iberwiesenen Patientengruppe wurde hier kein p-Wert angegeben.

Tab 6. Vergleich der Patienten hinsichtlich ihrer Rekrutierungsquelle.

Charakteristika

Rekrutierung durch
Zeitungsanzeige (n=116)

Rekrutierung durch Arzte
(n=18)

Alter
(Mittelwert;Spannbreite)

58 Jahre; 24-83 Jahre

55 Jahre 31-63 Jahre

Geschlecht 40%weiblich 50% weiblich
60% méannlich 50% méannlich
BMI 26,6 m/kg®; 17,4-47,8 kg/m* 28,1 m/kg®; 19,5-36,2 kg/m*
(Mittelwert;Spannbreite)
PPI-Einnahme 78% der Patienten 78% der Patienten

Dauer der Erkrankung

11 Jahre; 0-40 Jahre

9 Jahre; 1-30 Jahre

Hauptsymptome

Sodbrennen (83%)
Regurgitation (20%)
Brennen oder schlechter
Geschmack im Mund (10%)

Sodbrennen (83%)
Regurgitation (17%)
Epigastr.Schmerzen (17%)
AufstoBen (17%)

Anzahl besuchter Arzte
(Mittelwert;Spannbreite)

3;0-10

4,1-10

Die haufigsten
Ausschlusskriterien

Mit PPIs mangelnde
Symptombesserung (32%)
Hiatushernie >2cm (16%)
Keine PPI-Einnahme (20%)

Atypische Symptomatik (18%)

Mit PPIs mangelnde
Symptombesserung (44%)
Hiatushernie >2cm (22%)
Keine PPI-Einnahme (22%)
Atypische Symptomatik

(17%)
Geeignete Patienten 22% (26/116) 6% (1/18)
Eingeschlossene Pat. 13 0
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3.1.6. Erwartungen und Befilirchtungen der Patienten

Ein Fragenkomplex befasste sich mit den Erwartungen der Patienten an das neue
Therapiekonzept. Weiterhin wurden Beflrchtungen hinsichtlich des minimalinvasiven
endoskopischen Eingriffes erfragt und gegebenenfalls, welche diese sind.

Funf Befragte (4%) gaben an, keine besonderen Erwartungen an die neue Therapie zu
stellen und bis auf einen dieser Patienten meldete keiner Interesse an einer
Studienteilnahme an. Diese Patienten schienen eher daran interessiert zu sein mehr
uber die neue Methode zu erfahren. Die Mehrzahl der Befragten (61%) erwartete von
der Therapie eine komplette Befreiung von ihren Symptomen und ihrer Medikation,
jedoch hatte die Halfte dieser Patienten nach dem Aufklarungsgespréach kein Interesse,
an der Studie teilzunehmen. Dreiundzwanzig Prozent der Patienten verbanden mit dem
Eingriff zumindest eine Hoffnung auf Linderung ihrer Beschwerden bzw. eine geringere
Abhangigkeit von ihren Medikamenten. Etwa sechs Prozent der Befragten erwarteten,
dass der Eingriff sie vor pathologischen Schleimhautverdnderungen im Sinne eines
Barrett-Epithels beziehungsweise vor der Entwicklung eines Speiserdhrenkarzinoms
schitzten wirde. Einige Patienten sahen das Therapieverfahren als Alternative zur
operativen Fundoplikatio und erwarteten, sich schneller von dem Eingriff zu erholen
(4%), ein besseres Behandlungsergebnis zu erhalten (2%) oder weniger
Nebenwirkungen zu haben (2%). Funf Prozent der Patienten erhofften sich, dass der
Eingriff ihre Beschwerden starker lindert als die medikament6se Therapie und vier
Prozent gingen davon aus, nach dem Eingriff ihre Lebensgewohnheiten nicht mehr
anpassen zu missen.

Gut die Halfte der Befragten (56%) gab an, keine Sorgen oder Beflrchtungen
hinsichtlich des Eingriffes zu haben. Die haufigsten Beflrchtungen waren die
Maglichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen oder Komplikationen (21%) sowie die
Sorge, dass der Eingriff keine oder nur eine unzureichende Linderung der Symptome
bewirkt (16%). Finf Prozent beflrchteten, im Rahmen der Studie einer groBen Zahl von
Untersuchungen ausgesetzt zu sein und vier Prozent der Patienten hatten Zweifel an
der Langzeitwirksamkeit des Eingriffes.

Insgesamt gaben 51% der Patienten (68/134) am Ende der Befragung an, an einer
Studienteilnahme interessiert zu sein. Neunundfinfzig Prozent (40/68) dieser Patienten
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Tabelle 7: Erwartungen und Beflirchtungen der Patienten hinsichtlich des TIF-Eingriffs
(n=134)

Erwartungen an den TIF-Eingriff Prozent der Befragten
YVillige Symptom- Medikamentenfreibeit H1.4 %
Geringere Symptome/Medikamenteneinnahme 22 8%
Werhinderung von Barrett oder Speiserdhrenkrebs 8.5 %
Besser Ergebnizse als bei medikamentdser Therapie 4.7 %
Modifikation der Lebensgewohnheiten nicht mehr ndtig 3.9 %

Alternative zum chirurgischen Eingriff wegen

Geringerer Ausfallzeit 3.9 %
Geringeren Mebenwirkungen 24%
Besseren Ergebnissen 24%

Méglic he Bedenken zum TIF-Eingriff

keine 26 %
miigliche Nebenwirkungen 206 %
unzureichende Besserung trotz Eingriff 15.9 %
viele Untersuchungen im Eahmen der Studie 4.8 %
unklare Langzeiteffektivitat 4 %

Griinde fiir den Verzic ht auf eine Studienteilnahme (n=58)

Information im Yorgesprachd eigene Eedenken HB5%
Bedenken der Angehdrigen 2%

Eedenken anderer Arzte 12%
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erfillten die Einschlusskriterien nicht, oder sie hatten ein oder mehrere
Ausschlusskriterien. Von den 62 Patienten, die nach ausfthrlicher Aufklarung tGber den
Eingriff kein Interesse an einer Studienteilnahme hatten, waren 53 (85%) nicht flr eine
Studienteilnahme geeignet. Von den 62 Patienten auBerten sich 58 (88%), was sie zu
dieser Entscheidung bewegt hatte. Im Vorgesprach erhaltene Informationen
beziehungsweise eigene Bedenken gaben 55 (98%) dieser Patienten als Grund fir
einen Verzicht auf eine Studienteilnahme an. Bedenken anderer Arzte bewegten sieben
Patienten (12%), Bedenken von Angehdérigen einen Patienten (2%) dazu, auf eine
Studienteilnahme zu verzichten. Bei vier Patienten (3%) lagen keine Angaben Uber das

Interesse an einer Studienteilnahme vor, alle vier hatten Ausschlusskriterien.

3.2. Literaturrecherche haufiger Ein- und Ausschlusskriterien fiir EARPs

Die Literaturrecherche mit der Suchmaschine Pubmed wurde im Mai 2008 durchgeflhrt.
Es wurden =zunachst 14 Studien identifiziert, welche den Einschlusskriterien
entsprachen. Nach Studium der Literaturverzeichnisse der ausgegebenen Reviews
wurden 15 weitere Studien und damit insgesamt 29 Studien in die Analyse
aufgenommen (Abou Rebyeh 2005, Arts 2005, Cadiere 2008, Chadalavada 2004, Chen
2005, Cipoletta 2005, Corley 2003, Deviére 2006, DiBaise 2002, Domagk 2006, Filipi
2001, Fockens 2004, Houston 2003, Johnson 2003, Liu 2004, Lutfi 2005, Mahmood
2003, Montgomery 2006, Noar 2007, Pleskow 2005, Reymunde 2007, Richards 2001,
Rothstein 2006, Schiefke 2005, Schumacher 2005, Schwartz 2007, Tam 2003, Torquati
2004, Triadafilopoulos 2001). Es fanden sich elf Studien zum Strettaverfahren, zehn
Studien untersuchten die EGLP, drei Studien befassten sich mit Enteryx und eine
Studie verglich die Performance von EGLP mit der von Enteryx. Weiterhin fanden sich
zwei Studien zum NDO Plicator und jeweils eine Studie zum Gatekeeper-Eingriff und
zur TIF. Bei den identifizierten Studien handelte es sich gréBtenteils um prospektiv
angelegte klinische Studien ohne Kontrollarm (83%). Funf Studien (17%) waren
randomisierte sham- kontrollierte Studien.

Ausschlusskriterien, die in mehr als der Halfte der untersuchten EARP-Studien
vorkamen waren normale pH-Metrie (97%), abnorme Motilitat (86%), groBe
Hiatushernie (86%), Barrett-Osophagus (83%), andere 6sophageale Erkrankungen
(72%), mangelnde PPI- Einnahme/ Wirksamkeit (69%), atypische Symptomatik (69%)
und schwere Grunderkrankungen (57%). In weniger als der Hélfte der Studien tauchten
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Friherer

Antireflux-

Eingriff (48%), schwere

Osophagitis (45%), zu hohes Alter (35%), starkes Ubergewicht (28%), eine verstarkte

Tabelle 8: Vergleich der Ein-und Ausschlusskriterien der Phase 2 TIF-Studie mit denen
von fritheren EARP-Studien.

Einschlusskriterien

Phase 2 TIF Studie:

Friihere Studien:

Kriterien/Spannbreite (% der Studien)

Alter

18 -80 Jahre

>18 Jahre, range 18-78 (35%)

Typische Symptomatik

Auftreten von Sodbrennen

Auftreten von Sodbrennen und/oder
Regurgitation (69%)

PPl Einnahme/Wirksamkaeit

GERD-HRQL-Score von < 12
mit PPIs, und > 20 ohne PPlIs
oder Differenz von mind. 10
zwischen beiden Werten

Verschiedene Definitionen (69%)

Erkrankungsdauer >6 Monate >6 Monate bis >2 Jahre (24%)
pH-Metrie pH <4 fir mehr als 4.3% der pH < 4 flr mehr als 4-5.2% der
Testdauer und DeMeester- Testdauer (97%)
score > 14.7 nach PPl Karenz
Normale Manometrie ja ja (86%)

Ausschlusskriterien

Barrettésophagus

Gesichert durch
4-Quadrantenbiopsie

Gesichert durch Biopsie(83%)

Osophageale

Striktur, Ulcus, Infektion,

Ja (verschiedene) (72%)

Erkrankungen Karzinom, Varizen etc.
N . > L.A. Grade D L.A. Grade C-D oder Savary
Schwere Osophagitis _
Miller >2-3 (45%)
GroBe Hiatushernie >2cm >2cm bis >5cm (86%)

Blutungsneigung

Durch Koagulopathie oder

Antikoagulation

Durch Koagulopathie oder
Antikoagualtion (28%)

Schwere ja ja (57%)
Begleiterkrankung*

Friitherer Antireflux-Eingriff | ja ja (48%)

BMI >35 >35-40 (28%)

(*z.B.: Zirrhose, ASA Score >2-3, Inmunsuppression, schwere Herz-Lungenerkrankung,

Krebsleiden)
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Blutungsneigung (28%) und zu kurze Erkrankungsdauer (24%). Die Ergebnisse sind in

Tabelle 8 zusammengefasst.

3.3. Auswertung der Arzteumfrage

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Fragebogens prasentiert, der die
Einstellungen und Erfahrungen von niedergelassenen Arzten und Klinikérzten zu
endoskopischen Antireflux-Verfahren naher beleuchten soll. In dem Fragebogen
beantworteten die Arzte Fragen zu ihren Erfahrungen in der Behandlung von Patienten
mit GERD, Erfahrungen mit chirurgischer Fundoplikation und endoskopischen
Antireflux-Verfahren sowie zu ihrer Einschatzung letzterer.

Die Mehrzahl der angeschriebenen Arzte, 46 von 73 (63%), nahm kooperativ an der
Befragung teil. Von den kontaktierten niedergelassenen Arzten antworteten 32 von 50
(64%), von den kontaktierten Zuweisern aus Krankenhdusern sendeten 14 von 23
(61%) den ausgeflllten Fragebogen zurick.

Neunzig Prozent der niedergelassenen Facharzte waren Gastroenterologen, zehn
Prozent waren Internisten ohne gatroenterologische Spezialisierung. Bei den
Klinikarzten lag der Anteil der Gastroenterologen bei 92% und der Internisten ohne
Subspezialisierung bei 8%. Die Mehrzahl der Arzte (72%) behandelte mehr als 100
Refluxpatienten pro Jahr. Der Anteil lag bei den Klinikarzten bei 36 % und bei den
Niedergelassenen bei 88 %. Dreizehn Prozent der Arzte behandelten zwischen 51 und
100 Patienten im Jahr (Klinikarzte 29%, Niedergelassene 6%) und 15 % behandelten
finfzig oder weniger Patienten jahrlich (36% der Krankenhausarzte, 6% der
Praxisarzte).

Funfzehn Prozent der Arzte gaben an, keine Patienten fiir chirurgische Fundoplikatio zu
Uberweisen (21% der Kliniker, 13% der Niedergelassenen). Siebzig Prozent Uberwiesen
einen bis finf Patienten pro Jahr (79% der Kliniker, 66% der Niedergelassenen). Bis zu
zehn Patienten jahrlich Gberwiesen elf Prozent (16% der Niedergelassenen) und mehr
als zehn Patienten im Jahr wurden von vier Prozent der Arzte (6% der
Niedergelassenen) Uberwiesen. Von den zweiundvierzig Arzten, die Patienten fiir
chirurgische Fundoplikatios Uberwiesen haben, meldeten 69% gute oder sehr gute
Ergebnisse (62% der Klinikdrzte und 7% der Niedergelassenen). Uber mittelm&Bige und
schlechte Ergebnisse wurden von 14,3% und 16,7% der Arzte berichtet.

Tab 9: Erfahrungen der befragten Arzte bei der Behandlung der GERD
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Spezialisierung
Arbeitsbereich

Gastroenterologe (niedergelassen) 63%
Internist (niedergelassen) 7%
Gastroenterologe (Krankenhaus) 28%
Internist (Krankenhaus) 2%

Erfahrung mit chirurgischer Fundoplikation
Anzahl behandelter Patienten jahrlich

1-20 4%
21-50 11%
51-100 13%
101-150 13%
>150 59%
Anzahl der fiir Antirefluxchirurgie Giberwiesenen Patienten jahrlich
Keine 15%
1-5 70%
6-10 11%
>1 0 4°/o
Beurteilung der Ergebnisse (n=42)

Sehr gut 7%
Gut/maBig gut 62%
Neutral 14%
Eher schlecht 17%
Sehr schlecht 0%

Erfahrung mit endoskopischen Antireflux-Verfahren
»,Haben Sie bereits Patienten mit endoskopischen Antirreflux-Verfahren behandelt, oder
behandeln lassen?“

Nein 74%
Ja, selbst behandelt 9%
Ja, zur Behandlung Uberwiesen 17%

Welche Verfahren wurden angewendet? (n=11)

Nahtverfahren 73%
Injektions-, Implantationsverfahren 36%
Radiofrequenzablation 9%

Anzahl der jahrlich fir EARPs liberwiesenen Patienten (n=12)

Keine 67%
1-5 Patienten 33%
6-10 Patienten 0%
>10 Patienten 0%
Ergebnisse bei diesen Patienten (n=9)

Sehr gut 11%
Gut/maBig gut 22%
Neutral 22%
Eher schlecht 33%

Sehr schlecht 11%



49

Uber Erfahrung mit endoskopischen Antireflux-Verfahren verfiigten 26% der Arzte (34%
der Kliniker, 22% der Niedergelassenen). Drei Klinikarzte und ein niedergelassener Arzt
(9%) hatten derartige Eingriffe schon selbst durchgefiihrt. Von den Arzten, die Angaben
Uber die verwendeten Verfahren machten (n=11) hatte die Mehrzahl Erfahrung mit
Nahtverfahren, insbesondere Endocinch (73%). Mit Injektionsverfahren wie Enteryx
hatten schon 36 Prozent der Arzte, die bereits EARPs benutzt haben, gearbeitet. Ein
Arzt (9%) hatte Patienten flr eine Radiofrequenztherapie wie Stretta tGberwiesen. Von
den zwdlf Arzten mit EARP- Erfahrung wendeten nur vier Arzte (33%) EARPs auch
weiterhin an. Keiner von ihnen behandelte oder Uberwies mehr als flnf Patienten pro
Jahr. Neun von zwélf Arzten mit EARP- Erfahrung machten Angaben iber die
Behandlungsergebnisse bei ihren Patienten. Ein Arzt (11%) hatte bei seinen Patienten
sehr gute Ergebnisse. Gute Ergebnisse wurden von zwei Arzten (22%), mitgeteilt und
zwei weitere Arzte (22%) hatten mittelmaBige Ergebnisse. Schlechte Ergebnisse
berichteten drei Arzte (33%) und ein Arzt (11%) beurteilte den Behandlungserfolg als

sehr schlecht.

Bisherige Erfahrungen m Sehr gut mgut Oneutral meher schlecht msehr schlecht

Erfahrung mit Fundoplikatio
62% 14%

Erfahrung mit endsokopischen
e {EARP) - - i _

Abb. 11: Vergleich der Ergebnisse von chirurgischen und endoskopischen
Therapieformen der GERD bei den befragten Arzten

Im Schlussteil des Fragebogens wurden die Arzte gebeten, die folgenden Aussagen zu
bewerten: ,Neue Techniken und Verbesserung der Methoden werden wahrscheinlich in
Zukunft zu besseren Behandlungsergebnissen fihren als derzeitige Antireflux-
Verfahren.“ Und ,Derzeit gibt es keine guten Indikationen fir den Einsatz
endoskopischer Antireflux-Verfahren®. Der ersten Aussage stimmten dreiBig Prozent

der befragten Arzte zu (5% stimmten sehr zu, 25% stimmten zu) und zwei drittel der
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Arzte (66%) waren sich nicht sicher. Fiinf Prozent der Arzte glaubten nicht, dass die
erste Aussage zutrifft. Die groBe Mehrzahl der Arzte (82%) war der Ansicht, dass es
derzeit keine gute Indikation fir den Einsatz endoskopische Antireflux-Verfahren gibt
(18% stimmten sehr zu, 64% stimmten zu). Dreizehn Prozent waren unentschlossen

und vier Prozent widersprachen.

Zustlmmung Zu AUSSGQE" B Stimme sehr zu = Stimme zu O nicht sicher mwiderspreche mwiderspreche sehr

MNeue Verfahren und Verbesserungen ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
der Methodik werden wahrscheinlich
zu besseren und haltbareren 25% 66%

Ergebnissen flhren als vorherige
Antirefluxverfahren

Aufgrund der derzeitigen Datenlage
gibt es keine guten Indikationen fiir

endoskopische Verfahren zur - 64% 13% I
Behandlung von Sodbrennen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abb. 12: Einschétzung der befragten Arzte zur derzeitigen und zukiinftigen
Anwendung von EARPs

Weiterhin wurden die Arzte gefragt, welche Voraussetzungen endoskopische Antireflux-
Verfahren ihrer Meinung nach erfillen missten, um in ihrer Praxis angewendet zu
werden und ob sie Patienten fur die TIF- Studien Uberweisen wirden. Die groBe
Mehrheit der Arzte (93%) war der Ansicht, dass neue endoskopische Antireflux-
Verfahren ihre Wirksamkeit in kontrollierten Studien unter Beweis stellen mussten.
Knapp die Halfte dieser Arzte (47%) vertrat die Meinung, dass der Nachweis einer
subjektiven Symptomverbesserung hinreichend sei. Fir die andere Halfte der
Behandler erschien die alleinige Symptomverbesserung als nicht ausreichend. Etwa ein
Viertel der Arzte (24%) verwies auf eine Objektivierung des Therapieerfolges, wie z.B.
eine Normalisierung in der pH-Metrie, ein Funftel (18%) erwartete sowohl eine
subjektive als auch eine objektive Verbesserung des Krankheitsbildes. Nur 7% der
Arzte waren bereit, auch Verfahren einzusetzen, die sich lediglich in nicht kontrollierten
Studien bewéhren. In jedem Falle hielten sich die behandelnden Arzte die Option einer
Entscheidung gegen die Uberweisung ihrer Patienten zur Anwendung eines Antireflux-
Verfahrens, ggf. im Rahmen einer Studie, offen. Die alleinige Zustimmung des
Patienten zur Behandlung war fiir keinen der befragten Arzte ausreichend.
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Welches Kriterium muisste erfiillt sein, bevor Sie endoaskapische Antireflux- Verfahren in
lhrer taglichen Praxis nutzen wiirden?

50%

47%

45%

40%

25%

20%

25%

20%

Prozent der dizie

15% +

10%

A%

1. Machweis der 2. Machwelis der 3. Kombinationwon 4. Machweis einer 5. Kombination von

5%

0%

Symptombkantrolle in Effektivitat durch T und 2 Effektivitat auchin Tund4
kantralierten objektive Endpunkte nicht-kontrollierten
Studien wie pH-Metrie in Studien
kontrollierten
Studien

Abb. 13: Kriterien flr die praktische Anwendung von EARPs

Uber ihr Interesse zur Uberweisung von Patienten fiir eine TIF-Behandlung machten 43
Arzte (93%) Angaben. Grundsatzlich kein Interesse an der Vermittlung von Patienten
hatten 19% dieser Arzte. Ein grundsétzliches Interesse an der Vermittlung von
Patienten fiir eine TIF-Behandlung hatten 14% der Arzte. Im Rahmen einer Studie
wirden grundsatzlich 23% dieser Arzte Patienten vermitteln wollen. Wenn ihnen
ausfuhrlichere Informationen Gber das Verfahren zukdmen waren schlieBBlich 44% der
Arzte bereit, Patienten zu (iberweisen.
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Haben Sie Interesse daran, uns Patienten far TIF- Studien zu vermitteln?

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

44%

Prozent der Arzte

Ja, Ich wirde gerne Ja, aber ich wiirde Eventuell, ich wiirde Nein, ich bin an der
Patienten vermitteln Patienten nur im jedoch gerne zunachst Vermittlung von
Rahmen von Studien noch mehr lber die Patienten nicht
vermitteln neue Methode erfahren interessiert

Abb. 14: Interesse der befragten Arzte an einer Vermittiung von Patienten

4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Behandlungsmdglichkeiten der gastro6sophagealen Refluxkrankheit wurden in den
letzten Jahren um eine Vielzahl endoskopischer Antireflux-Verfahren erweitert. Der
GroBteil dieser Verfahren ist trotz anfénglich guter therapeutischer Ergebnisse wegen
mangelnder Langzeitwirksamkeit oder schweren Komplikationen wieder vom Markt
genommen worden. Im Rahmen einer Multicenterstudie zur Evaluierung des neuen
endoskopischen Antireflux-Verfahrens TIF war auffallig, dass sich die Rekrutierung
einer ausreichend groBen Gruppe von Probanden fir die Studie als schwierig
gestaltete. Diese Arbeit zeigt, dass es verschiedene Barrieren fir eine erfolgreiche
Rekrutierung von Patienten fur das neue TIF Verfahren gibt, die sich mdglicherweise
auch potentiell auf andere neue endoskopische Antireflux-Verfahren Ubertragen lassen.
Die von uns ermittelten Hauptgrinde fir den schleppenden Rekrutierungsverlauf waren
zum einen die mangelnde Bereitschaft seitens der Arzte, geeignete Patienten fiir die
Teilnahme an der Studie zu vermitteln. Zum anderen flhrten die strengen Ein-, und
Ausschlusskriterien zu einer starken Dezimierung der zunachst rekrutierten
Patientengruppe. Weiterhin lehnte ein knappes Drittel der grundsatzlich fur den Eingriff
geeigneten Patienten die Teilnahme an der Studie ab, nachdem sie ausfihrlich Uber

das Verfahren und alternative Behandlungsformen informiert wurden.
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4.2. Strenge Ein- und Ausschlusskriterien als Barriere fir die Gewinnung von
Patienten

Die Verwendung strenger Ein- und Ausschlusskriterien in Studien fir EARPs geht auf
Erfahrungen mit der chirurgischen Nissen-Fundoplikation zurlick. So stellte sich in
verschiedenen Studien heraus, dass bei Patienten mit atypischer Symptomatik,
mangelndem Ansprechen auf PPls, schwerer Fettleibigkeit und einer Reihe weiterer, im
Folgenden naher ausgefuhrten Kriterien, schlechtere Ergebnisse bei der chirurgischen
Nissen-Fundoplikation erreicht wurden als bei Patienten ohne diese Merkmale
(Morgenthal 2007, Power 2004). In nachfolgenden Studien zu endoskopischen
Antireflux-Verfahren, welche vom Therapieansatz der Nissen- Fundoplikation &hneln,
wurden daraufhin strenge Ein- und Ausschlusskriterien formuliert, um die
Patientengruppe zu selektieren, die am ehesten von dem Eingriff profitieren wirde. Die
in dieser Arbeit durchgeflihrte Literaturrecherche zur den in EARP-Studien verwendeten
Ein- und Ausschlusskriterien zeichnet ein Bild von dem fir die Anwendung von
endoskopischen Antireflux-Verfahren optimalen Patienten.

Dieser Patient sollte in gutem gesundheitlichen Zustand sein und eine typische
Refluxsymptomatik aufweisen, die sich unter PPI-Therapie bessert. Es sollten weiterhin
keine groBen Hiatushernien und pathologischen Veranderungen des Osophagus, wie
unter anderem Barrettepithel, Motilitatsstérungen, Strikturen oder Ulzera vorliegen und
der pathologische Saurereflux sollte in der Langzeit-pH-Metrie nachgewiesen werden.
Die Patienten, welche in die TIF-Studie eingeschlossen wurden, die dieser Arbeit zu
Grunde liegt, mussten weitere Kriterien erfiillen, um in die Studie aufgenommen zu
werden. Diese zusatzlichen Ein- und Ausschlusskriterien fanden in der Mehrzahl der
untersuchten EARP-Studien jedoch keine Bericksichtigung. Inwieweit dies den
geringen Anteil an geeigneten Probanden fur die TIF- Studie am gesamten
Patientenkollektiv erklaren kann, soll im Folgenden naher beleuchtet werden.

Obwohl die Unterteilung in Ein- und Ausschlusskriterien bei der Patientenselektion
sinnvoll ist, werden diese in dieser Diskussion gemeinsam behandelt. Da im Folgenden
die Grinde fur den Ausschluss von Patienten naher beleuchtet werden und jedes nicht
erfullte Einschlusskriterium gleichzeitig als ein Ausschlusskriterium betrachtet werden
kann, ist dies hier zweckmaBig.
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Keine PPI- Einnahme/keine Symptombesserung unter PPI- Einnahme

Es wurden mehr als die Hélfte der Patienten aus der TIF-Studie ausgeschlossen, weil
eine PPI- Einnahme keine Symptomverbesserung bewirkte, beziehungsweise weil die
Patienten noch nie PPIls eingenommen hatten. Die Besserung der Refluxsymptomatik
unter der Einnahme von PPIs war in 69% der untersuchten EARP-Studien ein
Einschlusskriterium. In Studien zur chirurgischen Fundoplikation hatte sich gezeigt,
dass bei Patienten, deren Beschwerden sich unter PPI-Therapie nicht besserten,
schlechtere Therapieerfolge erzielt worden waren (Campos 1999, Morgenthal 2007,
Power 2003). Da eine hochdosierte PPI-Einnahme die Magensaureproduktion auf ein
Minimum senkt, ist davon auszugehen, dass fir die Beschwerden dieser Patienten
andere Ursachen als ein pathologischer saurer Reflux vorlagen. Diskutiert wird auch,
dass bei diesen Patienten durch PPls keine ausreichende S&uresuppression erreicht
werden konnte, da eine schwerere Form der GERD vorlag (Morgenthal 2007).

Durch die Anwendung dieses wesentlichen Ausschlusskriteriums wurden mehr als die

Halfte der potentiellen Probanden von der Studie ausgeschlossen.

Atypische Symptomatik

Patienten, die sich mit einer atypischen Symptomatik prasentierten, wurden ebenfalls in
69% der EARP- Studien ausgeschlossen. Der Anteil dieser Patienten betrug in der TIF-
Studie 18%. Auch dieses Kriterium wurde in Studien zur Fundoplikation mit einem
Versagen der Therapie assoziiert (Campos 1999, Morgenthal 2007). Erklart wird dies
zum einen mit der Tatsache, dass atypische Symptome nicht GERD-spezifisch sind und
daher die Diagnose GERD beim Fehlen typischer Symptome eventuell falsch gestellt
wurde. Zum anderen lassen sich persistierender Husten, Asthma und Laryngitis
postoperativ durch chronische Schadigungen der Atemwege erklaren, die selbst nach
einer erfolgreichen Verminderung der Saurebelastung nicht regredient sind (Campos
1999, Morgenthal 2007). Morgenthal weist weiterhin darauf hin, dass die Fundoplikatio
bei Patienten, die eine atypische Symptomatik aufweisen, die sich jedoch unter PPI-
Einnahme bessert, eine héhere Erfolgsrate hat.

Da dieses Ausschlusskriterium in dieser Studie strikt angewendet wurde, kénnten
Patienten aus der Studie ausgeschlossen worden sein, die teilweise von der
Behandlung hétten profitieren kdnnen. Tatséchlich wurden 6 Patienten mit PPI-
sensitiver atypischer Symptomatik ohne sonstige Ausschlusskriterien aus der Studie
ausgeschlossen, von denen jedoch nach der Aufklarung Uber den Eingriff nur noch
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einer Interesse an einer Studienteilnahme hatte. Die stringente Anwendung dieses
Ausschlusskriteriums sollte Gberdacht werden, insbesondere sollte ein Zusammenhang

mit dem Erfolg einer PPI- Therapie bei atypischer Symptomatik bertcksichtigt werden.

GroBe Hiatushernie

GroBe Hiatushernien waren in der Uberwiegenden Mehrheit aller EARP-Studien (86%)
ein Ausschlussgrund und fihrten in der TIF-Studie bei 17% der Patienten zum
Studienausschluss. Mithilfe des TIF-Eingriffes ist es méglich, kleinere Hiatushernien zu
reponieren. Dies ist eine Innovation im Vergleich zu vorherigen EARPS und kdnnte bei
zumindest bei kleinen Hernien zu besseren Ergebnissen flihren. Bei gréBeren, durch
den endoskopischen Eingriff nicht reponierbaren Hernien, besteht das Risiko, dass der
Eingriff nicht den gewlnschten Erfolg bringt, da trotz der initialen Wiederherstellung der
physiologischen Lage und Anatomie des gastrodsophagealen Uberganges die neu
gebildete Klappe durch einen weiten Zwerchfellhiatus herniieren kann und dies zur
ubermé&Bigen mechanischen Beanspruchung und Auflésung der Naht fihren kann.
(Cadiere 2008) Damit ist davon auszugehen, dass auch auf dieses haufige
Ausschlusskriterium nicht verzichtet werden kann. Unklar bleibt jedoch inwieweit die
hier als grenzwertig festgelegte HerniengroBe von 2 cm erweiterbar ist, ohne den
Therapieerfolg zu gefahrden.

Pathologische Manometrie/ normale pH-Metrie

Abnorme Werte in der 48 Stunden pH-Metrie (86%) und normale Befunde in der
Osophagusmanometrie (97%) waren in den meisten EARP- Studien ein
Einschlusskriterium. Dieses Kriterium erfillten in der vorliegenden TIF- Studie nur 4,5%
der Patienten (1,5% und 3%) nicht.

Der Ausschluss von Patienten mit normaler Saurebelastung des distalen Osophagus
geht ein weiteres Mal auf die Erfahrungen der Antirefluxchirurgie zurlick. So zeigten
sowohl die von Campos 1999 als auch die von O’Boyle 2003 durchgefiihrten Studien,
dass eine praoperative abnorme pH-Metrie mit einem signifikant besseren
Behandlungserfolg einhergeht. Die Begriindung flr den Ausschluss entspricht dem von
Patienten ohne typische Refluxbeschwerden. Man geht davon aus, dass bei diesen
Patienten die Ursache der Beschwerden nicht der pathologische Saurereflux ist.
Allerdings gab es in der TIF- Studie einige Patienten, die trotz normaler pH-Metrie eine
klassische Symptomatik und GERD-typische Schleimhautveranderungen aufwiesen.
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Diese ,falsch negativen” Resultate lieBen sich durch die Varianz der pH-Werte wahrend
einer 24 oder 48 Stunden Periode oder durch saurefreien Reflux erklaren (Ahlawat
2006). In solchen Féllen mag eine pH-Metrie Uber einen langeren Zeitraum indiziert
sein, um im Einzelfall einen Antireflux-Eingriff zu rechtfertigen. Zusatzlich kénnte in
Einzelfallen die Impedanzmessung zum Nachweis von nicht-saurem Reflux Anwendung

finden.

Der Nachweis von Motilitatsstérungen, d.h. einer gestérten Osophagusperistaltik und/
oder ein Hyper- oder Hypotonus des unteren Osophagussphinkters, kann das
Vorhandensein von Refluxbeschwerden begrinden. Ein zusatzlicher Verlust der
physiologischen Klappenarchitektur ist damit zwar nicht ausgeschlossen, jedoch sollte
in diesem Fall zunachst eine Behandlung der Motilitdtsstérung erfolgen. Die
medizinische Indikation fir einen TIF- Eingriff ist hier primar nicht gegeben, kann jedoch
im weiteren Verlauf erneut geprift werden. Geringgradige Motilitdtsstérungen wie z.B.
abgeschwachte Peristaltik (Grande 1991) kénnen auch sekundar bei GERD auftreten.
Inwieweit solche Kriterien als primar oder sekundér zu werten sind muss im Einzelfall

entschieden werden.

Barrett-Osophagus/ andere 6sophageale Erkankung

Weitere in EARP-Studien hdufig verwendete Ausschlusskriterien sind das Barrett-
Epithel (83%), die schwere Osophagitis (45%) und weitere Erkrankungen des
Osophagus wie Ulzera, Strikturen, Varizen, Infektionen, Malignome etc. (72%).
Derartige Erkrankungen fanden sich bei 5,2% (Barett- Osophagus), 1,5% (schwere
Osophagitis) und 3% (weitere Erkrankungen) der Patienten der TIF-Studie. Der
Ausschluss dieser Kriterien liegt in der Gefahr von Komplikationen (z.B. Blutungen,
Perforationen) im Rahmen einer endoskopischen Manipulation und im Fall einer Barrett-
Metaplasie in einer moglichen Erschwerung von Kontrolluntersuchungen begrindet.
Auch hier sollte zunachst die Therapie der Grunderkrankung erfolgen. Nach
erfolgreicher Behandlung kann die Prifung der Indikation fUr ein endoskopisches

Antireflux-Verfahren erneut erfolgen.

Vorheriger Antireflux- Eingriff
Patienten, bei denen bereits ein chirurgischer oder endoskopischer Antireflux- Eingriff
durchgefihrt wurde, wurden in etwa der Haélfte der EARP- Studien ausgeschlossen.
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Dieses Kriterium wurde in die vorliegende Studie Ubernommen. Es traf auf knapp 4%
der Patienten zu. Das Risiko, dass durch eine vorherige Manipulation am
gastrodsophagealen Ubergang das Ergebnis des TIF-Eingriffes verfalschen kénnte,
wurde im Rahmen dieser klinischen Studie somit nicht eingegangen.

Starkes Ubergewicht

Ein starkes Ubergewicht, definiert durch einen BMI von 35 oder mehr ist in nur 28% der
EARP-Studien ein Grund fur einen Studienausschluss. In der TIF-Studie erreichten
jedoch nur 3% der Patienten diesen Wert. Starkes Ubergewicht als Ausschlusskriterium
wurde in die TIF-Studie als wesentlich Gbernommen, da es als eine Ursache fir die
Erhéhung des intrabdominellen und damit des intragastralen Druckes angesehen wird.
Damit belastet ein starkes Ubergewicht die Antirefluxbarriere (Fass 2008). Man kénnte
vermuten, dass eine kinstlich wiederhergestellte Antirefluxbarriere diesem erhdhten
Druck nachgibt. Die Ergebnisse der chirurgischen Fundoplikatio zeigen jedoch, dass die
Behandlungserfolge  bei  schwer  Ubergewichtigen  Patienten mit  denen
Normalgewichtiger vergleichbar sind (Anvari 2006). Inwieweit endoskopische Verfahren
eine ahnlich robuste Antirefluxbarriere modellieren kdnnen, bleibt bisher unklar. Es hat
sich in friheren EARP- Studien gezeigt, dass sich endoskopisch gesetzte Plikationen
zum groBen Teil wieder I6sen (Abou Rebyeh 2005). Obwohl beim TIF-Verfahren, im
Gegensatz zu friheren intramukosalen Nahtverfahren, die Plikationen transmural
gesetzt werden, ging man hier trotzdem nicht das Risiko ein, dass die neue
Gastro6sophagealklappe der zusatzlichen Belastung nicht standhélt, so dass starkes
Ubergewicht als Ausschlusskriterium beibehalten wurde. Dieses Kriterium mag in
Landern mit einem durchschnittlich héheren BMI in der Bevdlkerung, wie z.B. den
Vereinigten Staaten von Amerika (Kilmer 2008) eine gréBere Relevanz haben.

Schwere Grunderkrankung

Mehr als die Halfte der EARP-Studien schloss Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen aus. In der unserem Patientenkollektiv hatten knapp 5% der
Patienten solch ein schweres Erkankungsbild. Obwohl der TIF-Eingriff minimalinvasiv
durchgefihrt wird, werden die Patienten in eine Vollnarkose versetzt. Patienten mit
schweren systemischen Erkrankungen haben bei Eingriffen unter Vollnarkose eine
erhdhte Morbiditat und Mortalitat (Wolters 1996). Dieses Risiko wurde im Rahmen

dieser klinischen Studie nicht eingegangen.
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Gerinnungsstérung, zu hohes Alter, zu geringe Erkrankungsdauer

Weitere Ausschlusskriterien, wie gestdérte Gerinnung, zu hohes Alter und zu kurze
Erkrankungsdauer kamen in 28%, 35% und 24% der Studien vor. Diese Kriterien
kamen im untersuchten Patientengut zu 3%, 1,5% und 1,5% vor.

Obwohl der TIF-  Eingriff ein ausschlieBlich endoskopisches minimalinvasives
Verfahren ohne Inzisionen ist, handelt es sich um ein invasives Vorgehen mit der
Gefahr von Blutungen, so dass Patienten mit Koagulopathien oder antikoagulativer
Medikation ausgeschlossen werden missen. In der TIF-Studie war dieses Kriterium als
Rekrutierungsbarriere jedoch nicht relevant, da die 4 Patienten mit einer gestorten
Gerinnung noch weitere Ausschlusskriterien aufwiesen. Unklar bleibt, ob das Alter per
se ein Ausschlusskriterium sein sollte, da das ,biologische Alter* des Patienten und
bestehende Komorbiditaten wahrscheinlich eher ausschlaggebend sind.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der TIF-Studie strengere Ein- und
Ausschlusskriterien angewendet wurden, als in friheren EARP-Studien. Jedoch wurden
die Ein- und Ausschlusskriterien, die in der TIF-Studie bei den meisten Patienten den
Ausschluss begriindeten, auch in der Mehrzahl anderer EARP-Studien angewandt.
Zusétzliche Ausschlusskriterien der TIF-Studie lagen nur bei einer Minderheit der
Patienten vor. Die Anwendung zu strenger Ein- und Ausschlusskriterien allein kann den
geringen Erfolg bei der Rekrutierung von geeigneten Probanden jedoch nicht
hinreichend erklaren.

Dennoch war die Mehrzahl der Patienten, die sich fiir die Studie meldeten, nicht dafir
geeignet. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist die Tatsache, dass der GroBteil der
Patienten nicht von Arzten vermittelt wurde, sondern sich von selbst auf eine
Zeitungsannonce hin fir die Teilnahme an der Studie meldete. Dies lasst vermuten,
dass ein Selektionsbias vorliegen kénnte. Patienten, die z.B. aufgrund eines atypischen
Krankheitsbildes nicht auf PPls ansprechen, kdnnten einen gr6Beren Anreiz haben,
neue Therapieverfahren auszuprobieren, als Patienten, deren Symptome mit
Medikamenten oder einem chirurgischen Eingriff gut therapierbar sind. Solche
Patienten sollten durch eine Filterfunktion informierter Gberweisender Kollegen jedoch
eher nicht einer endoskopischen  Antirefluxtherapie  zugefihrt  werden.
Uberraschenderweise zeigte sich jedoch in der detaillierten Analyse, dass die von
Arzten und die durch Zeitungsanzeigen rekrutierten Patienten sich hinsichtlich PPI-

Einnahme, PPI- sensitiver Beschwerden und ihrer Hauptsymptome nicht wesentlich
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unterschieden, und dass die Kriterien, die bei den meisten Patienten zum Ausschluss
aus der Studie fiihrten, bei den von Arzten vermittelten Patienten sogar haufiger
vorkamen. Der Einfluss eines Selektionsbias lasst sich somit nicht eindeutig
nachweisen.

Weiterhin lasst sich eine Umgehung der klassischen Filterungsmechanismen durch die
Patienten moglicherweise auf die klinische Praxis Ubertragen. Die Mehrzahl der
untersuchten Patienten war mit ihren Beschwerden schon bei mehreren Arzten
vorstellig, ohne dass ihnen zu ihrer Zufriedenheit geholfen wurde. Daher ist es denkbar,
dass die zunehmend direkte Bewerbung der Patienten und potentiellen Kunden durch
die Hersteller von Medizinproduktien, diese veranlassen, sich ohne vorherige
Konsultation ihrer Behandler direkt an den Spezialisten zu wenden, um sich Uber die

neuesten innovativen Behandlungsmadglichkeiten zu informieren.

4.3. Skepsis bei den Patienten

Obwohl mehr als 80% der Patienten erwarteten, dass der TIF-Eingriff eine komplette
oder teilweise Befreiung von den Refluxbeschwerden bewirken kbnnte, waren nach der
ausfuhrlichen Aufklarung Uber den Eingriff nur etwa die Halfte der Patienten bereit, an
der Studie teilzunehmen. Etwa die Halfte der Patienten verweigerte  eine
Studienteilnahme. Von diesen Patienten hatten zwar mehr als 80% Ausschlusskriterien,
jedoch wurden insgesamt 9 grundsatzlich fir die Studie geeignete Patienten aufgrund
eines mangelnden Interesses nicht eingeschlossen. Es hatten 44% der Patienten
Bedenken hinsichtlich des Eingriffes. Die haufigsten angegebenen Beflrchtungen
waren Nebenwirkungen des Eingriffes (20% der Patienten) und eine mangelnde
Besserung der Beschwerden nach dem Eingriff (16% der Patienten). Derartige
Bedenken gaben 98% der Patienten an, die auf eine Studienteilnahme verzichteten.
Eine Einflussnahme anderer Arzte auf die Entscheidung des Patienten gegen eine
Teilnahme an der Studie lag bei 12% dieser Patienten vor. Die haufigste Begriindung
fr den Entschluss fur oder gegen eine Studienteilinahme war die ausfuhrliche
Aufklarung Uber Risiken und unsichere Erfolgsgarantien bei einem neuen
Therapieverfahren. Die Bereitschaft der Patienten sich einem neuen EARP zu
unterziehen ist sicherlich von der Art der Informationsvermittlung abhangig und die
erfolgreiche Rekrutierung hangt hier u.a. von der Schilderung méglicher Risken und
Benefits ab. Es erscheint daher wesentlich, dass Arzte, die solche Verfahren anbieten
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eine detaillierte Kenntnis der verwendeten Verfahren, Ein- und Ausschlusskriterien und
zu erwartenden Erfolgschancen besitzen und diese im Rahmen der informierten
Aufklarung auch an ihre Patienten vermitteln. Erneut besteht hier die Gefahr, dass eine
kritische Diskussion der Vor- und Nachteile solcher Verfahren durch die direkte

Bewerbung von Patienten durch die Industrie beeinflusst wird.

4.4. Skepsis in der Arzteschaft als eine weitere Barriere

Die Tatsache, dass nur ein geringer Teil der rekrutierten Patienten (6%) von nicht aus
dem eigenen Institut stammenden Arzten vermittelt wurde, gab Anlass zu der
Vermutung, dass in der Arzteschaft eine grundlegende Skepsis gegeniiber
endoskopischen Antirefluxverfahren herrscht. Zur Klarung dieser Frage wurden die
Arzte, die primar eine schriftliche Information zur TIF-Studie mit Bitte um Zuweisung
geeigneter Patienten erhalten hatten, nochmals kontaktiert. Mittels einer Multiple-
Choice-Umfrage wurden sie um nahere Auskinfte gebeten.

Die allgemeine Beteiligung an der Umfrage war fir eine solche Umfrage relativ hoch. Es
nahmen 46 von 73 (63%) der kontaktierten Arzte an der Umfrage teil. Der GroBteil
dieser Arzte (85%) hatte schon Erfahrung mit der chirurgischen Fundoplikation, mit
mehrheitlich zufriedenstellenden Ergebnissen (69%). Mit EARPs hatten hingegen nur
26% der befragten Arzte bisher Kontakt, gréBtenteils Teil mit Nahtverfahren, wie der
EGLP. Diese Arzte berichteten in der Mehrzahl tiber schlechte (44%) oder mittelméBige
(22%) Ergebnisse. Nur vier Arzte (9%) gaben an, derzeit EARPs in die
Behandlungsstrategie ihrer Refluxkranken miteinzubeziehen, allerdings nur bei wenigen
Patienten.

Die Tatsache, dass nur ein Viertel der Arzte bisher EARPs in der Behandlung ihrer
Refluxpatienten eingesetzt hat, ist ein Indiz dafir, dass sich die endoskopischen
Antireflux-Verfahren im  untersuchten Kollektiv. noch nicht als ernsthafte
Behandlungsalternative durchgesetzt haben. Die Griinde daflr sind sicher vielféltig und
gewiss nicht ausschlieBlich auf die persdnliche Erfahrung mit haufig nicht so ginstigen
therapeutischen Ergebnisse zurtckzufihren. Zudem ist zu bemerken, dass die wenigen
Arzte, die mit EARPs Erfahrung hatten, diese nur in einem sehr begrenzten Umfang
eingesetzt hatten, dieses wiederum mit schlechten Ergebnissen begriindend.

Ein weiterer Grund fir die mangelnde Akzeptanz der EARPs ergab sich aus folgender
Stellungsnahme: ,Aufgrund der derzeitigen Datenlage gibt es keine guten Indikationen
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fir endoskopische Verfahren zur Behandlung von Sodbrennen.”, welche im letzten
technischen Review der American Gastroenterological Association (AGA) zum Einsatz
von endoskopischen Antireflux-Verfahren verfasst wurde. In der Umfrage schlossen
sich 82% der Arzte dieser Stellungsnahme an.

Dies ist ein deutlicher Beleg fir die bestehende Skepsis gegeniiber dem Einsatz der
derzeitig verfiigbaren Antireflux-Verfahren auf Seiten der befragten Arzte. Persdnliche
schlechte Erfahrungen in der Anwendung als eine mdgliche Erklarung lassen sich
jedoch nur auf ein Viertel der befragten Arzte anwenden. Die verbliebenen 74%
vertreten die Meinung nicht als Ergebnis eigener praktischer Erfahrung mit EARPs. lhr
eher restriktives Verhalten bezlglich EARPs als optionale Behandlungsstrategie bei
Refluxkrankheit kann auch durch die Thematisierung der Unzulénglichkeiten der EARPs
in der Fachliteratur begrindet sein. Unzureichende Behandlungserfolge und
Komplikationen beim Einsatz von EARPs wurden weithin berichtet. So fand Lee 2005
fir keines der damals verfligbaren Antireflux-Verfahren Uberzeugende Daten, welche
die Wirksamkeit belegen wirden. Hogan 2006 kam in einem klinischen Review zu dem
Schluss, dass der Einsatz von EARPs aufgrund mangelnder Wirksamkeit und fraglicher
Sicherheit fir die Patienten in der klinischen Praxis vorerst einzustellen sei. Pace 2008
schreibt weiterhin, dass keines der Antirefluxverfahren seine Versprechen hinsichtlich
Wirksamkeit,  Sicherheit, = Kostengunstigkeit, = dauerhafter =~ Wirksamkeit und
moglicherweise Reversibilitat gehalten hatte.

Ein weiterer Kritikpunkt in der Fachliteratur ist, dass der GroBteil der EARPs zur
klinischen Anwendung zugelassen wurde, bevor ihre Wirksamkeit und Sicherheit in
kontrollierten Studien hinreichend belegt wurden (Shaheen 2005). Verfahren, die
zugelassen wurden, nachdem sie in nicht randomisierten Studien ohne Kontrollarm
zunachst gute subjektive Ergebnisse erbrachten (Filipi 2001, Triadafilopoulos 2002,
Johnson 2003), konnten diese Ergebnisse in randomisierten kontrollierten Studien nicht
wiederholen beziehungsweise keine objektive Verbesserung der Saurebelastung
nachweisen oder sie verursachten in der, moglicherweise verfrihten, klinischen
Anwendung zum Teil schwere Komplikationen (Montgomery 2006, Corley 2003, Wong
2005). Der wissenschaftliche Nachweis der Wirksamkeit neuer EARPs hatte auch far
das untersuchte Arztekollektiv eine wesentliche Bedeutung. So wurde der subjektive
oder objektive Nachweis der Wirksamkeit neuer EARPs in kontrollierten Studien auch
von 93% der befragten Arzte als Grundvoraussetzung fiir inren méglichen Einsatz in der
taglichen Praxis genannt. Letztendlich waren jedoch nur 30% der befragten Arzte der
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Ansicht, dass neue Verfahren und Verbesserungen der Methodik wahrscheinlich zu
besseren und haltbareren Ergebnissen flUhren werden, als vorherige Antireflux-
Verfahren.

Obwohl diese Zahlen nahe legen, dass bei den Arzten beziiglich der EARPs die
Skepsis gegeniiber dem Optimismus berwiegt, gab die Mehrzahl der Arzte an, unter
geeigneten Umstédnden Patienten flr weitere Studien vermitteln zu wollen. Die
Tatsache, dass ein Drittel der befragten Arzte grundsatzlich bereit ware, Patienten fiir
eine TIF-Behandlung zu vermitteln, I&sst sich schwer mit der Zahl der tats&chlich
rekrutierten Patienten in Einklang bringen. Mogliche Erklarungen hierflr waren, dass
diese Arzte tatsachlich zu wenige geeigneten Patienten in ihrem Patientenpool hatten
oder dass sie nicht in der Lage waren, solche Patienten flr die Teilnahme an der Studie
zu motivieren.

Knapp die Halfte der Arzte gab an, nach Erhalt ausfihrlicherer Informationen zu der
neuen Behandlungsmethode zur Vermittlung von Patienten bereit zu sein. Eine
eingehendere Information der Arzte hatte méglicherweise zu einer erfolgreicher
verlaufenden Patientenrekrutierung gefthrt.

4.5. Perspektiven

Die Transorale Inzisionslose Fundoplikation ist ein endoskopisches Antireflux-
Verfahren der zweiten Generation. Es ist das zweite Verfahren, dass auf der Schaffung
transmural fixierter Plikationen basiert. Das erste Verfahren, das dieses Prinzip
angewandt hat, der NDO-Plicator, war eines der ersten EARPs, welches in einer
kontrollierten Studie neben einer subjektiven Symptomverbesserung auch eine
objektive Verminderung der Saurebelastung des Osophagus bewirkte (Rothstein 2006).
Nichtsdestoweniger ist der Hersteller NDO-Surgical in Konkurs gegangen und der NDO-
Plicator nicht mehr auf dem Markt erhaltlich.

In der zuletzt durchgefihrten Multicenterstudie von Cadiere 2008 erbrachte das TIF-
Verfahren vergleichbar gute Ergebnisse. Es wurde bei 73% der behandelten Patienten
eine mindestens 50%-ige Verbesserung ihrer HRQL-Werte nachgewiesen und bei 37%
der Patienten normalisierten sich die 6sophagealen pH-Werte (Cadiére 2008). Es traten
jedoch auch Komplikationen auf. Es kam zu zwei Osophagusperforationen beim
Einflhren des Gerdtes und zu einer intraluminalen Blutung bei der Fixierung einer
Plikation (Cadiere 2008). Es liegen jedoch keine ausreichenden Informationen dartber
vor, ob diese Komplikationen Folge der unzureichenden Sicherheit des Verfahrens



63

selbst waren, ob sie durch die Anwendung in den Handen eines nicht hinreichend
gelbten Behandlers auftraten. Die Erfahrung mit der Akzeptanz und Marktfahigkeit
vorhergehender EARP-Verfahren lasst vermuten, dass das Auftreten derartiger
Komplikationen, unabh&ngig von ihrem medizinischen Hintergrund, die Entwicklung der
TIF zu einer weithin akzeptierten Form der GERD-Therapie negativ beeinflussen
kénnte. Es bleibt abzuwarten, ob die TIF ihre Wirksamkeit und Sicherheit in
kontrollierten Studien belegen kann. Die nachste Generation des TIF-Verfahrens ist
bereits in Entwicklung und kdnnte mdoglicherweise durch verbesserte technische
Aspekte (geringer Durchmesser des Gerates und erhdhte Flexibilitat) zu einem
geringeren Risiko und/oder besseren Ergebnissen flhren.

Viele EARPs der nachsten Generation sind noch in der praklinischen Erprobung. So
werden die endoskopischen Plikationstechniken durch das neue Verfahren SRS™
(Medigus)  weiterentwickelt, wahrend mit dem ARD™ (Syntheon) ein neues
Implantationsverfahren in der Erprobung ist (Pace 2008). Wie lasst sich also
sicherstellen, dass diese Verfahren eine reelle Chance haben, sich als Alternative zur
klassischen GERD- Behandlung zu bew&hren?

Zuerst sollte genau Uberlegt werden, welches Patientenklientel die Zielgruppe der
neuen Verfahren ist. Eventuell sollten dann die Rekrutierungsmechanismen fir EARP-
Studien Uberdacht werden. Strikte Ein- und Ausschlusskriterien sollten zwar weiterhin
verwendet werden, um Risiken zu minimieren und Erfolgschancen neuer Verfahren zu
erhdhen, jedoch sollten sie mogliche Indikationserweiterungen in Abhangigkeit von
technischen Verbesserungen Uberdacht werden. So ware zum Beispiel zu prifen, ob
ein Eingriff unter allgemeiner Anasthesie notwendig ist, oder ob eine Sedierung wie bei
vielen anderen EARPs fUr das neue TIF-Verfahren ausreichend ist. Mit den oben
beschriebenen Neuerungen des Verfahrens liegt dies mdglicherweise in naher Zukunft.
Far multimorbide und/oder altere Patienten mit einem erhéhten Operationsrisiko wére
ein minimalinvasiver nicht chirurgischer Eingriff eine wichtige Alternative, denn ob bei
Anwendung einer Vollnarkose der mdgliche Nutzen des Eingriffes das Risiko
Ubersteigt, ist fraglich.

Patienten, die fur die Anwendung von EARPs grundsatzlich geeignet sind, sollten
eigentlich unter Betrachtung der hohen Pravalenz der GERD in ausreichender Zahl
vorhanden sein. Es wird ohne die Mithilfe der behandelnden Arzte jedoch schwer
moglich sein, diese Patienten far derartige Verfahren zu rekrutieren, sei es zu
Studienzwecken oder in der klinischen Anwendung. Daher ist es nétig, das verlorene
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Vertrauen der Arzteschaft in den zukiinftigen Nutzen endoskopischer Antireflux-
Verfahren wiederherzustellen. Der wichtigste Schritt hierzu ist sicherlich die griindliche
Evaluierung des Verfahrens. Die bisherige Praxis war, Verfahren auf den Markt zu
bringen, nachdem in nicht kontrollierten Studien mit einem kurzem Follow- up subjektive
Symptomverbesserungen nachgewiesen wurden. Die mangelnde objektive Wirksamkeit
trat daher oft erst nach der klinischen Einfuhrung zu Tage. Der Nachweis subjektiver
und objektiver Behandlungserfolge von EARPs in kontrollierten Studien wird daher
notwendig sein die Mehrheit der behandelnden Arzte zu (iberzeugen, diese Verfahren
auch anzuwenden.

Ein weiteres Problem ist das Auftreten schwerer Komplikationen, die zum Teil zum Tod
von Patienten gefihrt haben. Das Enteryx- Verfahren wurde deshalb vom Markt
genommen. Eine grundlichere praklinische Testung héatte mdglicherweise das Risiko
derartiger Vorkommnisse vor der Zulassung aufdecken kénnen. Méglich ware jedoch,
dass derartige Komplikationen wegen mangelnder Erfahrung und Ubung der
anwendenden Arzte auftraten und nicht in einer mangelnden Sicherheit des Verfahrens
selbst begriindet sind. Eine effektive Qualitédtskontrolle der Anwender ist daher ebenfalls
notwendig, damit ein méglicherweise vielversprechendes Verfahren von den Herstellern

nicht aus Angst vor Regressansprichen voreilig vom Markt genommen werden muss.

4.6. Fazit

Far den zuklnftigen Erfolg endoskopischer Antireflux- Verfahren und far ihre Einfihrung
in den medizinischen Alltag wird von entscheidender Bedeutung sein, inwieweit die
Skepsis von Arzten und Patienten durch eine griindliche praklinische Testung in
kontrollierten Studien abgebaut werden kann.

Nichtsdestoweniger scheint es derzeit, dass trotz hoher Pravalenz (10- 20%) der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit die Zahl der tatséchlich fir EARP-Verfahren
geeigneten  Patienten, auch bei Modifizierung der strengen Ein- und
Ausschlusskriterien, deutlich niedriger als erwartet ist.
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5. Zusammenfassung

Etablierte Therapieformen der gastroésophagealen Refluxkrankheit sind eine
medikamentése Behandlung mit Protoneninhibitoren und die Durchfihrung eines
operativen Eingriffes, einer Fundoplikation. Als Alternativen wurden in den letzten
Jahren eine Vielzahl endoskopischer Antirelux- Verfahren (EARPs) entwickelt, welche
sich jedoch in der Mehrzahl nicht durchsetzen konnten. Ein endoskopisches Antireflux-
Verfahren der zweiten Generation, die TIF, wurde zuletzt in einer Multicenterstudie
evaluiert, zu welcher die gastroenterologische Abteilung des Virchow-Klinikums der
medizinischen Fakultat der Charité Berlin einen Beitrag leistete. Im Rahmen der
Patientenrekrutierung stellte sich heraus, dass nur wenige Arzte bereit waren, Patienten
fur diese Studie zu vermitteln, und dass der GroBteil der letztendlich hauptséchlich tber
Zeitungsannoncen rekrutierten Patienten bei strenger Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien nicht in die Studie eingeschlossen werden konnte.

Um mdogliche Barrieren fir die erfolgreiche Gewinnung von Patienten fir neuartige
endoskopische Antireflux-Verfahren zu identifizieren, wurde die Rekrutierungsphase
dieser klinischen Studie systematisch analysiert. Hierzu wurden Patientenangaben und
Untersuchungsergebnisse systematisch aufgearbeitet, Fragebégen zum Thema an
zuweisende Arzte verschickt und eine Literaturrecherche zu etablierten Ein- und
Ausschlusskriterien in anderen Studien zu EARPs durchgefihrt.

Es stellte sich heraus, dass lediglich 10% der interessierten Patienten in die Studie
eingeschlossen werden konnte. Es wurden 83% der Patienten Uber Zeitungsannoncen
rekrutiert von den restlichen 17% wurde mehr als die Halfte aus dem eigenen Institut
uberwiesen. Die haufigsten Ausschlusskriterien waren mangelndes Ansprechen der
Symptomatik auf PPIl- Einnahme (37%), keine vorherige PPIl- Einnahme (20%), eine
atypische Symptomatik (18%) und groBe Hiatushernien (17%). Die in der Studie
verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien deckten sich grdBtenteils mit den in anderen
EARP- Studien verwendeten Kriterien. Seltener verwandte Kriterien fihrten in der
Studie nur bei sehr wenigen Patienten zum Studienausschluss. Knapp die Halfte (49%)
der Patienten verzichtete nach ausfihrlicher Information von vornherein auf eine
Studienteilnahme.

Die Mehrzahl der befragten Arzte hatte keine oder schlechte Erfahrungen mit der

Anwendung von EARPs. Es sahen 83% der befragten Arzte derzeit keine guten
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Indikationen fur den Einsatz endoskopischer Antireflux-Verfahren und lediglich 30% der
Arzte waren der Ansicht, dass zukiinftige EARPs bessere Ergebnisse erbringen werden
als die bisher entwickelten. Als wesentliches Kriterium fir einen eventuellen Einsatz von
EARPs in ihrer Praxis gaben 89% der Arzte einen Nachweis der Wirksamkeit in
kontrollierten Studien an.

Barrieren fur eine erfolgreiche Rekrutierung von Patienten fir den Einsatz von EARPs
sind strenge Ein- und Ausschlusskriterien, und Skepsis gegenliber EARPs auf Seiten
von Arzten und Patienten. Mégliche MaBnahmen, um diese Barrieren abzubauen, sind
die Ausweitung der Ein- und Ausschlusskriterien von EARPs zur Erleichterung der
Patientenrekrutierung sowie der wissenschaftliche Nachweis der Effektivitat und
Sicherheit endoskopischer Antireflux-Verfahren in hochqualitativen kontrollierten

Studien, um das Vertrauen von Arzten und Patienten wiederzugewinnen.
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