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1. Abstract

Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is a widespread condition occurring in men as well
as women. Complications associated with GERD, such as Barrett’'s esophagus (BE) or
esophageal cancer, are more common in men, while Non-erosive Reflux Disease (NERD)
tends to be more prevalent in women. The current study aimed to assess sex- and gender-

specific symptoms and health-related quality of life in patients with GERD.

The study was based on retrospective enrolment of patients with symptoms of reflux, who had
undergone 24-hour pH-Impedance testing at the Department of General, Visceral, Cancer and
Transplantation Surgery of the University Hospital Cologne as well as the Department of
Functional Upper Gl Surgery of the Evangelic Hospital Cologne Kalk. Assessment of
symptoms and health-related quality of life was conducted using the following validated
surveys: GERD-Health Related Quality of Life (GERD-HRQL), Gastrointestinal Quality of Life
Index (GIQLI) and Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

A total of 864 patients (509 female and 355 male) were retrospectively enrolled. Men exhibited
significantly higher DeMeester scores (60.2 + 62.6 vs. 43 £ 49.3, p < 0.001) and a greater
frequency of Barrett’s esophagus (18.6 vs. 11.2 %, p = 0.006). Women reported a significantly
elevated degree of anxiety (30.9 vs. 14.5%, p = 0.001), more serious symptoms (45.3 + 11.3
vs. 49.9 + 12.3, p < 0.001), and a greater impact on physical (14.2 + 5.7 vs. 16.7 £ 5.6, p <
0.001) as well as social functioning (13.3 £ 4.8 vs. 14.8 + 4.3, p = 0.002). Additionally, women
demonstrated a reduction in health-related quality of life (85.3 + 22.7 vs. 92.9 + 20.8, p <
0.001).

This study highlights the differences between men and women on biological, psychological,
and sociocultural levels in terms of gastroesophageal reflux disease. In comparison to men,
women with gastroesophageal reflux disease experience more serious symptoms as well as a

lower health-related quality of life. *



2. Zusammenfassung

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) ist eine h&ufige chronische gastrointestinale
Stoérung, die sowohl M&nner als auch Frauen betrifft. Von der nicht-erosiven Refluxkrankheit
(NERD) sind im Allgemeinen mehr Frauen betroffen, wahrend GERD-Komplikationen wie
Barrett-Osophagus (BE) oder das Osophaguskarzinom mehr Manner betreffen. Ziel dieser
Studie war es, die geschlechtsspezifischen Symptome und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei Mannern und Frauen mit GERD zu untersuchen.

Patient:innen mit klinischen Anzeichen einer Refluxkrankheit, die eine 24-Stunden-pH-
Impedanz Messung an der Universitatsklinik Koéln erhielten, wurden in die Studie
eingeschlossen. Die Bewertung der Symptome und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfolgte mit den folgenden standardisierten Fragebdgen: GERD-Health
Related Quality of Life (GERD-HRQL), Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) und
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Eingeschlossen wurden 864 Patienten (509 Frauen und 355 Manner) mit einer
gastroosophagealen Refluxkrankheit. Mannliche Patienten hatten einen signifikant héheren
DeMeester-Score (60,2 £ 62,6 vs. 43 £ 49,3, p < 0,001) und eine hdhere Inzidenz eines Barrett-
Osophagus (18,6 vs. 11,2 %, p = 0,006). Frauen zeigten ein signifikant htheres MaR an
Angstsymptomen (30,9 vs. 14,5 %, p = 0,001), starker beeintrachtigende Symptome (45,3 +
11,3 vs. 49,9 £ 12,3, p < 0,001) sowie korperliche (14,2 + 5,7 vs. 16,7 + 5,6, p < 0,001) und
soziale Funktionsstérungen (13,3 + 4,8 vs. 14,8 £ 4,3, p = 0,002). Frauen berichteten
aul3erdem Uber eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (85,3 + 22,7 vs. 92,9 +
20,8, p < 0,001).

Frauen und Manner unterscheiden sich auf biologischer, psychologischer und soziokultureller
Ebene. Unsere Studie zeigt, dass Frauen mit einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit. im
Vergleich zu Mannern von schwerwiegenderen Symptomen und einer reduzierten

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat betroffen sind. *



3. Einleitung

3.1 Gastrod6sophageale Refluxkrankheit

3.1.1.  Definition

Die gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) wird definiert als ein Zustand, bei dem
Mageninhalt in die Speiserthre zuriickflie3t. Dies kann bei betroffenen Patient:innen zu
klassischen Refluxbeschwerden wie Sodbrennen und Aufsto3en filhren 24, Nach der Montreal
Klassifikation lasst sich die gastrotsophageale Refluxerkrankung in verschiedene Subtypen
unterteilen: (1) die erosive Refluxkrankheit, mit sichtbaren Schleimhautveranderungen des
Osophagus  (Refluxdsophagitis, peptische Striktur/Stenose), (2) die nicht-erosive
Refluxkrankheit mit typischen Refluxsymptomen, allerdings ohne Schleimhautveranderungen
des Osophagus, (3) Komplikation der GERD (Barrett Osophagus und Adenokarzinom des
Osophagus), sowie (4) die extradsophageale Refluxkrankheit mit Reflux-bedingten
extradsophagealen Symptomen wie Asthma, Laryngitis, Husten und Zahnschaden °.

GERD ist eine Erkrankung, die sich entwickelt, wenn der Reflux von
Mageninhalt beldstigende Symptome und/oder Komplikationen verursacht

dsophageale Syndrome extra-6sophageale Syndrome
symptomatische §yndrome mit gesicherter vermuteter
Syndrome osophagealer Zusammenhang Zusammenhang
Schadigung
> typisches > Refluxdésophagitis » Refluxhusten > Pharyngitis
Refl d Uit
etiuxsyndrom » Refluxstriktur » Refluxlaryngitis > Sinusitis
» nichtkardialer > Barrett-Osophagus > Refluxasthma » idiopathische
Brustschmerz Lungenfibrose
» Osophageales » refluxbedingte % rezidivierende
Adenokarzinom Zahnerosionen Mittelohrent-
ziindung

Abbildung 1. Definition der gastro6sophagealen Refluxkrankheit und die zugehérigen

Syndrome nach der Montreal Klassifikation °.

Eine aktuelle Modifikation und Erweiterung der Montreal Klassifikation basiert auf dem Lyon
Konsensus. Dieser bezieht zusatzlich funktionsdiagnostische Befunde ein, anhand derer die
Diagnosestellung der GERD vereinfacht werden soll é. In Tabelle 1 sind die Kriterien, die als

Evidenz fUr oder gegen das Vorliegen einer GERD gelten, aufgefihrt.
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Tabelle 1. S2k-Leitlinie
Gastrodsophagealen Refluxkrankheit der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie,

und Stoffwechselkrankheiten:

Modifizierter Lyon Konsensus aus der aktuellen der

Verdauungs- endoskopische und funktionsdiagnostische

Befunde als Evidenz fir oder gegen das Vorliegen einer GERD ©.

Endoskopie pH/ pH | High Resolution

Impedanzmessung Manometrie
Schlussige Evidenz | LA C und D | Saureexposition > 6 %
fir  pathologischen | Osophagitis
Reflux Barrett Osophagus

Peptische Striktur

Grenzwertige Evidenz | LA A oder LA B | Saureexposition 4 — 6
oder nicht schliissige | Osophagitis %
Evidenz 40 - 80

Refluxepisoden
Erganzende Histologie Reflux- Hypotensiver
Parameter (die | Elektronenmikroskopie | Symptomassoziation > | 6sophagokardialer
Bestétigung in beide | Geringe mukosale | 80 Refluxepisoden Ubergang
Richtungen sein | Impedanz Niedrige nachtliche | Hiatushernie
kénnen durch Basale Impedanz Osophageale
Vorhandensein  oder Niedrige Schluss | Hypomotilitat
Nichtvorhandensein) induzierte

peristaltische Welle
Evidenz gegen das Saureexposition < 4 %
Vorliegen einer < 40 Refluxepisoden
GERD
6

3.1.2. Epidemiologie

Bei der gastrodsophagealen Refluxkrankheit handelt sich um eine héaufige chronische
gastrointestinale Erkrankung mit einer weltweiten Pravalenz zwischen 18 und 33.1 %. In
Europa sowie Nordamerika ist die Pravalenz der GERD mit 8.8 bis 25.9% und 18.1 bis 27.8%
deutlich hoher als in Ostasien (2.5 bis 7.8%) ’. Es wird auBerdem in den letzten Jahren ein
deutlicher Anstieg der Pravalenz beobachtet. Dieser hangt in erster Linie mit einer alter
werdenden Gesellschaft und einem vermehrt ungesunden Lebensstil (weniger Bewegung,

ungesunde Ernahrung) zusammen 4.

3.1.3.

Faktoren, die mit einem erhéhten Risiko flr die Entwicklung der gastrodsophagealen

Atiologie und Pathophysiologie

Refluxkrankheit in Verbindung gebracht werden, sind unter anderem Ubergewicht,
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Tabakkonsum, Alkoholkonsum und die Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika

(NSAR). AuRerdem tragt eine ungesunde Ernéhrung zur Entstehung einer Refluxkrankheit bei.
3

Der Ubergang zwischen Osophagus und Magen bildet die Antireflux-Barriere. Einerseits muss
diese Barriere eine ungehinderte Passage von Nahrungsmitteln zulassen, andererseits gilt es
einen Ruckfluss von Magensaure moglichst zu vermeiden. Der untere Osophagussphinkter,
eine funktionelle Hochdruckzone bestehend aus glatter Muskulatur, befindet sich am distalen
Ende des Osophagus und ist ein wichtiger Bestandteil dieser Antireflux-Barriere. Die Barriere
wird auRerdem durch das Zwerchfell mit seiner phrenodésophagealen Membran und dem His-
Winkel gebildet. 8 Die angemessene Funktion der Antireflux-Barriere setzt die richtige
anatomische Lage dieser Strukturen, sowie einen adaquaten Tonus der Muskulatur und eine
funktionierende Motilitat von Osophagus und Magen voraus. Der Ruhedruck des unteren
Osophagussphinkters schwankt bei gesunden Personen zwischen 10 und 30 mmHg. Im Laufe
des Tages kann der Druck des unteren Osophagussphinkters sogar 80 mmHg iibersteigen. In
diesem Fall stellt der untere Osophagussphinkter normalerweise eine ausreichende Antireflux-
Barriere dar. Der Druck ist insgesamt abhangig von muskularen und neurogenen Faktoren,
die wiederrum beeinflusst werden durch den intraabdominellen Druck, die Ausdehnung des
Magens, Medikamenten, Hormonen und Nahrungsmitteln. °

Die Pathophysiologie der Refluxkrankheit ist sehr komplex und abhangig von verschiedenen
funktionellen Veranderungen des unteren Osophagussphinkters (UOS), die eine Dysfunktion
der Antireflux-Barriere zur Folge haben. Zu den haufigsten Veranderungen zahlt die
Insuffizienz des unteren Osophagussphinkters, eine funktionelle Inkompetenz der
Hochdruckzone am gastroosophagealen Ubergang. Weiterhin kénnen eine veranderte
Haufigkeit vorlibergehender Relaxationen (engl.: transient lower sphincter relaxations), und
anatomischen Veradnderungen, wie das Vorhandensein einer Hiatushernie, oder eine
Motilitatsstorung des Osophagus oder Magens zu einer Refluxkrankheit fihren 111, AuRerdem
kann eine Beeintrachtigung der Clearancefunktion des Osophagus die gastrodsophageale
Refluxkrankheit zur Folge haben . In der Regel treten die jeweiligen Funktionsverluste nicht
isoliert, sondern in Kombination auf.

Im Laufe des Lebens einer Person kommt es im Allgemeinen zu einer Bindegewebsschwache
und damit zu einem Nachlassen der Antireflux-Barriere. Im jungen Alter kann es ebenso zu
einer Schwachung dieser Barrierefunktion kommen. Grund hierfur ist meist die Einnahme grof3
portionierter Mahlzeiten, wobei die Antireflux-Strukturen stark belastet werden kénnen. Nach
der Nahrungsaufnahme gelangt der Nahrungsbrei zundchst in den Magenfundus. Dies fuhrt

zu einem erhohten intraabdominellen Druck, sowie zu einer Uberdehnung der
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phrenodsophagealen Membran zwischen Zwerchfell und Osophagus. Die tagliche
Wiederholung dieser Belastung kann letztendlich zu einem irreversiblen Tonus- und
Funktionsverlust der Antireflux-Strukturen fohren. 31214

Letztendlich kommt es hierdurch zu einer erhéhten Saureexposition des distalen Osophagus,
die zu einer Schadigung der Mukosa und schlief3lich zu einer Refluxésophagitis, und langfristig

zu Komplikationen der gastrodsophagealen Refluxkrankheit fihren kann.

3.1.4. Klinik

Zu den typischen Symptomen der gastroésophagealen Refluxkrankheit gehéren Sodbrennen
und AufstoRen. AuRerdem konnen Dysphagie, epigastrischen Schmerzen oder Ubelkeit
auftreten 3'°.  Dartber hinaus wird die Erkrankung mit einer verminderten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) in Verbindung gebracht, z.B. mit reduzierter
korperlicher  Aktivitat, Beeintrachtigung des Sozialverhaltens, Schlafstérungen und
verminderter Produktivitat am Arbeitsplatz 62°. Es wird angenommen, dass der Schweregrad
der Erkrankung stark mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat korreliert .

3.1.5. Diagnostik
Zur Diagnosestellung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit und zur Objektivierung der
Symptome zahlt die endoskopische Untersuchung des oberen Verdauungstraktes mit
Probenentnahme. Ebenso wird eine 24 Stunden pH-Impedanz Messung, sowie die
hochauflésende Manometrie eingesetzt. Diese Instrumente beriicksichtigen jedoch nicht die
Beeintrachtigung der allgemeinen Funktionsfahigkeit der Patient:innen aufgrund der
einschrankenden Symptome. Die Klinische Manifestation und die Lebensqualitdt von
betroffenen Patient:innen kdnnen mit verschiedenen standardisierten Instrumenten ermittelt
werden. Hierzu zéhlen folgende validierte Fragebdgen: GERD-HRQL (Gastroesophageal
Reflux Disease-Health Related Quality of Life), HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
und GIQLI (Gastrointestinal Quality of Life Index). Die jeweiligen Fragebdgen sind im Anhang
dieser Arbeit zu finden. Anhand der Ergebnisse dieser Instrumente kénnen die Symptome und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zwischen verschiedenen Patientengruppen
verglichen werden. Auf3erdem dienen diese Fragebtgen zur Verlaufskontrolle vor und nach

erfolgter Behandlung.

(1) Osophagogastroduodenoskopie (OGD)
Die endoskopische Untersuchung des oberen Gastrointestinaltraktes gilt als unerlasslich in
der Diagnostik der gastroosophagealen Refluxkrankheit. Sie dient der Beurteilung der
Osophagus- und Magenschleimhaut, sowie des unteren Osophagussphinkters, und
ermdglicht die Entnahme von Gewebeproben bei Auffalligkeiten wie Barrett-Mukosa,

Strikturen, oder entziindlichen Veranderungen 292!, Letztere werden nach endoskopischer
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Beurteilung typischerweise anhand der Los-Angeles Klassifikation in vier verschiedene
Stadien der Refluxdsophagitis unterteilt:
- Stadium A: Es befinden sich eine oder mehrere Schleimhautl&sionen unter 0.5 cm im
distalen Osophagus.
- Stadium B: Es findet sich mindestens eine Schleimhautlasion iUber 0.5cm, wobei
maximal eine Mukosafalte Uberschritten wird.
- Stadium C: Es werden mehrere Mukosafalten durch die Schleimhautlasionen
Uberschritten. Es bestehen noch keine zirkul&ren Defekte.

- Stadium D: Es liegen zirkulare Schleimhautdefekte vor 322,

Eine hochgradige Refluxdsophagitis (LA-Grad C oder D), ein Barrett-Osophagus oder eine

peptische Striktur gelten als Bestatigung einer gastroosophagealen Refluxkrankheit 22,

Bei der endoskopischen Untersuchung wird das Endoskop zunachst oral in die Speiserthre
eingefihrt, um eventuelle Schleimhautdefekte und Komplikationen der Refluxkrankheit zu
beurteilen. AuRerdem wird der gastrodsophageale Ubergang (EGJ) sowie der
Zwerchfelldurchtritt (CD) identifiziert, und das jeweilige Verhaltnis zueinander beurteilt.
Anhand der Markierungen auf dem Endoskop kann der Abstand zwischen EGJ und CD in cm
gemessen werden. Dariiber hinaus wird das Vorhandensein einer Hiatushernie anhand der
Hill-Klassifikation bewertet. Hierbei wird das Endoskop in den Magen vorgeschoben, in
Inversion gebracht und es erfolgt die retrograde Beurteilung des gastro6sophagealen
Ubergangs. Hill | zeigt einen Normalbefund, wobei ein dichter Schluss der Schleimhaut um
das invertierte Endoskop zu sehen ist. Bei Anwesenheit einer Hiatushernie, die nach Hill IV
eingeteilt wird, besteht eine permanente Offnung des gastroosophagealen Ubergangs sowie
der fehlende Umschluss der Schleimhaut um das invertierte Endoskop 22. In Abbildung 2 ist
die endoskopische Bewertung des gastrodsophagealen Uberganges anhand der Hill

Klassifikationen zusammengefasst.
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Hill | Hill 11

Hill 11l Hill IV

Abbildung 2. Endoskopische Bewertung des gastrodésophagealen Ubergangs anhand der Hill
Klassifikation 24,

Neben der Hill-Klassifikation kann die Beurteilung einer Hiatushernie auch anhand der AFS-
Kriterien erfolgen. Diese wurden von der American Foregut Society als Modifikation der Hill-
Klassifikation ausgearbeitet. Die Hill-Klassifikation ist in erster Linie auf die Beurteilung der
Schleimhautfalte beschrankt. Die AFS-Klassifikation hingegen bertcksichtigt neben der
Schleimhautfalte auch die Hiatus-Offnung sowie die axiale Lange der Hiatushernie. So erfolgt
eine Beurteilung sowohl anhand visueller Eigenschaften (Vorhandensein einer
Schleimhautfalte), als auch anhand messbarer Strukturen (Lange der Hiatushernie sowie
Hiatus-Offnung in cm) (siehe Abbildung 3). Im Unterschied zur Hill-Klassifikation handelt es
sich bei Grad 2 der AFS-Klassifikation bereits um eine Stérung des Hiatus und einem Verlust

der Funktion der Schleimhautfalte 2°.
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AFS-Klassifikation Grad 1 Grad 3 Grad 4
Intakt MaRige Stérung Vollstandige

Unterbrechung

—)

AFS-Klassifikation 1 3 4
Axiale Lange ) .
) ) Keine (0 cm) Keine (0 cm) 0-2cm >2cm
Hiatushernie, cm (L)
Hiatus-Offnung, Enganliegend am )
Offen (2-3 cm) Weit offen (> 3 cm)
cm (D) Endoskop (1cm)

Nicht vorhanden,
) Ausdinnung und ] )
Schleimhautfalte (F) Vorhanden Nicht vorhanden Nicht vorhanden
Abflachung der

Schleimhautfalte

Zusammenfassung LO, D1, F+ LO, F- LO-2, D2-3, F- L>2, D>3, F-

Abbildung 3. Endoskopische Beurteilung des gastroésophagealen Ubergangs anhand der
AFS Klassifikation 2°.

(2) 24 Stunden pH-Impedanz Messung

Die 24h pH-Impedanz Messung gilt als sensitives Instrument zur Beurteilung von
gastroosophagealem Reflux. Anhand der Messung kann die Zusammensetzung des
Refluates, der Schweregrad der gastrodsophagealen Refluxkrankheit, die Expositionszeit,
sowie die Clearancefunktion beurteilt werden 2627, Um exakte Ergebnisse zu erhalten, ist es
erforderlich, dass Protonenpumpeninhibitoren sieben Tage vor Beginn der Messung abgesetzt
werden.

Die Messung wird mithilfe einer pH-Sonde mit einem Durchmesser von etwa 2 mm
durchgefiuhrt. Diese hat zwei Messpunkte, die bei optimaler Platzierung sowohl 5 cm oberhalb
als auch 10 cm unterhalb des unteren Osophagussphinkters die Messung durchfiihren. Somit
lassen sich gastrale als auch 6sophageale Messwerte vergleichen. Nach optimaler
Positionierung wird im Verlauf von 24 Stunden der pH-Wert in der distalen Speiseréhre von
einem tragbaren Rekorder aufgezeichnet. Wahrend der Messung werden die Patient:innen
aullerdem gebeten, Momente der Nahrungsaufnahme, Phasen in liegender Position, sowie
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das Auftreten von typischen Symptomen, wie Sodbrennen oder Aufstol3en, zu dokumentieren.
Anhand verschiedener Variablen wird nach abgeschlossener Messung eine
zusammengesetzte Punktzahl berechnet, der so genannte DeMeester-Score 28, Dieser setzt
sich aus folgenden Messwerten zusammen:
- Saure-Expositionszeit (in %) mit 6sophagealem pH < 4 wahrend der gesamten
Messdauer
- Saure-Expositionszeit (in %) mit dsophagealem pH < 4 wahrend der Wachphase (=
aufrechte Position)
- Saure-Expositionszeit (in %) mit 6sophagealem pH < 4 wahrend der Schlafphase (=
liegende Position)
- Anzahl der Refluxepisoden in 24 Stunden
- Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer > 5 Minuten
- Dauer der langsten Refluxepisode (in Minuten)
Eine Punktzahl Uber 14.72 deutet auf eine pathologische S&aureexposition des distalen
Osophagus hin.

(3) Hochaufldsende Manometrie (HRM)

Die hochauflosende Manometrie dient bei nicht eindeutiger Diagnose einer
gastrodsophagealen Refluxkrankheit zum differentialdiagnostischen Ausschluss einer
Motilitatsstorung des Osophagus 2°.

Fur die Untersuchung wird ein Katheter mit eng angeordneten Drucksensoren transnasal in
den Osophagus eingefiihrt. Zunéchst wird bei ruhiger Atmung der Ruhedruck des Osophagus
fur etwa 30 Sekunden gemessen. Im Anschluss werden mindestens zehn Schluckakte mit
Wasser gemessen. Anhand der Untersuchungsergebnisse kann die Schluckfunktion der
Patient:innen beurteilt werden. Aul3erdem kann das Vorliegen einer Hiatushernie mit dieser
Untersuchung bestétigt werden.

Die préoperative Durchfiihrung einer hochauflosenden Manometrie zur Planung einer
Antireflux-Operation ist laut aktueller S2k-Leitlinie obligat 3°. Abbildung 4 zeigt einen
normwertige, propulsiven Schluckakt (A), sowie ein einen propulsiver Schluckakt mit Vorliegen
einer doppelten Hochdruckzone (B). Letzteres bestatigt das Vorhandensein einer

Hiatushernie.
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Abbildung 4. Ergebnisse einer hochauflésenden Manometrie. A: Normwertiger, propulsiver
Schluckakt. B: Propulsiver Schluckakt. Der untere Osophagussphinkter und das Zwerchfell
liegen getrennt voneinander. Daher liegt eine doppelte Hochdruckzone als Zeichen einer

Hiatushernie vor.

3.1.6. Behandlung

Die Behandlung der GERD erfolgt in erster Linie konservativ. Die konservative Therapie
beinhaltet neben der Adaption der Lebensgewohnheiten (z.B. Erndhrungsumstellung,
Gewichtsreduktion, Zeitpunkt und Abstand der Nahrungsaufnahme) im Wesentlichen die
medikamenttse Therapie mit Protonpumpeninhibitoren (PPI) oder H2-Antagonisten. Diese
Medikamente reduzieren den S&uregehalt des Refluates und sorgen somit fur eine
verminderte Saurebelastung des distalen Osophagus. Die operative Behandlung umfasst
hauptsachlich die Korrektur der Anatomie des gastrodsophagealen Uberganges durch
Repositionierung des unteren Osophagussphinkters in das Abdomen, Wiederherstellung des
His’schen Winkels, Streckung des Osophagus, Verstarkung des Hiatus durch Hiatoplastik und
Bildung einer Fundusmanschette. Hierdurch wird eine funktionelle Barriere geschaffen, die
verhindert, dass Refluat aus dem Magen in den Osophagus gelangt. Die operative Therapie
gilt heutzutage als wirkungsvolle Option fir eine selektierte Patientengruppe. Patienten mit
einer Persistenz und/oder Progredienz der Refluxbeschwerden trotz adaquater
medikamentdser Therapie, Komplikationen der GERD (z.B. peptische Stenose oder Barrett
Osophagus), und diejenigen mit einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitat aufgrund der
Beschwerden, kommen fir eine operative AntirefluxmaBnhahme in Frage und kénnen von
dieser deutlich profitieren 6.
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3.2 Gender-Medizin

Gender-Medizin erfahrt gegenwartig zunehmende Aufmerksamkeit in allen medizinischen
Fachbereichen. Obwohl es bereits zahlreiche Belege flur geschlechtsspezifische Unterschiede
bei verschiedenen Erkrankungen gibt, wird ein geschlechtsspezifischer Ansatz in der
Diagnostik und Behandlung noch nicht ausreichend angewandt. Daher besteht ein dringender

Bedarf an allgemeinen Empfehlungen und Leitlinien fiir eine genderbasierte Medizin.

Im Englischen bezeichnet das Wort ,sex’ das biologische Geschlecht, das mit den
genetischen, endokrinologischen und phanotypischen Komponenten verbunden ist 3.
,Gender’ bezeichnet die Geschlechtsidentitat oder Geschlechterrolle, also eine subjektive
Identifikation, die mit personlichen, gesellschaftlichen, kulturellen und politischen Ansichten
einer Person in Verbindung steht 3. Diese Begriffe werden haufig in falscher oder
austauschbarer Weise verwendet. Sowohl ,sex-‘ als auch ,gender-‘ Variablen kdnnen sich auf
gesundheitsbezogene Aspekte auswirken.

Die Gender-Medizin hat sich zum Ziel gesetzt, die Unterschiede zwischen Geschlechtern im
Hinblick auf die Gesundheit zu untersuchen. Im Allgemeinen wird argumentiert, dass ein
Grofdteil des medizinischen Wissens auf Studien beruht, die hauptséchlich das mannliche
Geschlecht eingeschlossen haben. Es ist allerdings bereits bekannt, dass die Schwere der
Erkrankung sowie die klinische Auspragung zwischen Mannern und Frauen variieren kann.
Als Beispiel konnen hier kardiovaskulare Erkrankungen aufgefihrt werden 32. Zu den
bekannten, typischen Symptomen eines Myokardinfarktes zéhlen Brust-, Arm- oder
Kieferschmerzen. Diese kdnnen sowohl bei Mannern als auch bei Frauen auftreten. Allerdings
prasentieren sich Frauen haufiger mit atypischen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Kurzatmigkeit, Oberbauchschmerzen und Mudigkeit 2. In einigen Fallen bleibt ein
Myokardinfarkt daher unerkannt und dementsprechend auch unbehandelt.

Ahnliche Beobachtungen wurden bei Patientiinnen mit einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit gemacht: Von einer nicht-erosiven Refluxkrankheit sind im Allgemeinen mehr
Frauen als Manner betroffen, wahrend Komplikationen der gastroésophagealen
Refluxkrankheit wie eine Refluxdsophagitis, ein Barrett-Osophagus und ein Adenokarzinom
des Osophagus bei Mannern starker ausgepragt sind als bei Frauen 353, In der Literatur wird
auch darauf hingewiesen, dass Schweregrad und Haufigkeit von GERD-Symptomen bei
Frauen deutlich hoher sind als bei Mannern, wobei die Ergebnisse der 24 Stunden pH-
Impedanz Messungen jedoch keine Unterschiede zwischen diesen Patientengruppen
aufzeigen 373, Darliber hinaus werden Frauen trotz des durchschnittlich milderen
Schweregrades der Erkrankung mit einer niedrigeren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
als Manner in Verbindung gebracht *°. In einer Querschnittsstudie von Kim et al. tUber

geschlechtsspezifische Risikofaktoren der gastrodsophagealen Refluxkrankheit, wurde die

19



Vermutung aufgestellt, dass geschlechtsspezifische Unterschiede mit der Menopause und

dem veranderten Hormonstatus von Frauen zusammenhangen konnten °,

3.3 Wissenschaftliche Fragestellung

Die meisten publizierten Studien zur klinischen Manifestation und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat basieren nicht auf standardisierten Fragebdgen. AufRerdem wurde eine
Differenzierung der klinischen Auspragung zwischen Mannern und Frauen bisher nicht
untersucht.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, die geschlechtsspezifischen Symptome und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patientiinnen mit einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit anhand standardisierter Fragebdgen zu bewerten.
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4. Publikation in Diseases of the Esophagus

Mit freundlicher Genehmigung durch den Oxford University Press ist die Original-Publikation

mit dem Titel

»Sex- and gender-specific differences in symptoms and health-related quality of

life among patients with gastroesophageal reflux disease”

auf den folgenden Seiten abgedruckt.

Der Artikel wurde am 15. November 2023 im Journal Diseases of the Esophagus

online — bei Oxford University Press vorabveroffentlicht.

In der Publikation werden die Methoden und Ergebnisse meiner Arbeit beschrieben
und dargelegt.

Die Publikation ist bei Oxford Academic unter folgendem Link zu
https://doi.org/10.1093/dote/doad064

finden:
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Sex- and gender-specific differences in symptoms and health-related quality of
life among patients with gastroesophageal reflux disease

Kim Pelzner, ', MD/MSc! Claudia Fuchs,! Matti Petersen,! Martin Maus,! Christiane J. Bruns,?
Jessica M. Leers!?

' Department of Functional Upper GI Surgery, Evangelical Hospital Kalk, Cologne, Germany and’ Department of
General, Visceral, Cancer and Transplantation Surgery, University Hospital of Cologne, Cologne, Germany

SUM M ARY.Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is a common chronic gastrointestinal disorder affecting
both men and women. Nonerosive reflux disease generally affects more women, whereas GERD complications such
as Barrett’s esophagus (BE) or esophageal cancer affect more men. The aim of this study was to evaluate sex- and
gender-specific symptoms and health-related quality of life (HRQoL) among men and women with GERD. Patients
with clinical signs of reflux and completion of 24-hour pH-Impedance testing at the University Hospital Cologne
were included into the study. Evaluation of symptoms and HRQoL included the following validated questionnaires:
GERD-Health-Related Quality of Life (GERD HRQL), Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI), and
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). In all, 509 women and 355 men with GERD were included. Men
had a significantly higher DeMeester score (60.2 £ 62.6 vs. 43 £ 49.3, P < 0.001) and a higher incidence of BE (18.6
vs. 11.2%, P = 0.006). Women demonstrated significantly higher levels of anxiety (30.9 vs. 14.5%, P = 0.001), more
severely impacting symptoms (45.3 £ 11.3 vs. 49.9 £ 12.3, P < 0.001), as well as physical (14.2 +-5.7 vs. 16.7 £ 5.6,
P < 0.001) and social dysfunction (13.3 +-4.8 vs. 14.8 £ 4.3, P = 0.002). Women further reported a lower HRQoL
(85.3£22.7 vs. 92.94+20.8, P <0.001). Men and women differ on biological, psychological, and sociocultural
levels.

KEY WORDS: GERD, GERD-HRQL, GIQLI, HADS, health-related quality of life, sex and gender differences,
symptoms.

INTRODUCTION

Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is defined
as a condition in which gastric contents move back-
wards into the esophagus resulting in discomfort in
affected patients. It is a common chronic gastrointesti-
nal disorder with a worldwide prevalence between 18
and 33.1%.!-3 GERD can be classified into different
subtypes, including GERD with erosive lesions (e.g.
reflux esophagitis), GERD with complications (e.g.
Barrett’s esophagus [BE] or adenocarcinoma), and
GERD without identifiable mucosal lesions, which
is denoted as nonerosive reflux disease (NERD).*
Factors associated with an increased risk of develop-
ing GERD are among others obesity, tobacco use,
alcohol consumption, and use of NSAIDs. Typical
symptoms include heartburn and regurgitation, but

patients can also present with dysphagia, epigastric
pain, or nausea.'>> Furthermore, GERD is associated
with a reduced health-related quality of life (HRQoL),
such as decreased physical activity, impairment of
social functioning, sleep disturbances, and reduced
productivity at work.®~? Tt is suggested that disease
severity strongly correlates with HRQoL.

Diagnosis of GERD and objectification of symp-
toms usually include pH-Impedance testing, Upper
GI-Endoscopy, and High-Resolution Manometry;
however, these instruments obviously do not consider
impairments in overall functioning of the patients
because of incapacitating symptoms. Clinical man-
ifestation and HRQoL in patients with GERD can
be evaluated using different standardized and vali-
dated instruments, including GERD-Health-Related
Quality of Life (GERD-HRQL), Hospital Anxiety
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and Depression Scale (HADS), and Gastrointestinal
Quality of Life Index (GIQLI) questionnaires.
Accordingly, based on the scores of these instruments,
symptoms and HRQoL can be compared among
different groups and populations and the course of
symptoms and HRQoL can be followed pre- and post-
treatment.’

Itis already known that disease severity and clinical
manifestation can vary between men and women
among patients with cardiovascular or oncological
diseases.'’ Similar observations have been made in
patients with GERD: NERD generally affects more
women than men, whereas complications of GERD
such as reflux esophagitis, BE, and esophageal
adenocarcinoma are more predominant in men than
in women.!!-!?> The literature also suggests that the
severity and frequency of GERD symptoms are
significantly higher in women than in men; however,
pH-Impedance testing does not show any differences
between these populations.'>!* Furthermore, women
are associated with a lower HRQoL compared with
men despite severity of the disease.”” In a cross-
sectional study of Kim et al.'' about gender-specific
risk factors and prevalence in patients with GERD,
it was suggested, that gender differences might
be associated with menopause and the changing
hormonal status of women.

Most studies on symptom presentation and
HRQoL, however, were not based on standardized
questionnaires such as GERD-HRQL, GIQL-index,
or HADS. Furthermore, a differentiation in clinical
manifestation between men and women was not
investigated.

Accordingly, the aim of this current study was
to evaluate gender-specific symptoms and HRQoL
among patients with GERD based on the following
standardized questionnaires: GERD-HRQL, GIQLI,
HADS, as well as our hospital-specific questionnaire
on experienced symptoms.

METHODS

This study is a prospective, observational, single-
center study of the Department of General, Visceral,
Cancer and Transplantation Surgery at the University
Hospital Cologne that was aimed at assessing gender-
specific symptoms and HRQoL among patients
with GERD.

Between 2012 and 2022, 864 patients with clin-
ical signs of reflux and a completed 24-hour pH-
Impedance testing as well as High-Resolution Manom-
etry at the University Hospital Cologne were included
into the study.

Patients were excluded in case of (i) age < 18 years;
(ii) presence of autoimmune disorders or neurolog-
ical diseases; (iii) thoracic or abdominal gastric/e-
sophageal surgery and locoregional radiation of the
esophagus; (iv) no completion of standardized ques-

tionnaires on GERD symptoms and HRQoL; or (v)
no completion of 24-hour pH-Impedance testing.

Ethical approval for this study was obtained
from the University of Cologne Ethics committee
(Approval ID: K 19-1495).

Methods of data collection

Patient demographics and relevant clinical history
were recorded at first visit in our outpatient clinic
(including sex, age, BMI, alcohol consumption, coffee
consumption, smoking, esophagitis, and Barrett’s
esophagus). Further evaluation of symptoms and
HRQoL included validated, standardized question-
naires such as GERD-HRQL, GIQLI, HADS, as well
as our hospital-specific questionnaire about clinical
GERD symptoms. Questionnaires were completed at
the time of 24-hour pH-Impedance testing.

Twenty-four-hour pH-Impedance testing

Results from 24-hour pH-Impedance testing were
recorded for all patients. Proton-pump inhibitors
(PPI) as well as H2 blockers were paused for at
least 8 days before the examination. For our study,
calculated DeMeester scores based on acid reflux
episodes and gastric acid exposure for 24 hours were
reported. A DeMeester score of 14.72 and higher was
considered pathological.

Gastrointestinal Quality of Life Index

GIQLI is a validated instrument to assess HRQoL
among patients with gastrointestinal disorders. The
questionnaire consists of 36 questions and is subdi-
vided into five subcategories (symptoms, emotion,
physical function, social function, and medical
treatment). Total scores between 0 and 144 can be
achieved. Respective total scores for the specific
subcategories are symptoms =76, emotions= 20,
physical =28, and social =20. Higher scores repre-
sent a higher HRQoL."”

Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS is a validated questionnaire for the detection
of anxiety and depression among patients visiting an
outpatient clinic. It is subdivided into two categories,
anxiety and depression, each consisting of seven items
and scores between 0 and 3 can be achieved. A total
score of more than 8 points indicates presence of
considerable symptoms of anxiety or depression.'®
For our study, presence of anxiety and depression
(score > 8) was further subdivided into mild (score 8—
10), moderate (11-14), and severe (15-21).

Gastroesophageal Reflux Disease-Health-Related
Quality of Life

The GERD-HRQL questionnaire is an instrument
to quantitatively measure the severity of symptoms
in GERD patients.'® For the present study the
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German version was used. It consists of 10 items on
specific GERD symptoms, including heartburn (lying
position, upright position, postprandial, impact on
daily activities, and impact on sleep), dysphagia,
bloating/fullness, and painful swallowing, as well as
impact of medication on daily activities. These items
can be scored between 0 (=no symptoms) and 5
(=symptoms are incapacitating—unable to do daily
life). The maximum total score is 50.

Hospital-specific questionnaire on GERD symptoms

Lastly, patients completed our hospital-specific
questionnaire about symptoms including heartburn,
regurgitations, dysphagia, chest pain, nausea, bloat-
ing, eructation, feeling of fullness, and indigestion
(see Appendix). Items can be scored between 1 and
6 for heartburn, between 1 and 5 for dysphagia,
and between 1 and 4 for the remaining items,
whereby higher scores imply a greater symptom
severity. Accordingly, each symptom can be compared
individually between men and women. This very
questionnaire also includes items not covered by
the GERD-questionnaire. A total score is not
calculated.

Methods of data analysis

Statistical analysis was performed using SPSS. Con-
tinuous variables were presented as mean and stan-
dard deviation, categorical data as frequencies with
percentages. An independent sample #-test was per-
formed for parametric data and a Mann-Whitney U
test was performed for nonparametric data. A chi-
square test for independence or Fischer’s exact test,
respectively, was performed for categorical data. A
P-value of 0.05 or lower was considered statistically
significant.

RESULTS

Patient demographics

In total, 864 patients were included into the study, 509
women and 355 men. Women were significantly older
than men (58.5+ 15.6 vs. 53 £ 14.8 years; P < 0.001).
Men had a significantly higher DeMeester score
compared with women (60.2+62.6 vs. 43+49.3,
P <0.001). Furthermore, men were significantly
more often diagnosed with Barrett’s esophagus
based on histopathological diagnosis (18.6 vs. 11.2%,
P =0.006). In Table I, demographics of included
patients are shown.

Results of questionnaires
Gastrointestinal Quality of Life Index

This questionnaire consists of 36 questions subdi-
vided into five subcategories (symptoms, emotion,
physical function, social function, and medical

treatment) to assess HRQoL among patients with
gastrointestinal disorders. The results show a signif-
icantly higher GIQLI total score in men compared
with women (92.9 +20.8 vs. 85.24+22.7; p <0.001).
The results further show a significant difference
between women and men based on symptoms,
physical and social items (45.3£11.3 vs. 49.9+12.3,
P <0.001; 154+58 vs. 142457, P <0.001;
13.3+4.8vs. 14.8+4.3, P=0.002). Respective values
are shown in Table 2.

Hospital Anxiety and Depression Scale

As previously described, HADS is a validated ques-
tionnaire for the detection of anxiety and depression
among patients visiting an outpatient clinic. Overall
women had a significantly higher HADS total score
than men (12.9+7.5 vs. 11.5+6.9; P =0.020). The
results further show that significant more women
are anxious compared with men (30.9 vs. 14.5%;
P =0.001) and the mean anxiety score is significantly
higher in women than in men (7.7 +£4.2 vs. 6.6 £4;
P =0.001). Moreover, women scored higher than men
in all different subgroups of anxiety. With respect to
depression scores, no significant difference between
men and women was observed. Respective values are
shown in Table 2.

GERD-Health-Related Quality of Life

Using the GERD-HRQL questionnaire, the severity
of symptoms in GERD patients can be quan-
titatively measured. In total, 412 patients com-
pleted the GERD-HRQL questionnaire. The results
show no significant difference between women in
men in GERD-HRQL total score (20+11.4 vs.
20.6 +10.5; P =0.585). Respective values are shown
in Table 2.

Symptoms

With respect to dysphagia, significantly more men
seem to have no symptoms (61 vs. 42.9%; P =0.003),
whereas significantly more women reported dyspha-
gia for liquid foods (10.1 vs. 5%; P =0.036). Further-
more, significantly more women reported frequent
chest pain and nausea (31.1 vs. 18.8%; P =0.016 and
21.4 vs. 9%; P =0.004). Respective values are shown
in Table 3.

DISCUSSION

The aim of this study was to evaluate sex-specific
symptoms and HRQoL among patients with GERD
using standardized questionnaires. Overall, 509
women and 355 men with GERD were included.
Men had a significantly higher DeMeester score
and a higher incidence of BE. Women demon-
strated significantly higher levels of anxiety, more
severely impacting symptoms, as well as physical and
social dysfunction. Women further reported a lower
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Table 1 Characteristics of included patients

Characteristics Total Women Men P-value
Total number of patients, n (%) 864 509 355 —
Mean age, years + SD 56.2+15.5 58.5+15.6 53+14.8 <0.001
Mean BMI, kg/m? + SD 274+54 27.6+54 269+5.6 0.225
Smoking, n (%) 130 (15) 66 (50.8) 64 (49.2) 0.094
Alcohol consumption, 7 (%) 222(25.7) 117 (52.7) 105 (47.3) 0.078
pH-Impedance testing
DeMeester score, mean = SD 50.2+55.8 43+49.3 60.2+62.6 <0.001
Endoscopy
Barrett’s esophagus, 1 (%) 123 (14.2) 57(11.2) 66 (18.6) 0.006
Table 2 Characteristics of included patients
Characteristics Total Women Men P-value
GIQLI
GIQLI total score
Number of patients, N 713 413 300 —
Total score, mean + SD 88.5+22.3 8524227 92.9+20.8 <0.001
GIQLI items
Number of patients, N 330 176 154 —
Symptoms, mean + SD 47.5+12 453+11.3 49.9+12.3 <0.001
Emotions, mean + SD 11.1+4.1 10.8+4 11.3+4.2 0.291
Physical, mean & SD 154+5.8 142457 16.7+5.6 <0.001
Social, mean + SD 14+4.6 13.3+4.8 14.8+4.3 0.002
HADS
HADS total score, mean + SD 124+£73 129+£7.5 11.5+£6.9 0.020
Number of patients, n 585 355 230 —
HADS anxiety score, mean £ SD 73+4.1 7.7+£42 6.6+4 0.001
Not anxious (score 0-7), n (%) 319 (54.5) 174 (29.7) 145 (24.9) 0.001
Anxious (score 8-21), n (%) 266 (45.5) 181 (30.9) 85(14.5) 0.001
Mildly anxious (score 8-10), 7 (%) 143 (53.8) 103 (32.3) 40 (9.4) 0.002
Moderately anxious (score 11-14), n (%) 86 (32.3) 50 (15.7) 36 (11.3) 0.687
Severely anxious (score 15-21), n (%) 37(13.9) 28 (8.8) 9(2.8) 0.079
HADS depression score, mean = SD 5.1+4 52+4 5+4 0.414
Not depressed (score 0-7), n (7o) 450 (76.9) 272 (46.5) 178 (30.4) 0.908
Depressed (score 8-10), n (7o) 135(23.1) 83(14.2) 52(8.9) 0.908
Mildly depressed (score 8-10), n (%) 68 (50.4) 43 (31.9) 25(18.5) 0.744
Moderately depressed (score 11-14), n (%) 46 (34.1) 25(18.5) 21(15.6) 0.448
Severely depressed (score 15-21), n (%) 21 (15.5) 15(11) 6(4.5) 0.424
GERD-HRQL
Number of patients, N 412 251 161
Total score, mean = SD 202411 20+11.4 20.6 +10.5 0.585

HRQoL. In order to analyze sex-differences among
men and women with respect to GERD, different
aspects need consideration, including biological,
sociocultural, and psychological factors:

Biological factors

Our results show that men had a significant higher
DeMeester score than women (60.2 vs. 43) in our
population. One would expect that patients with
higher DeMeester scores present with more severe
GERD symptoms; however, in our population,
women reported more severe symptoms and lower
HRQoL compared with men. It has been demon-
strated that patients with BE, a feared complication
of GERD, had less severe experienced symptoms
than patients with GERD but without BE. Patients

with BE also had a higher degree of acid exposure
represented as higher DeMeester scores.!” It was
further reported that patients with more severe
GERD, esophagitis, or even BE are hyposensitive to
esophageal stimuli such as gastric acid,”’~** indicating
that GERD severity is associated with esophageal
sensory abnormalities. Chronic gastric acid exposure
damages the esophageal mucosa and submucosa,
and might eventually result in a dysfunction of
the afferent sensory pathways, thereby leading to
hyposensitivity.>* Given that the prevalence of severe
GERD, including severe esophagitis and BE, is
significantly higher in men than in women,'"-!? it
possibly explains why men report less severe GERD
symptoms than women in our population because of
disrupted nociception.
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Table 3 Results of hospital-specific GERD questionnaire

Symptoms Total ‘Women Men P-value
Heartburn, mean + SD 2.77+1.37 2.87+1.38 2.64+1.36 0.148
Number of patients, n 299 163 136 —
No symptoms, n (%) 26 (8.6) 17 (10.4) 9(6.6) 0.322
Recognizable, but not disturbing symptoms, 7 (%) 29 (9.6) 6(3.6) 23(16.9) <0.001
Recognizable and disturbing symptoms, but not daily, » (%) 53(17.7) 29 (17.8) 24 (17.6) 1.000
Daily disturbing symptoms, n (%) 75 (25.1) 41 (25.2) 34 (25) 1.000
Symptoms affect daily activity, n (%) 100 (33.5) 60 (36.8) 40 (29.4) 0.192
Symptoms hinder, no activity possible, n (%) 14 (4.7) 8(4.9) 6(4.4) 1.000
Regurgitation, mean + SD 1.61+1.02 1.65+1.03 1.56 +1.01 0.478
Number of patients, n 293 161 132 —
No symptoms, 7 (%) 50 (17.1) 28 (17.4) 22 (16.7) 0.955
Occasionally after excessive food intake, n (%) 80 (27.3) 37(23) 43 (32.6) 0.101
Moderate, position-dependent, n (%) 94 (32.1) 56 (34.8) 38(28.8) 0.297
Constant regurgitation, impaired quality of life, n (%) 67 (22.9) 38 (23.6) 29 (22) 0.803
Dysphagia, mean & SD 0.97+1.23 1.18+1.31 0.74+1.08 0.001
Number of patients, n 312 168 144

No symptoms, n (%) 160 (51.3) 72 (42.9) 88 (61) 0.003
Occasionally with coarse meals, 1 (%) 53(17) 32(19) 21 (14.6) 0.345
Moderate, rinsing required, 7 (%) 62(19.9) 37(22) 25(17.4) 0.347
Constant, solid foods are avoided, n (%) 13(4.2) 8 (4.8) 5(3.5) 0.760
For liquid foods, n (%) 22(7.1) 17 (10.1) 5(3.5) 0.036
Chest pain, mean + SD 0.97+£0.91 1.12+9.4 0.79 £0.85 0.001
Number of patients, n 310 167 143 —
No symptoms, 7 (7o) 118 (38.1) 52(31.1) 66 (46.2) 0.012
Occasionally, n (%) 96 (30.1) 50(29.9) 46 (32.2) 0.819
Often, n (%) 79 (25.5) 52 (31.1) 27(18.8) 0.016
Constantly, 1 (%) 15 (4.8) 11 (6.6) 4(2.8) 0.191
Nausea, mean + SD 0.75+0.89 0.93+0.92 0.53+0.8 < 0.001
Number of patients, n 312 168 144 —
No symptoms, n (%) 156 (50) 66 (39.3) 90 (62.3) < 0.001
Occasionally, 1 (%) 90 (28.8) 54 (32.1) 36 (25) 0.183
Often, n (%) 49 (15.7) 36 (21.4) 13(9) 0.004
Constantly, 7 (%) 15(4.8) 10 (5.9) 5(3.5) 0.436
Bloating, mean + SD 1.41+0.98 1.49+1.01 1.32+94 0.120
Number of patients, n 309 168 141 —
No symptoms, n (%) 68 (22) 37(22) 31(22) 1.000
Occasionally, 1 (%) 88 (28.5) 38 (22.62) 50 (35.5) 0.021
Often, n (%) 107 (34.6) 63 (37.5) 44 (31.2) 0.264
Constantly, 1 (%) 44 (14.2) 28 (16.7) 16 (11.3) 0.225
Eructation, mean = SD 1.54+0.89 1.61+£0.91 1.45+0.87 0.133
Number of patients, n 306 168 141 —
No symptoms, 7 (%) 38(12.4) 19 (11.3) 19 (13.5) 0.716
Occasionally, n (%) 111 (36.3) 56 (33.4) 55(39) 0.401
Often, n (%) 112 (36.6) 61 (36.3) 51(36.2) 1.000
Constantly, n (%) 45 (14.7) 29 (17.3) 16 (11.4) 0.185
Fullness, mean & SD 1.26+0.95 1.354+0.97 1.16+0.92 0.093
Number of patients, 309 168 141 —
No symptoms, 7 (%) 102 (33) 39(23.2) 39(27.7) 0.463
Occasionally, n (%) 98 (31.7) 52 (31) 50 (35.5) 0.495
Often, n (%) 31(10) 55(32.7) 43 (30.5) 0.738
Constantly, n (%) 159 (51.5) 21 (12.5) 10 (7.1) 0.161
Indigestion, mean + SD 0.75+0.92 0.834+0.96 0.66 £ 0.86 0.095
Number of patients, n 308 168 140 —
No symptoms, n (%) 159 (51.6) 81(48.2) 78 (55.7) 0.275
Occasionally, 1 (%) 78 (25.3) 43 (25.6) 35(25) 0.961
Often, n (%) 51 (16.6) 30(17.9) 21 (15) 0.572
Constantly, 1 (%) 17 (5.5) 12(7.1) 5(3.5) 0.254

In our study, women had significantly higher
scores with respect to heartburn and chest pain.
Several population-based studies have demonstrated
that women have a higher prevalence of pain com-
pared with men,” and chronic pain conditions,
such as fibromyalgia, are more common among
women.”>?* A possible explanation is the impact
of the sex hormones estrogen, progesterone, and

testosterone. These hormones not only play a role
in reproductive function, but have also an impact
on the cardiovascular system, bone density, brain
function, cholesterol levels, as well as on the central
nervous system and nociception.”’-?® Estrogen and
progesterone both have complex antinociceptive
and pro-nociceptive effects, whereas testosterone is
associated with antinociceptive effects, and therefore

€202 Joquisdaq GO UO Jasn ujeoy) Nz Jeensionlun Aq 98702 .2/790PEOP/BI0P/SE0 L 0L /I0P/2|oIe-80uBApe/aj0p/Wwod dno-olwapeoe//:sdyy woly papeojumoq

26



6 Diseases of the Esophagus

The International Society for
Diseases of the Esophagus

ISDE |

it might act as a protective factor against pain.?’->3

It is therefore suggested that higher testosterone
levels in men result in lower pain sensation. It
has also been demonstrated that women with high
estrogen and low progesterone levels show lower
pain sensitivity than women with low estrogen
levels.* During menopause, estrogen levels decrease
because of diminishing ovarian follicles. Given that
women with low estrogen levels exhibit a higher pain
sensitivity, postmenopausal women may also have
a lower pain threshold. In our population, mean
age of women with GERD was significantly higher
compared with men (58.5 vs. 53 years), and it is
suggested that most female patients in our population
were postmenopausal, meaning that pain sensation
was increased because of estrogen deficiency.

Interestingly, women are also thought to have a
greater pain sensitivity than men because of stimulus
processing and emotional response in the central ner-
vous system. It is also likely affected by fluctuations
of sex hormones in women as well as stress exposure.’!

Estrogen not only plays a role in pain sensitivity,
but it is also suggested to be involved in several
pathophysiological mechanisms of the gastroin-
testinal tract, including GERD, irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel disease, as well as
gastric and colon cancer.”® In GERD, the esophageal
mucosal lining is exposed to gastric acid, eventually
leading to inflammation. Estrogen was found to have
anti-inflammatory effects, which in GERD, might
contribute to a lesser extent of esophagitis in women.
Reduced estrogen levels in postmenopausal women,
however, might lead to a decreased mucosal barrier
function, and to an increase in esophagitis because
of gastric acid exposure.'” Accordingly, a decrease
in estrogen levels after menopause is associated
with an increase in GERD prevalence and disease
severity among women; however, the prevalence
is still higher in men than in women.'>?%32 The
protective mechanisms of estrogen on the esophageal
lining might explain the male predominance of
severe GERD and higher prevalence of BE in men.
However, results are still contradictory, as some
studies reported an increased risk of developing
GERD because of treatment with estrogen receptor
agonists after menopause.*> ¢ Therefore, future
research is necessary in order to better understand
the role of estrogen and estrogen receptor agonists in
the pathophysiology of GERD.

Psychological aspects

Our results further showed that women had a signif-
icant higher incidence and severity of anxiety levels,
as well as a significant lower quality of life with
respect to symptomatic, physical, and social dimen-
sions. No significant difference in depression levels
was found in our population. These findings are in

line with results of Vakil et al.’’ investigating gen-

der differences in symptoms in partial responders to
PPIs for GERD. It is well known that anxiety is
more prevalent in women than in men in the general
population.'>37-3 Tt is also known that NERD is
more prevalent among women than men.'> Comor-
bid anxiety might play a role in increased symptom
perception in women. It has been demonstrated that
physiological stress increases the perception of symp-
toms’’-3’ and the sensitivity to intraesophageal stim-
uli such as gastric acid in both reflux esophagitis
and NERD patients.*’ NERD patients also report a
greater impact on daily activities.*' It has further been
shown that the increased perception of gastric acid
exposure was associated with an increased emotional
reaction to stress.*” Given that women are more prone
to anxiety and that psychological stress can increase
symptom perception, it is understandable that women
in our patient population reported increased anxiety
levels, more severe symptom perception and lower
HRQoL despite lower gastric acid exposure compared
with men. However, even if differences in emotional
disorders between men and women exist, it is never-
theless important to understand the biological deter-
minants of anxiety and GERD in both men and
women.’!

Sociocultural aspects

It has been described that men and women differ in
the way they cooperate with pain. With respect to
pain management men rather focus on behavioral
distraction and problem focused strategies, whereas
women rely on several strategies including social
support, emotion focused coping, positive self-
affirmation, attentional focus, and reinterpretation
coping.”’ Women further tend to engage more
regularly into catastrophizing, a coping strategy
that refers to the rumination and exaggeration of
information related to symptoms.”’ Perception of
symptoms further depends on the level of self-efficacy.
Earlier studies have indicated that men tend to have a
higher level of self-efficacy, which is associated with a
lower pain perception.”’4>43

Sociocultural views and gender-role expectations
might also influence symptom perception, as commu-
nication of concerns and symptoms is more socially
accepted among women than men. This view might
lead to reporting bias in men, and accordingly, to
an underestimation of their subjective health prob-
lems.””-* Some studies also suggested reporting bias
among women, which is associated with reporting
a poorer health status in questionnaires compared
with men. These observations are also in line with the
findings of our research, showing a lower HRQoL
and more severe symptom perception in women
than in men, despite worse disease severity among
men.
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Accordingly, a gap in self-reported health between
men and women exists, which is attributed to above-
mentioned biological, sociocultural, and psychologi-
cal differences.*’

CONCLUSION

To date, our study is the first to investigate HRQoL
and symptom perception among men and women
using standardized clinical questionnaires. Men
and women differ at biological, psychological, and
sociocultural levels, and it is important to consider
these aspects in patient contact, diagnostic, and
treatment. GERD, BE, and esophageal cancer affect
more men, NERD affects more women, and women
tend to present with more severe symptoms and
disrupted quality of life compared with men. Women
have higher mean age of GERD, suggesting a role
of decreased estrogen levels after menopause, thereby
delaying the onset of GERD, BE, and esophageal
cancer.
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5. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, geschlechtsspezifische Symptome und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei Patient:innen mit bekannter gastroésophagealer Refluxkrankheit anhand
standardisierter Fragebtgen zu untersuchen. Insgesamt wurden 509 weibliche und 355
mannliche Patient:innen eingeschlossen. Maéanner wiesen einen signifikant hoheren
DeMeester-Score und eine héhere Inzidenz eines Barrett-Osophagus auf. Frauen wiesen ein
signifikant hoheres Mall an Angstzustdnden, schwerwiegenderen Symptomen, sowie
korperlichen und sozialen Funktionsstorungen auf. Frauen berichteten auf3erdem Uber eine

geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat *.

Bei der Analyse der Geschlechtsunterschiede zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf
GERD miussen verschiedene Aspekte berlcksichtigt werden, darunter biologische,

soziokulturelle und psychologische Faktoren:

5.1 Biologische Faktoren
Unsere Ergebnisse zeigen, dass Manner in unserer Population einen signifikant hdheren
DeMeester-Score haben als Frauen (60.2 vs. 43). Man wirde eigentlich erwarten, dass
Patient:innen mit einer signifikant erhéhten Saureexposition des distalen Osophagus (ber
schwerwiegendere GERD-Symptome klagen. In unserer Population berichteten Frauen
jedoch  Uber starker Dbeeintrachtigende Beschwerden und eine reduziertere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Manner. Es hat sich gezeigt, dass Patient:innen mit
einem Barrett-Osophagus, einer gefurchteten Komplikation der gastroésophagealen
Refluxkrankheit, weniger schwere Symptome vorweisen, als Patientinnen ohne diese
Auspragung. Patient:innen mit einem Barrett-Osophagus hatten auBerdem ein héheres MaR
an Saureexposition, was sich in einem durchschnittlich héheren DeMeester-Score zeigte “°.
Ferner wurde berichtet, dass Patient:innen mit erheblicher Refluxésophagitis, oder sogar
einem Barrett-Osophagus, hyposensibel auf 6sophageale Reize wie Magensaure reagieren -
4 Dies deutet daraufhin, dass der Schweregrad der Refluxkrankheit mit sensorischen
Veranderungen der Speiserdhre einhergeht. Eine chronische Magensaureexposition schadigt
die 6sophageale Mukosa und Submukosa und kénnte schlie3lich zu einer Funktionsstérung
der afferenten sensorischen Nervenbahnen, und damit zu einer Hyposensibilitat fihren 45, In
Anbetracht der Tatsache, dass die Préavalenz einer schweren gastro6sophagealen
Refluxkrankheit, einschlieBlich Refluxdsophagitis und Barrett-Osophagus, bei Mannern
deutlich hoher ist als bei Frauen 33, erklart dies mdglicherweise, warum mannliche Patienten
in unserer Population aufgrund der beeintrachtigten Nozizeption, von weniger schweren

Beschwerden berichten als weibliche Patientinnen.
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In unserer Studie wiesen Frauen ein signifikant hoheres MalR an Sodbrennen und
Brustschmerzen auf.! Mehrere bevolkerungsbezogene Studien haben bereits gezeigt, dass
Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger unter Schmerzen leiden #¢. Ebenso sind chronische
Schmerzzustande wie Fibromyalgie bei Frauen haufiger 4647, Eine mogliche Erklarung ist der
Einfluss der Geschlechtshormone Ostrogen, Progesteron und Testosteron. Diese Hormone
spielen nicht nur eine Rolle bei der Reproduktion, sondern haben auch Auswirkungen auf das
kardiovaskulare System, die Knochendichte, die Gehirnfunktion, den Cholesterinspiegel sowie

auf das zentrale Nervensystem und die Nozizeption 4849,

Ostrogen und Progesteron haben jeweils komplexe anti-nozizeptive und pro-nozizeptive
Wirkungen, wahrend Testosteron vor allem mit anti-nozizeptiven Wirkungen in Verbindung
gebracht wird und daher als Schutzfaktor gegen Schmerzen wirken kénnte 485051 Es wird
daher angenommen, dass ein hoherer Testosteronspiegel bei Mannern zu einem geringeren
Schmerzempfinden fihrt. Es wurde auch nachgewiesen, dass Frauen mit hohen Ostrogen-
und niedrigen Progesteronspiegeln eine geringere Schmerzempfindlichkeit aufweisen als
Frauen mit niedrigen Ostrogenspiegeln 5. In der Menopause sinkt der Ostrogenspiegel
aufgrund der Reduktion von Follikeln in den Ovarien. Da Frauen mit niedrigen
Ostrogenspiegeln eine hohere Schmerzempfindlichkeit aufweisen, haben Frauen nach der
Menopause mdoglicherweise auch eine niedrigere Schmerzempfindungsschwelle. In unserer
Population war das Durchschnittsalter der weiblichen Patientinnen mit einer
gastrodsophagealen Refluxkrankheit signifikant hoher als das der mannlichen Patienten (58.5
vs. 53 Jahre), und es wird angenommen, dass die meisten weiblichen Patient:innen in unserer
Population sich bereits in der postmenopausalen Phase befanden !. Dies wirde bedeuten,
dass die Schmerzempfindlichkeit aufgrund des Ostrogenmangels erhoht war.

Interessanterweise geht man auch davon aus, dass Frauen aufgrund der Reizverarbeitung
und der emotionalen Reaktion des zentralen Nervensystems eine hdhere
Schmerzempfindlichkeit vorweisen als Manner. Dies wird wahrscheinlich ebenso durch

Schwankungen der Sexualhormone bei Frauen sowie durch Stress beeinflusst °2.

Ostrogen spielt nicht nur eine Rolle beim Schmerzempfinden. Studien haben gezeigt, dass
Ostrogen an mehreren pathophysiologischen Mechanismen von Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes  Dbeteiligt ist, darunter GERD, Reizdarmsyndrom, entzindliche
Darmerkrankungen, sowie Magen- und Kolonkarzinom “4°. Bei der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit ist die Schleimhaut des Osophagus der Magensaure exponiert, was
schlieRlich zu entzundlichen Veranderungen fiihrt. Es wurde festgestellt, dass Ostrogen
entzindungshemmende Wirkungen hat. Dies konnte dazu beitragen, dass eine

Refluxdsophagitis bei Frauen weniger stark ausgepragt ist. Ein verminderter Ostrogenspiegel
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bei Frauen nach der Menopause konnte jedoch zu einer verminderten Barrierefunktion der
Schleimhaut und zu einer Verschlechterung der Refluxdsophagitis aufgrund der
Magensaureexposition fiihren 6. Dementsprechend wird ein Riickgang des Ostrogenspiegels
nach der Menopause mit einem Anstieg der GERD-Pravalenz und des Schweregrads der
Erkrankung bei Frauen in Verbindung gebracht, wobei die Pravalenz bei Mannern weiterhin
hoher ist als bei Frauen %64%%3, Die schiitzenden Mechanismen von Ostrogen in Bezug auf die
Osophagus Schleimhaut konnten das Uberwiegen von schwerwiegender GERD bei Mannern
und die hohere Pravalenz des Barrett-Osophagus bei Mannern erklaren. Die Ergebnisse sind
jedoch nach wie vor widersprichlich, da einige Studien Uber ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von GERD aufgrund einer Behandlung mit Ostrogenrezeptor-Agonisten nach der
Menopause berichten *+°7. Daher sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um die Rolle
von Ostrogen und Ostrogenrezeptor-Agonisten in  der Pathophysiologie der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit besser nachzuvollziehen.

5.2 Psychologische Faktoren

Unsere Ergebnisse zeigen ferner, dass Frauen signifikant haufiger an einem héheren Maf? an
Angstzustanden leiden und eine signifikant niedrigere Lebensqualitat in Bezug auf
symptomatische, kdrperliche und soziale Aspekte aufweisen. Bei den Depressionswerten
wurden in unserer Population keine signifikanten Unterschiede festgestellt. * Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit den Resultaten von Vakil und Kollegen, die geschlechtsspezifische
Unterschiede bei GERD-Patient:innen mit partiellem Ansprechen auf
Protonpumpeninhibitoren in Bezug auf die Symptomatik untersuchten 18,

Es ist bekannt, dass Angstzustande in der Allgemeinbevélkerung bei Frauen weiterverbreitet
sind als bei Mannern 365859 Es ist ebenso nachgewiesen, dass die nicht-erosive
Refluxkrankheit bei weiblichen Patientinnen haufiger auftritt als bei mannlichen Patienten 36,
Komorbide Angste kénnten eine Rolle bei der verstarkten Symptomwahrnehmung bei Frauen
spielen. Es zeigte sich, dass physiologischer Stress die Wahrnehmung von Symptomen 860
und die Empfindlichkeit gegeniber intradsophagealen Reizen wie Magenséaure, sowohl bei
Refluxdsophagitis als auch bei NERD-Patient:innen, erhoht ist . NERD-Patient:innen
berichten auch Uber eine starkere Beeintrachtigung bei taglichen Aktivitaten 2. AuRerdem
wurde gezeigt, dass die erhohte Wahrnehmung der Magensaureexposition mit einer
verstarkten emotionalen Reaktion auf Stress verbunden ist 5. Vor dem Hintergrund, dass
Frauen eher zu Angsten neigen und dass psychischer Stress die Symptomwahrnehmung
verstarken kann, ist es nachzuvollziehen, dass Frauen in unserer Population, trotz geringerer
Magensaureexposition, im Vergleich zu Mannern ein hdoheres Angstniveau, eine starkere
Symptomwahrnehmung und eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
dokumentieren . Auch wenn es Unterschiede zwischen Mannern und Frauen bei emotionalen

Stérungen gibt, ist es dennoch wichtig, die biologischen Determinanten von Angst und der
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gastrosophagealen Refluxkrankheit, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen, zu verstehen
52

5.3 Soziokulturelle Faktoren
Es wurde beschrieben, dass sich Manner und Frauen in der Art und Weise unterscheiden, wie
sie mit Schmerzen umgehen. In Bezug auf die Schmerzbewaltigung konzentrieren sich
Manner eher auf verhaltensbezogene Ablenkungs- und problemorientierte Strategien,
wahrend Frauen auf eine Vielzahl von Strategien zurlckgreifen, wie zum Beispiel soziale
Unterstitzung, emotionsorientierte Bewadltigung, positive Selbstbekraftigung,
Aufmerksamkeitsfokussierung und positive Reinterpretation 8. Frauen neigen auBerdem eher
zum Katastrophisieren, einem unbewussten Denkmuster, das sich auf das Gribeln und die
Ubertreibung von Informationen im Zusammenhang mit den Symptomen bezieht “. Die
Wahrnehmung der Symptome hangt auch vom Grad der Selbstwirksamkeitserwartung ab.
Frihere Studien haben gezeigt, dass Manner tendenziell ein hdheres MalRR an
Selbstwirksamkeitserwartung aufweisen, was auch mit  einer  geringeren

Schmerzwahrnehmung einhergeht 486364,

Soziokulturelle Ansichten und geschlechtsspezifische Rollenerwartungen konnten ebenfalls
die Symptomwahrnehmung beeinflussen. Im Allgemeinen ist die Kommunikation von Sorgen
und Beschwerden bei Frauen in der Gesellschaft akzeptierter als bei Mannern. Diese
Sichtweise konnte bei Mannern zu einer verzerrten Berichterstattung (reporting bias) und
damit zu einer Unterschatzung ihrer subjektiv wahrgenommenen gesundheitlichen Probleme
fuhren #8%5_ Einige Studien deuten auch auf eine Verzerrung der Berichterstattung bei Frauen
hin, die mit der Dokumentation eines vermeintlich schlechteren Gesundheitszustands in
Fragebdgen einhergeht. Diese Beobachtungen stimmen auch mit den Ergebnissen unserer
Untersuchung Uberein, die zeigen, dass Frauen insgesamt eine niedrigere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und eine starkere Symptomwahrnehmung haben als

Manner, wobei die mannlichen Patienten einen schwereren Krankheitsverlauf vorweisen .

Folglich besteht ein Unterschied in der selbstberichteten Gesundheit zwischen Méannern und
Frauen, der auf die oben erwahnten biologischen, soziokulturellen und psychologischen

Unterschiede zurtickgeftihrt werden kann ©.

5.4 Schlussfolgerung
Bislang ist diese Studie die erste, die die gesundheitsbhezogene Lebensqualitat sowie die
Symptomwahrnehmung bei Mannern und Frauen anhand standardisierter Kklinischer
Fragebdogen untersucht. Manner und Frauen unterscheiden sich auf biologischer,

psychologischer und soziokultureller Ebene, und es ist wichtig, diese Aspekte im
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Patientenkontakt, bei Diagnosestellung und in der Behandlung zu bericksichtigen. Von einer
erosiven-Refluxkrankheit, einem Barrett-Osophagus und dem Osophaguskarzinom sind mehr
Manner betroffen, wobei mehr Frauen unter einer nicht-erosiven Refluxkrankheit leiden.
Frauen berichten im Vergleich zu Méannern von schwerwiegenderen Symptomen und einer
reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Bei Frauen tritt eine gastrodsophageale
Refluxkrankheit durchschnittlich in einem hoheren Lebensalter auf. Dies kdnnte darauf
hindeuten, dass ein sinkender Ostrogenspiegel nach der Menopause eine Rolle in der
Entwicklung der Erkrankung spielt, wodurch sich das Auftreten von assoziierten

Komplikationen verzogert.
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7. Anhang

7.1 Datenerfassungsbogen Kolner Refluxzentrum

(Hospital specific questionnaire)

v. Krankenhaus Koln-Kalk

. REFLUXZENTRUM

i KOLNER
A
o,
®s..

Datenerfassungsbogen
Korpergewicht kg KorpergroRe cm
Gewichtsverlust: ja nein wenn ja, wie viel:
Rauchen: ja nein wenn ja, wie viel:
Alkohol: ja nein wenn ja, wie viel:

Medikamente:

Vorerkrankungen:

Voroperation:

Sodbrennen
keine Symptome
erkennbare, aber nicht storende Symptome
erkennbare und storende Symptome, aber nicht jeden Tag
taglich storende Symptome
Symptome wirken sich auf die tagliche Aktivitat aus
die Symptome behindern, keine Aktivitat moglich

Regurgitation (Hochlaufen von Magensaft oder Speisen)
nein
gelegentlich nach GbermaRiger Nahrungsaufnahme
maRig, Positionsabhangig
standige Regurgitation, Lebensqualitét ist beeintrachtigt

Dysphagie (Schluckbeschwerden)
nein
gelegentlich bei groben Speisen
maRig, Nachspulen erforderlich
standig, feste Speisen werden vermieden
bei flussiger Kost

Abbildung 5. Datenerfassungsbogen Koélner Refluxzentrum Seite 1
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Brustschmerzen
nein
gelegentlich
oft
standig

Ubelkeit/Erbrechen
nein
gelegentlich
oft
standig

gebldhter Bauch
nein
gelegentlich
oft
standig

AufstoRen
nein
gelegentlich
oft
standig

Vollegefahl
nein
gelegentlich
oft
standig

Verdauungsstorung
nein
gelegentlich
oft
standig
Beschaffenheit:  normal Verstopfung Durchfall

Weitere Symptome /Beschwerden:

Abbildung 6. Datenerfassungsbogen Kdlner Refluxzentrum Seite 2
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7.2 GERD-HRQL Fragebogen

i OLNER
% XZENTRUM

Ev. Krankenhaus Koln-Kalk

% REFLU
o,

® ...
Datum der Erstellung des Fragebogens:
Wourde der Fragebogen unter Einnahme von Medikamenten gegen Sodbrennen ausgefillt? [J Ja
[J Nein

A: GERD-HRQL

Bitte priifen Sie die Zahlenbeurteilung Ihrer GERD-Symptome anhand der nachstehenden Punkteskala.
Kreuzen Sie fir jede Frage nur ein Kadstchen an.

Punkteskala
0 = keine 1= 2 = erkennbare 3 = taglich 4= 5=
Symptome erkennbare, und storende storende Symptome mit behindernde
aber nicht Symptome, Symptome Auswirkung Symptome,
storende nicht jeden Tag auf die tagliche | keine Aktivitat
Symptome Aktivitat méglich
1. Wie schlimm ist Ihr Sodbrennen? Oo|O1| 02|03 |04 |05
2. Sodbrennen beim Hinlegen? Oo|d1 |02 |03 |04 |05
3. Sodbrennen beim Aufstehen? Oo|d1|0O2 |03 |04 |05
4. Sodbrennen nach den Mahlzeiten? Oo|Od1| 02|03 |04 |05
5. Verandert das Sodbrennen lhre Lebensgewohnheiten? Oo|O1| 02|03 |04 |05
6. Weckt Sie das Sodbrennen im Schlaf? Oo|0O1 (02|03 (04|05
7. Haben Sie Schluckbeschwerden? Oo|O1 (02|03 (04|05
8. Haben Sie Bldhungen oder Véllegefiihl? Oo|Od1| 02|03 |04 |05
9. Haben Sie Schmerzen beim Schlucken? Oo|Od1| 02|03 |04 |05
10. Wirkt sich die Einnahme von Medikamenten auf Ihr
tagliches Leben aus? Uo (01 02|03 |04 |05
Zusammenfassung GERD-HRQL:

©MFK/Viszeralchirurgie_Fragebogen_GERD_09/2017
B: Wie zufrieden sind Sie mit lhrem derzeitigen Gesundheitszustand?

[ zufrieden O neutral O unzufrieden

Abbildung 7. GERD-HRQL Fragebogen Kdlner Refluxzentrum Seite 1



C: GERD-assoziierte Symptome

1. Regurgitation (hochlaufen von Mageninhalt bis in den Mund):

O

OoOoo

keine
leicht (nach Anstrengung und/oder groBen Mabhlzeiten)
massig (bei Positionsanderung / Blicken / Liegen)

schwer (standige Regurgitation mit Wiirgen/Husten)

2. Atemwegsprobleme

O

OooOoooOoao

keine

Asthma
wiederkehrender Husten
nachtlicher Husten
Stimmverdnderung

Lungenentziindung / Bronchitis

3. Fahigkeit aufzustofRen

O

Ja [ Nein

4. Fahigkeit sich zu erbrechen [ Ja [J Nein [J keine Notwendigkeit

5. Stort Sie der Reflux im Schlaf?

O

Ja [ Nein

Wennja, __ Mal pro Woche

6. Wie stort der Reflux im Schlaf?

O
O
O

Sodbrennen / Schmerzen; (1 Husten; (1 Wiirgen;
Essen vor dem Schlafengehen nicht moglich;

schlafe mit erhéhtem Kopfteil/Kissen; [J kann meist nicht im Bett schlafen (Sessel) Nur fiir

Follow-Up nach OP:

7. Wiirden Sie sich nach Ihrem jetzigen Wissen noch einmal fiir die Operation entscheiden? [1Ja [ Nein

8. Wie hat sich Ihr allgemeiner Gesundheitszustand nach der Operation bzgl. Reflux verandert?

O

Verbessert [ keine Anderung [ schlechter

Abbildung 8. GERD-HRQL Fragebogen Kdlner Refluxzentrum Seite 2
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7.3 GIQLI Fragebogen

Lebensqualitdtsbogen — GIQLI

SYMPTOM
1. Wie héufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie
Schmerzen im Bauch?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
2. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Vollegefiihl
im Oberbauch gestért?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
3. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich
bestétigt durch Blahungen oder das Gefiihl, zu viel Luft im
Bauch zu haben?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
4. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch
Windabgang gestort?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
5. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch
Riilpsen oder AufstoBen beldstigt?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie
auffallende Magen- oder Darmgerdusche?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
7. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch
haufigen Stuhlgang gestort?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
8. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spaf® und
Freude am Essen?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(4) 3) (2) (1 (0
9. Wie oft haben Sie bedingt durch lhre Erkrankung auf
Speisen, die Sie gerne essen, verzichten miissen?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
10. Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch
Hochlaufen von Fliissigkeit oder Nahrung in den Mund
beeintrachtigt gefuhlt?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B @
11. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch
lhre langsame Essgeschwindigkeit beeintrachtigt gefiihlt?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) B

[]
[]

[]
[ ]
[ ]
[]
[]
[]
[]

[ ]
[]

KO
RE

OLNER
FLUXZENTRUM

Datum

12. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch

Beschwerden beim Schlucken lhrer Nahrung

beeintrachtigt gefiihit?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(0) (1) 2) B3 @ D

13. Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch

dringenden Stuhlgang belastigt?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|

(0) (1) (2) [E)RC|
14. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie
belastigt?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) [E)RC

15. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie

beldstigt?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) B @

16. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch

Ubelkeit beeintrichtigt gefiihlt?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) (3 (4

17. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang

Sie beunruhigt?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(0) (1) 2) B3 (@ D

18. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch

Sodbrennen gestort?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) 3y (4

19. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch

ungewollten Stuhlabgang gestort?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) (2) (3 @
EMOTION
1. Wiesind Sie wahrend der letzten 2 Wochen mit dem
alltaglichen Stress fertig geworden?
Sehr schlecht Schlecht MaRig Gut Sehr gut |:|
(0) (1) (2) (3 )
2. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig
dariiber, dass Sie krank sind?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) B @
3. Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervos
oder dngstlich wegen lhrer Erkrankung?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(0) (1) (2) (3 ) |:|

Abbildung 8. GIQLI Fragebogen Kdlner Refluxzentrum Seite 1

43



4. Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit

Ihrem Leben allgemein zufrieden?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(4) 3) (2) (1 (0

(5) Wie haufig waren Sie in den letzten 2 Wochen

frustriert Gber lhre Erkrankung?

Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie

(0) (1) () B (4

PHYSISCH
1. Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich
miide oder abgespannt gefiihit?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(0) (1) (2) 3 @ D
2. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen
unwohl gefiihit?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) B @
3. Wie oft wihren der letzten Woche (1 Woche) sind Sie
nachts aufgewacht?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie |:|
(0) (1) (2) B @
4. In welchem MaR hat lhre Erkrankung zu stérenden
Veranderungen lhres Aussehens gefiihrt?
Sehrstark Stark MaiRig  Wenig Uberhaupt nicht |:|
(0) (1) (2) (3) (4)
5. Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, lhr
allgemeiner Kréftezustand verschlechtert?
Sehrstark Stark MaRig  Wenig Uberhaupt nicht
(0) n @ (3) (4) D
6. Wie sehr haben Sie, bedingt durch Ihre Erkrankung,
Ihre Ausdauer verloren?
Sehrstark Stark MaiRig  Wenig Uberhaupt nicht
© © @ 6 (4) D
7. Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung lhre Fitness
verloren?
Sehrstark Stark MaRig  Wenig Uberhaupt nicht
(0) (EO ) (3) (4) D

SOZIAL
1. Haben Sie Ihre normalen Alltagsaktivititen (z.B. Beruf,
Schule, Haushalt) wéahrend der letzten 2 Wochen
fortfiihren kénnen?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
@) 3) (2) (1 (0 D
2. Haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen lhre
normalen Freizeitaktivitidten (Sport, Hobby usw.)
fortfiihren kénnen?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
@) 3) (2) (1 (0 D
3. Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen durch
die medizinische Behandlung sehr beeintrachtigt gefiihit?
Die ganze Zeit Meistens Hin und wieder Selten Nie
(0) (1) 2) B @ D
4. In welchem AusmaR ist lhr Sexualleben durch lhre
Erkrankung beeintrachtigt?
Sehrstark Stark MaiRig  Wenig Uberhaupt nicht |:|
(0) (1) (2) (3) (4)

AUSWERTUNG

Symptom
Emotion
Physisch

Sozial
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7.4 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Name, Vorname: £ 5 il Datum:

HADS-D

Geburtsdatum:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wegen korperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstindigen Beurteilung Threr vermu-
teten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorlicgenden Fragebogen um cinige personliche Angaben. Man
weiR heute, dass korperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhiingen. Deshalb bezichen sich die Fragen
ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seclische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so, wie es fiir
Sie persinlich in der letzten Woche am chesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine
Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wihlen Sie die Antwort aus, die Thnen auf Anhieb am zutreffendsten

erscheint! Alle Thre Antworten unterliegen der drztlichen Schweigepflicht.

Ich fiihle mich angespannt oder iiberreizt.

O meistens

[ oft

[J von Zeit zu Zeit/gelegentlich
[ tberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher.

[J ganz genau so

O nicht ganz so sehr
O nur noch ein wenig
[ kaum oder gar nicht

Mich iiberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass
etwas Schreckliches passieren konnte.

[ ja, sehr stark

[J ja, aber nicht allzu stark

[ etwas, aber es macht mir keine Sorgen

[ dberhaupt nicht

Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.

[ ja, so viel wie immer

O nicht mehr ganz so viel
O inzwischen viel weniger
O {iberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf.

[ einen GroRteil der Zeit

[0 verhaltnismaRig oft

[ von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
O nur gelegentlich/nie

Ich fithle mich gliicklich.

[ tiberhaupt nicht
[J selten

[0 manchmal

[J meistens

Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.

[ ja, natiirlich

[0 gewdhnlich schon
[ nicht oft

[J tiiberhaupt nicht

Ich fithle mich in meinen Aktivititen gebremst.

[J fast immer

[ sehr oft

[0 manchmal

[ iiberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl in der
Magengegend.

[0 dberhaupt nicht

O gelegentlich

[ ziemlich oft

[ sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner duferen Erscheinung
verloren.

[0 ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
O moglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum

[ ich kiimmere mich so viel darum wie immer

Ich fithle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.

[ ja, tatsachlich sehr
O ziemlich

[ nicht sehr

[J iiberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft.

0O ja, sehr

O eher weniger als frither
[ viel weniger als frither
[ kaum bis gar nicht

Mich iiberkommt plotzlich ein panikartiger Zustand.

[ ja, tatsachlich sehr oft
[ ziemlich oft

O nicht sehr oft

[ iiberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio-
oder Fernsehsendung erfreuen.

O oft

[J manchmal

[J eher selten

[ sehr selten

HADS copyright © R. P. Snaith and A. S. Zigmond, 1983, 1992, 1994. Record form items originally published in
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HADS-D  Memevomame: Datum;

Geburtsdatum:

Geschlecht: [Im Ow AMer: ;
Auswertungshinweise

Die Punktwerte aller Items werden entsprechend der nebenstehenden Zahlen ermittelt und hinter jedem Item vermerkt. Dann
kénnen durch Addition die beiden Subskalen-Rohwerte berechnet werden (HADS-D-Angstwert = Summe A1 bis A7; HADS-D-

Depressionswert = Summe D1 bis D7). Maximal cin fehlendes Ttem je Subskala kann durch den gerundeten Mittelwert der
sechs vorhandenen Items der Subskala geschitzt werden.

Rohwert  neg. (0-7)  ?(8-10)  pos. (=11)  T-Wert Perzentil

HADS-D-Depressionswert (= Summe D) m} ] O
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