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Resume

Introduktion: Symptomer pa gastrogsofageal refluks er hyppigt
forekommende i vores del af verden. Kontinuerlig registrering af
intraluminal impedans er en ny diagnostisk metode ved gastrogso-
fageal reflukssygdom (GERD). Ved hjeelp af multiple ringel-
ektroder placeret pé et standard-pH-kateter kan man detektere
retrograd bolusbevaegelse i gsofagus uafhaengigt af samtidige aen-
dringer i pH i den nedre del af gsofagus.

Materiale og metoder: Ethundrede patienter, der var henvist til
Motilitetslaboratoriet, Odense Universitetshospital, med sympto-
mer pa gastrogsofageal refluks, fik registreret intraluminal impe-
dans i spisergret i 23 timer. Impedanszandringer blev registreret
pa seks niveauer (3 cm, 5 cm, 7 cm, 9 cm, 15 cm og 17 cm over
nedre gastrogsofageale sfinkter (LES)), og pH blev malt 5 cm over
LES. Ved kombination med pH-maling opndr man data om antal-
let af sure og ikkesure refluksepisoder og korrelationen mellem re-
fluksepisoder og symptomer.

Resultater: Af de 100 patienter fuldferte 97 mindst 20 timers
monitorering. Seksogfyrre af de 97 patienter i vores undersggelse
ville med konventionel pH-registrering veere blevet frikendt for
GERD. Hos ni patienter (20%) med normale forhold ved konven-
tionel pH-maling blev der ved multipel intraluminal impedans-
maling fundet patologisk volumenrefluks.

Konklusion: Multipel intraluminal impedans og pH-maling giver
ny indsigt i patofysiologien ved GERD. Malemetoden muliggar
diagnosticering af patienter, der har symptomgivende refluks, men
normale forhold ved pH-maling. Hos 20% af patienterne med nor-
male forhold ved 24-timers-pH-maling blev der fundet symptom-
givende volumenrefluks.

Retrograd tilbageleb af ventrikelindhold til esofagus anses for
at veere en af de hyppigste arsager til symptomer fra den ovre
del af gastrointestinalkanalen. Gastroesofageal reflukssygdom
(GERD) defineres ved symptomerne heartburn og regurgita-
tion * esofagitis ved endoskopi. Gennem mange ar var
rentgenundersogelse af esofagus med kontrast og endoskopi
med biopsi de eneste undersogelser, der kunne tilbydes ved
symptomer fra esofagus. Herefter vandt intraluminal mano-

metri, hvor trykforholdene i ovre og nedre sfincter samt cor-
pus oesophagi kunne klarlzgges, og degnmonitorering af in-
traluminal pH indpas som supplerende undersogelser i mere
specielle tilfzlde. Disse metoder er tidligere gennemgaet i
Ugeskriftet [1-3].

Langtidsregistrering af intraluminalt pH i esofagus har gen-
nem de seneste to artier veret regnet for at vaere guldstandar-
den til semikvantificering af gastroesofageal refluks [4]. I dag-
lig praksis har refluks til @sofagus siledes veret zekvivalent
med fenomenet syrerefluks, pd trods af at refluksatet inde-
holder mange andre substanser, som kan vzre til skade for
osofagusmucosaen.

Da syre ikke altid er til stede i refluksatet, er periodevis
forekomst af lavt pH i esofagus sdledes ikke en ideel marker
for fenomenet gastrogsofageal refluks. I overensstemmelse
med dette har man ud fra klinisk erfaring da ogsa pavist, at
patienter kan have typiske reflukssymptomer pa trods af nor-
male forhold ved gentagne 24-timers pH-undersogelser. Der
er for nylig fremkommet en ny teknik til detektering af ga-
strogsofageale refluksepisoder med betegnelsen multipel in-
traluminal impedans, hvor tilbageleb af sivel viskes bolus
som gas kan detekteres [5, 6]. Ved at kombinere denne teknik
med simultan pH-maéling kan man séledes differentiere imel-
lem sur og ikkesur gastrogsofageal refluks. Forfatterne be-
kendt er Motilitetslaboratoriet pd Odense Universitetshospi-
tal det forste sted i Danmark, hvor denne teknologi er indfort,
og denne artikel tjener til at beskrive erfaringer med brug af
metoden hos de forste voksne danske patienter.

Materiale og metoder

Apparatur

Til simultan registrering af intraluminal pH og impedans blev
der anvendt et kateter med en diameter pa 2,1 mm forsynet
med seks metalringe (3 cm, 5 cm, 7 cm, 9 cm, 15 cm og 17 cm
over nedre osofageale sfinkter (LES)) til miling af impedans
og en antimon pH-elektrode (ComforTEC Impedance-pH,
Sandhill Scientific Inc, Highlands Ranch, CO). For at foretage
pH-maling med dette kateter kraeves yderligere en neutral-
elektrode pa huden.

Sonden forsynes med et gpez tip- polyztylenkateter (PBN
Medical PE160) til onlinemanometrisk identifikation af den
gastrogsofageale sfinkter og dermed korrekt placering af kate-
teret. Sonden tilsluttes en registreringsenhed (SLEUTH, Sand-
hill Scientific, Inc, Highlands Ranch, CO). Registreringsenhe-
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Figur 1. Frivillig forsggs-
person med SLEUTH-
recorder i skuldertaske.

den bzres over skulderen i en nylontaske (Figur 1). Data fra
optagelsen lagres pa et 128 MB Compact Flashcart. P4 forsi-
den af enheden (Figur 2) findes et panel med flere knapper,
med hvilke patienten kan markere relevante begivenheder sa-
som maltider, forskellige symptomer og overgang til og fra
liggende stilling.

Patienten oprettes med relevante demografiske data i det
medfelgende pc- program, og ud fra anamnesen defineres der
op til tre symptomer, som patienten kan registrere. Derefter
overfores disse basisoplysninger til hukommelseskortet, der
efterfolgende indsattes i registreringsenheden.

Undersogelsesprocedure

Undersogelsen er i langt de fleste tilfzelde ambulant, og pa-
tienterne monitoreres af praktiske grunde i 23 timer. Sonden
tilsluttes SLEUTH-recorderen og kalibreres. Kalibreringen af
pH-elektroden foretages i bufferoplesninger med pH 4 og pH
7. Herefter nedfores sonden transnasalt til esofagus og feres
frem saledes, at den distale del af kateteret inkl. open #ip-kate-
teret er i ventriklen. Sonden traekkes tilbage under samtidig
onlinemonitorering af tryk, indtil pH-sonden er lokaliseret 5
cm over den gastrogsofageale sfinkters overkant. Sonden fik-
seres i denne position, og patienten instrueres i at fore skema
over maltider og kropsposition og i ikke at indtage fodeemner
med lav pH. Patienten instrueres i symptommarkeringen og
medgives skriftlig information om denne. Efter 23 timer me-
der patienten atter i Motilitetslaboratoriet til seponering af
udstyret.

Dataanalyse
P4 Motilitetslaboratoriet pA Odense Universitetshospital fol-
ger vi de rekommandationer, som blev vedtaget pa en kon-
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sensuskonference i november 2002, og som senere er publice-
ret af Sifrim et al [7). Efter endt monitorering overfores data fra
Compact Flashkortet til en pc, og data analyseres ved hjelp af
det medfolgende program (BioVIEW). Data gennemg3s visu-
elt, og omrader med eventuel manglende optagelse eller arte-
fakter klippes ud. Den videre analyse foretages herefter med
et monstergenkendelsesprogram (AutoSCAN). Dette program
genkender og markerer omradder med impedansfald pga. re-
trograd bolusbevagelse og pH-fald til under 4. Herved opnads
folgende parametre: total refluks (det samlede antal refluks-
episoder detekteret over de 23 timer), sur gastroosofageal re-
fluks (impedansfald med samtidigt pH-fald til under 4), ikke-
sur gastrogsofageal refluks (impedansfald uden samtidigt pH-
fald til under 4), gasrefluks (simultan ogning af impedansen til
mere end 3.000 ohm over to konsekutive impedanselektro-
der), syreclearingstid (tid for at reetablere pH over 4), bolus-
clearingstid (tid fra impedansen er faldet 50%, og til den er til-
bage over denne granse), refluksindeks (totaltid med pH un-
der 41 procent), symptomkorrelation (andelen af markerede
symptomer, der kan relateres til et retrogradt impedans- eller
pH-fald i de forudgdende fem minutter). Vi har defineret en
symptomkorrelation pa 75-100% som hej, en korrelation pa
50-75% som intermedizr og en korrelation pa 0-50% som lav.

Materiale

De forste 100 konsekutive patienter, der var henvist pa mis-
tanke om GERD og fik foretaget 23- timers simultan pH- og
impedansregistrering ved Motilitetslaboratoriet, Odense Uni-
versitetshospital, indgik i undersegelsen. Der var 55 kvinder
og 45 mand med en medianalder pa 47 &r (spendvidde: 15-
82 ar). Alle havde forinden gennemgiet @sofagogastro- duo-
denoskopi og alle fik forud for pH- og impedansregistrerin-
gen foretaget stationzer manometrisk undersogelse i Motili-
tetslaboratoriet for at udelukke primzr motilitetslidelse.

Resultater

Syvoghalvfems af de 100 patienter gennemforte et monitore-
ringsforleb pd minimum 20 timer (mediant 23,1 timer;
spaendvidde: 20,0-26,4 timer). To patienter seponerede selv
sonden fa timer henne i forlebet, og en patient seponerede
den efter 12 timers undersogelse. Ingen undersogelser mislyk-
kedes pga. svigtende apparatur eller software. 38% af patien-
terne (37 af 97) havde et normalt refluksindeks, normalt total
antal refluksepisoder og lav symptomkorrelation. Hos 52%
stilledes diagnosen GERD pa baggrund af forhejet refluksin-
deks. Symptomkorrelationen var i denne gruppe markant,
idet 43% havde hej symptomkorrelation, 29% havde interme-
dizr symptomkorrelation, og kun 28% havde lav symptom-
korrelation. 9% procent eller ni af de 97 patienter viste sig at
have et oget antal refluksepisoder, idet de havde mindst 73
episoder med volumenrefluks pr. degn (mediant 89, spend-
vidde: 73-149) og samtidig havde et normalt refluksindeks
(mediant 2,6%, spendvidde: 1,5-6,4%). I denne gruppe var der
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fem kvinder og fire mend med en medianalder pa 31 ar
(spndvidde: 21-54 4r), og kun en af disse ni patienter havde
lav symptomkorrelation. Denne gruppe pa ni patienter udger
20% (ni af 46) af de patienter, der fik pavist et normalt refluks-
indeks.

Diskussion
Gastroosofageale reflukssymptomer er hyppigt forekom-
mende i vores del af verden [8]. En stor del af de patienter, der
henvises til vort laboratorium til funktionsundersogelse af
osofagus, henvises da ogsa til undersogelse for GERD og ofte
mhp. udvelgelse til efterfolgende laparoskopisk antireflukski-
rurgi. Foruden en forudgdende ovre gastrointestinal fiberen-
doskopi vil disse patienter traditionelt fa foretaget stationzer
manometri i Motilitetslaboratoriet, bl.a. for at sikre at symp-
tomerne ikke i stedet skyldes en primaer motilitetslidelse. Ef-
terfolgende vil der blive foretaget 23-timers registrering af pH
i den distale del af corpus oesophagi eller, som det tidligere
har veret tilfaeldet i vores laboratorium, 23-timers simultan
monitorering af tryk og pH [3]. Registrering af trykforholdene
pé forskellige niveauer i corpus oesophagi muligger imidlertid
ikke en vurdering af den faktiske boluspassage og dermed
heller ikke en vurdering af, om der métte vere retrograd op-
lob af volumen fra ventriklen til asofagus eller udstreekningen
af dette opleb op i corpus oesophagi. Hvis der blev opnet
normale verdier ved efterfolgende pH-monitorering, har
man saledes mattet konkludere, at patientens symptomer ikke
skyldtes gastroesofageal refluks. Man har imidlertid ogsa ve-
ret bevidst om, at symptomerne hos en del af disse patienter
kunne skyldes opleb af ikkesurt materiale fra ventriklen til
osofagus, i daglig tale kaldet volumenrefluks.

I begyndelsen af 1990’erne beskrev Silny et al en ny me-

Figur 2. A. ComforTEC Impedance-pH-kateter til
kombineret multipel intraluminal impedans- og pH-
maling samt SLEUTH-recorder. B. Neerbillede af
ComforTEC Impedance-pH-kateter med seks impe-
dansmalepunkter og en pH-elektrode (hvid pil).

Til sammenligning Medtronic Slimline pH-kateter.

3581

tode, som oprindeligt var udviklet i Aachen i Tyskland til be-
stemmelse af vaeskers bevagelse i gastrointestinalkanalen [5].
Metoden blev kaldt multipel intraluminal impedans (MII) og
er baseret pd maling af vekselstremsmodstanden mellem to
ringelektroder pd et kateter anbragt i det aktuelle segment af
mave-tarm-kanalen. Hvis man forsyner et kateter med et til-
streekkeligt antal ringelektroder, vil man kunne male impe-
dansendringer med tilstreekkelig nejagtighed over en vilkar-
lig leengde. Et sidant kateter beliggende i corpus oesophagi,
hvor der szedvanligvis er luminal okklusion, vil i hviletilstan-
den ligge op imod esofagusslimhinden. Ved passage af en bo-
lus mellem to ringelektroder 2ndres impedansen proportio-
nalt med ioniseringsgraden af bolus. Saledes vil passage af en
viskes bolus i form af fedeemner, spyt eller ventrikelindhold
medfere fald i den intraluminale impedans. Omvendt vil luft-
passage medfore impedansstigning. Ved hjzlp af multiple
ringelektroder pa forskellige niveauer kombineret med en el-
ler flere pH-malepunkter vil man simultant kunne bestemme
bolusindhold, bevagelsesretning og surhedsgrad (Figur 3).
MII muligger siledes en skelnen mellem antegrad (synkning)
og retrograd (refluks) volumenbevzagelse [9], og i flere studier
er det pavist, at kombineret pH- og impedansmaling i spise-
roret giver mulighed for bestemmelse af refluksepisoder med
pH pa over 4 samt mulighed for at detektere rerefluks [10, 11]
Inden for de seneste fa ar er der udviklet kommercielt til-
gengeligt beerbart udstyr, som muligger kontinuerlig simultan
registrering af pH og impedans i esofagus i mere end 24 timer
under ambulante forhold og samtidig med, at patienterne ud-
forer deres szedvanlige daglige aktiviteter [12]. Metoden er
ikke forbundet med mere ubehag end den almindelige pH-
maling. Normalmateriale fra ambulant 24- timers kombineret
pH- og MII-maling foreligger i et amerikansk studie med 60
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Figur 3. A. En sur viskgs refluksepisode med retro-
grad impedansfald og samtidigt pH-fald til under 4.
Patienten har markeret for symptomet opsted i for-
bindelse med episoden. Forud for refluksepisoden er
markeret en synkebeveegelse til sammenligning.

B. En retrograd bolusbevaegelse uden samtidigt pH-
fald, altsd en symptomgivende viskgs ikkesur refluks-
episode. C. En retrograd gasbolus.
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raske frivillige forsegspersoner [13]. Data herfra er senere ble-
vet bekreftet i et belgisk- fransk multicenterstudie med 72
personer [14]. Der er desuden fundet en tilfredsstillende re-
producerbarhed af data opnaet ved kombineret pH og MIL
Séiledes var der god reproducerbarhed ved et studie af statio-
neer pH og MII to timer postprandialt og pa to forskellige un-
dersogelsesdage [15]. Lignende resultater er fundet i et nyligt
publiceret 24- timers ambulant studie [14].

P4 Motilitetslaboratoriet, Hjerte- lunge og karkirurgisk Af-
deling T, Odense Universitetshospital, er der siledes udfert 97
23-timers- registreringer af intraluminal pH og impedans. Kun
tre malinger blev ikke fuldfert pa grund af ubehag fra sonden,
og der var ingen tilfzelde af apparatursvigt. Det medfelgende
software fra producenten er udviklet til hurtig og semiauto-
matiseret tolkning af impedanskurverne. Manuel differentie-
ring mellem refluksepisoder, synkninger og gasrefluks er sta-
dig nedvendig og kraever betydelig erfaring af undersogeren.
Selv efter at denne erfaring er opnéet, md man paregne et
tidsforbrug pa ca. en time pr. monitorering. Neerverende ma-
teriale er det forste studie af 23-timers kombineret pH og im-
pedans i gsofagus udfert hos patienter under pause med pro-
tonpumpeinhibitor (PPI). De 3 studier, der foreligger, er szd-
vanligvis udfert under samtidig behandling med PPI. Et ame-
rikansk multicenterstudie med 168 patienter, der fortsatte
med PPI-behandling mindst to gange daglig, er for nylig ble-
vet publiceret af Maine et al [16]. Her konkluderes det, at
symptomer, der persisterer pa trods af PPI-behandling, hyp-
pigt skyldes ikkesur gastrogsofageal refluks, idet 37% af pa-
tienterne havde en intermedizer eller hoj symptomassociation
for sidanne refluksepisoder. I vores materiale havde 9% af de
undersogte patienter patologisk gastrogsofageal refluks ved
multipel intraluminal impedansmaling pé trods af et normalt
refluksindeks. En sddan patientgruppe vil blive klassificeret
som rask i forbindelse med den traditionelle 24- timers pH-
maling. En del patienter har naturligvis savel patologisk sur
som patologisk ikkesur gastroosofageal refluks og vil sdledes
blive rubriceret som patologiske ogsa ud fra konventionel
pH-registrering. Hvis man derimod isoleret fokuserer pa den
gruppe, som ved traditionel pH-undersogelse ville vere ble-
vet klassificeret som raske, havde 20% af disse patienter i vores
materiale patologisk ikkesur refluks (volumenrefluks). I grup-
pen af patienter med isoleret volumenrefluks havde 66% des-
uden en hej korrelation mellem reflukssymptomer og refluks-
episoder.

Sammenfattende kan det anfores, at multipel intraluminal
impedansmaling giver ny indsigt i patofysiologien ved lidelser
i spiseroret. Anvendt i kombination med konventionel pH-
registrering er det siledes blevet muligt at differentiere mel-
lem sure og ikkesure refluksepisoder samt bestemme den tids-
massige sammenhzng imellem de forskellige typer af refluks-
episoder og symptomer. Metoden har derved ogsa bekraftet
tilstedeveerelsen af en gruppe patienter med patologisk ga-
strogsofageal refluks uden samtidig patologisk syrerefluks.
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Denne gruppe ville tidligere ikke vere blevet diagnosticeret.
I vores materiale viste 20% af patienterne med normale pH-
verdier sig siledes at have patologisk ikkesur refluks.
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