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Summary

Gastro-esophageal reflux disease (GERD) is present when repeated back
flow of gastric contents into the esophagus causes chronic symptoms or
damages the esophageal lining. The prevalence of GERD amounts to 10
to 20% worldwide and has experienced a serous increase in recent years.
Furthermore, there is a strong correlation between acid reflux and the in-
creasing incidence of esophageal cancer [1]. The gastro-esophageal junction
(GEJ) is the key defense against reflux. Several components comprise the
reflux barrier at the GEJ: intrinsic smooth muscle of the distal esophagus
(the lower esophageal sphincter (LES)), extrinsic skeletal muscle of the
crural diaphragm (CD), the length of the intra-abdominal esophagus and
the anatomical configuration of the gastric cardia (the angle of His) [2].
The pathogenesis of GERD is multifactorial. Among the components
thought to contribute to the development of GERD are transient lower
esophageal sphincter relaxations (TLESRs), decreased LES pressure, im-
paired esophageal acid clearance, delayed gastric emptying as well as the
potency of gastric refluxate. Recent studies have found that TLESRs
are not more frequent in GERD patients than asymptomatic healthy sub-
jects [3], but they are more often accompanied by acid reflux in GERD [4].
Why GERD patients have increased number of TLESRs accompanied by
reflux remains unclear [5], however, this may suggest that other components
of the reflux barrier (e.g. structural components) may play a much more
important role in reflux protection.
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Conventional methods such as endoscopy, manometry or pH-measure-
ments are routinely used to analyze esophageal dysfunction and reflux
events. However, these methods are invasive and assess the functional
but not the structural factors that protect the esophagus from reflux [6, 7].
Fluoroscopy related methods and γ-scintigraphy are standardly applied in
the clinic to study esophageal motility, bolus transit or gastric emptying
but are bound to ionizing radiation [6, 8, 9]. Ultrasound, as an established
medical imaging technique, may be applied to study gastric motility and
accommodation as well as gastric emptying. However, the presence of air in
the gastro-intestinal (GI) tract often disturbs the application of sonography
based methods [6]. Magnetic resonance imaging (MRI) has emerged over
the last few years in the gastric research as a valuable imaging modality.
Its high spatial and temporal resolution, three dimensional (3D) capability
and variable soft tissue contrast make it especially promising for imaging
of organ structure and function. In the presented thesis MRI protocols
and image analysis methods have been developed and validated to assess
a multitude of factors involved in GERD pathogenesis: intra-gastric meal
and secretion mixing and emptying, structure and function of the GEJ
including proximal gastric morphology.

In the first part of the thesis (Chapter 2) the development and valida-
tion of a quantitative T1 mapping method, named GOLD, is presented
which is based on golden angle radial acquisition scheme. The method
was expanded for multi-slice free breathing acquisition to cover the whole
abdomen by incorporating a slice selective adiabatic inversion pre-pulse.
Image reconstruction was optimized with respect to the applied k-space
contrast enhancing filter and number and duration of Look-Locker phases.
The optimized and validated method was then applied to assess the mixing
of meal and secretion as well as gastric emptying in two clinical studies.
The results showed that the GOLD sequence represents a multi-purpose,
non-invasive, free breathing imaging and T1 mapping method allowing
for the concurrent quantification of gastric content, meal and secretion
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volumes, and intra-gastric mixing.
In the second part of the thesis (Chapter 3) concurrent MRI and high-

resolution manometry (HRM) protocols and image analysis methods were
developed to analyze structure and function of the GEJ. 3D models of
the reflux barrier and proximal stomach were reconstructed and analytical
methods applied to quantify the GEJ and proximal stomach structure.
Parameters derived from these models included factors, such as insertion
angle of the esophagus into the stomach and proximal stomach distention,
which are thought to contribute to reflux protection. Additionally, dynamic
scan sequences were applied to detect reflux events which showed perfect
concordance with concurrent HRM as a reference method. Two studies were
conducted in the clinical part of the thesis (Chapters 4 and 5). Previously
developed protocols and analysis method were applied to investigate the
differences between patients with GERD and healthy controls. It was
shown that in addition to weaker LES pressure and shorter intra-abdominal
LES segment, the esophago-gastric insertion angle is more obtuse in GERD
patients than in healthy subjects. Furthermore, the esophageal insertion
point and the orientation of the stomach within the abdomen is altered in
GERD. All these parameters may play an important role in reflux control
via the “flap valve” mechanism. In the second study the effect of baclofen,
an agent known to increase LES pressure and reduce the frequency of reflux
events, was assessed whether it had effects on the structural components of
the reflux barrier consistent with a role in reflux protection. It was found
that baclofen indeed reduced the esophago-gastric insertion angle in GERD
patients and prolonged the intra-abdominal LES length both in favor of
reflux reduction. These results support the hypothesis that the “flap valve”
mechanism at the GEJ contributes to reflux protection.

In the third part of the thesis (Chapter 6) further applications of the
developed MRI technology are presented within collaborating projects in
the clinical, pre-clinical and bio-mechanics research area. In the pre-clinical
context, a dynamic two dimensional (2D) single-slice version of the GOLD
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sequence was successfully applied for free breathing, dynamic sampling of
2D T1 maps of rat abdomen enabling robust dynamic contrast enhanced
(DCE)-MRI and simultaneous pharmacokinetic modeling of unifocal hepa-
tocellular carcinoma (HCC), normal liver and spinal muscle. In the clinical
context, the combined MRI and HRM technology was applied in a clinical
study analyzing the insertion angle of the esophagus into the stomach in
patients after laparoscopic fundoplication. Biomechanical modeling and
simulations of the proximal stomach and the GEJ area were developed
based on the comprehensive anatomical MRI data acquired in the second
part of the thesis. Thereby, the proposed flap valve mechanism of the GEJ
was investigated from a biophysical point of view and a new conceptualiza-
tion of how the reflux barrier operates was proposed.

In conclusion, in this work MRI protocols and methods are presented
to analyze a multitude of crucial factors involved in GERD pathogenesis.
The implementation of the developed MRI technology also within the
pre-clinical and biomechanical context extends its value beyond that for
GERD research. The research conducted here places MRI, as a non-invasive,
radiation free and quantitative imaging modality, one step closer to being
used not only in gastric research but in the routine clinical diagnostics of
GI disorders.



Zusammenfassung

Die gastroösophageale Refluxkrankheit (gastro-esophageal reflux disease,
GERD) liegt vor, wenn der wiederholte Rückfluss von Mageninhalt in den
Ösophagus chronische Symptome verursacht oder das Gewebe des Öso-
phagus beschädigt. Die Prävalenz von GERD beläuft sich auf weltweit 10
bis 20% und hat in den letzten Jahren einen grossen Anstieg verzeichnet.
Es besteht eine starke Korrelation zwischen dem sauren Reflux und dem
zunehmenden Auftreten von Speiseröhrenkrebs [1]. Der gastroösophageale
Übergang (gastro-esophageal junction, GEJ) ist der Hauptabwehrmechanis-
mus gegen Reflux. Die Reflux-Barriere am GEJ wird von folgenden Faktoren
bestimmt: der Beschaffenheit der intrinsischen glatten Muskulatur des dis-
talen Ösophagus (unterer Ösophagussphinkter, UÖS), der Beschaffenheit
der extrinsischen Skelettmuskulatur des Diaphragmas (crural diaphragm,
CD), der Länge des intraabdominalen Ösophagus und der anatomischen
Konfiguration der Kardia (der sog. His-Winkel) [2]. Die Pathogenese
von GERD ist multifaktoriell. Es wird vermutet, dass unter anderem
folgende Komponenten zur Entwicklung von GERD beitragen: transiente
Relaxationen des unteren Ösophagussphinkters (transient lower esophageal
sphincter relaxations, TLESRs), verminderter UÖS-Druck, beeinträchtigte
Ösophagus-Clearance (die Fähigkeit des Ösophagus, sich von refluiertem
Mageninhalt zu „säubern“), verzögerte Magenentleerung sowie die Wirk-
samkeit des Magenrefluxates. Jüngste Studien haben gezeigt, dass TLESRs
bei GERD-Patienten nicht häufiger auftreten als bei asymptomatischen
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gesunden Probanden [3], aber sie werden bei GERD-Patienten häufiger von
saurem Reflux begleitet [4]. Warum GERD-Patienten eine erhöhte Anzahl
Reflux-begleiteter TLESRs haben bleibt unklar [5], es kann jedoch vermutet
werden, dass andere Komponenten der Reflux-Barriere (z.B. strukturelle
Komponenten) eine viel wichtigere Rolle für den Schutz vor Reflux spielen.

Herkömmliche Methoden wie Endoskopie, Manometrie oder pH-Mes-
sungen werden routinemässig verwendet, um Funktionsstörungen des Öso-
phagus und Reflux-Ereignisse zu analysieren. Diese Verfahren sind jedoch
invasiv und beurteilen lediglich die funktionalen, nicht aber die struk-
turellen Faktoren, die den Ösophagus vor Reflux schützen [6,7]. Mit der
Fluoroskopie verwandte Methoden und γ-Szintigraphie werden in Kliniken
standardmässig angewendet um die Motilität des Ösophagus, Bolus-Transit-
oder Magenentleerung zu studieren. Sie bedingen aber den Einsatz von
ionisierender Strahlung [6, 8, 9]. Ultraschall wird in der klinischen Routine
als etabliertes medizinisches bildgebendes Verfahren angewendet und könn-
te auch eingesetzt werden um Magenmotilität und -Akkomodation sowie
die Magenentleerung zu studieren. Die Luft, die im Magen-Darm-Trakt
vorhanden ist, stört jedoch oft die Anwendung von Sonographie-basierten
Methoden [6]. Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) hat sich in den letz-
ten Jahren in der gastrointestinalen Forschung als wertvolles bildgebendes
Verfahren etabliert. Aufgrund der hohen räumlichen und zeitlichen Auflö-
sung, der Möglichkeit der dreidimensionalen Darstellung und des variablen
Weichteilkontrastes ist die MRT für die Abbildung von Organstruktur und
-funktion besonders vielversprechend. In der vorliegenden Arbeit werden
MRT- und Bildanalyse-Methoden entwickelt und validiert, um eine Vielzahl
von Faktoren der GERD-Pathogenese zu analysieren: die intragastrische
Mischung von Mahlzeit und Säure und deren Entleerung, Struktur und
Funktion des GEJ und die Morphologie des proximalen Magens.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit (Kapitel 2) wird die Entwicklung
und Validierung einer quantitativen T1-Mapping-Methode namens GOLD,
die auf einer radialen MR-Daten Akquisition im sogenannten goldenen
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Winkel basiert, beschrieben. Um den gesamten Bauchbereich abzudecken
wurde die Methode um eine Multi-Slice Akquisition erweitert, indem ein
schichtselektiver adiabatischer Inversionspuls eingearbeitet wurde. Die Bild-
rekonstruktion wurde hinsichtlich des angewendeten kontrastverstärkenden
k-Raum Filters und hinsichtlich der Anzahl und Dauer der Look-Locker-
Phasen optimiert. Die Methode wurde zudem für den Einsatz bei freier
Atembewegung optimiert und validiert. Die auf diese Weise optimierte
und validierte Methode wurde dann in zwei klinischen in-vivo-Studien
angewendet, um die Vermischung von Mahlzeit und Sekret sowie die Ma-
genentleerung zu bewerten. Die Ergebnisse zeigen, dass die GOLD-Sequenz
sowohl Bildgebung als auch quantitatives T1-Mapping unter freiem Atmen
erlaubt und die gleichzeitige Quantifizierung von Mageninhalt, Mahlzeit-
und Sekretvolumen sowie deren Mischung im Magen ermöglicht.

Im zweiten Teil der Arbeit (Kapitel 3) wurden Protokolle und Bildan-
alysemethoden für MRT und hochauflösende Manometrie (high-resolution
manometry, HRM) entwickelt, um die Struktur und die Funktion des GEJ
zu analysieren. 3D-Modelle der Reflux-Barriere und des proximalen Magens
wurden rekonstruiert und mittels analytischer Methoden wurde die Struktur
des GEJ und des proximalen Magens quantifiziert. Die Parameter, die aus
diesen Modellen abgeleiteten werden konnten, enthalten Faktoren wie den
Eintrittswinkel des Ösophagus in den Magen und die proximale Magenaus-
dehnung, welche mutmasslich zum Schutz vor Reflux beitragen. Zusätzlich
wurden dynamische Scan-Sequenzen angewendet um Reflux-Ereignisse zu
detektieren. Die Reflux-Ereignisse wurden mit perfekter Übereinstimmung
sowohl mit den dynamischen MRI Sequenzen als auch den gleichzeitig
als Referenz-Methode durchgeführten HRM Messungen detektiert. Im
klinischen Teil der Arbeit wurden zwei Studien durchgeführt (Kapitel 4
und 5). Die entwickelten Protokolle und Analyseverfahren wurden dabei
angewendet, um die Unterschiede zwischen Patienten mit GERD und gesun-
den Kontrollpersonen zu untersuchen. Es wurde gezeigt, dass zusätzlich
zu einem schwächeren UÖS-Druck und einem kürzeren intraabdominalen
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UÖS-Segment der ösophago-gastrische Eintrittswinkel bei GERD-Patienten
flacher ist als bei gesunden Personen. Darüber hinaus konnten bei GERD
Unterschiede hinsichtlich der Position des Eintrittspunktes des Ösophagus
und der Ausrichtung des Magens im Bauchraum festgestellt werden. Diese
Parameter können eine wichtige Rolle bei der Steuerung des Reflux über
den Klappventilmechanismus spielen. In der zweiten Studie wurde die
Wirkung des Medikaments Baclofen, das bekanntermassen den UÖS-Druck
erhöht und die Häufigkeit von Reflux-Ereignissen reduziert, hinsichtlich
der Auswirkungen auf die strukturellen Komponenten der Reflux-Barriere
beurteilt. Es wurde überprüft, ob diese Auswirkungen mit deren Rolle
als Reflux-Schutz übereinstimmen. Es wurde festgestellt, dass Baclofen
in der Tat den ösophago-gastrischen Eintrittswinkel bei GERD-Patienten
reduziert und die intraabdominale UÖS-Länge erhöht, beides zugunsten
der Reflux-Reduktion. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass
der Klappventilmechanismus des GEJ zum Schutz vor Reflux beiträgt.

Im dritten Teil der Arbeit (Kapitel 6) werden weitere Anwendungen
der entwickelten MRT-Technologie beschrieben, die in Kollaborationspro-
jekten im klinischen, vorklinischen und biomechanischen Forschungsbereich
erarbeitet wurden. Im vorklinischen Bereich wurde eine dynamische 2D
Single-slice-Version der GOLD-Sequenz erfolgreich für das dynamische Er-
stellen von 2D-T1-Maps der Abdominalbereiche von Ratten angewendet,
was eine robuste DCE-MRT und pharmakokinetische Modellierung von
Tumorgewebe, gesundem Lebergewebe und Rückenmuskulatur ermöglichte.
Im klinischen Bereich wurde die kombinierte MRT- und HRM-Technologie
in einer Studie angewendet, um den Eintrittswinkel des Ösophagus in
den Magen von Patienten nach einer laparoskopischen Fundoplikatio zu
analysieren. Basierend auf dem umfassenden MRT-Datensatz des zweiten
Teils der Arbeit, wurden biomechanische Modelle und Simulationen des
proximalen Magens und der GEJ-Region entwickelt. Dabei wurde der
vorgeschlagene Klappventilmechanismus des GEJ mit einer biophysikali-
schen Betrachtungsweise untersucht und eine neue konzeptionelle Funktions-
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weise der Reflux-Barriere vorgeschlagen.
Zusammenfassend werden in der vorliegenden Arbeit MRT-Protokolle

und -Methoden präsentiert, die dazu dienen eine Vielzahl von Faktoren
zu analysieren, die bei der GERD-Pathogenese entscheidend beteiligt sind.
Durch die Umsetzung der entwickelten MRT-Technologie innerhalb eines
vorklinischen und biomechanischen Kontextes wird ihr umfassender und
über die reine GERD-Forschung hinaus Wert verliehen. Die durchgeführte
Forschung bringt MRT als ein nicht-invasives, strahlungsfreies und quan-
titatives bildgebendes Verfahren dem Einsatz in der gastrointestinalen
Forschung, aber auch in der routinemässigen klinischen Diagnostik von
gastrointestinalen Erkrankungen, einen Schritt näher.


