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1. Ziel der Arbeit und Fragestellung

In der Therapie der idiopathischen Achalasie gab es seit 2010 eine grundlegende Neuerung:
Der endoskopische Zugangsweg, die POEM (perorale endoskopische Myotomie), wurde
von Haruhiro Inuoe in die Klinik eingefihrt und ist von vielen Zentren weltweit in das
Repertoire der Behandlungsmdglichkeiten aufgenommen worden. Dabei wird der verengte
untere Osophagussphinkter (iber eine getunnelte Myotomie gespalten, dies geschieht

endoskopisch-peroral ohne duRerlich sichtbare Narben.

Goldstandard in der Achalasietherapie ist bislang die laparoskopische Heller-Myotomie
(LHM), meist in Kombination mit einer Hemi-Fundoplicatio nach Dor. Im Rahmen einer
multizentrischen européischen randomisierten Studie hat das UKE (Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf) mit Werner et al. die klinischen Ergebnisse dieser Nicht-
Unterlegenheitsstudie fir den Vergleich der POEM und der LHM nach 24 Monaten bereits
untersucht und hochrangig verodffentlicht (Werner et al. 2019).

In der vorliegenden Arbeit geht es darum, die Langzeitergebnisse dieser Patienten nach 3
und 5 Jahren hinsichtlich des klinischen Outcomes und den Befunden der durchgefihrten
Diagnostik zu untersuchen, und mit den Ergebnissen nach 2 Jahren zu vergleichen. Unsere
Daten werden vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur diskutiert. Ein besonderes
Augenmerk liegt darauf, die Langzeitergebnisse beziglich der Refluxsymptomatik beider

Techniken zu erheben und zu vergleichen.

2. Einleitung

Der Begriff Achalasie leitet sich aus dem Griechischen ab und ist aus yoAaotig ("chalasis" =
Erschlaffen) und ,,a* = fehlend, zusammengesetzt und bedeutet ,.fehlendes Erschlaffen.
Dieser Begriff 16ste zu Beginn des 20. Jahrhunderts den vorher verwendeten Begriff des
Kardiaspasmus ab. 1909 hatte Dr. Arthur Hertz in London Verstorbene untersucht, welche
jahrelang an Dysphagie gelitten hatten. Er fand dabei keine Hinweise flr eine Hypertrophie
der Muskulatur des unteren Osophagussphinkters, wie es bei einem Spasmus anzunehmen
waére. Er erkannte, dass die Symptome der Patienten nicht durch eine Hypertrophie des
unteren Osophagussphinkters (UOS), sondern durch das Fehlen der physiologischen
Relaxation begriindet waren und er erachtete, ebenso wie vor ihm schon Sir Edwin Cooper
Perry, den Begriff der Achalasie als korrekte Bezeichnung fiir diese Erkrankung (Fisichella
et al. 2015, Hertz 1915, Hurst und Rake 1930). Hertz, Sohn eines Kaufmannes deutsch-




judischer Herkunft, anderte wéhrend des ersten Weltkrieges seinen Namen in ,,Hurst™ und
wurde spater zum Ritter geschlagen (Brown 2019, livesretold.co.uk 2019, Zoller et al. 2019).
Zusammen mit Geoffrey Rake war Hurst der Erste, der die degenerativen Veranderungen
der Neurone im Auerbach-Plexus erkannte. Die beiden Mediziner bemerkten eine
,Infiltration von kleinen runden Zellen* und vermuteten schon 1928 eine inflammatorische

Genese der Nervenzelldegeneration (Fisichella et al. 2015, Hurst und Rake 1930).

2.1. Epidemiologie

Das typische Manifestationsalter der isolierten idiopathischen Achalasie ist zwischen dem
25. und 60. Lebensjahr (Gockel et al. 2012), wobei grundsatzlich alle Altersgruppen
betroffen sein kénnen. Dabei gibt es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Rasse
oder Geschlecht (Blonski et al. 2023, Gockel et al. 2010, Richter 2020).

Die idiopathische Achalasie ist die haufigste Achalasieform und gehort mit einer weltweiten
Inzidenz von 0,3-3: 100 000 pro Jahr und einer Pravalenz von 1,8-12,6: 100 000 zu den
seltenen Erkrankungen (Blonski et al. 2023).

2.2. Pathophysiologie und Einteilung der Achalasien

Die Achalasien werden in primére (idiopathische) und sekundare (Pseudo-) Achalasien
eingeteilt, die sekundaren machen dabei nur einen kleinen Teil von 2-4 % aus (Boeckxstaens
et al. 2014, Heinrich und Bauerfeind 2012, Richter und Boeckxstaens 2011).

2.2.1. Die idiopathischen Achalasien

Die idiopathischen Achalasien haben neuromuskuldre Ursachen, der Weitertransport im
tubuldren Osophagus und die reflektorische Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters
sind gestort (Gockel et al. 2010, Miller et al. 2023).

Bei der Krankheitsentwicklung scheinen multifaktorielle Ursachen eine Rolle zu spielen.
Zum einen gibt es bestimmte Umweltfaktoren, zum anderen genetische Faktoren, die zur

Entwicklung einer idiopathischen Achalasie beitragen kénnen.

Aktuell geht man davon aus, dass ein initiales Ereignis, wie eine virale Infektion mit dem

Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1), dem Humanen Papilloma Virus (HPV) oder dem




Masernvirus, zu einer Autoimmunreaktion und chronischen Entziindung im Plexus
myentericus flhrt (Blonski et al. 2023, Boeckxstaens et al. 2014, Gockel et al. 2010, Richter
2020). In mehreren Studien konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Pravalenz von
Antikdrpern gegen HSV-1, HPV, VZV oder das Masernvirus im Serum von
Achalasiepatienten hoher ist als in Serum der Kontrollgruppen (Blonski et al 2023,
Furuzawa-Carballeda et al. 2015, Jones et al. 1983, Naik et al. 2021).

In histologischen Untersuchungen zeigte sich in den Muskelbiopsien ein T-Zell-dominiertes,
entzlindliches Infiltrat um den Plexus myentericus (Raymond et al. 1999). Die Entziindung
fihrt zur Dysfunktion und langsamen Degeneration der postgangliondren Neurone im
unteren Osophagus und auf Hohe des unteren Osophagussphinkters (Furuzawa-Carballeda
et al. 2015, Gockel et al. 2012). Diese Nervenzellen sind essenziell fiir die Koordination der
Peristaltik und Relaxation des UOS (Richter 2020). Immunhistochemisch konnte gezeigt
werden, dass die Verdnderungen uberwiegend die inhibitorischen Neurone, die NO-
(Stickstoffmonoxid-) und VIP- (vasoaktives intestinales Peptid-) vermittelt relaxierend
wirken, betreffen (Blonski et al. 2023). Damit kommt es dann zum Uberschuss der
exzitatorischen (cholinergen) Neurone, der untere Osophagussphinkter verkrampft sich und
kann bei Nahrungspassage nur unzureichend relaxieren (Gockel et al. 2012). Die Stéarke
dieser immunhistochemischen Veranderung korreliert mit der Erkrankungsdauer (Raymond
etal. 1999). Die Stérungen im unteren, nicht den Sphinkter betreffenden Teil des Osophagus,
kdonnen unterschiedlich sein, einige Patienten haben dort eher hyperkontraktile
Bewegungsmuster, andere eher eine Aperistaltik, sie haben aber alle eine Relaxationsstérung
des UOS (Furuzawa-Carballeda et al. 2015).

2.2.1.1. Genetische Disposition

Es konnte gezeigt werden, dass bestimmte Varianten der HLA-Gene die Entwicklung einer
Achalasie beguinstigen konnen, die starkste bekannte Risikovariante mit p = 1,73 x 10"° eine
Insertion von 8 Aminosauren im Protein des HLA-DQB1-Gens (DQB1_227-234) (Becker et
al. 2016b, Gockel et al. 2014). In Nordeuropa (Schweden und Polen) haben 2 % der
Allgemeinbevélkerung und 6-7 % der Achalasiepatienten diese Insertion. In Italien sind es
8 % der Allgemeinbevolkerung und etwa 16 % der Achalasiepatienten. Somit besteht ein
deutlicher Nord-Sud-Gradient in Europa (Becker et al. 2016b). Fir das hé&ufigere




Vorkommen dieses Risikofaktors in Siideuropa werden evolutiondre Ursachen vermutet
(Vackova et al. 2019).

Bei Trégerinnen der HLA-DQp1-Insertion trat Giberhaufig (p = 0,031) im Zusammenhang
mit einer Schwangerschaft eine Achalasie auf. Man vermutet, dass die immunologischen
und hormonellen Veréanderungen wahrend der Schwangerschaft das Krankheitsgeschehen
triggern (Becker et al. 2016a).

Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass das Vorkommen dieses Risikofaktors zwischen den
Achalasie-Typen variiert. Am héufigsten kommt diese genetische Verdnderung bei den
Patienten vor, die eine Achalasie Typ | nach Chicago-Klassifikation haben (siehe auch
Kapitel 2.5.1., Tabelle 1). Dies suggeriert, dass die genetischen immunmodulierenden
Mechanismen gerade in der Entstehung dieses Subtyps eine Rolle spielen (Vackova et al.
2019).

Unter den Achalasiepatienten zeigt sich auch eine 3,6-fach hohere Inzidenz an
Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1, Hypothyreose oder Sjdgren-
Syndrom als in der Allgemeinbevdlkerung (Becker et al. 2016a, Blonski et al. 2023,
Boeckxstaens et al. 2014, Pandolfino und Gawron 2015). Und gerade jlingere Patienten

haben zudem ein erhohtes Risiko, atopische Erkrankungen zu entwickeln (King et al. 2021).

2.2.1.2. Syndromale Achalasien

Neben den priméren, isolierten Achalasien gibt es vor allem im Kindes- und jungen
Erwachsenenalter auch Achalasieformen, die zusammen mit anderen Auffalligkeiten
auftreten, sogenannte syndromale Achalasien. Dazu gehort z. B. das Triple-A-Syndrom, eine
autosomal rezessive Erkrankung die mit Achalasie, Alakrimie und einer adrenokortikalen

Insuffizienz einhergeht.

Patienten mit einer Trisomie 21 kénnen auch von einer syndromalen Form der Achalasie
betroffen sein, ca. 75-77 % der Kinder mit einer Trisomie 21 haben funktionelle oder
strukturelle Veranderungen am Gastrointestinaltrakt. Zugleich haben sie ein 200-mal
hoheres Achalasierisiko als die Allgemeinbevolkerung (Gockel et al. 2010, Gockel et al.
2012). Diese Haufung konnte auf einen Gendosisdefekt hindeuten, wobei der
Zusammenhang zu den jeweiligen Genen des 21. Chromosoms noch nicht ausreichend

geklart ist (Gockel et al. 2012). Dies sind viele Anhalte fir eine deutliche genetische




Komponente in der Krankheitsentstehung der Achalasie. In welchem Male aber das
genetische Risikoprofil und die Umweltfaktoren das Krankheitsgeschehen beeinflussen,
lasst sich noch nicht benennen (Boeckxstaens et al. 2014, Gockel et al. 2010) und ist
Gegenstand der aktuellen Forschung. Auch die Assoziation zu anderen Virusinfektionen und
weiteren noch unbekannten Umweltfaktoren muss untersucht werden (Boeckxstaens et al.
2014).

2.2.2. Pseudoachalasien

Abzugrenzen von der primér idiopathischen Achalasie sind die Pseudoachalasien, auch
sekundére Achalasien genannt. Es sind wichtige Differentialdiagnosen, die einer anderen

ihre Ursache berticksichtigende Therapie bedrfen.

Die Pseudoachalasien konnen strukturelle Ursachen haben, die mechanisch zu einer
Engstelle im unteren Osophagus filhren. Dazu gehdren benigne Tumoren, Stenosen nach
Operationen und Schatzki-Ringe, den grofiten Anteil aber machen Adenokarzinome des
gastrodsophagealen Uberganges (AEG) oder vom Magen aus hochwachsende proximale (oft
diffuse) Magenkarzinome aus (Kahrilas et al. 1987). Auch Fremdkdrper, vaskulare
Kompressionen und ein 6sophageales Web konnen eine Achalasie imitieren (Heinrich und
Bauerfeind 2012), wie auch die missbrauchliche Opiateinnahme (Sanagapalli und Sweis
2017). Andere Malignome kdnnen durch Infiltration des Plexus myentericus, oder als
paraneoplastisches Phanomen z. B. beim Pankreaskarzinom (Heinrich und Bauerfeind 2012)
oder  Anti-HU-Antikorper  assoziiert  beim  kleinzelligen  Bronchialkarzinom,
Pseudoachalasien ausldsen (Boeckxstaens et al. 2014). Auch die Sarkoidose und
Amyloidose missen als Differentialdiagnose der idiopathischen Achalasie bedacht werden
(Heinrich und Bauerfeind 2012).

2.2.3. Weitere wichtige Differentialdiagnosen
2.2.3.1. Die eosinophile Osophagitis

Die eosinophilie Osophagitits (engl.: Eosinophilic Esophagitis; EoE) ist bei (benigner)
Dysphagie eine wichtige Differentialdiagnose. Die EOE ist eine immunvermittelte
Entziindung des Osophagus, bei der es durch die chronische Entziindung zu einem
Remodelling und zu einer Sklerose der Osophaguswand und damit Stérung der Peristaltik




kommt (Golsalves und Aceves 2020, Kumar et al. 2020). Die Symptome sind
achalasiedhnlich: Auch hier haben die Patienten Dysphagie, Regurgitationen und
Thoraxschmerzen. Histologisch zeigt sich eine Entzindung mit > 15 eosinophilen
Granulozyten pro hochauflésendem Gesichtsfeld (hpf). Das flr diesen Abschnitt des
Magendarmtraktes unibliche Vorkommen der eosinophilen Granulozyten ist als
Allergiereaktion, z. B. auch auf Nahrungsmittel zu sehen (Khan et al. 2021). Die EoOE ist
stark mit anderen atopischen Erkrankungen wie Asthma, Ekzemen, Rhinitis und
Nahrungsmittelallergien vergesellschaftet. Im Kindesalter und in der dritten Lebensdekade
tritt die EOE gehauft auf, Jungen beziehungsweise Manner sind haufiger betroffen (Kumar
et al. 2020).

Bei der Diagnosestellung ist darauf zu achten, dass im distalen Osophagus eine erh6hte Zahl
an eosinophilen Granulozyten auch durch Reflux bedingt sein kann, sodass hier
Stufenbiopsien entnommen werden mussen (Golsalves und Aceves 2020, Kumar et al.
2020). Eine EOE sollte bei einer vermuteten Achalasie vor Therapiebeginn immer

ausgeschlossen sein.

2.2.3.2. Die Chagas-Krankheit

Als weitere Differentialdiagnose kommt auch die Chagas-Krankheit in Betracht. Sie betrifft
weltweit ca. 8 Millionen Menschen und ist vor allem bei Patienten, die aus den
Endemiegebieten stammen oder eine entsprechende Reiseanamnese haben, zu bedenken
(Zoller et al. 2019). Jahre bis Jahrzehnte nach einer Infektion mit dem Einzeller
Trypanosoma cruzi kénnen die Patienten unter anderem Achalasie-&hnliche Symptome
entwickeln. Der Osophagussphinkter ist hyperaktiv und entspannt nicht beim Schluckakt.
Auch der Sphinkter ani ist hyperkontraktil, was zum Megacolon fiihren kann. Die
Dysfunktionen des vegetativen Nervensystems entstehen durch die Erregerpersistenz im
Gewebe, was zur dauerhaften Inflammation mit Mikrozirkulationsstérungen flhrt. Patienten
mit einer Chagas-Kardiomyopathie leiden unter Rhythmusstérungen, Herzinsuffizienz und

Thrombembolien.

Wird die Infektion noch in der akuten Phase erkannt, besteht eine hohe Chance auf
folgenlose Ausheilung, wenn eine Therapie mit Benznidazol oder Nifurtinox eingeleitet
wird. Im chronischen Stadium stehen regelméRige kardiologische Untersuchungen und das

Management der Organmanifestationen im Vordergrund (Zoller et al. 2019).
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2.3. Klinisches Bild der Achalasie

Die Achalasie-Symptome beginnen meist unspezifisch tiber Wochen und Monate, dabei
manifestiert sich zunehmend das Leitsymptom, die Dysphagie. Das Schlucken, eigentlich
das Durchschlucken, anfangs von fester Nahrung, spater auch von Flissigkeiten, bereitet
Probleme. Die Patienten mussen erbrechen bzw. wiirgen unverdaute Nahrungsbestandteile
wieder hoch (Regurgitation). Auch Brennen, manchmal wie Sodbrennen empfunden, kann
vorkommen, welches in diesem Falle durch die milchsaure Vergdrung von
Nahrungsbestandteilen im Osophagus entsteht. Es ist von der Refluxkrankheit abzugrenzen

und spricht nicht auf Saureblocker an (Mdller et al. 2023).

Durch das ZurtickflieRen von aufgestauter Nahrung aus dem Osophagus in die Trachea kann
es auch zu bronchopulmonalen Beschwerden kommen, bis zu 50 % der Patienten leiden v.a.
in fortgeschritteneren Stadien an Folgen chronischer Mikroaspirationen (Gockel et al. 2012,
Makharia et al. 2009). Die respiratorischen Symptome konnen vielfaltig sein, Sinan et al.
(2011) haben ein Patientenkollektiv von 110 Achalasiepatienten untersucht, wovon 40 %
mindestens einmal taglich an Husten, Heiserkeit und Halsschmerzen, obstruktivem Pfeifen

oder Kurzatmigkeit litten oder Nahrungsreste aspirierten.

Die Dilatation des Osophagus durch den Aufstau von Nahrung kann einerseits zu starken
retrosternalen Krampfen und Schmerzen fiihren, andererseits ist durch die chronische
mechanische und chemische Reizung auch das Risiko einer Dysplasie und eines
Plattenepithelkarzinoms um das bis zu 50-fache erhéht (Boeckxstaens et al. 2014, Oude
Nijhuis et al. 2020).

Die eingeschrankte Nahrungspassage und auch das Vermeiden der Nahrungsaufnahme aus
Angst vor Beschwerden kann zu Gewichtsabnahme und einer sehr eingeschrénkten
Lebensqualitat fihren. Trotz des oft hohen Leidensdruckes dauert es in Deutschland immer
noch 2-7 Jahre von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung (Allescher 2008, Gockel et al.
2012).

2.4. Anatomische Grundlagen und Schluckakt
2.4.1. Makroskopische Anatomie

Die schlauchférmige Speiserohre ist beim Erwachsenen ca. 25 cm lang und wird in 3

Abschnitte unterteilt. Die ersten 8 cm des Osophagus liegen ventral der Halswirbelséule an
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und werden Pars cervicalis genannt. Dann folgt mit 16 cm der ldngste Abschnitt ,,Pars
thoracica® im hinteren Mediastinum. Die letzten 1-3 cm vor der Mindung in die Kardia
bildet die Pars abdominalis. Durch umgebende Strukturen entstehen 3 physiologische
Engen. Die obere auf der Hohe des Ringknorpels, die mittlere Enge, auch Aortenenge
genannt, wo der Osophagus vom Aortenbogen und dem linken Hauptbronchus eingezwangt
ist und die untere, die Zwerchfellenge (Aumdiller et al. 2020).

Der untere Osophagussphinkter (UOS; engl.: lower esophageal sphincter (LES)) ist kein
eigentlicher Sphinktermuskel, sondern entsteht durch die Interaktion von mehreren
einzelnen Verschlussmechanismen. Den groRten Anteil macht ein muskularer Wringmuskel
aus. Er besteht aus spiraligen Muskelzugen in der Tunica muscularis des thorakalen
Osophagus, die in den UOS einstrahlen. Da der Osophagus unter Langsspannung steht, ist
der UOS im Normalzustand verschlossen und o6ffnet sich bei einer ankommenden
Peristaltikwelle. Der Druckgradient zwischen Brust- und Bauchraum macht auch einen Teil
des UOS aus. Der abdominelle Druck ist beim Gesunden stets héher und presst den UOS
zusammen. Die Einmiindung des Osophagus in die Kardia in einem spitzen Winkel von 60-

65° bildet hinzukommend eine Barriere gegen das Zurlckflielen von Magensaft.

AulRerdem haben noch ein verschlieRender Venenplexus, die Zwerchfellschlinge um den
Hiatus oesophageus und die Fixierung des kaudalen Osophagus durch das Ligamentum

phrenicooesophageale einen Anteil an dem unteren Osophagussphinkter.

Durch das Zusammenspiel dieser Verschlussmechanismen baut der untere

Osophagussphinkter einen Ruhedruck von 10-30 mmHg auf (Aumdiller et al. 2020).

2.4.2. Mikroskopische Anatomie

Der Wandaufbau des Osophagus entspricht grundsatzlich dem des gesamten Magendarm-
Traktes. Die Tunica mucosa mit ihren drei Anteilen bildet die innerste Schicht. Ganz innen,
dem Lumen zugewandt, ist die Lamina epithelialis mucosae mit ihrem mehrschichtig
unverhornten Plattenepithel. Dieses Epithel bietet einen guten Schutz gegen die
mechanische Beanspruchung beim Passieren grofRer und fester Nahrungsboli. Direkt
darunter ist die Lamina propria mucosae, mit ausgedehnten Venenplexus (Anteile des UOS)
im unteren Osophagus und vereinzelten Driisen. In der Lamina muscularis mucosae liegt die
vorwiegend langsgerichtete glatte Muskulatur. Die weiter tiefer liegende Tela submucosa

hat viele mukdse Osophagusdriisen, deren Schleim die Nahrungspassage erleichtert.

12



AuBerdem liegt hier der Plexus submucosus, auch Meissner-Plexus genannt, ein Teil des
enterischen Nervensystems. Des Weiteren sind auch Venenplexus, die portocavale

Anastomosen bilden, hier zu finden (Aumdiller et al. 2020).

In der Tunica muscularis, der duBersten Schicht, findet man je nach Abschnitt des
Osophagus, glatte und quergestreifte Muskulatur. Im oberen Viertel kommt nur
quergestreifte Muskulatur vor, im zweiten Viertel gibt es glatte und quergestreifte
Muskulatur und in der unteren Halfte nur noch glatte Muskulatur. Dabei ist es wie auch im
Rest des Magendarm-Traktes: Die inneren Muskelzellen sind ringférmig (Stratum
circulare), die &ulleren Muskelzellen sind l&ngsverlaufend (Stratum longitudinale), zwischen
diesen beiden liegt der Plexus myentericus (Auerbach).

Die sympathische Innervation erfolgt Giber Fasern aus dem Ganglion stellatum und thorakale
Grenzstrangganglien. Eine sympathische Aktivierung wirkt hemmend auf Peristaltik und
Driisensekretion im Osophagus. Der Parasympathikus wirkt Gber den Nervus vagus und
Nervus laryngeus recurrens anregend auf Peristaltik und Sekretion.

Der Plexus entericus, das intramurale Nervensystem des Magendarmtraktes, besteht aus den
miteinander verbundenen Plexus myentericus (Auerbach) und Plexus submukosus
(Meissner) und wird von Sympathikus und Parasympathikus moduliert. Dabei reguliert der
Plexus submukosus die Driisensekretion und Schleimhautféltelung, der Plexus myentericus
innerviert die Tunica muscularis und regelt die Motilitat. Die Motilitat wird von mehr als 10
unterschiedlichen Nervenzelltypen reguliert. Es gibt NO-bildende, relaxierend wirkende
Nervenzellen, Dehnungs- und Chemorezeptoren und auch die interstitiellen Zellen von Cajal
(ICC): spezielle Fibroblasten, die die Fahigkeit zur spontanen Depolarisation haben und

wahrscheinlich die Schrittmacherzellen der Darmmotilitat sind (Aumdiller et al. 2020).

GefaBversorgung: Die Pars cervicalis wird (ber die Arteria thyroidea inferior aus dem
Truncus thyrocervicalis versorgt. Der mittlere Teil, die Pars thoracalis, wird von der Aorta
und den rechten Intercostalarterien gespeist. Die Pars abdominalis wird von den Rami
oesophageales aus der Arteria gastrica sinistra versorgt. Der vendse Abfluss erfolgt tiber die
Venae oesophageales in die Vena azygos und Vena hemiazygos und von dort in die Vena

cava superior. Uber die Vena gastrica dextra bestehen portcavale Anastomosen.

Der Lymphabfluss erfolgt wieder abhangig von dem Abschnitt des Osophagus: Im oberen
Teil erfolgt der Lymphabfluss in die Nodi lymphoidei cervicales profundi, der thorakale

Anteil hat seinen Abfluss in superiore und posteriore mediastinale Lymphknoten, und ein
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Teil flieBt auch Gber die Lymphknoten der Pars abdominalis ab, die Nodi lymphoidei gastrici
und coeliaci (Aumdiller et al. 2020).

2.4.3. Der Schluckakt

Der Bolus wird von der Zunge in den Rachen gedriickt (orale Phase) und der Schluckreflex
wird ausgeldst. In der pharyngealen Phase dichtet das Gaumensegel reflektorisch den
Nasenrachenraum ab. Die Atmung pausiert, die Stimmritze ist verschlossen und der
Kehldeckel legt sich tiber den Eingang der Trachea. In der 6sophagealen Phase driickt dann
eine Peristaltikwelle den Bolus die Speiseréhre herunter, durch den UOS, welcher durch
einen vasovagalen Reflex VIP- und NO-vermittelt schon gedffnet ist. Dabei ist der obere
Osophagussphinkter verschlossen und die Atemwege wieder frei (Jacobi und Fuchs 1994,
Silbernagl et al. 2018).

Das Schlucken erfordert somit eine koordinierte Beweglichkeit des Osophagus,
gewadhrleistet durch eine stérungsfreie Innervation des Plexus myentericus und Nervus vagus
(Aumdller et al. 2020). Der Erschlaffungsreflex des UOS kann im Spatstadium der
Erkrankung so weit von spastischen Kontraktionen abgeltst sein, dass nur noch wenig
Nahrung in den Magen passieren kann, der Osophagus weitet sich oberhalb der Stenose auf,

es entsteht ein sogenannter Megadsophagus (Aumiiller et al. 2020).

2.5. Diagnostik der Achalasie

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und klinischer Untersuchung des Patienten wird zur
Diagnosestellung der Achalasie auch apparative Diagnostik benétigt. Der Goldstandard zum
Nachweis einer idiopathischen Achalasie ist die hochauflésende Druckmessung, die High-
Resolution-Manometrie (HRM). Zur Diagnostik bei einer Osophagusmotilitatsstorung
gehort aber immer auch eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD) und eine spezielle
Breischluckuntersuchung, die den Schluckakt (iber eine gewisse Zeitspanne betrachtet und
deswegen Timed Barium Esophagogramm (TBE) genannt wird. Hauptparameter hierbei ist

die Hohe der stehenden Kontrastmittelsaule im Osophagus nach 5 Minuten.

Vor allem die Endoskopie wird zum Ausschluss entziindlicher oder maligner Ursachen
gemacht und somit auch um zwischen primérer und sekundarer Achalasie zu unterscheiden
(Mdller et al. 2023).
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Im Anfangsstadium der Achalasie kénnen sowohl die OGD, als auch die
Breischluckuntersuchung von geringerer Sensitivitat fur die Diagnosestellung sein, in der
Kombination beider Untersuchungen steigt sie jedoch (Inoue et al. 2018). Auch aus diesem
Grunde ist die HRM in Verbindung mit der OGD und oft auch dem TBE ndétig, um eine
adaquate Diagnosestellung zu gewahrleisten und die Indikation zur POEM stellen zu kénnen
(Inoue et al. 2018). Gerade bei vorbehandelten Patienten sind die Ergebnisse oft nicht
eindeutig, sodass auch hier die Kombination mehrerer Verfahren wichtig ist. Das Timed
Barium Esophagogram (TBE) scheint hier fir den Nachweis der Malclearance von

besonderer Bedeutung zu sein (Rohof et al. 2013).

2.5.1. Die High-Resolution-Manometrie (HRM)

Bei der HRM, der hochauflosenden Osophagusmanometrie, auch Speiseréhren-
druckmessung genannt, wird eine nasal eingefiihrte Sonde in den Magen gelegt. Entlang der
Sonde gibt es bis zu 36 simultan messende Druckabnehmer, die wéhrend der
Schluckvorgange die Driicke im Osophagus und der Pharynxregion messen. Die Ergebnisse
werden farblich kodiert mit sogenannten ,,Clouse-Contour-Plots* zu einem anschaulichen
Befund des Schluckaktes mit typischem Farbmuster und Wiedererkennungswert (Mller et
al. 2023). Diese Technik hat die Durchzugsmanometrie abgelost.

Wichtige Messparameter, die bei einer HRM bestimmt werden, sind der IRP, der DCI, der
CDP, der DL sowie der RIP, siehe Abbildung 1.
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Parameter

Integrierter Relaxationsdruck
( =integrated relaxation pressure)
IRP (mmHg)

Distales kontraktiles Integral
( =distal contractile integral)
DCI (mmHg*am*s)

Kontraktiler Dezelerationspunkt
( = contractile deceleration point)
CDP

Distale Latenz
( =distal latency)
DL (s)

Respiratorischer Inversionspunkt
( =respiratory inversion point)

Beschreibung Normwerte|Grenzwerte

Mittlerer Druck wahrend der 4 s mit max. schluck- Liegend:

<15mmHg (Medtronic)

<22 mmHg (Laborie/ Diversatek)
Sitzend

<12mmHg (Medtronic)

<15mmHg (Laborie/ Diversatek)

induzierter Relaxation in den 10s nach Beginn des
Schluckaktes

Amplitude x Dauer x Linge der distalen Kontraktion Normal

>450-8000 mmHg*cm™s
Fehlgeschlagen

<100 mmHg*cm*s

Hyperkontraktil = 8000mmHg*cm®s
Ineffektiv =450 mmHg*cm *s mit
groBer Licke (>5¢cm)

des Osophagus

Punkt bis 3 cm oberhalb des UOS, ab dem die Fortleitungsgeschwindigkeit der Kontraktionswelle abnimmt

Intervall zwischen Beginn des Schluckaktes und >4,5s
copP

Umschlagspunkt, an dem der Druck im ésophagogastralen Ubergang bei Inspiration niedriger wird als bei
Exspiration

RIP

s =Sekunde

Abbildung 1: Tabelle aus Mller et al. (2023). Messparameter und Normbereiche der HRM (CCv4.0).

Wenn das Standardprotokoll der HRM nach 10 Nassschlucken noch keinen eindeutigen
Befund erbringt, wird nach der Aktualisierung der Chicago-Klassifikation CCv4.0
empfohlen, noch zusatzliche Untersuchungen wahrend der HRM zu machen: Zum einen 5
schnelle Schlucke mit 2 ml (Multiple Rapid Swallow (MRS)), zum anderen das schnelle
Trinken von 200 ml Flissigkeit (Rapid Drink Challenge (RDC)).

Auch eine Untersuchung beim sitzenden Patienten wird empfohlen. Eine schwierige
Diagnosestellung kann Uber das Schlucken eines festen Bolus (Solid Test Swallow (STS))
erleichtert werden (Muller et al. 2023), auch pharmakologische Tests sowie postprandiale

Messungen kénnen erganzend durchgefiihrt werden (Yadlapati et al. 2021a).

Mit den Ergebnissen der HRM st die Diagnosestellung sowie die Einteilung der
idiopathischen Achalasie in ihre 3 Subtypen nach der Chicago-Klassifikation (Chicago
Classification, CC) mdglich. Die erste Version der Chicago-Klassifikation wurde 2009
verOffentlicht und inzwischen mehrere Male aktualisiert, seit 2020 ist sie in der 4. Version
(CCv4.0) gultig (Yadlapati et al. 2021a). Die Einteilung hat therapeutische Relevanz und
dient zudem zur Abschatzung der Prognose (Rohof und Bredenoord 2017). Patienten mit
einer Achalasie Typ Il haben, weitgehend unabhangig von dem Therapieverfahren, das beste

Therapieansprechen. Die Patienten mit einer Achalasie Typ Il sprechen auf die
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Therapiemdglichkeiten schlechter an als die Patienten mit Achalasie Typ | oder 1l (Muller
et al. 2023).

Die Chicago-Klassifikation unterscheidet auch, ob in Abgrenzung zur idiopathischen
Achalasie, eine andere Stérung des 6sophagogastralen Ablusses, eine EGJOO (Esophago-
Gastric-Junction-Outflow-Obstruction; Obstruktion des gastrodsophagealen Ubergangs)
oder eine Storung der Peristaltik vorliegt. Zu den Stérungen der Peristaltik gehtren der
distale Osophagusspasmus, der hyperkontraktile Osophagus (Jackhammer), eine fehlende
Peristaltik und die ineffektive Osophagusmotilitit (Miiller et al. 2023).

Tabelle 1: Chicago-Klassifikation CCv4.0 der Achalasietypen; eigene Darstellung nach Yadlapati

et al. (2021b). Die angegebenen Grenzwerte beziehen sich auf HRM-Gerate der Firma Medtronic.

Die Typ-l-Achalasie ist definiert durch einen erhohten IRP (> 15 mmHg) und zu 100 %

fehlende Peristaltik im tubuliren Osophagus.

Die Typ-l1-Achalasie hat zusatzlich zu den Bedingungen von Typ I noch in > 20 % der

Schlucke einen pandsophagealen Druckaufbau.

Die Typ-lllI-Achalasie hat zusdtzlich zu den Bedingungen von Typ I in >20 % der

Schlucke auftretende Osophagusspasmen.

Bei Storungen des dsophagogastralen Uberganges (Achalasie Typ I-111 und EGJOO) ist per
definitionem der IRP erhoht, bei Storungen der Peristaltik ist der IRP normal (< 15 mmHg).

Die Einteilung der HRM-Befunde zu einer EGJOO und den Stérungen der Peristaltik sind
ein wenig umfangreicher und beziehen auch das Vorhandensein von Symptomen
(Dysphagie und Schmerzen) mit ein (Mdller et al. 2023, Yadlapati et al. 2021b).
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Folgend abgebildet sind typische manometrische Befunde, Details siehe Bildunterschriften.

mmHg [Schluck #2

[150.0]

- 120
- 110

- 100

Abbildung 2: Normalbefund der High-Resolution-Manometrie mit typischem Verlauf der gerichteten Peristaltik und
entsprechender Relaxation des unteren Osophagussphinkters (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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Abbildung 3: HRM-Befund bei Achalasie Typ | mit fehlender Relaxation des unteren Osophagussphinkters (IRP: 44) und
fehlender Peristaltik nach dem Schluck (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

10 Sek,

Abbildung 4: HRM-Befund bei Achalasie Typ Il mit erhdhtem IRP, fehlender Peristaltik und pandsophagealem
Druckaufbau (Quelle: Interdisziplinére Endoskopie UKE).
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Abbildung 5: HRM-Befund bei Achalasie Typ Il nach Durchfihrung einer POEM-Prozedur (Verlaufsbefund des
Patienten aus Abbildung 4 (Achalasie Typ 11)) mit Druckreduktion im unteren Osophagussphinkter bei weiterhin nicht
physiologischer Peristaltik (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

Abbildung 6: HRM-Befund bei Achalasie Typ 111 mit erhShtem Druck im unteren Osophagussphinkter ohne Relaxation
und Peristaltik, mit Osophagusspasmen (Quelle: Interdisziplinare Endoskopie UKE).
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10 5ek,

Abbildung 7: HRM-Befund bei Achalasie Typ II1 nach Durchfiihrung einer POEM-Prozedur mit Reduktion des Druckes
im unteren Osophagussphinkter und Reduktion des Druckes im Bereich der Osophagusspasmen (Verlaufsbefund des
Patienten aus Abbildung 6) (Quelle: Interdisziplinare Endoskopie UKE).

10 Sek.

Abbildung 8: HRM-Befund bei Pseudoachalasie. Es zeigt sich eine fehlende Peristaltik bzw. ungerichtete panosphageale
Kontraktionen. Der tumorbedingt erhdhte Druck auf Hohe des unteren Osophagussphinkters nimmt aber, in Abgrenzung
zur Achalasie, nach dem Schlucken ab (Quelle: Interdisziplinre Endoskopie UKE).
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2.5.2. Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD)

Bei einer OGD konnen Differentialdiagnosen, wie eine Refluxdsophagitis (engl: GERD,
gastroesophageal reflux disease), eine EOE, oder auch ein malignes Geschehen am
osophagogastralen Ubergang, meist ein Adenokarzinom des 6sophagogastralen Uberganges
(AEG) ausgeschlossen, und zudem typische Befunde einer Achalasie erhoben werden
(Furuzawa-Carballeda et al. 2015). Dazu gehoren: Ein dilatierter Osophagus mit
Nahrungsbestandteilen oder Flissigkeit (Malclearance), longitudinale Falten in der Mukosa
und auch ein erhéhter Tonus am gastrodsophagealen Ubergang. Auch eine bestehende Soor-
Osophagitis kann ein indirekter Hinweis sein. Bei der OGD erfolgen Stufen-Biopsien der
Mukosa, um histologisch oben genannte Differentialdiagnosen zu bestatigen bzw.

auszuschliellen (Furuzawa-Carballeda et al. 2015, Inoue et al. 2018).

Abbildung 9: Malclearance bei Achalasie Typ | (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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Abbildung 10: Enge am ésophagogastralen Ubergang bei Achalasie Typ | (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

Abbildung 11: Langsfurchen im Osophagus bei Achalasie Typ Il (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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Abbildung 12: Dilatation des Osophagus bei Achalasie Typ 11 (Quelle: Interdisziplinire Endoskopie UKE).

In friihen Krankheitsstadien wird oft auch ein unauffalliger Befund in der OGD erhoben,
daher ist es bei entsprechender Klinik wichtig, an die Achalasie zu denken und die Diagnose
in Kombination mit weiteren Untersuchungsmethoden (HRM und TBE) frihzeitig zu

stellen.

2.5.2.1. Die Los Angeles-Klassifikation

Die Los Angeles-Klassifikation wurde 1994 erstmalig fur die Einteilung der
Refluxdsophagitis vorgestellt und ist seitdem eine leicht einsetzbare Klassifikation, die weit
verbreitet Anwendung findet (Makuuchi et al. 1997). Vor allem fur die Beurteilung von
Reflux als Folge der Myotomie, die in unserer randomisierten Studie im 2-Jahres-Follow-up
bei POEM héaufiger zu finden war, als nach einer Heller-Myotomie (Werner et al. 2019), ist

diese Klassifikation wichtig.

Grundlage ist die endoskopische Beurteilung des distalen Osophagus. Die Klassifikation
teilt die Befunde in 4 Schweregrade (LA A-D) ein, die durch die unten genannten Merkmale

gekennzeichnet sind.
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Tabelle 2: LA-Klassifikation der Refluxdsophagitis; eigene Darstellung nach Lundell et al. (1999).

Eine oder mehrere Erosionen, die auf die Muskosafalten begrenzt sind, mit

LAA _ )
einer Ausdehnung von weniger als 5 mm.

AR Eine oder mehrere L&sionen, auf die Mukosafalten begrenzt, aber mehr als
5 mm messend.

" Erosionen, die sich Uber die Mukosafalten hinaus ausdehnen, aber weniger
als % der Zirkumferenz umfassen.

A Konfluierende Erosionen, die mehr als % der Zirkumferenz messen, bis hin

zu zirkularen Defekten.

2.5.3. Das Timed Barium Esophagogram (TBE)

Die dritte, zur Diagnosestellung noétige Untersuchung, ist die spezielle
Breischluckuntersuchung TBE. Fir die Erstdiagnose der Achalasie ist bei eindeutiger
Manometrie die Breischluck-Untersuchung nicht obligat, sondern wird vor allem bei
fraglichen Manometriebefunden oder bei Patienten eingesetzt, welche die Manometriesonde
nicht tolerieren. Besonders in der Rezidivdiagnostik, in der es oft zu unspezifischen

Manometrieergebnissen kommt, hat das TBE einen besonderen Stellenwert.

Fur diese Untersuchung trinkt der Patient 200 ml einer Bariumldsung und nach einer, zwei
und funf Minuten wird eine Rontgenaufnahme im Stehen gemacht. Damit ist es zum einen
mdglich, die Hohe und Breite der Bariumsaule tiber dem ésophagogastralen Ubergang (EGJ)
zu bestimmen, zum anderen, anhand der Kontrastmittelfiillung, die Form des Osophagus zu
beurteilen. Es kann sich eine typische Stenose mit dariiberliegender, préstenotischer
Dilatation mit breiter und hoher Kontrastmittelsaule als Sektglasform (engl. Birds beak)
zeigen. Bei einer spaten Form der Achalasie kann der Osophagus verlangert sein und eine
siphonartig verwundene Form annehmen. Im Endstadium kann auch ein Megadsophagus

festgestellt werden (Furuzawa-Carballeda et al. 2015). Durch die zeitversetzten Aufnahmen
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dieser Technik ist es moglich die gestorte Clearance abzubilden. Als typischer Grenzwert
wird eine Bariumsdule von 5 cm nach 5 Minuten angesehen. Zeigt sich nach erfolgter
Therapie der Achalasie in dem TBE ein pathologischer Befund, so ist dies, auch bei
normalem Druck im UQS, ein Indikator fiir eine notwendige Re-Therapie (Rohof et al.
2013).

Abbildung 13: Links: TBE bei Achalasie Typ |, zwei Minuten nach Kontrastmittelgabe. Weite und Héhe der Séule in cm
angegeben. Rechts: TBE bei Achalasie Typ Il, zwei Minuten nach Kontrastmittelgabe. Weite der Sdule 2,5cm, angedeutet
sigmoider Verlauf (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

2.5.4. Die Dehnbarkeitsmessung / Endo-Flip

Eine Endo-Flip-Untersuchung kann zur Diagnosestellung beitragen, wenn beispielsweise
nach dem erweiterten HRM-Protokoll, OGD und TBE noch Unklarheiten bestehen
(YYadlapati et al. 2021b), wie es auch in der Rezidivdiagnostik der Fall ist. Dabei wird im
Rahmen einer OGD ein Ballonkatheter in den Bereich des UOS eingefiihrt, der dort mit Hilfe
der hochauflésenden Impedanz-Planimetrie (IP) die Geometrie des Osophagus darstellt, es
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entstent ein 2D-Bild. Endo-Flip gibt Aufschluss tber die Lange, Durchmesser und
Dehnbarkeit des Osophagus, sowie die SchlieRfunktion und Dynamik der Offnung des
unteren Osophagussphinkters (Donnan und Pandolfino 2020, Lasermed.ch 2022, usz.ch
2022).

Abbildung 14: Endo-Flip-Messung eines Patienten mit Achalasie Typ | — es zeigt sich die verminderte Dehnbarkeit des
unteren Osophagussphinkters (Quelle: Interdisziplinare Endoskopie UKE).

\ 34 ml Q 20.4 mmHg

O 56ml  @= 160 mm

Abbildung 15: Endo-Flip-Messung eines Patienten mit Achalasie Typ Il — es zeigt sich die verminderte Dehnbarkeit des
unteren Osophagussphinkters (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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2.6. Die Therapie der Achalasie

Die Therapiemdoglichkeiten der Achalasie verfolgen allesamt keinen kurativen Ansatz, eine
gerichtete, physiologische Peristaltik kann ebenso wenig wiederhergestellt werden wie ein

normal funktionierender unterer Osophagussphinkter (Ramchandani et al. 2018).

Das Ziel jeder Therapieoption ist die Symptomverbesserung und Steigerung der
Lebensqualitat durch eine verbesserte Nahrungspassage in den Magen (Muller et al. 2023).
Dabei erleichtert die Schwerkraft die Passage, nachdem durch eine TherapiemalRnahme
Einfluss auf den UOS genommen wurde. Es stehen pharmakologische, endoskopische und
chirurgische Therapieoptionen zur Verfligung. Die Therapie besteht aus einer meist
passagaren L&hmung oder besser Durchtrennung des unteren Sphinkters durch Dehnung

(Sprengung) oder Schnitt (Myotomie).

Das Risiko der interventionellen Therapien ist allerdings, dass die Manipulation am unteren
Osophagussphinkter durchaus die Barrierefunktion gegen ein ZuriickflieBen von saurem
Mageninhalt reduziert oder aufhebt. Dies kann zu Refluxbeschwerden fiihren und kann
somit gegebenenfalls auch einen Risikofaktor fiir einen Barrett-Osophagus darstellen
(Heinrich und Bauerfeind 2012).

2.6.1. Pharmakologische Therapieanséatze

Es gibt einige Medikamente, die kurzfristig den Tonus des UOS senken kénnen und damit
zur Therapie der primdren Achalasie in Frage kommen. Die Arzneimittelgruppe der Nitrate
zum Beispiel erhoht den Spiegel von NO in der glatten Muskulatur, dies fihrt zur Erhéhung
von cGMP und damit zum Abfall des intrazellul&ren Calciums und wirkt so relaxierend auf
die Sphinktermuskulatur. Calciumantagonisten reduzieren den Tonus durch Inhibition des

zur Muskelkontraktion notwendigen Calciums (Heinrich und Bauerfeind 2012).

Je nach Préparat erfolgt die sublinguale Einnahme 10-30 Minuten vor den Mahlzeiten
(Cosentini et al. 2004, Pandolfino und Gawron 2015). Beide Medikamente haben
substanzspezifische, kardiovaskuldre Nebenwirkungen und werden nicht besonders gut
toleriert. Nitrate kénnen Kopfschmerzen und orthostatische Hypotonie verursachen, die
Calciumantagonisten bedingen unter Umstdnden Schwindel und Unterschenkelédeme
(Heinrich und Bauerfeind 2012, Pandolfino und Gawron 2015). Es gibt keine Evidenz, dass
die Medikamente zu einer ausreichenden l&ngerfristigen Symptomkontrolle fihren, sie

werden deswegen nicht als primére und vor allem nicht dauerhafte Therapie empfohlen
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(Oude Nijhuis et al. 2020, Zaninotto et al. 2018). Sie kdnnen eine Option sein flr die
kurzfristige Uberbriickung bis zur definitiven Therapie oder wenn invasivere MaRnahmen
aufgrund des Gesundheitszustands des Patienten nicht mdoglich sind (Heinrich und
Bauerfeind 2012, Pandolfino und Gawron 2015, Schlottmann et al. 2022). Grundsétzlich
sollte der Einsatz von Medikamenten die endoskopische oder chirurgische Therapie der
Achalasie bei entsprechend therapiefahigen Patienten nicht hinauszdgern (Oude Nijhuis et
al. 2020, Zaninotto et al. 2018).

2.6.2. Botulinumtoxin

Eine wenig invasive, endoskopische Therapieoption ist die Botox®-Injektion. Hierbei
werden im Rahmen einer OGD endoskopisch 100 IE Botulinumtoxin A (Botox®) an 4
Stellen in den unteren Osophagussphinkter injiziert (Richter und Boeckxstaens 2011). Dort
hemmt das Nervengift die Acetylcholinfreisetzung an der motorischen Endplatte und I&hmt
voriibergehend die Muskulatur. Der Druck am UOS wird reduziert, die Symptome bessern
sich bei etwa 75 % der Patienten, allerdings ist die Wirkung innerhalb von sechs Monaten
stark nachlassend (Heinrich und Bauerfeind 2012, Richter und Boeckxstaens 2011). Bei
rezidivierenden Symptomen kénnen erneute Botox®-Injektionen erfolgen. Ob dadurch eine
zu einem spateren Zeitpunkt geplante Myotomie erschwert wird und mit erhdhten
Komplikationen verbunden ist (Heinrich und Bauerfeind 2012, Minami 2015, Richter und
Boeckxstaens 2011), ist nicht ganz klar und entspricht nicht unseren Erfahrungen bei
entsprechend vortherapierten POEM-Patienten. Dies wird auch von Kashab et al. 2019
bestéatigt.

Diese Therapieoption wird nur noch in Ausnahmefallen durchgefiihrt und ist alteren
Patienten mit zu hohem Operationsrisiko oder nur noch geringer Lebenserwartung
vorbehalten. Sie kann aber auch als ,einmalige Uberbrﬁckungsmaﬁnahme“ bis zur

definitiven Myotomie erwogen werden (Richter 2020).

2.6.3. Die pneumatische Dilatation

Die pneumatische Dilatation (PD), auch endoskopische Ballondilation genannt, war lange
neben der Heller-Myotomie die Therapie der Wahl (Richter und Boeckxstaens 2011). Dabei
wird endoskopisch ein 30 mm-Ballon in den verengten Bereich des UOS eingefiihrt und mit
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Luft auf den definierten AuRendurchmesser aufgeblasen und dehnt somit die Muskulatur am
UGS, was die Nahrungspassage erleichtern soll. Bei Nichtansprechen oder ungeniigender
Wirkung wird empfohlen, die Dilatation kurzfristig mit einem Ballon hoheren Durchmessers
(35 mm; ggf. bei einer dritten Sitzung 40 mm) zu wiederholen (Richter und Boeckxstaens
2011). Eine Studie von Borhan-Manesh et al. (2016) gibt Hinweise darauf, dass die
Ringmuskulatur durch die Ballondilatation oft nur aufgedehnt und nicht ,,aufgesprengt*
wird, wie haufig formuliert. Der UOS war in 83,7 % der Falle noch intakt, wie anhand
endosonographischer Befunde von 43 Patienten nach einer Ballondilatation behauptet wurde

(Borhan-Manesh et al. 2016); die Zuverlassigkeit der Methode ist hier allerdings unklar.

Eine randomisierte Studie mit 201 Patienten, die 2011 ver6ffentlicht wurde, verglich die
Erfolgsraten der endoskopischen Ballondilatation (2 bzw. 3 Dilatationen von 30 bis maximal
40 mm Durchmesser) mit denen der LHM mit Fundoplicatio nach Dor lber durchschnittlich
43 Monate. Der Therapieerfolg war als Eckardt-Score < 3 festgelegt (zu Eckardt-Symptom-
Score siehe auch Kapitel 3.8.3.1.). Nach einem Jahr zeigte die LHM noch eine leichte
Uberlegenheit (95 % vs. 90 %), nach 2 Jahren hatte die LHM keine hoheren Erfolgsraten
mehr als die PD. Die Ballondilatation birgt dieser Studie nach ein Perforationsrisiko von 4 %
(Boeckxstaens et al. 2011).

Ponds et al. (2019) verglichen in einer randomisierten Studie an therapienaiven Patienten
den klinischen Erfolg der POEM vs. PD nach 2 Jahren und zeigten einen signifikant hdheren
Erfolg der POEM (92 % vs. 54 %). Die Autoren schlussfolgerten, dass die POEM als
Initialtherapie in Betracht gezogen werden sollte. Allerdings war in dieser Studie keine
wiederholte Dehnung erlaubt bzw. wurde diese als Therapieversagen gewertet. Die besseren
Ergebnisse der o.g. randomisierten Studie (Ballon vs. LHM) sind unter anderem auch
dadurch erklarbar, dass hier eine wiederholte Dehnung (durchgefihrt in ca. 25 %) ,,erlaubt*

war und nicht als Ballonversagen betrachtet wurde.

Die pneumatische Dilatation ist eine kostengunstige und leicht verfiighare Therapieoption
und kann in bestimmten klinischen Situationen durchaus eine sinnvolle Option sein. Das
primdre Ansprechen liegt bei ca. 90 % (Heinrich und Bauerfeind 2012), die Rekurrenz der
Beschwerden ist jedoch langfristig ein hdufiges Problem, was daran liegen kdnnte, dass die
Muskulatur nur gedehnt wurde (Borhan-Manesh et al. 2016). Allerdings kdnnen nach
gestaffelter pneumatischer Dilatation des UOS bei wiederauftretenden Beschwerden im

Verlauf auch weitere Dilatationen erfolgen (Heinrich und Bauerfeind 2012).
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2.6.4. Die chirurgische Therapie der Achalasie
2.6.4.1. Die Entwicklung der Heller-Myotomie

Vor mehr als 300 Jahren beschrieb der englische Arzt Thomas Willis 1674 erstmals die
Symptome einer Achalasie. Willis hatte einen auch heute noch géngigen Therapieansatz: Er
bougierte die verengte Speiserohre, allerdings mit einem zurechtgeschnitzten
Walfischknochen (Borhan-Manesh et al. 2016, Farr 1992). In den folgenden Jahrzehnten
und Jahrhunderten wurden verschiedene operative Malnahmen mit teils hohem Risiko und

teils verstimmelndem Charakter ausprobiert.

Erst Anfang des 20. Jahrhunderts gab es eine bahnbrechende Therapieoption: Ernst Heller
fuhrte die erste Kardiomyotomie durch. Heller war ein bedeutender Chirurg aus Leipzig und
setzte mit seiner Myotomie 1913 die Idee von Georg Gottstein um, der schon 1901 annahm,
die Technik der Pylorotomie auch auf die Kardia beim damals so genannten Kardiaspasmus
ubertragen zu kénnen. Heller machte bei seinem ersten Patienten eine 8 cm lange anteriore
und posteriore Kardiomyotomie. Der Patient konnte noch 7 Jahre nachbeobachtet werden

und hatte klinisch hervorragend von der Therapie profitiert (Schlottmann et al. 2022).

Trotz der relativ unkomplizierten Operationstechnik und des sehr guten Ergebnisses wurde
die Myotomie nach Heller vor allem in Deutschland, GroRbritannien und den USA lange
auller Acht gelassen. Insbesondere Ferdinand Sauerbruch wirkte darauf hin, dass
Achalasiepatienten weiterhin eine Operation mit Osophagofundostomie bekamen. Die
Patienten litten postoperativ unter starkem Reflux und sehr reduzierter Lebensqualitét, wenn
sie Uberlebten (Schlottmann et al. 2022, Weiner 2014). Es dauerte bis in die 1950er Jahre
hinein, bis die anastomosierenden Operationstechniken endgultig verlassen wurden (Weiner
2014).

In anderen europdischen Landern wurde, nach Modifizierung von De Bruine Groeneveldt
1918 und Zaaijer 1923, schon viel friher regelmaRig die anteriore Myotomie durchgefuhrt
(Schlottmann et al. 2022). Seit den 1960er Jahren wurde die laparatomische Heller-
Myotomie mit einer sogenannten Anti-Refluxplastik kombiniert. Dabei wird aus dem
Magenfundus eine Manschette um den unteren Osophagus gebildet. Die Teil- oder
Vollmanschetten konnen vorne oder hinten um den myotomierten UOS geschlungen
werden, dienen als dulReres Korsett und bilden somit eine Barriere gegen das ZurtickflieRen
von Magensaft. Durchgesetzt hat sich eine anteriore Teilmanschette von 180° nach Jacques
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Dor, der sie 1962 erstmals durchfiuhrte, so war die offene Heller-Myotomie mit
Fundoplicatio nach Dor lange Zeit die Standardtherapie der Achalasie.

1991 fiihrte Sir Alfred Cuschieri mit Kollegen erstmals eine laparoskopische Heller-
Myotomie (LHM) durch (30). Das minimalinvasive VVorgehen mit seinen Vorziigen, wie
dem geringeren chirurgischen Trauma, der schnelleren Erholung und damit friherer
Entlassung der Patienten, setzte sich schnell durch und wurde, in Kombination mit der Hemi-

Fundoplicatio nach Dor, Standardtherapie der Achalasie (Schlottmann et al. 2022).

2.6.4.2. Die Laparoskopische Heller-Myotomie (LHM)
2.6.4.2.1. Technik der LHM

Bei diesem Eingriff befindet sich der Patient in Ruckenlage und Intubationsnarkose, ein
erster Trokar von 12 mm wird mit einer Minilaparotomie supraumbilikal unter Sicht
eingebracht. Nach Anlage eines Pneumoperitoneums und explorativer Laparoskopie wird in
den Situs vorgespiegelt und drei weitere 5-mm-Arbeitstrokare in den rechten und linken
Ober- und Mittelbauch eingebracht. Nach Elevation des linken Leberlappens und
Einstellung des Operationsgebietes erfolgt die Freilegung des anterioren Osophagus unter
Identifikation und Schonung durch Separierung beider Nervi vagi. Die Myotomie beginnt
knapp oberhalb des gastroosophagealen Ubergangs mehrere cm nach oral (in der Regel bei
Typ I und II: etwa 6 cm) und dann noch mindestens 2 cm in analoger Technik von oral nach
aboral durch den gastrodsophagealen Ubergang in die Kardia. Die Gesamtlange der
Myotomie betragt somit 8-9 cm. Dabei wird mit der Schere scharf knapp oberhalb des
gastrodsophagealen Ubergangs eingegangen, danach wird stumpf zum Mukosamuskel

prapariert und mit dem Ultraschall-Skalpell erfolgt dann nach oral und aboral die Myotomie.

Nach endoskopischer Kontrolle erfolgt die Anlage der Fundoplicatio. Dabei wird nach
Mobilisierung des Fundus eine vordere Hemi-Fundoplicatio nach Dor zur kompletten
Deckung der Myotomie gemacht. Der links laterale Myotomieaspekt wird mit fortlaufender
Naht fixiert, der korrespondierende Magenfundus wird nach Transposition am rechten
Aspekt der Myotomie fixiert. Nach Spilung des Operationsgebietes und Kontrolle auf
Bluttrockenheit erfolgt die Einlage einer Drainage und Ablassen des Pneumoperitoneums
mit Entfernen der Trokare unter Sicht. Nach Faszien- und Hautverschluss wird ein steriler

Wundverband angelegt (Supplementary Appendix zu Werner et al. 2019).
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Darstellung einer laparoskopischen Operation Schema einer Heller-Myotomie mit Refluxplastik

Abbildung 16: Schematische Darstellung einer laparoskopischen Heller-Myotomie aus der Patienteninformation der
Studie (Werner et al. 2019).

Die LHM gilt als sichere Operation mit einer Mortalitit von 0,1 %. Die héufigste
Komplikation ist die Perforation der Mukosa in das Osophaguslumen, die in der Regel
intraoperativ entdeckt und behoben wird und keine klinischen Konsequenzen hat. Die
Gesamtkomplikationsrate lag in Ubersichts-Publikationen bei 6,3 %, wobei nur in 0,7 % aus
diesen Komplikationen klinische Konsequenzen folgten (Boeckxstaens et al. 2014, Campos
et al. 2009).

2009 zeigte sich in einer groRen Metaanalyse die LHM als effektivste Achalasietherapie
(Therapieerfolg bei 90 % der Patienten), vor allem im Hinblick auf den langfristigen
Therapieerfolg und konnte bessere Ergebnisse erzielen als die PD oder die Botox®-Injektion
(Campos et al. 2009). Boeckxstaens et al. (2014) konnten in einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 35 Monaten die Erfolgsrate der LHM bei 89 % feststellen.
Die LHM und die Ballondilatation waren hier gleichwertig, was auch im 5-Jahresverlauf
bestatigt werden konnte (Moonen et al. 2016). Es profitierten vor allem junge Patienten, die
keinen sigmoidalen Verlauf aufwiesen und initial einen hohen Druck im unteren
Osophagussphinkter hatten (Boeckxstaens et al. 2014). Beziglich der Refluxdsophagitis
nach LHM mit Dor-Fundoplicatio werden Raten an pathologischer S&ureexposition im
Osophagus von 23 % (Boeckxstaens et al. 2011) bis zu 53 % nach mehr als 20 Jahren
berichtet (Csendes et al. 2006). Die POEM war zu diesem Zeitpunkt noch keine etablierte

Therapieoption.
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2.6.4.2.2. Der transthorakale Operationszugang

Es gab zwischenzeitlich Chirurgen die einen thorakalen Zugang wahlten, erst offen, seit den
1990ern auch thorakoskopisch. Dieses VVorgehen hatte z.T. auch sehr gute Erfolgsraten, war
aber auch mit héherem Aufwand und mehr Risiken verbunden. Infektionen im Mediastinum,
Beatmungszwischenfalle durch die erforderlichen Doppellumentuben und Pneumothoraces
waren seltene, aber schwere Komplikationen bei diesem Vorgehen. Zudem ist es bei dieser
Technik nicht moglich, eine Fundoplicatio durchzufihren und viele Patienten klagten
postoperativ Uber Reflux, sodass sich dieser operative Zugang nicht durchsetzen konnte
(Schlottmann et al. 2022).

2.6.4.2.3. Die roboterassistierte Heller-Myotomie

Seit 2001 gibt es in einigen wenigen Kliniken auch die Mdglichkeit zur roboterassistierten
laparoskopischen Heller-Myotomie, auch RAHM genannt. Dieses Verfahren konnte die
intraoperativen Perforationsraten scheinbar noch weiter senken, das klinische Outcome war
aber vergleichbar mit der laparoskopischen Heller-Myotomie. Aufgrund der hohen Kosten
der roboterassistierten Technik ist sie derzeit kein Standardvorgehen (Schlottmann et al.
2022, Xie et al. 2021).

2.6.5. Die perorale endoskopische Myotomie (POEM)

Bereits im Jahre 1980 veroffentlichte Ortega aus Venezuela seine ersten Versuche der
endoskopischen Myotomie (Ortega et al. 1980). Das Team hatte fur diesen Zweck ein Art
Hakenmesser entwickelt und zunachst an 6 Mischlingshunden ohne Perforation die neue
Technik erprobt. Daraufhin wurden an 17 Patienten die endoskopische Myotomie
durchgefuhrt. Dabei wurden auf Hohe der Z-Linie zwei Inzisionen in die Mukosa und
Muskularis gemacht. Es wurde subtotal myotomiert, um eine Perforation zu vermeiden. Bei
der Durchfuhrung war es bei 3 Patienten zu Blutungen gekommen, die intraoperativ gestillt
werden konnten. Die Endoskopien erfolgten damals mit konventionellen fiberoptischen
Geréten in Analgosedierung. Die Therapie fihrte bei allen Patienten zur deutlichen
Symptomverbesserung mit signifikanter Reduktion der manometrisch zu erfassenden
Osophagusdriicke (Ortega et al. 1980).
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Im Juni 2007 veroffentlichte Pasricha et al. die Ergebnisse von Tierversuchen der
sogenannten Apollo-Gruppe zur ,,Endoscopic Submucosal Esophageal Myotomy*
(endskopischen submukdsen dsophagealen Myotomie). Dieses Vorgehen, bei dem uber
natlrliche Koérperéffnungen in das Operationsgebiet vorgedrungen und operiert wird, wird

auch als NOTES (Natural Orifice Translumenal Surgery) bezeichnet.

Pasricha hatte bei 4 Schweinen endoskopisch mit Bildung eines submukosalen Tunnels
erfolgreich eine Myotomie durchgefiihrt. Die Tiere wurden spétestens nach 7 Tagen
euthanasiert, sodass nur sehr kurzfristige aber gute Ergebnisse erhoben werden konnten;
unter diesen Einschrdnkungen schien die Technik durchfiihrbar, sicher und effektiv. Pasricha
nahm an, dass der endoskopische Zugang eine Therapieoption fiir Achalasiepatienten
darstellen konnte (Pasricha et al. 2007).

2010 flhrte Haruhiro Inoue aus Japan diese Technik in die Klinik ein und legte seine
Ergebnisse zur ersten Reihe der peroralen endoskopischen Myotomie (POEM) beim
Menschen vor. Bei 17 Patienten hatte er nach einer durchschnittlichen submukdsen
Tunnelung von 12,4 cm eine endoskopische Myotomie der zirkularen Fasern des UOS
durchgefuhrt. Die Ergebnisse (iber einen Beobachtungszeitraum von 5 Monaten waren sehr
gut, mit signifikanter Verbesserung eines Dysphagie-Scores im Mittel von durchschnittlich
10 auf 1,3 Punkten. Dieser Dysphagie-Score entspricht nicht dem Eckard-Score, enthalt aber
auch die Kriterien Dysphagie, Haufigkeit von Regurgitationen und Dauer der Symptome
(Inoue et al. 2010). Der Ruhedruck am UOS konnte im Mittel von 52,4 mmHg auf
19,9 mmHg gesenkt werden. Es gab keine prozedurassoziierten Komplikationen, nur ein
Patient entwickelte nach der POEM eine Refluxdsophagitis Grad B nach Los Angeles-
Klassifikation, welche sich gut mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) behandeln lie} (Inoue
et al. 2010).

2.6.5.1. Technisches VVorgehen bei der POEM

Die POEM wird in Allgemeinanasthesie durchgefiihrt. Mit einem Gastroskop wird der
entsprechende Zugangspunkt im Osophagus aufgesucht, dort wird durch Injektion von
Natriumchlorid-Losung (versetzt mit Methylenblau) ein submukosales Polster erzeugt. In
diesem Bereich wird die mukosale Inzision durchgefiihrt und somit ein Zugang zu dem
submukosalen Raum geschaffen, in dem die Tunnelung bis ca. 2-3 cm unterhalb des unteren

Osophagussphinkters erfolgt. Nach der Tunnelung, diese erfolgt méglichst dicht an der
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Muskulatur um eine Verletzung der dartiberliegenden Mukosa zu vermeiden, wird die
Muskulatur des Osophagus, beginnend knapp unterhalb der mukosalen Inszision, bis ca.
2 cm unterhalb des unteren Osophagussphinkters gespalten (Khashab et al. 2019). Hierbei
kann eine komplette Myotomie oder eine Myotomie unter Schonung der
Langsmuskelschicht erfolgen. Nach einer Pause, in der das Endoskop entfernt wird, werden
der Tunnel und die Myotomie auf Bluttrockenheit kontrolliert und anschlieRend die
mukosale Inzision zur Defektdeckung mit endoskopischen Clips verschlossen, um eine
direkte Verbindung zum Mediastinum bzw. zum Peritoneum zu verhindern. Es wird eine
periinterventionelle Antibiotikagabe empfohlen, um die Migration der Keime wahrend der
Tunnelung und Myotomie abzudecken und infektiose Komplikationen zu minimieren. Um
ein langer anhaltendes Emphysem bzw. ein Pneumoperitoneum zu vermeiden, wird wahrend
der Prozedur obligat CO: liber das Endoskop insuffliert, da dieses schnell resorbiert wird
(Khashab et al. 2019). Die Nachsorge nach der POEM ist darauf ausgerichtet, frihzeitig
Komplikationen zu erfassen und behandeln zu kénnen. Neben klinischen Kontrollen wird
peri- und postinterventionell eine Séaureblockade (PPI-Therapie) durchgefuhrt, zudem
erfolgt ein langsamer Kostaufbau von Flissigkeiten zu normaler Kost ber einige Tage
(Khashab et al. 2019). Um den suffizienten Verschluss der mukosalen Inzision
sicherzustellen, kann eine Breischluckuntersuchung oder besser eine endoskopische
Kontrolle (Nast et al. 2018) der Wundverhéltnisse erfolgen. Dies ist aber nicht in allen

Zentren weltweit Standard.

Abbildung 17: Schematische Darstellung einer POEM-Prozedur aus der Patienteninformation zur Studie. Entscheidende
Schritte der POEM von links nach rechts: Inzision der Mukosa; Tunnelung in der Submukosa bis in die Kardia; Beginn
der Myotomie knapp unterhalb der Inzision; Komplettierung der Myotomie bis in die Kardia (Quelle: Interdisziplindre

Endoskopie UKE).
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Abbildung 18: Injektion im Bereich der Inzisionsstelle (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

Abbildung 19: Inzision der Mukosa und Eintritt in den Tunnel (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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Abbildung 20: Submukosaler Tunnel in der 3-Uhr-Position (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

Abbildung 21: Prominenter unterer Osophagussphinkter im Tunnel (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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Abbildung 22: Komplette Myotomie (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).

Abbildung 23: Clipverschluss der Inzision (Quelle: Interdisziplindre Endoskopie UKE).
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2.6.5.2. Sicherheit der POEM

Die POEM, als noch relativ neues Verfahren, konnte in den ersten Studien eine nahezu
identische kurzfristige Erfolgsrate wie die LHM erreichen, bei geringerem Auftreten von
akuten Komplikationen durch das noch weniger invasive Vorgehen (Ramchandani et al.
2018). Die POEM wurde bis 2018 weltweit schatzungsweise tber 7000 Mal durchgefiihrt
(Parsa und Khashab 2018). Die Komplikationsrate der Prozedur ist gering und liegt bei
insgesamt ca. 7,5 % nach einer groRen multizentrischen Studie an 1826 Patienten von 2017
(Haito-Chavez et al. 2017). Hierbei sind in lediglich 0,5% der Falle schwere
Komplikationen aufgetreten, wie z. B. eine Osophagusperforation, Fisteln, eine Pneumonie
oder Herzrhythmusstorungen. Diese schweren Komplikationen traten signifikant haufiger
bei Patienten mit einem sigmoiden Osophagus und bei weniger erfanrenen Operateuren (<
20 Eingriffe) auf (Haito-Chavez et al. 2017). Aktuellere Studienergebnisse von 2021 mit 610
Patienten aus den USA bestétigen die hohe Sicherheit der POEM mit weniger als 3,4 %
klinisch signifikanten Komplikationen, wovon keine zu einer operativen Intervention oder
zum Tode fuhrte (Modayil et al. 2021). Shiwaku et al. haben 2020 in einer prospektiven
multizentrischen Analyse mit 233 POEM-Patienten eine Komplikationsrate von 10,3 %
beschrieben, von denen nur gut ein Drittel moderat war (mukosale Verletzungen); es traten

keine schweren Komplikationen auf.

Diese Studie zeigte auch, dass die klinische Erfolgsrate der POEM in den ersten 3 Jahren bei
95 % lag und im weiteren Verlauf nach 4 bis 7 Jahren Nachbeobachtung noch tber 90 %
blieb (Modayil et al. 2021). Andere Studien zeigten einen Abfall der Wirksamkeit im
Zeitraum von 6 Monaten bis zu 2 Jahren auf ca. 80-85 % (Werner et al. 2016). Bezuglich
der Refluxdsophagitis nach POEM variieren die Angaben je nach Publikation zwischen
57 % nach 3 Monaten (Werner et al. 2019) und aus einer prospektiven Datensammlung von
Inoue 16,8 % nach 2 Monaten bzw. 21,3 % nach 3 Jahren (Inoue et al. 2015).

2.6.6. Die Abgrenzung der POEM zur LHM

Beim endoskopischen POEM-Verfahren ist im Gegensatz zur Heller-Myotomie die
Schaffung einer Fundoplicatio nicht moéglich, sodass insbesondere die Refluxdsophagitis
bzw. die Refluxbeschwerden der Patienten eine wichtige Rolle in der vergleichenden
Betrachtung der beiden Methoden spielen.
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Ein weiterer Punkt zur Abgrenzung der POEM von der Heller-Myotomie ist, dass im
Rahmen der POEM die Lange und Ausrichtung der Myotomie stufenlos variiert werden
kann (Ramchandani et al. 2018). Dies ist insbesondere bei Achalasietypen mit l&ngeren
spastischen Segmenten (Jackhammer-Osophagus / Achalasie Typ I11) von Bedeutung;
infolgedessen wurde POEM von der amerikanischen Endoskopie-Gesellschaft (ASGE) fiir
diese Krankheitsformen als Therapie der Wahl empfohlen (Kahrilas et al. 2017).

Bei Rezidiven oder bei primarem Therapieversagen ist auch nach der POEM-Prozedur eine
Wiederholung des Eingriffs méglich (Ichkhanian et al. 2021). Daflr wird bei der Re-POEM
nur die Ausrichtung der Inszision, des Tunnels und der Myotomie variiert (z. B.
anterior/posterior). Auch nach vorangegangener LHM ist eine POEM-Prozedur mdglich,

hierfir wird die Gegenseite, meist der posteriore Zugang, gewahlt (Khashab et al. 2019).

3. Material und Methoden
3.1. Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um den Langzeitverlauf einer prospektiven,
randomisierten Interventionsstudie, welche die klinischen Ergebnisse der etablierten
Therapie (LHM) mit denen der neueren, endoskopischen Myotomie (POEM) vergleicht.
Hierzu wurden die in der Originalstudie erhobenen Patientendaten auch nach 3 und 5 Jahren
erhoben, wie in urspringlichem Protokoll und Ethikantrag (PV-4133; siehe auch Kapitel
3.3.) festgelegt. Die Details zur Methodik der verdffentlichten Studie finden sich im
supplementary Appendix der Publikation von Werner et al. (2019).

Von Januar 2013 bis Méarz 2016 konnten in 8 internationalen Zentren die entsprechenden
Klinischen und prozeduralen Daten von 221 Patienten erhoben werden. Hierzu zahlten der
Eckardt-Score, die OGD und eine HRM sowie gelegentlich ein TBE (nicht obligat) vor und
6, 12 und 24 Monate nach LHM oder POEM. Teilgenommen haben Zentren aus: Wiirzburg,
Augsburg, Stockholm, Prag, Mailand, Amsterdam, Leuven und das Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf.

Die Studie wurde als offene Nicht-Unterlegenheitsstudie konzipiert und die klinischen
Ergebnisse der randomisierten Patienten (POEM oder LHM in Kombination mit Dor-
Fundoplicatio) wurden verglichen. Als Nicht-Unterlegenheits-Grenze wurden, bei der
Annahme eines Therapieerfolges von 90 % bei der LHM, 12,5 % fur die Primaranalyse

festgesetzt. Als primérer Parameter fir die Nicht-Unterlegenheit wurde der mittels HRM
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gemessene Druck im unteren Osophagussphinkter genutzt. Hier wurde nach systematischer
Literaturrecherche ein Nicht-Unterlegenheits-Limit von 2,55 mmHg fur einen einseitigen
Test mit einem Signifikanzniveau von 0,025, einer Power von 80 % und einer
Standardabweichung von 6,5 zugrunde gelegt. Die Fallzahlberechnung ergab unter diesen
Voraussetzungen bei einer 1:1 Randomisierung eine notwendige Patientenzahl von
insgesamt 206 nach Protokoll behandelten Patienten, um die Nicht-Unterlegenheit der
POEM gegeniiber der LHM nachzuweisen. Um eventuellen Ausschliissen gerecht zu

werden, wurden 241 Patienten fir den Einschluss in die Studie geplant.

Die statistischen Analysen wurden anhand der modifizierten Intention-to-treat-Population
durchgefuhrt. Diese Patientengruppe bestand aus allen 221 Patienten, die randomisiert
wurden und ihre zugewiesene Therapie erhalten haben. Insgesamt 10 Patienten aus dieser
Gruppe haben die Studie im Verlauf auf eigenen Wunsch beendet oder konnten das Follow-
up nicht komplettieren. Bei einem Patienten sind nach der Randomisierung und Therapie
Ausschlusskriterien festgestellt worden. Die Per-Protokoll-Population beinhaltet die
Patienten, die das Studienprotokoll mit den Nachuntersuchungen ohne gréRere

Abweichungen abgeschlossen haben, dies waren 211 Patienten, siehe Abbildung 24.
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241 Patients underwent randomization
(1:1 ratio)

J

120 Were assigned to the POEM group 121 Were assigned to the LHM group

8 Were excluded
2 Withdrew consent
2 Did not undergo treatment
4 Had exclusion criteria
discovered after
randomization

12 Were excluded

6 Withdrew consent
- —| 5 Did not undergo treatment
1 Underwent acupuncture

J

112 Underwent POEM 109 Underwent LHM
(modified intention-to-treat population) (modified intention-to-treat population)

6 Were excluded
4 Were lost to follow-up
1 Withdrew consent
1 Had exclusion criteria
discovered after
randomization

4 Were excluded
2 Were lost to follow-up ~ |=—— e
2 Withdrew consent

J

108 Had no major protocol deviation
and completed follow-up
(per-protocol population)

103 Had no major protocol deviation
and completed follow-up
(per-protocol population)

l |

112 Were included in the modified 109 Were included in the modified
intention-to-treat analyses intention-to-treat analyses
108 Were included in the per-protocol 103 Were included in the per-protocol
analyses analyses

Figure 2. Enrollment, Randomization, and Follow-up.

Patients from eight European centers were randomly assigned to undergo either POEM (the POEM group) or LHM
plus Dor's fundoplication (the LHM group). Analyses involved 221 patients in the modified intention-to-treat popu-
lation, which included all patients who underwent randomization and the assigned treatment, and 211 in the per-
protocol population, which included all patients in the modified intention-to-treat population who completed follow-
up without any major protocol deviation. A comparison of patients who withdrew from the trial with those who were
included in the primary analysis is provided in Table S15.

Abbildung 24: Figure 2 aus Werner et al. (2019). Flowchart der randomisierten Patienten, der ein- und
ausgeschlossenen Patienten, sowie Darstellung der Intention-to-treat-Population.

3.1.1. Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt war der klinische Erfolg, definiert als Wert im Eckardt-Symptom-

Score < 3. Hierbei durfte neben der randomisierten Therapiemethode keine weitere Therapie

erfolgen.
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3.1.2. Sekundare Endpunkte
Folgende sekundare Endpunkte wurden definiert:

e Manometrie-Befund zur Beurteilung der 6sophagealen Funktion

o Reflux-Score (modifizierter DeMeester-Score) zur Beurteilung der
Refluxbeschwerden

e pH-Metrie-Befund zur Quantifizierung des Refluxes

e GIQLI-Score zur Beurteilung der Lebensqualitat

e OGD zur Beurteilung von Komplikationen und Reflux

o Komplikationsrate (adverse events, AE)

3.2. Statistische Auswertung

Die Daten der Studienpatienten wurden zuerst im Studienbirro des UKE in einer Datenbank
in Microsoft Excel (2016) gesammelt und nach Ablauf der Studie ausgewertet. Die
statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 20.0 (IBM SPSS Statistics) und Prism
GraphPad (GraphPad Software Inc.) Version 9.5.1. (2023) durchgefuhrt.

Kontinuierliche Parameter wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und
kategorisch als Anzahl bzw. Prozentzahl beschrieben. Um Unterschiede in kontinuierlichen
Variablen zwischen den 2 Gruppen (POEM/LHM) zu testen, wurde fiir unabhédngige
Stichproben mit normalverteilten Variablen der Student-t-Test durchgefiihrt. Falls bei nicht
normalverteilten Daten parametrische Tests notig waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Um Unterschiede in kategorialen Variablen zu testen, wurden der Pearson-Chi-
Quadrat-Test und wenn noétig der exakte Fisher-Test gebraucht. Ein p-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.

Bei den statistischen Analysen, die im NEJM zur Veroffentlichung gekommen sind, wurden
zur Komplettierung einzelner fehlender Eckardt-Symptom-Scores Kalkulationen dieser
Parameter verwendet. Hierflir wurde die Imputationsmethode ,,Predictive Mean Matching*
verwendet. Diese Kalkulation erfolgte bei den POEM-Patienten zu den Zeitpunkten
3 Monate / 6 Monate / 12 Monate / 24 Monate fiir je 4/6/5/4 Datenllicken. Bei den LHM-
Patienten wurde dies bei je 3/7/7/5 Datenlicken durchgefiihrt (siehe auch Abbildung 29 in
Kapitel 4.3.).

Die Datenanalyse dieser Dissertation ist auf Basis aller vorhandenen Patientendaten gemacht

worden, die oben genannte Imputationsmethode wurde hierfiir nicht angewandt. Dadurch
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unterscheiden sich die Patientenzahlen und Ergebnisse in geringem Malle von den
veroffentlichten Zahlen von Werner et al. (2019).

3.3. Ethikvotum und Studienregistrierung

Die Studie hat von der Arztekammer Hamburg ein positives Ethikvotum erhalten (PV 4133
vom 13.9.2012), auch nach Uberarbeitung des Studienprotokolls 2018 blieb das positive
Beratungsergebnis der Ethikkommission bestehen. Beim Protocol Registration and Results
System (PRS) des ClinicalTrials.gov ist diese Studie unter NCT 01601678 registriert. Alle
anderen teilnehmenden Zentren haben fur die Studienteilnahme auch ein Ethikvotum
eingeholt.

3.4. Patientensicherheit und Datenschutz

Die Patienten wurden Gber die Studie, das Studienmodell, die Therapieoptionen und den
Umgang mit ihren Daten informiert. Auch Uber die Rechte, die Studienteilnahme zu jedem
Zeitpunkt zu beenden, und eine Loschung der personenbezogenen Daten verlangen zu
konnen, ohne dass lhnen Nachteile entstehen, wurde informiert. Die ausfuhrliche
Aufklarung der Patienten wurde schriftlich durchgefuhrt und dokumentiert, der
Aufklarungsbogen wurde von Arzt und Patient, im Sinne des Written Informed Consent,
unterschrieben. Den Patienten wurde ausreichend Bedenkzeit eingeraumt, zudem wurde die
Studienaufklarung in Kopie ausgehédndigt. Die Studie hat die Richtlinien der Deklaration
von Helsinki von 2004 und die Richtlinien fir Good Clinical Practice (GCP) eingehalten.

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert gespeichert. Personliche Daten sowie
Kontaktdaten wurden getrennt von den Untersuchungsergebnissen im klinischen Bereich der
jeweiligen Zentren sicher verwahrt. Die Studienergebnisse wurden im Studienbiro
gespeichert und bearbeitet. Die Daten werden auch nach Beendigung der Studie noch 10
Jahre gespeichert. Lehnt ein Patient die weitere Teilnahme ab, erfolgt seitens der Kliniken
auch keine weitere Kontaktaufnahme, auBerdem werden auf Wunsch des Patienten seine

Daten und Untersuchungsergebnisse unverzuglich aus den Studiendatenbanken geléscht.
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3.5. Patientenrecruitment, Ein- und Ausschlusskriterien

Aus allen teilnehmenden Zentren konnten Patienten fiir die Studie rekrutiert werden, die im
Zeitraum von Ende 2012 bis zum Erreichen der notwendigen Fallzahl dort vorstellig wurden.
Die Patienten mussten volljahrig und einwilligungsfahig sein sowie alle Einschlusskriterien

erfullen. Ausschlusskriterien durften nicht vorliegen.

3.5.1. Einschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu koénnen, mussten die Patienten eine symptomatische
Achalasie mit einem Eckardt-Score > 3 haben und die medizinische Indikation zur Therapie
(bislang LHM oder pneumatische Ballondilatation) musste bestehen. In einer
prainterventionellen Manometrie, einer OGD und einem TBE mussten Befunde zu erheben
sein, die mit einer Achalasie Typ I-I1l vereinbar sind. Die schriftliche Einwilligung des

Patienten musste vorliegen.

3.5.2. Ausschlusskriterien

Von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden
Charakteristika:

e Voroperationen an Osophagus oder Magen

e Schwere Candida-Osophagitis

e Eosinophile Osophagitis

e Aktive Refluxdsophagitis

e Histologisch gesicherte Barrett-Metaplasie

e Osophagusvarizen

e Strikturen des Osophagus

e Malignen oder pramalignen 6sophagealen Lasionen

e Hiatushernie > 1 cm

e Erhebliche Dilatation des Osophagus (> 7cm luminaler Durchmesser, sigmoidale
Form)

e Bekannte Koagulopathie

e Leberzirrhose

e Fortgeschrittenes Tumorleiden mit Lebenserwartung < 2 Jahre

e Schwangerschaft
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3.6. Abbruchkriterien

Schwere Komplikationen, wie Blutungen oder Perforation, die eine chirurgische
Intervention nach sich ziehen, flihrten zu einem Ausschluss des Patienten aus der Per-
Protokoll-Analyse und der Studie. Sofern die Myotomie endoskopisch nicht suffizient
machbar war und eine Konversion zur laparoskopischen Myotomie notig war, wurde der
Patient ebenfalls ausgeschlossen. Die Studie hatte abgebrochen werden mussen, sofern in
der POEM-Gruppe eine therapieassoziierte Mortalitit beziehungsweise schwere
Komplikationen, die eine chirurgische Intervention erfordern, in 2 von mindestens 10 Féllen

aufgetreten waren.

3.7. Therapieversagen

Ein Therapieversagen wurde definiert als ein Eckardt-Score >3 mit fortbestehenden
Beschwerden in den ersten 3-6 Monaten nach der Prozedur. Bei einigen Patienten
wurde festgestellt, dass initial fortbestehende Symptome sich noch im Laufe der Zeit
besserten, sodass der Beobachtungszeitraum zur Feststellung eines Therapieversagens um

bis zu 6 Monate verlangert wurde.

Ein Rezidiv wurde definiert als das Wiederauftreten von Symptomen (Eckardt-Score > 3)
nach initialem Ansprechen mit beschwerdefreiem Intervall. Diese Symptome sollten tber

mehrere Monate bestehen, da sie durchaus voribergehend sein konnten.

Bei einem Therapieversagen wurde zunachst eine pneumatische Dilatation (PD) bis 35 mm
angeboten, der Patient verblieb im Follow-up, weitere Therapie-Entscheidungen wurden
individuell getroffen.

Refluxsymptome, auch mit assoziierter Dysphagie, die mit PPI therapiert wurden, wertete

man nicht als Rezidiv, sondern dokumentierte sie separat tiber ein Adverse-Event-Formular.

3.8. Studien-Ablauf

3.8.1. Patienten-Randomisierung

Die 1:1-Randomisierung erfolgte Uber eine vom Statistiker erstellte Randomisierungsliste,
welche an eine unabhingige Person (ibergeben wurde. Nach Ubermittlung der

Patienteninitialien, Geburtsdatum und Geschlecht wurde dem jeweiligen Zentrum das
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Randomisierungsergebnis, welches dem verschlossenen Randomisierungsumschlag

entnommen wurde, mitgeteilt und dem Patienten der entsprechende Code zugewiesen.

3.8.2. Datenerhebung / Protokoll des Follow-ups

Die Follow-up-Daten wurden mittels Fragebdgen (engl.: Case Report Form, CRF) als
Selbstauskunfte erhoben. Nach schriftlicher Einladung erfolgte die entsprechende apparative
Diagnostik zu den vorgesehenen Zeitpunkten (siehe auch Tabelle 3) in den jeweiligen

Zentren.

3.8.3. Die Generierung der Baseline-Daten

Nach eingehender Anamnese und ausfuhrlicher Kklinischer Untersuchung aller
teilnehmenden Patienten gehdrten zum prainterventionellen Management noch diverse
Untersuchungen zur Generierung der Baseline-Daten. Hierzu gehorten eine OGD, eine
Manometrie, ein Rontgen-Breischluck nicht alter als 6 Monate, sowie die Dokumentation
der aktuellen Werte des Eckardt-Scores, des GIQLI-Scores, des GERD-Scores mit Abfrage
und Dokumentation einer eventuellen PPI- oder Antazida-Einnahme, sowie die Erhebung

des aktuellen Kérpergewichts.

3.8.3.1. Der Eckardt-Symptom-Score (ESS)

Um die 4 Hauptsymptome der Achalasie quantifizieren und auch mit den
postinterventionellen Ergebnissen vergleichen zu kdénnen, hat sich der Eckardt-Symptom-
Score (ESS) etabliert. Der von Prof. Dr. med. Volker F. Eckardt aus Wiesbaden entwickelte
Symptom-Score ist eine valide und gute Mdglichkeit zur Quantifizierung der Symptome. Er
ist fur Patienten auch im Rahmen der Nachsorge mittels Fragebdgen einfach und
verstandlich zu erheben, auch wenn die Kirze des Scores gegebenenfalls durch
Interpretationsspielrdume zu einer gewissen Unschérfe fiihrt (Eckardt et al. 1992, Taft et al.
2018).

Bei einem Eckardt-Symptom-Score >3 besteht die Indikation zur Therapie. Ein
postinterventioneller Wert > 3 wird als Therapieversagen gewertet (Werner et al. 2019).

Auch in den aktuellen Leitlinien der American Society for Gastrointestinal Endoscopy

48



(ASGE) wird empfohlen, den sogenannten Eckardt-Score zur Diagnosestellung und zur
Beurteilung des Therapieerfolges zu verwenden (Khashab et al. 2020).

Der ESS wurde in dieser Studie als zentraler Parameter flir den Therapieerfolg

prainterventionell und zu allen Zeitpunkten des Follow-ups erhoben (siehe auch Tabelle 3).

Wert Dysphagie Regurgitation Retrosternale Schmerzen Gewichtsverlust
0 nie nie nie 0 kg
1 gelegentlich gelegentlich gelegentlich 0-5 kg
2 taglich taglich taglich 5-10 kg
3 bei jeder Mahlzeit | bei jeder Mahlzeit bei jeder Mahlzeit >10 kg

Abbildung 25: Eckardt-Symptom-Score. Der niedrigste Wert bei Beschwerdefreiheit ist 0, der Maximalwert ist 12 Punkte.
Fir jedes Symptom kdénnen, je nach Haufigkeit der Ausprégung (nie, gelegentlich, taglich oder bei jeder Mahlzeit) 0 bis 3
Punkte vergeben werden, die dann addiert werden (Quelle CRF der Studie; nach Eckardt et al. 1992)).

3.8.3.2. Der Reflux-Score / DeMeester-Score

Der Fragebogen zur Erhebung des Refluxscores, auch klinischer DeMeester-Score genannt,
erfasste die Symptome Sodbrennen und Rickfluss von saurem Mageninhalt in
Speiserdhre/Mund oder Aspiration in die Lunge. AuRerdem wurde nach aktueller Einnahme

von Protonenpumpenhemmern und Antazida gefragt.

Symptom Score
Sodbrennen 0 nein = kein Sodbrennen
1 minimal = gelegentliche Episoden
2 mittelgradig = Arzt deswegen aufgesucht
3 schwer = behindert Aktivitaten dauerhaft
Saurer Ruckfluss (AufstoRen 0 nein = kein Ruckfluss
von saurem Mageninhaltz. T.
bis in den Mund) 1 minimal = gelegentlich beim Hinlegen
2 mittelgradig = jedes Mal beim Hinlegen oder bei
3 schwer = mit Rickfluss in die Lunge
(Aspiration)

Abbildung 26: Klinischer DeMeester-Score/Refluxscore: Die Addition der Punkte fir Sodbrennen und sauren Riickfluss
ergibt den Wert des Scores, 0 bis 6 Punkte sind mdglich (Quelle CRF der Studie (Werner et al. 2019)).
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Wert PPI / Antazida Einnahme

0 nie
1 gelegentlich
2 taglich

Abbildung 27: Abfrage der PPI- und Antazida-Einnahme (Quelle CRF der Studie (Werner et al. 2019)).

Die Abfrage von Refluxsymptomen und PPI- oder Antazida-Einnahme erfolgte, wie auch
die Erfassung des ESS, vor der Intervention und an allen Terminen des Follow-ups (siehe
auch Tabelle 3). Da als antazide Therapie fast ausschlieRlich PPI eingenommen wurden,

wird nachfolgend vereinfachend von der PPI-Einnahme gesprochen.

3.8.3.3. Der GIQLI-Score

Der GIQLI-Score (Gastrointestinal Quality of Life-Index) nach Eypasch ist ein Instrument,
welches mit Hilfe von 36 Fragen zu Befindlichkeitsaspekten bei Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes die Lebensqualitat der Patienten dokumentier- und quantifizierbar macht.
Dabei gibt es pro Frage funf Antwortmdglichkeiten, meist in dem Sinne, dass der Patient
zwischen der Angabe ,,gar nicht beeintrachtigt® bis hin zu ,,sehr beeintrachtigt* wihlen kann.
Die Fragen zielen unter anderem auf die Verdauungsfunktion, Schmerzen, Ubelkeit und
Sodbrennen ab, aber auch auf Schlafstérungen und die F&higkeit normalen téglichen
Aktivitdten nachgehen zu koénnen. Auch der Verlust von Freude im Alltag, bestehende
Erschopfung und Stress werden abgefragt. Der niedrigste Wert bei maximal eingeschrankter

Lebensqualitat wirde theoretisch 0 Punkte, der Maximalwert kann 144 Punkte betragen.

Ein aktueller GIQLI-Score wurde prdinterventionell, sowie nach 3 Monaten und 2 und 5
Jahren erhoben (siehe auch Tabelle 3).

Der GIQLI-Fragebogen findet sich im Anhang.

3.8.3.4. Die 24-Stunden-pH-Metrie

Fur diese direkte ,,Sauremessung™ bei Refluxpatienten (und zur Diagnostik des Refluxes
nach Myotomie) wird eine nasal eingefiinrte Sonde in den unteren Abschnitt des Osophagus

gelegt. Die nur 15 mm dicke Sonde verbleibt fur 24 Stunden und wird auf’en an der Nase
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fixiert. Sie ist mit einem tragbaren Aufnahmegerét verbunden, misst den Rickfluss von
saurem Mageninhalt in den Osophagus und kann so den gastrodsophagealen Reflux (GERD)
quantitativ messen. Die Untersuchung kann ambulant erfolgen. Der Patient sollte mdglichst
einen normalen Alltag verleben, um ein reprasentatives Ergebnis zu erhalten.
Eine 24-Stunden pH-Metrie der Patienten erfolgte vor der Intervention sowie 3 Monate und
2 und 5 Jahre nach der Therapie (siehe auch Tabelle 3).

3.8.3.5. Die High-Resolution-Manometrie (HRM)

Eine HRM zur Messung der Osophagusdriicke wurde zur Stellung der Therapieindikation
und zur Generierung von Baseline-Daten vor der Intervention, sowie nach 3 Monaten und 2
und 5 Jahren durchgefuhrt (siehe auch Tabelle 3). Zur Durchfihrung der HRM siehe auch
Kapitel 2.5.1.

3.8.3.6. Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD)

Eine OGD gehorte zur Baseline-Diagnostik und wurde unter anderem auch zur Detektion
von Refluxlasionen 3 Monate sowie 2 und 5 Jahre nach der Therapie im Follow-up

wiederholt. Einzelheiten zur OGD siehe auch Kapitel 2.5.2.

3.9. Vorgehen bei POEM

Fur die Patienten, die zur POEM-Gruppe randomisiert wurden, war folgender Ablauf
vorgesehen:

Einen Tag vor der POEM wurde eine OGD zur Entfernung eventueller Nahrungsreste aus
dem Osophagus durchgefiihrt. Es erfolgte ggf. eine Lavage und Beurteilung einer eventuell

bestehenden Soor-Osophagitis, die ein Ausschlusskriterium darstellte.

Neben der Bestimmung der Baseline-Blutwerte (Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte,
Blutgerinnung, CRP (C-reaktives Protein)) erfolgte die hochdosierte intravendse PPI-
Therapie mit z. B. 80 mg Pantoprazol. Bis zum Vorabend durfte fliissige Kost zu sich

genommen werden, ab 18:00 Uhr mussten die Patienten nlichtern bleiben.

Alle teilnehmenden Zentren wurden im Vorfeld von Prof. Inoue, Prof. Résch oder Dr. von

Renteln trainiert. Der Eingriff durfte ausschlielich von erfahrenen Endoskopikern
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(> 1000 ERCPs und / oder 50 EMR/ESD) durchgefiihrt werden. Diese haben entweder am
Tiermodell oder in vivo trainiert und wurden wéhrend der ersten 3-4 Prozeduren von einem
Tutor betreut. Anschliefend wurden 8-10 Prozeduren eigenstandig durchgefiihrt, bevor

Patienten in die randomisierte Studie eingeschlossen wurden.

Am Tag der POEM bekamen die Patienten vor Beginn der Andsthesie erneut 80 mg
Pantoprazol intravends (i. v.), Ceftriaxion 2 g i. v. und Metronidazol 400 mg i. v. als
antibiotische Therapie. Wahrend der Prozedur wurden lokal 80 mg Gentamicin appliziert,

und der Patient blieb anschlielfend fiir 24 Stunden niichtern.

Die Durchfiihrung der POEM wird in Kapitel 2.6.5.1. detailliert beschrieben.

3.9.1. Verwendete Instrumente (POEM)
Erbe Vio 300D mit folgenden Einstellungen:

e Endocut Q, Spray Coagulation 40-50W Effekt 2 (Dissektion und Myotomie)
e Endocut I, Soft Coagulation 80W, Effekt 5 (Blutstillung mit Koagulationszange)
e CO2-Pumpe mit Verwendung eines low-flow-Schlauches (geringere CO»-
Insufflation)
e Spilpumpe mit steriler Fllssigkeit zur Spulung Uber den Washer-Kanal des
Endoskopes
e GIF H180J oder GIF H190
e Endoskopische Einweginstrumente:
o ESD-Messer (z. B. Triangle-Tip-Knife)
Koagulationszange (z. B. Coaggrasper oder Hot-Biopsy-Zange)
Injektionsnadel oder Spriihkatheter zur Injektion im Tunnel
Clips und Clipapplikator
Durchsichtige Abstandskappe (z. B. MH-588)

@)

@)

@)

@)
Am 1. postinterventionellen Tag erfolgte eine Durchleuchtung im Sinne eines Rontgen-
Breischluck. Der Patient durfte anschlieRend die nachsten 24 Stunden fliissige Kost zu sich
nehmen.

Es erfolgten Laborkontrollen inklusive CRP-Bestimmung und eine wiederholte intraventse

Gabe von Pantoprazol und Ceftriaxon/Metronidazol.

Am 2. postinterventionellen Tag erfolgte eine Kontroll-OGD. Von da an durfte bei

unauffélligem bzw. unproblematischem Befund, weiche Kost verzehrt werden. Weiterhin
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erfolgte die intraventse Gabe von PPI und Antibiose (s.0.). Bei beschwerdefreiem Patienten
konnte nun die Entlassung erfolgen.

Nach Entlassung sollten noch weitere 2 Wochen weiche Kost und zwei Mal téglich PPI in

einfacher Standarddosis eingenommen werden, danach nur noch nach Bedarf.

Die weiteren Nachuntersuchungen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 3: Follow-up-Protokoll der Studie, eigene Darstellung nach Werner et al. (2019).

Intervall Klin. 5GD Manometrie 24h-pH-

Parameter (HRM) Metrie
Baseline v v v .
3 Monate v v v S
6 Monate v } ] ]
12 Monate v . ] ]
2 Jahre v v v p
3 Jahre v 3 ] ]
5 Jahre v v v P

Zu den klinischen Parametern gehorte zu jedem Termin des Follow-up-Protokolls: Der ESS, der Reflux-Fragebogen
sowie die Abfrage der PPI-Einnahme. Der GIQLI-Score wurde préinterventionell, nach 3 Monaten und 2 und 5 Jahren
erfasst.

3.10. Vorgehen bei LHM mit Dor-Fundoplicatio

Im Rahmen der Studie wurden die operativen Eingriffe von erfahrenen Chirurgen
(mindestens 30 Eingriffe am 6sophagogastralen Ubergang mit mindestens 5 Myotomien)
durchgefuhrt. Sollte der Operateur vor Ort nicht tber eine ausreichende Erfahrung verftigen,

musste wahrend der gesamten Prozedur ein entsprechend erfahrener Operateur anwesend
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sein. Die Prozedur sollte auf Video aufgezeichnet werden, um eine nachtrégliche Evaluation

zu ermoglichen.

Die Patienten, die zur LHM-Gruppe randomisiert wurden, erhielten vor der OP eine
nasogastrale Sonde, um Speisereste aus dem Osophagus auszuleiten. Es erfolgte eine Rapid-
Sequence-Induction (RSI-Einleitung), um eine Aspiration zu vermeiden. Das genaue
operative VVorgehen ist in Kapitel 2.6.4.2.1. beschrieben. Fir den Fall, dass eine Konversion
zur offenen OP-Technik erforderlich wurde, verblieb der Patient in der Studie. Die
nasogastrale Sonde wurde flir 24 Stunden nach der OP belassen, anschliefend durften die
Patienten essen und konnten entlassen werden. Eine routineméaRige medikamentdse Therapie

war nicht vorgesehen.

Die Patienten der LHM-Gruppe durchliefen das gleiche Follow-up-Protokoll wie die
POEM-Patienten (siehe Tabelle 3).

4. Ergebnisse

Teile der hier verwandten Daten fiir den initialen Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren
wurden bereits 2019 von Werner et al. im New England Journal of Medicine verdffentlicht.
In dieser Arbeit wurden nun die langfristigen Ergebnisse dieser Kohorten nach 3 und
5 Jahren untersucht. Neben dem klinischen Erfolg wurden die Langzeitergebnisse auch
hinsichtlich der objektiven und klinischen Evaluierung des gastro6sophagealen Refluxes,

der 6sophagealen Funktion und der Lebensqualitat der Patienten analysiert.

Im Rahmen der randomisierten Studie wurden von Dezember 2012 bis Oktober 2015
insgesamt 241 Patienten eingeschlossen und randomisiert. Von diesen 241 Patienten wurden
20 aus verschiedenen Grinden ausgeschlossen (siehe auch Abbildung 24). Die verbliebenen
221 Patienten erhielten ihre per Randomisierung zugewiesene Therapie: Bei 112 Patienten
wurde eine POEM durchgefiihrt, 109 Patienten wurden mit einer laparoskopischen Heller-

Myotomie behandelt.
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4.1. Demografische Ergebnisse und Baseline-Daten

Die POEM-Patienten waren im Mittel 48,6 + 14,9 Jahre alt, 60,7 % von ihnen waren
mannlich. Der BMI war mit einem Wert von 24,8 +4,6 im oberen Bereich des
Normalgewichts. Die Messwerte zur dsophagealen Funktion waren mit einem IRP von

26,8 = 11,4 mmHg deutlich im pathologischen Bereich.

Eine Achalasie Typ Il war mit 75,9 % am haufigsten vertreten, eine Achalasie Typ | hatten
13,4 % und eine Achalasie Typ Ill 10,7 % der Patienten. Therapienaiv waren 65,2 % der
Patienten, 24,1 % waren mit einer oder mehreren Ballondilatationen vortherapiert und 6,2 %
hatten vor dieser Studie eine endoskopische Botox®-Injektion. Bei 4,5 % der Patienten war

zuvor sowohl eine Ballondilatation, als auch eine Botox®-Injektion durchgefiihrt worden.

Der mittlere Eckardt-Score vor der POEM war 6,8 + 2,0, der GIQLI-Score war im Mittel
89,2 + 23,1 Punkte.

Die Patienten, die eine LHM erhielten, waren im Mittel 48,6 + 14,6 Jahre alt. Es waren zu
55 % mannliche Patienten. Der mittlere BMI von 24,5 + 4.5 lag im oberen Bereich des
Normalgewichts. Der bei der HRM gemessene IRP war vor der Operation im Mittel bei

26,0 £ 10,9 mmHg und war mit dem Wert der POEM-Gruppe vergleichbar.

Die Achalasie Typ Il war auch bei den LHM-Patienten mit 71,6 % am hdufigsten vertreten,
19,3 % der Patienten hatten eine Achalasie Typ | und 8,3 % der Patienten eine Achalasie

Typ Il. Bei einem Patienten war der Achalasiesubtyp nicht klassifiziert (0,9 %).

Von den LHM-Patienten waren 63,3 % nicht vortherapiert, bei 28,4 % war vor Teilnahme
an der Studie eine oder mehrere Ballondilatationen durchgefuihrt worden. Bei 7,3 % der
Patienten gab es vorangegangene Therapieversuche mit Botox®. Ein Patient (0,9 %) war mit

Botox® und Ballondilatationen vortherapiert.

Der Eckardt-Symptom-Score lag bei den LHM-Patienten vor der Operation im Mittel bei
6,7 = 2,0, der GIQLI-Score lag bei 90,4 + 18,1 Punkten.
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Tabelle 4: Demografische und klinische Charakteristika der Patienten (Baseline-Daten).

POEM-Patienten LHM-Patienten
(N=112) (N=109)

Alter in Jahren 48,6 £ 14,9 48,6 + 14,6
Ménnliche Patienten Anzahl (%) 68 (60,7 %) 60 (55 %)
BMI 24,8 £ 4,6 245+45
Osophageale Funktion (IRP in mmHg) 26,8+114 26,0 £10,9
Achalasie-Subtyp Anzahl (%)

Achalasie Typ | 15 (13,4 %) 21 (19,3 %)

Achalasie Typ Il 85 (75,9 %) 78 (71,6 %)

Achalasie Typ Il 12 (10,7 %) 9 (8,3 %)

Achalasietyp nicht klassifiziert 0 (0 %) 1 (0,9 %)
Vortherapie Anzahl (%)

Keine 73 (65,2 %) 69 (63,3 %)

Endosk. Ballondilatation 27 (24,1 %) 31 (28,4 %)

Endosk. Botox"-Injektion 7 (6,2 %) 8 (7,3 %)

Ballondilatation + Botox’-Injektion 5 (4,5 %) 1 (0,9 %)
Eckardt-Symptom-Score 6,8 2,0 6,7+2,0
GIQLI-Score 89,2 +23,1 90,4 +18,1

Eigene Darstellung nach Werner et al. (2019)
Plus-Minus-Werte entsprechen dem Mittelwert +Standardabweichung.

BMI = Body-Mass-Index: BM] = orpergewichtin kg

Korpergrofe in m?

Die 6sophageale Funktion wurde tiber den mittels HRM bestimmten IRP objektiviert.
Eckardt-Symptom-Score (siehe auch Kapitel 3.8.3.1.); GIQLI-Score (siehe auch Kapitel 3.8.3.3.)

4.2. Adverse Events / Komplikationen

Auch wenn sich Komplikationen meist wahrend oder kurz nach der Prozedur ereignen, also
nicht Teil der Langzeitbeobachtung dieser Arbeit sind, war es hier doch wichtig, hinsichtlich
des Studienziels, die Nicht-Unterlegenheit der POEM-Methode gegenuber der etablierten
LHM zu zeigen, einmal kurz die Komplikationen zusammenzufassen, die sich in Rahmen

dieser Studie ereigneten.

Ernste Komplikationen ereigneten sich bei 2,7 % der POEM-Patienten (3 von 112) und bei
7,3 % der LHM-Patienten (9 von 109) (Werner et al. 2019).

Insgesamt kam es bei den 221 Interventionen bei 11 Patienten (3 POEM- und 8 LHM-

Patienten) zu schweren Komplikationen.
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Von den 3 POEM-Patienten aspirierte ein Patient, bei einem Patienten kam es zu einer

Insuffizienz am Clipverschluss und ein Patient erlitt einen Pneumothorax.

Bei einem Patienten wurde wahrend der POEM zur LHM konvertiert, nachdem es nicht
mdoglich war, einen submukdsen Tunnel zu schaffen. Dieses wurde nicht als SAE (engl.:
Severe Adverse Event = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis) gewertet, sondern als

Studienversager.
Bei den 8 LHM-Patienten traten insgesamt 9 schwere Komplikationen auf.

Ein Patient aspirierte, bei 3 Patienten kam es zur Perforation. Bei einem Patienten fiel dies
intraoperativ auf und konnte verschlossen werden. Nach antibiotischer Therapie einer
postoperativen Infektion konnte der Patient am 8. postinterventionellen Tag entlassen
werden. Die anderen zwei Patienten mit Perforation wurden 4 bzw. 5 Tage nach der LHM
erneut laparoskopisch operiert, nachdem klinisch, laborchemisch und nach CT-Diagnostik

der Verdacht auf Perforation bestand.

Zwei Patienten hatten einen Pneumothorax nach LHM, zwei Patienten litten verstérkt an
epigastrischen und Flankenschmerzen und suchten nach reguldrer Entlassung das
Krankenhaus am 4. bzw. 7. postoperativen Tag erneut auf. Ein Patient wurde 5 Monate nach
seiner LHM laparoskopisch operiert, nachdem ein Breischluck eine Herniation vermuten
liel3. Der Verdacht bestétigte sich nicht, es wurde eine narbige Hiatusenge gel6st. Siehe auch
folgende Abbildung 28.
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Table S13. Serious and Nonserious Adverse Events (AE) related to
Treatment in the Peroral Endoscopic Myotomy (POEM) and Laparoscopic
Heller Myotomy (LHM) Groups.

POEM group LHM group
n=112 n=109

Serious AE* - n
Aspiration 1 1
Closure leakage 1 -
Mucosal perforation - 3%
Pneumothorax 1 2
Prolonged pain - 2%
Scarred hiatal stenosis - 1
Overall (n) 3 9 (8 pts.)

Conversion to surgery
Mode Step-up” Re-intervention®
N N=1 N=2

Nonserious AE - n
Abdominal pain 1 -
Acute bronchitis - 1
Bleeding

Closure dehiscence

Erosion at esophagogastric junction

Mucosal perforation
Mucosal tear

O =

1
1
1
Esophageal and gastric ulceration 1 -
2
4
1

Prolonged pain
Skin hematoma -
Submucosal hematoma -

Urine retention -
Overall (n) 12

i [t |

—
(o]

Free air - n
Collar/ thoracic emphysema 39 -
Capnoperitoneum 40 -

# Definition of SAE: A complication of the procedure requiring relevant additional
interventional measures or re-interventions during or after the procedures, requiring or
prolonging inpatient hospitalization, admission to intensive care unit or death

* Two of these cases had repeated laparoscopic surgery due to suspected perforation and leakages 4 and 5 days after the
initial LHM; based on clinical symptoms, lab tests and CT; perforation were sutured. One case had mucosal perforation,
sutured during LHM, that led to an antibiotic therapy following infection and prolonged hospital stay (discharge at post-
op day 8).

** The two cases were regularly discharged but hospital readmission was necessary on post-op day 4 and post-op day 7
for abdominal /flank pain and epigastric pain, respectively.

*** One case was operated laparoscopically 5 months after LHM since MRI/ barium swallow test suggested herniation;
however no hernia was found but a scarred hiatal stenosis, which was fixed.

“There was one conversion to surgery in the POEM group, which was not due to a SAE, but due to failure to establish a
submucosal channel. The procedure was terminated, and the endoscopist decided to continue with LHM during the same
session. This case was therefore categorized as a failure, not as an AE. In the LHM group, there were two surgical re-
interventions (see above)

Abbildung 28: Table S13 aus Supplementary Appendix zu Werner et al. (2019). Darstellung der Komplikationen
(Serious AE; Nonserious AE) der beiden Patientengruppen.
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4.3. Klinischer Erfolg

Der klinische Erfolg als primarer Endpunkt der Studie wurde am Wert des Eckardt-
Symptom-Scores (ESS) gemessen. Ein Wert < 3 wurde als Therapieerfolg gewertet.
GemaR der Einschlusskriterien hatten alle Patienten vor der Therapie einen ESS > 3 (Werner
et al. 2019).

Nach 24 Monaten galten noch 83,0 % der POEM und 81,7 % der LHM-Patienten als
erfolgreich therapiert. Der Unterschied von 1,3 Prozentpunkten zugunsten der POEM hat bei
einem Konfidenzintervall von 95 % mit einem p-Wert von 0,007 statistisch signifikant die
Nicht-Unterlegenheit der POEM gegeniiber der LHM gezeigt. Hierflr war eine Nicht-
Unterlegenheits-Grenze von 12,5 % bei einem Therapieerfolg von 90 % bei der LHM

angenommen worden.

Die veroffentlichten Ergebnisse der ersten 24 Monate sind der folgenden Abbildung 29 zu

entnehmen.
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Figure 3. Rates of Clinical Success over Time and Results of the Primary Analysis.

Panel A shows the estimated percentage of patients in each treatment group (modified intention-to-treat popula-
tion) who had clinical success, defined as an Eckardt symptom score of 3 or less (range, 0 to 12, with higher scores
indicating more severe symptoms of achalasia) without the use of additional treatments, over the follow-up period.
The primary end point was the percentage of patients who had clinical success at 2 years after the assigned inter-
vention, which was 83.0% in the POEM group and 81.7% in the LHM group. The number of imputed observations
at each time point is provided in parentheses. I bars indicate 95% confidence intervals. Panel B shows that the re-
sults of the primary analysis in the medified intention-to-treat population supported the hypothesis that POEM was
neoninferior to LHM. The absclute between-group difference in the percentage of patients who had clinical success
at the 2year follow-up was 1.4 percentage points (95% Cl, —8.7 to 11.4) in faver of POEM (P=0.007 for noninferiority).

Abbildung 29: Figure 3 aus Werner et al. (2019). Darstellung des klinischen Erfolges beider Behandlungsgruppen nach
3, 6, 12 und 24 Monaten sowie Angabe der Anzahl der Follow-up-Datensétze und der tber die Imputationsmethode
kalkulierten Datensétze.

Unsere Nachuntersuchungen zeigten folgende Ergebnisse: Nach 3 Jahren gab es von
insgesamt 179 Patienten aus der modifizierten Intention-to-treat-Gruppe Follow-up-Daten
beziiglich des klinischen Erfolges, dies waren 92 POEM und 87 LHM-Patienten. Nach
5 Jahren gibt es von 173 Patienten (89 POEM- und 84 LHM-Patienten) Follow-up-Daten.

In den Berechnungen der 3- und 5-Jahresergebnisse wurde nur mit den tatséchlich

vorhandenen Daten gearbeitet. Es wurden keine Imputationen fir fehlende Follow-up-Daten
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unternommen, deshalb kommt es in geringem MaRe zu Abweichungen bei den

Patientenzahlen, sowie in den Ergebnissen gegenlber den vertffentlichten Daten.

Nach 3 Jahren hatten die POEM-Patienten im Mittel einen ESS von 1,8 mit einer
Standardabweichung von + 1,4. Von den 92 Patienten hatten 79 einen ESS < 3, und erfiillten

damit das Kriterium des klinischen Erfolges. Die Erfolgsrate nach 3 Jahren betragt 85,9 %.

Die Patienten, die eine LHM erhalten hatten, gaben nach 3 Jahren im Mittel einen ESS von

2 £ 1,5 an. Erfolgreich therapiert waren 74 der 87 Patienten, dies entspricht 85,1 %.

Der Unterschied der Erfolgsraten zwischen den POEM und LHM-Patienten nach 3 Jahren
Ist mit einem p-Wert von 0,87 nicht signifikant.

Nach 5 Jahren war der erhobene ESS bei den POEM-Patienten im Mittel 2,1 + 1,5. Einen

Therapieerfolg verzeichneten 73 der 89 Patienten, dies entspricht 82 %.

Die LHM-Patienten hatten im Mittel einen Eckardt-Score von 2,4 + 1,7; von 84 Patienten

waren 66 klinisch erfolgreich therapiert, dies sind 78,6 %.

Der Unterschied zwischen den Erfolgsraten der 5-Jahresergebnisse ist mit einem p-Wert von
0,56 nicht signifikant.

Tabelle 5: Eckardt-Symptom-Scores und Erfolgsraten 3 und 5 Jahre nach POEM und LHM.

3 Jahre 5 Jahre
Anzahl p- Anzahl p-
POEM LHM POEM LHM
(Po?zmﬁm) © Wert (po(lsziie/imM) © Wert
Mittelwert 179 173
ESS + SD (92/87) 18+14 | 2+15 0,49 (89/84) 21+15|24+17 | 0,19
Klin. Erfolg 179 79 74 087 173 73 66 0.56
(ESS < 3) (%0) (92/87) (85,9 %) (85 %) ! (89/84) (82 %) (78,6 %) !
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Abbildung 30: Graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten mit klinischem Erfolg (ESS < 3) nach
3 und 5 Jahren mit Standardabweichung und Angabe der Anzahl vorhandener Datensétze.

Es erfolgte fur diese Arbeit die Berechnung des Kklinischen Erfolgs Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum anhand der tatsdchlich vorhandenen Daten, ohne eine
Imputationsmethode (wie fur die 6/12/24-Monatsergebnisse in der initialen Arbeit (Werner

et al. 2019)) einzusetzen. Diese Berechnung ist der unten gezeigten Tabelle zu entnehmen.

Es zeigte sich fur die POEM eine anfangliche Erfolgsrate von im Mittel 95,3 % nach
3 Monaten, die im Verlauf auf 89,6 % (6 Monate), 86 % (12 Monate), 85 % (24 Monate)
abfiel. Die oben gezeigten Ergebnisse flr 3 und 5 Jahre zeigen nach einem geringen Anstieg
bei 3 Jahren insgesamt aber einen weiteren leichten Abfall der Erfolgsrate bis auf 82 % nach
5 Jahren.

Die Erfolgsrate der LHM lag nach 3 Monaten im Mittel bei 88,7 %, nach 6 Monaten bei
92,1 %, nach 12 Monaten bei 85,3 % und nach 2 Jahren bei 85,4 %. Die Erfolgsrate fiel, wie

oben gezeigt, im Verlauf weiter auf 78,6 % nach 5 Jahren ab.
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Tabelle 6: Mittlere Werte des Eckard-Symptom-Scores von 3 Monaten bis 5 Jahren und

Erfolgsraten der Interventionen POEM und LHM (Berechnung anhand der tatsachlich

vorhandenen Daten ohne Verwendung einer Imputationsmethode).

3 Monate 6 Monate
Anzahl p- Anzahl p-
esam POEM LHM f— POEM LHM
(PO(EM/L:{M) Wert (PO?EM/L:IM) Wert
. 213 208
Mittelwert £ SD (107/106) 1+12 | 15+1,7 | 0,02 (106/102) 13+1,7|114+13 | 0,16
Klin. Erfolg 213 102 94 0.07 208 95 94 052
(ESS <3) (%) (107/106) | (95,3 %) | (88,7 %) ' (106/102) | (89,6 %) | (92,1 %) ’
12 Monate 2 Jahre
Anzahl p- Anzahl p-
POEM LHM POEM LHM
(POCI;T\jIZ;anr:M) Wert (PO?E?\;?T;M) Wert
Mittelwert 209 210
ESS + SD (107/102) 16+16 | 18+16 | 0,27 (107/103) 2+19 1,7+14 | 0,25
Klin. Erfolg 209 92 87 0.88 210 91 88 0.93
(ESS <3) (%) (107/102) (86 %) (85,3 %) ! (107/103) (85 %) (85,4 %) !
3 Jahre 5 Jahre
Anzahl p- Anzahl p-
o POEM LHM — POEM LHM
(PO(I:;M/LI:M) Wert (PO(IBEI\;/LIEIM) Wert
Mittelwert 179 173
ESS + SD (92/87) 18+14 | 2+15 0,49 (89/84) 21+15|24+17 | 0,19
Klin. Erfolg 179 79 74 0.87 173 73 66 056
(ESS < 3) (%0) (92/87) (85,9 %) (85 %) ' (89/84) (82 %) (78,6 %) '
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Abbildung 31: Graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten mit klinischem Erfolg (ESS < 3) der
POEM- und der LHM-Patienten mit Standardabweichung, berechnet anhand der tatsachlich vorhandenen Daten ohne
Verwendung einer Imputationsmethode mit Angabe der Anzahl vorhandener Datensatze.

4.4. Reflux / Refluxdsophagitis
Ubersicht tiber die initialen Ergebnisse bis 2 Jahre (siehe auch Werner et al. 2019):

Klinische Daten: Die POEM-Patienten hatten im klinischen DeMeester-Score 3 Monate
postinterventionell einen Mittelwert von 0,9 (KI: 0,6-1,1), die LHM-Patienten von 0,5 (KI:
0,3-0,7). Funf der 108 POEM-Patienten hatten taglich Refluxsymptome, das entspricht
4,6 %. In der LHM-Gruppe litten 2 der 105 Patienten taglich unter Reflux, dies entspricht
1,9 %. Protonenpumpenhemmer wurden von 25 der 108 POEM-Patienten téglich

eingenommen (23,1 %), in der LHM-Gruppe waren es 16 von 105 Patienten (15,2 %).

Nach 24 Monaten lag der Wert des klinischen DeMeester-Scores bei den POEM-Patienten
im Mittel bei 1,2 (KI 0,9-1,5). Die LHM-Patienten hatten einen Mittelwert von 1,0 (KI 0,6-
1,0). Unter den POEM-Patienten litten 6,5 % (7 von 107) an téglichen Refluxsymptomen,
bei den LHM-Patienten waren es 1,9 % (2 von 103 Patienten). Eine tagliche PPI-Einnahme
berichteten 38,7 % der POEM-Patienten (41 von 106) und 19,4 % der LHM-Patienten (20

von 103 Patienten).

Endoskopisch zeigte sich nach 3 Monaten bei 57 % (57 von 100 Patienten) der POEM-
Patienten eine Refluxdsophagitis LA-Klassifikation Grad A-D. Dabei hatten 51 der 57
Patienten eine leichtere Form (LA Grad A+B), 5 hatten eine schwere Osophagitis LA Grad
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C und ein Patient litt unter einer schwersten Refluxdsophagitis Grad D. Die LHM-Patienten
hatten zu 20 % eine Refluxdsophagitis Grad A-D (19 von 96 Patienten). Dabei hatten 16 der
19 Patienten eine leichte Osophagitis (Grad A+B), 2 Patienten eine schwere Osophagitis

Grad C und ein Patient eine Refluxdsophagitis Grad D.

Nach 24 Monaten hatten insgesamt 38 von 87 POEM-Patienten und 23 von 78 LHM-
Patienten (44 % vs. 29 %) eine Refluxdsophagitis. 34 der 38 POEM-Patienten hatten eine
leichte Osophagitis (Grad A+B) und 4 Patienten eine Refluxdsophagitis LA Grad C.
Unter den LHM-Patienten hatten 18 der 23 Patienten eine leichte (Grad A+B), 2 Patienten

eine Grad C und 3 Patienten eine schwerste Refluxdsophagitis LA Grad D.

24-Stunden-pH-Metrie: Hier war nach 3 Monaten unter den POEM-Patienten der mittlere
pH-Wert in 7,1 % der erfassten Zeit (KI: 5,4-8,9) kleiner als 4 (entspricht der mittleren Acid
Exposure Time, AET). Bei 44 % der POEM-Patienten (41 von 93 Patienten) zeigte die pH-
Metrie eine pathologische Saureexposition (pH <4 in > 4,5 % der Zeit). Bei den LHM-
Patienten lag dieser Wert bei 33 % (27 von 82 Patienten), und im Mittel war der pH-Wert
fir 6,7 % (KI: 4,1-9,3) der Zeit kleiner als 4 (mittlere AET: 6,7 %).

Nach 24 Monaten zeigte sich bei 30 % der POEM- und 30 % der LHM-Patienten (21 von
70 Patienten (POEM) und 17 von 56 Patienten (LHM)) eine pathologische Saureexposition
in der 24-Stunden-pH-Metrie. Die mittlere Acid Exposure Time war 5,7 % (KI: 2,8-8,5) bei
den POEM und 5,4 % (KI 2,2-8,5) bei den LHM-Patienten.
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Table 2. Clinical and Objective Evaluation of Gastroesophageal Reflux Disease (a Secondary End Point) over Time.*

Measure 3 Months 2 Years

POEM Group LHM Group POEM Group LHM Group

(N=112) (N=109) (N=112) (N=109)
Clinical scores
Mean DeMeester clinical score (95% Cl) 0.9 (0.6-1.1) 0.5 (0.3-0.7) 1.2 (0.9-1.5) 1.0(0.6-1.0)
Daily reflux symptoms — no. /total no. (%) 5/108 (4.6) 2/105 (1.9) 7/107 (6.5) 2/103 (1.9)
Occasional reflux symptoms — no./total no. (%) 42/108 (38.9) 29/105 (27.6) 49/107 (45.8) 45/103 (43.7)
Daily proton-pump inhibitor use — no./total no. (%) 25/108 (23.1) 16/105 (15.2) 41/106 (38.7) 20/103 (19.4)
Occasional proton-pump inhibitor use — no./total no. (%) 8/108 (7.4) 13/105 (12.4) 15/106 (14.2) 8/103 (7.8)

LA Classification grade of reflux esophagitis — no./total no. (%) 1

Overall, grades Ato D 57/100 (57) 19/96 (20) 38/87 (44) 23/78 (29)
Grade A 32/100 (32) 13/96 (14) 18/87 (21) 13/78 (17)
Grade B 19/100 (19) 3/96 (3) 16/87 (18) 5/78 (6)
Grade C 5/100 (5) 2/96 (2) 4/87 (5) 2/78 (3)
Grade D 1/100 (1) 1/96 (1) 0/87 3/78 (4)
Esophageal acid exposure::

Mean acid exposure time (95% Cl) — % 7.1 (5.4-8.9) 6.7 (4.1-9.3) 5.7 (2.8-8.5) 5.4 (2.2-8.5)
Acid exposure time >4.5% — no./total no. (%) 41/93 (44) 27/82 (33) 21/70 (30) 17/56 (30)

Abbildung 32: Aus Werner et al. (2019). Darstellung der Ergebnisse zu den sekundaren Endpunkten: Klinischer Reflux,
OGD-Befund und 24-Std-pH-Metrie der ersten 24 Monate Follow-up.

Nach 3 und 5 Jahren lagen fiir die verschiedenen sekundéren Endpunkte nicht einheitlich
viele Datensatze vor. Die jeweilige Anzahl vorhandener Datensétze ist der Tabelle 7 zu

entnehmen.

3-Jahres-Ergebnisse: Nach 3 Jahren gab es von 178 Patienten Daten zum
DeMeester/Refluxfragebogen, von 177 Patienten Daten zur PPI-Einnahme. Nach 3 Jahren
gab es kein endoskopisches oder pH-metrisches Assessment, sodass Daten zur
Refluxdsophagitis oder zur Saureexposition nicht vorliegen, ebenso wurde kein GIQLI-

Score erhoben.

Bei den POEM-Patienten war der mittlere klinische DeMeester-Score bei 1,2 + 1,3. Der
Wert der LHM-Patienten lag mit 0,9 + 1,1 etwas darunter, ist allerdings mit einem p-Wert

von 0,08 nicht signifikant niedriger.
Unter taglichem Reflux litten 11 % der POEM-Patienten und 10,3 % der LHM-Patienten.

Gelegentlichen Reflux gaben 50,5 % der POEM-Patienten und 37,9 % der LHM-Patienten

an.
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Eine tagliche PPI-Einnahme erfolgte bei den POEM-Patienten in 44,4 % und bei den LHM-
Patienten in 24,1 %. Hier besteht ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,004.

Gelegentlich nahmen 122% der POEM- und 10,3% der LHM-Patienten

Protonenpumpenhemmer ein.

5-Jahres-Ergebnisse: Nach 5 Jahren gab es von 171 Patienten Daten zum
DeMeester/Refluxfragebogen, von 172 Patienten Daten zur PPI-Einnahme, von 121
Patienten ein endoskopisches Assessment und von 81 Patienten pH-metrische Follow-up-

Daten.

Die POEM-Patienten hatten nach 5 Jahren einen mittleren DeMeester-Score von 1,3 £ 1,3.
Der Wert der LHM-Patienten lag mit 1,1 £ 1,2 etwas darunter, ist allerdings mit einem

p-Wert von 0,42 nicht signifikant niedriger.

Unter tdglichem Reflux litten 16,9 % der POEM-Patienten und 9,8 % der LHM-Patienten.
46,1 % der POEM-Patienten gaben gelegentlichen Reflux an, bei den LHM-Patienten waren
es 50 %.

Eine tagliche PPI-Einnahme erfolgte bei den POEM-Patienten in 40,9 % und bei den LHM-
Patienten in 25 %. Hier besteht ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,02.
Eine gelegentliche PPI-Einnahme gaben 12,5 % der POEM-Patienten und 13,1 % der LHM-

Patienten an.

Eine OGD wurde nach 5 Jahren bei 63 der POEM- und 58 der LHM-Patienten durchgefiinrt.
Die endoskopischen Untersuchungen zeigten bei 41,3 % der POEM- und 31 % der LHM-
Patienten Refluxdsophagitiden Grad A-D.

Leichte Formen (Grad A+B) lagen bei 36,5 % der POEM- und 27,5 % der LHM-Patienten
vor. Schwerere Refluxdsophagitiden vom LA Grad C lagen bei 4,8 % (POEM) bzw. 0 %
(LHM) vor. Hinsichtlich einer schwersten Refluxdsophagitis (LA Grad D) traten in der
POEM-Gruppe keine Falle auf, in der LHM-Gruppe zeigten 2 Patienten diesen Befund
(3,4 %).

Eine 24-Stunden-pH-Metrie konnte nach 5 Jahren bei 45 POEM- und 36 LHM-Patienten
durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse zeigten bei 64,4 % der POEM-Patienten ein
pathologisches Ergebnis (Saureexposition mit pH < 4 (iber 4,5 % der Zeit). In der LHM-
Gruppe waren es 30,6 %, hier besteht ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von
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0,002. Die mittlere S&ureexpositionszeit lag bei 10,2 % (POEM) bzw. 5,5 % (LHM), wobei
sich hier kein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,06 zeigte.

Tabelle 7: Klinische Ergebnisse und Befunde der Intention-to-treat-Population nach 3 und

5 Jahren (Berechnung ohne Verwendung einer Imputationsmethode).

3 Jahre 5 Jahre
Anzahl p- Anzahl p-
esam POEM LHM esam POEM LHM
(Po(lszM/L;M) Wert (PO%M/LI:M) Wert
Klinische Scores
Mittlerer klinischer 178 171
DeMeistSe[;-Score (91/87) 12+13|09+1,1 | 0,08 (89/82) 13+£13[11+£12 | 0,42
Téagliche
178 10 9 171 15 8
R?}r‘]’;m”gg)”e ©0187) | (11%) | (103%) | %88 | (8ais2) | (16.9%) | (@8%) | %7
Gelegentliche
178 46 33 171 41 41
R‘iﬂ'\ixzif.”{i}f;ﬁ“e 0187y | 505%) | (37.9%) | % | (89/82) | 61%) | (s0%) | ©C
Tagliche
. 177 40 21 172 36 21
FEPA'AE;E??&?)‘? ©00/87) | (444%) | (241%) | %004 | (ss/sa) | (a09%) | 25%) | %92
PGI:]I-eEgiinr:;frzee 177 1 9 0,69 | 172 1 | 090
(Anzah! (%)) (90/87) | (12,2%) | (103%) | ' (88/84) | (12,5%) | (13,1%) |
LA Klassifikation
Refluxdsophagitis
(Anzahl (%))
Gesamt 121 26 18
(Grad A-D) KA. KA. KA | KA gasgy | (a13%) | 31%) | %%
121 17 14
Grad A k.A. k.A. k.A. k.A. (63/58) 27 %) (24,1 %) 0,72
121 6 2
Grad B k.A. k.A. k.A. k.A. (63/58) (9.5 %) (3.4 %) 0,27
Grad C KA KA KA. | kA | 22l 3 0 0,09
o o o " | (63/58) | (4,8%) (0 %) :
121 0 2
Grad D k.A. k.A. k.A. k.A. (63/58) (0 %) (3.4 %) 0,22
Osophageale
Saureexposition
Mittlere
Saureexpos.-Zeit k.A. k.A. k.A. k.A. 81 102+ 5% 0,06
Mittelwert + SD (45/36) 111 115
Saureexpos.-
- 81 29 11
Zeit> 4.5 % k.A. k.A. k.A. k.A. 0,002
(Anzahl (% )") (45/36) | (64,4 %) | (30,6 %)
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4.5. GIQLI-Score

Initiale Ergebnisse: Vor der Intervention hatten die POEM-Patienten einen mittleren GIQLI-
Score von 89,2 £ 23,1, die LHM-Patienten hatten einen Wert von 90,4 £ 18,1. Drei Monate
nach der Intervention hatte sich die gemessene Lebensqualitat auf 118,1 + 18,8 (POEM) und
119,3 + 17,3 (LHM) verbessert.

Nach 2 Jahren lagen die Werte bei 117,5 + 21 (POEM) und 115,2 + 18,9 (LHM).

Zum Ende des Beobachtungszeitraumes nach 5 Jahren hatten die POEM-Patienten einen
Mittelwert von 113 + 23,5 und die LHM-Patienten 113,1 + 18,9. Zu keinem Zeitpunkt gab

es signifikante Unterschiede zwischen den Werten der POEM- und LHM-Patienten.

Tabelle 8: Ergebnisse des Gastrointestinal Quality of Life-Index der Intention-to-treat-Population
flr den Beobachtungszeitraum von 3 Monaten bis 5 Jahren.

Baseline
Anzahl p-
POEM LHM
(Po?zij?mrw) Wert
GIQLlI 219
Mittelwert + SD | (112/107) | 892+231 | 904£1811 0,96
3 Monate
Anzahl p-
m POEM LHM
(PO(EGSIE/{LIE!M) Wert
GIQLI 209 118,1 + 119,3 + 079
Mittelwert + SD (107/104) 18,8 17,3 '
2 Jahre
Anzahl p-
POEM LHM
(PO(IBE?\;T:!M) Wert
GIQLI 199 1175+ 21 1152 + 026
Mittelwert + SD | (103/98) 18,9 '
5 Jahre
Anzahl p-
m POEM LHM
(Po(éi;a/lugm) Wert
GIQLI 164 113,1 +
Mittelwert +SD | (87/77) | 113%235 | Tqgg | 096
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1505 Bl POEM HEH LHM

Wi

Baseline 3 Monate 2 Jahre 5 Jahre

GIQLI-Score
o )
o o

1 1

Follow-up
POEM (N) 112 107 103 87
LHM (N) 107 104 98 77

Abbildung 33: GIQLI-Score vor der Intervention, 3 Monate sowie 2 und 5 Jahre nach der Intervention
mit Angabe der Anzahl vorhandener Datensatze.

4.6. HRM-Befund - IRP

Préinterventionell war bei allen Patienten (POEM und LHM) der mittels HRM bestimmte
IRP, als Parameter fir die dsophageale Funktion, im pathologisch erhdhten Bereich. Die
POEM-Patienten hatten im Mittel einen Wert von 26,7 + 11,4 mmHg, die LHM-Patienten
26,0 £ 11,0 mmHg.

3 Monate nach den Interventionen war der IRP bei den POEM-Patienten auf 11 + 4,8 mmHg
und bei den LHM-Patienten auf 11,7 £ 6,7 mmHg gesunken. Nach 2 Jahren lagen die
Mittelwerte bei 11,3 +6,7 mmHg (POEM) und 11,4 +53 mmHg (LHM) (siehe auch
Supplementary Appendix zu Werner et al. 2019).

Auch 5 Jahre nach den Interventionen waren die gemessenen IRP-Werte beider Gruppen
noch deutlich reduziert, mit 10,8 = 5,5 mmHg bei den POEM- und 11,2 + 6,3 mmHg bei den
LHM-Patienten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientengruppen. Die Anzahl der zur Verfligung stehenden Patientendaten zu den einzelnen

Follow-up-Terminen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 9: Gemessener IRP der Intention-to-treat-Population vor der Intervention,
3 Monate sowie 2 und 5 Jahre nach der Intervention.

Baseline
s, | POEM | L |\
Mitteh‘,\iﬁ +3D (1031(/)1501) 267+114 | 26+11 | 0,70
3 Monate
S, | POEM | M
Mittehl,\',qeft +3D (133/%9) 11+48 | 11,7+6,7 | 0,83
2 Jahre
o, | PoRM |t i
Mittehl,\lZl; +SD (7%;/1777) 11,3+6,7 | 114+53 | 0,54
5 Jahre
cEim, | PORM | M |0
Mittel\ll\iz +SD (5310) 10,8+55 | 11,2+6,3 | 0,87

IS
o
]

B POEM EH LHM

[

IRP (mmHg)
N w
o o
] 1

—
o
|

0 -
Baseline 3 Monate 2 Jahre 5 Jahre
Follow-up
POEM (N) 104 101 77 51
LHM (N) 101 89 70 40

Abbildung 34: Gemessener IRP vor der Intervention, 3 Monate sowie 2 und 5 Jahre nach der Intervention
mit Angabe der Anzahl vorhandener Datensatze.
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4.7. TBE-Befund - Osophagusweite

Die Osophagusweite, als Indikator fiir die fehlende Entleerung des Osophagus, wurde vor
der Intervention sowie nach 2 und 5 Jahren bestimmt. Die Anzahl der ausgewerteten

Patientendaten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Prainterventionell hatten die POEM-Patienten eine mittlere Osophagusweite von
35,6 £ 14,6 mm, die LHM-Patienten 37,3 £ 15,7 mm.

Nach 2 Jahren waren die Werte bei 30,3 = 14,7 mm (POEM) und 30,1 £ 12,1 mm (LHM).

Zum Ende des Beobachtungszeitraumes der Studie war der Wert 25 + 12,5 mm (POEM) und
38,6 = 29,3 mm (LHM). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant.

Tabelle 10: Osophagusweite in mm, gemessen anhand des TBE der Intention-to-treat-Population

vor der Intervention sowie 2 und 5 Jahre nach der Intervention.

Baseline
Anzahl p-
esam POEM LHM
(Po(lszr\jl/L;M) Wert

TBE 192

Mittelwert + SD | (99/03) | S>6+146 | 37.3£1571 058

2 Jahre
Anzahl p-
(PO%T\?I?TIE!M) POEM LHM Wert

TBE 98

Mittelwert £ SD | (49/a9) | 303* 147301121 087

5 Jahre
Anzahl p-
(PO%T\?I?TIE!M) POEM LHM Wert

TBE 51

Mittelwert £ SD | (31/20) | 2°>*125 | 386293 006
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Baseline 2 Jahre 5 Jahre
Follow-up
POEM (N) 99 49 31
LHM (N) 93 49 20

Abbildung 35: Osophagusweite in mm, gemessen anhand des TBE vor der Intervention sowie 2 und 5 Jahre nach der
Intervention mit Angabe der Anzahl vorhandener Datensatze.

5. Diskussion

Im Rahmen einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie wurde die seit 2010
eingesetzte POEM-Technik zur Behandlung der Achalasie mit dem Goldstandard, der LHM
mit Dor-Fundoplicatio, verglichen. Ziel der Studie war es, die Nicht-Unterlegenheit der
POEM gegenuber der LHM nachzuweisen. Die Daten dieser Studie fir den Zeitraum bis
zwei Jahre nach der Intervention sind hochrangig im New England Journal of Medicine von
Werner et al. (2019) veroffentlicht worden. In der hier vorliegenden Arbeit wurde der
weitere Nachbeobachtungszeitraum bis funf Jahre nach der Intervention erhoben und
ausgewertet. Es handelt sich bislang um den langsten Zeitraum und das grofite prospektiv

randomisierte Patientenkollektiv zum Vergleich der POEM mit der LHM.

221 Patienten haben ihre per Randomisierung zugewiesene Therapie erhalten, 112 Patienten
eine POEM, 109 Patienten eine LHM. Die Gruppen waren durchaus vergleichbar: Im Mittel
waren die Patienten in beiden Gruppen 48,6 Jahre alt, auch die Geschlechterverteilung war
sehr &hnlich, ebenso die Art und Haufigkeit der vorangegangenen Therapien (etwa 35 %).

Der Einschluss vortherapierter Patienten, der beispielsweise auch in einem groRen

73



Patientenkollektiv in den USA mit einem Anteil von fast 48 % erfolgte (Modayil et al. 2021),
flhrt dazu, dass die Ergebnisse am ehesten représentativ fir Achalasiepatienten sind, welche
oft bereits weniger invasive und weiter verbreitete Therapien (z. B. PD und Botox®-

Injektion) erhalten haben, wenn sie sich zur Myotomie vorstellen.

Die Raten der klinisch relevanten initialen Komplikationen, die im Rahmen der
Interventionen auftraten, lagen bei 2,7 % (POEM) und 7,3 % (LHM) und sind mit den
Ergebnissen weiterer Publikationen vergleichbar. So sind beispielsweise von Modayil et al.
zur POEM in 3,4 % prozedurale Komplikationen beschrieben (Modayil et al. 2021). Etwas
altere Daten von Barbieri et al. (2015) zeigen eine Komplikationsrate von 14 %, hier kann
aber vermutlich von einer Lernkurve im Sinne einer Optimierung der Technik ausgegangen
werden. Inoue et al. haben bei einer Serie von 500 POEM-Patienten eine Komplikationsrate
von 3,2 % angegeben (Inoue et al. 2015), hier dirfte, zumindest beziuglich der technischen

Durchfiihrung, die maximale Expertise vorgelegen haben.

Die Komplikationsraten bei der LHM schwanken je nach Publikation zwischen 6,3 %
(Campos et al. 2009), 12 % (Boeckxstaens et al. 2011), 15 % (Marano et al. 2016) und 40 %
(Xie et al. 2021), wobei die Definition der AE/SAE, sofern sie Uberhaupt prazise angegeben
sind, variieren. Insgesamt scheint die in dieser Arbeit erhobene Komplikationsrate bei der
LHM eher niedrig, auch weil das Studiendesign entsprechend erfahrene Operateure vorsah.
Ebenso war fur die POEM-Prozedur ein Training durch den Erfinder der Technik, Professor
Inoue oder einen seiner Schiler Prof. Rosch / Dr. von Renteln, sowie die Durchfuihrung einer
bestimmten Zahl an Prozeduren vor Beginn der Studienteilnahme vorgesehen, sodass sich
die initiale Lernkurve nicht auf die Studienergebnisse auswirkte.

Der klinische Erfolg wurde anhand eines Eckardt-Symptom-Scores < 3 definiert. Ein Wert
von < 3 konnte nach 3 Jahren bei 85,9 % der Patienten aus der POEM-Gruppe und bei 85 %
der Patienten aus der LHM-Gruppe festgestellt werden. Der Anteil der erfolgreich
behandelten Patienten lag somit etwas hoher als zum Zeitpunkt nach zwei Jahren (83 % vs.
81,7 %). Vergleicht man aber den Verlauf des klinischen Erfolges, berechnet ausschliellich
anhand der tatsachlich vorhandenen Daten, so fallt der leichte Anstieg der Erfolgsrate bei

drei Jahren deutlich geringer aus (siehe auch Abbildung 31).

Nach funf Jahren galten noch 82 % der POEM und 78,6 % der LHM-Patienten als

erfolgreich therapiert. Zieht man eine Langzeitstudie aus den USA zum Vergleich heran, so
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lagen die Erfolgsraten dort nach drei Jahren (95,9 %) und fiinf Jahren (91,9 %) etwas hoher
(Modayil et al. 2021). Es handelte sich bei der Langzeitbeobachtung jedoch nicht um eine

randomisierte prospektive klinische Studie.

Inoue et al. haben in ihrer Langzeitbeobachtung von 500 POEM-Patienten nach drei Jahren
eine Erfolgsrate von 88,5 % beschrieben, wobei die Definition des klinischen Erfolges etwas
anders war. Die postinterventionellen Werte fur den ESS sind aber mit den hier

veroffentlichten Daten vergleichbar (Inoue et a. 2015).

Vergleicht man unsere klinische Erfolgsrate der LHM mit der Literatur, so liegt diese nach
zwei Jahren etwas niedriger (81,7 % vs. 90 %) als in einer ebenfalls prospektiv
randomisierten Studie, welche die PD mit der LHM verglich (Boeckxstaens et al. 2011).
Eine Metaanalyse mit einer hoheren Patientenzahl (Campos et al. 2009) zeigte eine
Symptomverbesserung bei 90,3 % der Patienten mit LHM und Fundoplicatio, wobei hier die
Nachbeobachtungszeitraume sehr unterschiedlich sind. Eine weitere Metaanalyse von
Boeckxstaens et al. (2014) ergab nach im Mittel 35 Monaten eine Erfolgsrate von 89 %, eine
andere Ubersichtsarbeit beschrieb den Abfall der Erfolgsrate auf 65-85 % nach finf Jahren
(Campos et al. 2009). Wir sind der Meinung, dass ein langfristiger klinischer Erfolg von 80-
85 % eher der klinisch-wissenschaftlichen Wirklichkeit entspricht als tiber 90-prozentige
Raten aus grof3en ferndstlichen Serien, Uber deren Vollstdndigkeit der Follow-up-Daten in
der Regel nicht detailliert berichtet wird. Auch bedeutet die Myotomie, wie schon erwahnt,
keine Heilung, sondern eine Symptompalliation der Achalasie, sodass eine gewisse Rate an
symptomatischen Rezidiven wahrscheinlich ist. Insgesamt l&sst sich dennoch auch in der
Mehrheit der aktuellen Literatur ein langsamer Abfall der initial sehr guten und im Verlauf

weiterhin hohen Erfolgsrate beider Therapiemethoden festhalten.

Betrachtet man die Ergebnisse der Lebensqualitét, hier erhoben durch den Gastrointestinal
Quality of Life-Index, so zeigt sich direkt nach der Therapie eine deutliche Verbesserung
der Lebensqualitat, die Uber den Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren etwas abféllt. Diese
Entwicklung spiegelt den Verlauf des klinischen Erfolges, gemessen am ESS recht gut
wider, was verdeutlicht, dass der subjektive ESS mit der subjektiven Lebensqualitit eng

verbunden ist.

Im Gegensatz zu dem klinischen Erfolg und der Lebensqualitat fallt der IRP nach der
Intervention signifikant ab und steigt im Verlauf nicht wieder an. Dies bestéatigt, dass der

IRP als objektiver Parameter nicht zur postinterventionellen Verlaufsbeurteilung genutzt
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werden kann (Modayil et al. 2021), sondern subjektive Parameter herangezogen werden
mussen, die besser mit dem klinischen Verlauf korrelieren (Werner et al. 2016).
Rohof et al. (2013) konnten zeigen, dass das postinterventionelle Roéntgen (TBE) eine
bessere Vorhersage der Langzeitwirkung der Achalasie-Therapie liefert als die Manometrie.
Aus Strahlenschutzgrunden ist zumindest in Deutschland bislang eine routineméfRige
radiologische Verlaufsuntersuchung nicht generell empfohlen.

Wie l&sst sich nun der langsame Abfall der Erfolgsrate tber die Jahre erklaren? Zum einen
konnten als Ursache Vernarbungsprozesse im Bereich der Myotomie dazu fiihren, dass sich
der Ring der Muskulatur wieder enger zusammenziehen kann. Dafur kdnnte auch sprechen,
dass uber die Zeit die Rate der Refluxdsophagitis (LA Grad A-D) z. B. bei der POEM von
57 % nach drei Monaten auf 41 % nach finf Jahren abnimmt (Werner et al. 2019).

Zum anderen kann vermutet werden, dass es im Sinne der fortschreitenden
Relaxationsstérung des UOS zu einer wieder zunehmenden Enge durch den nicht
durchtrennten Anteil des Ringmuskels kommt und sich dadurch die Klinik wieder
verschlechtert. Eine weitere Einschrankung der ohnehin gestérten propulsiven Peristaltik des
Osophagus konnte die Clearance des Osophagus und somit die Symptomatik ebenso

verschlechtern.

Beziiglich der Osophagusweite fallt auf, dass diese postinterventionell in beiden Gruppen
abfallt und sich bis zwei Jahre nach der Intervention in beiden Gruppen gleich verhélt. Nach
funf Jahren zeigt sich jedoch bei den POEM-Patienten eine Abnahme, bei den LHM-
Patienten eine Zunahme der Osophagusweite, die im Vergleich zwar nicht signifikant sind
(p-Wert = 0,06), aber eventuell darauf hindeuten kdnnten, dass die Passage bei den LHM-
Patienten im Verlauf schlechter wird. Der Nachweis einer guten Clearance (TBE) gilt, wie
oben erwéhnt, als guter prognostischer Faktor fiir den klinischen Erfolg (Rohof et al. 2013),
eine schlechte Clearance kdnnte somit auf ein Therapieversagen hindeuten. Einschrankend
muss festgehalten werden, dass es nach funf Jahren nur von 51 Patienten TBE-Befunde gibt,
davon 20 LHM-Patienten. Die Bewertung dieses Ergebnisses ist also begrenzt, da eventuell

gerade symptomatische Patienten der Einladung zur Kontrolluntersuchung gefolgt sind.

Die Fallzahlberechnung und das Studiendesign waren auf die Nicht-Unterlegenheit der
POEM gegentber der LHM nach zwei Jahren ausgelegt, dies konnte gezeigt werden (Werner
et al. 2019). Der weitere Verlauf der Erfolgsrate zwischen den Gruppen unterscheidet sich

nicht signifikant, sodass der Riickschluss naheliegt, dass auch nach funf Jahren eine Nicht-
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Unterlegenheit der POEM besteht. Aufgrund der sinkenden Teilnahme am Follow-up ist
dieser Ruckschluss nur eingeschrankt moglich. Es kann aktuell lediglich hervorgehoben
werden, dass sich die Erfolgsraten der POEM und der LHM aus dieser Kohorte Uber die

Zeitspanne von finf Jahren nicht signifikant unterscheiden.

Eine Berechnung der Erfolgsrate je nach Achalasie-Typ ist aufgrund der zu geringen
Fallzahl nicht mdglich, wenngleich es interessant wére, an einer prospektiv randomisierten
Patientenklientel diese Frage zu untersuchen und z. B. die beschriebene hohere Erfolgsrate
der POEM im Vergleich zur LHM bei der Achalasie Typ I1 und Typ 111 (Richter 2020) weiter

Zu bewerten.

Eines der wesentlichen Ergebnisse unserer Studie ist die Langzeitentwicklung des
Myotomie-bedingten Reflux, der oft als wichtigstes Argument gegen POEM und fur LHM
(v.a. bei gleicher Wirksamkeit) angeftihrt wurde und wird. In den japanischen Daten liegt
die Refluxrate generell niedriger (Inoue et al. 2015), sodass dies dort kein wesentliches

Argument gegen die POEM zu sein scheint.

Unsere initialen Ergebnisse haben gezeigt, dass die jeweils gemessenen Daten fir
Refluxsymptome, PPI-Einnahme und pH-Metrie durchaus innerhalb der Gruppen
untereinander differieren (Werner et al. 2019). Die Unterschiede nach 3 Monaten und
2 Jahren zwischen beiden Gruppen waren in der Endoskopie (in der Regel milde
Osophagitis) am ausgepragtesten, namlich 57 % vs. 20 % (POEM vs. LHM) nach 3 Monaten
und 44 % vs. 29 % nach 2 Jahren. Der initial unterschiedliche DeMeester-Score von 0,9 vs.
0,5 (POEM vs. LHM) nach 3 Monaten nivellierte sich auf 1,2 vs. 1,0 nach 2 Jahren. Auch
die pH-Metrie zeigte anfangs deutliche Unterschiede in der AET mit 44 % vs. 33 % (POEM
vs. LHM), diese waren nach 2 Jahren mit je 30 % pathologischer Saureexposition nicht mehr
nachweisbar (Werner et al. 2019), wobei allerdings vor allem nach 2 Jahren nur ein Teil der

Patienten eine solche Messung durchfihren lieR3.

Deswegen werden in der ,,POEM-Community”“ die Ergebnisse fur den
Beobachtungszeitraum von 3 und 5 Jahren mit Interesse erwartet, vor allem dahingehend,
ob die Unterschiede weiter abnehmen, gleichbleiben oder wieder zunehmen (siehe auch
Tabelle 7). In den Langzeitergebnissen zeigte sich ein differenziertes Bild: Es bestand
weiterhin kein Unterschied im DeMeester-Score, die Ergebnisse nach 3 und 5 Jahren

kommen denen nach 2 Jahren gleich.
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Grol3e Unterschiede gab es in der PPI-Einnahme nach 2 und 3 Jahren, die POEM-Patienten
berichteten deutlich h&ufiger von einer taglichen PPI-Einnahme als die LHM-Patienten
(44,4 % vs. 24,1 %). Nach 5 Jahren war der Unterschied geringer und betrug nur noch etwa
15 %.

Der deutliche Unterschied in der Haufigkeit der endoskopisch gesehenen Refluxdsophagitis
zwischen den POEM- und LHM-Patienten (44 % vs. 29 % nach 2 Jahren) verénderte sich
im Verlauf bis 5 Jahre kaum (41 % vs. 31 %), nach 3 Jahren wurde nicht gemessen.
Im Gegensatz dazu, unterschieden sich die Ergebnisse in der pH-Metrie zwischen POEM
und LHM nach 2 Jahren nicht (30 % vs. 30 %), nach 5 Jahren gab es aber einen signifikanten
Unterschied in der pathologischen Saureesxposition (64 % vs. 31 %). Allerdings muss hier
wiederum betont werden, dass nur bei 59 % der Patienten nach 2 Jahren und bei 38 % der

Patienten nach 5 Jahren eine pH-Metrie vorlag, sodass die Ergebnisse schwer zu werten sind.

Vom Kklinischen Standpunkt aus, zeigte sich im DeMeester-Score 3 Monate nach der
Intervention die groBte Differenz zu Gunsten der LHM-Patienten (Werner et al. 2019), was
vermutlich an der frisch angelegten Fundoplicatio liegen dirfte. Die Fundoplicatio scheint
im Laufe der Zeit an Effekt zu verlieren (Galmiche et al. 2011), nach 3 und 5 Jahren war der
Unterschied im DeMeester-Score geringer. In einer friiheren Studie mit einem sehr langen
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 30 Jahren (80 bis iber 240 Monate) nach LHM mit
Dor-Fundoplicatio zeigten immer noch 73 % der Patienten ein exzellentes oder gutes
klinisches Ansprechen. Bei 21 % der Patienten bestand, vornehmlich aufgrund des Refluxes
und dessen Komplikationen, ein Therapieversagen bzw. ein schlechtes Therapieergebnis
(Csendes et al. 2006). In einer Langzeituntersuchung (10-40 Jahre, im Mittel 17,5 Jahre) von
Sawas et al. (2017) litten 61 % der Patienten an Refluxsymptomen und 72,5 % nahmen
antazide Medikamente. Mdglicherweise schitzt die Dor-Fundoplicatio nur passager vor

Reflux.

Studien zum Reflux nach POEM gibt es zahlreiche. Neuere Daten zeigen, dass in einem
Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren 20,5 % der Patienten mehr als einmal pro Woche
Refluxbeschwerden hatten. Durchschnittlich vier Monate nach der POEM zeigten 57,1 %
der Patienten eine pathologische pH-Metrie und 49,8 % eine endoskopisch gesicherte
Refluxdsophagitis, die in den meisten Féallen mild war (Modayil et al. 2021). Im weiteren

zeitlichen Verlauf dieser Kohorte zeigte sich eine signifikante Abnahme der Saureexposition
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in der pH-Metrie zwischen einem medianen Zeitpunkt von 5 Monaten und 57 Monaten nach
der POEM (Modayil et al. 2021). Hingegen zeigte sich in der prospektiven Datensammlung
von Inoue et al. von 500 POEM-Patienten ein Anstieg der endoskopisch gesicherten
Refluxdsophagitis von 16,8 % nach 2 Monaten auf 21,3 % nach 3 Jahren (Inoue et al. 2015).
Die Raten der endoskopisch gesicherten Refluxtsophagitis gehen also weit auseinander, die
hier erhobenen Daten liegen im Bereich der bereits veroffentlichten Studien.

Eine Refluxtherapie anhand der klinischen Beschwerden zu steuern ist bei der Achalasie
schwerer moglich als bei normalen Refluxpatienten, da von den Achalasie-Patienten laut
Schneider et al. 53,8 % mit einer pathologischen S&dureexposition in der pH-Metrie
asymptomatisch sind und nur 21,3 % (ber Refluxbeschwerden klagten (Schneider et al.
2016). Auch spielt bei schlechter Clearance des Osophagus die milchsaure Vergarung von
Speiseresten in der Genese der Refluxsymptomatik eine Rolle (Mller et al. 2023), und kann
auch die 24h-pH-Metrie beeinflussen und deren Aussagekraft reduzieren (Nullens et al.
2021). Zu einer Refluxdsophagitis flhrt dieser Prozess allerdings nicht, sodass sich in der
Symptomatik verschiedene Effekte vermischen und zudem die Wahrnehmung des Refluxes
unter den Achalasie-Patienten durch die Stérung in der nervalen Versorgung beeintréchtigt
scheint (Schneider et al. 2016).

Grundsatzlich haben Achalasiepatienten ein bis zu 30-fach hoheres Risiko fiir ein
Osophaguskarzinom als die Normalbevélkerung (Gockel et al. 2012). Im Laufe ihres Lebens
entwickeln 4-6 % aller Achalasiepatienten ein Osophaguskarzinom (Gockel et al. 2012,
Oude Nijhuis et al. 2020). Dabei sind es vorwiegend Plattenepithelkarzinome, die wohl
aufgrund der Stase der Speisebestandteile im Osophagus entstehen, wie eine Studie mit
einem sehr langen Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 30 Jahren zeigen konnte. Hier
entwickelten 4,5 % der LHM-Patienten ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Csendes
et al. 2006).

Mit der Refluxsymptomatik nach der Myotomie kommt eine verstarkte Sorge um das Risiko
flr eine Barrett-Metaplasie und ein Adenokarzinom auf. Gockel et al. (2012) beschrieben
fur Achalasiepatienten ein erhohtes Risiko auch fiir Adenokarzinome. Die Entstehung eines
Barrett-Karzinoms als Folge einer Barrett-Metaplasie wurde fiir Patienten nach LHM und
PD gezeigt (Leeuwenburgh et al. 2013), bisher ist erst ein Fall eines Barrett-Karzinoms nach
POEM verdoffentlicht worden (Ichkhanian et al. 2019). Ob ein gutes Therapieansprechen

oder eine bestimmte Therapieform Einfluss auf das Karzinomrisiko (sowohl Plattenepithel-
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als auch Adenokarzinom) hat, ist noch unklar (Oude Nijhuis et al. 2020) und erscheint eher
unwahrscheinlich. Diese Frage erfordert Langzeitstudien mit sehr hohen Fallzahlen.

Da eine Zunahme der Dysphagie bei Achalasiepatienten oft als Rezidiv oder als
Symptomverschlechterung gewertet wird, kann es dazu kommen, dass die Diagnosestellung
des Osophaguskazinoms bei eben diesen Patienten erst spat erfolgt (Allescher 2008), sodass
auch vor diesem Hintergrund rechtzeitige endoskopische Kontrollen sinnvoll erscheinen,
unerheblich welche Therapie sie erhalten haben. Dies legt nahe, dass auch optimal
therapierte Achalasiepatienten lebenslang entsprechende Screening-Untersuchungen
benodtigen. Allerdings gibt es fur POEM-Patienten, wie ubrigens auch fir LHM-Patienten,
keine festgelegten Empfehlungen.

Da auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv nach 5 Jahren je etwa 20 % der
Patienten einen ESS > 3, also ein Therapieversagen haben, mussen fir diese Patienten die
weiteren Therapiemoglichkeiten beleuchtet werden. Fur die Rezidiv-Therapie kommen eine
erneute Myotomie, Cross-over oder nochmal dieselbe Methode (Re-LHM bzw. Re-POEM)
infrage. Aber auch pneumatische Dilatation, Botox®-Injektion oder Stentimplantation und
als Ultima Ratio die Osophagektomie sind Therapieoptionen (Fernandez-Ananin et al. 2018,
Mandovra et al. 2018, Sioulas et al. 2015, Stewart et al. 2018, Watson 2015).

Bei der Re-POEM kann mit einem Therapieerfolg von etwa 76 % gerechnet werden
(Ichkhanian et al. 2021), hingegen flhrt die PD nach erfolgloser POEM nur in bis zu 20 %
der Falle zu einem Therapieerfolg (van Hoeij 2018). Nach erfolgloser LHM war die POEM
der Ballondilatation in einer randomisierten Studie an 90 Patienten mit 62 % versus 27 %
deutlich Uberlegen (Saleh et al. 2023). Ob LHM oder Re-POEM nach POEM-Versagen
besser ist, ist nicht klar. POEM hat den grundsatzlichen Vorteil, dass neben dem anterioren
und posterioren Zugang flr den Erst- und Zweiteingriff moglicherweise ein weiterer Zugang
zwischen diesen beiden Tunneln fir einen Dritteingriff in Frage kommt, um den Anteil der
Therapieversager weiter zu reduzieren. Unserer Erfahrung nach scheinen Myotomie-

Versager in der Zweittherapie schlechtere Erfolgsaussichten zu haben.

Perspektivisch gibt es den Ansatz, der Refluxsymptomatik nach POEM mit einer Art
endoskopischer Fundoplicatio zu begegnen (POEM + F). Hierbei wird nach der Myotomie

das Endoskop in die Bauchhéhle vorgebracht und als Barriere gegen Reflux eine Manschette
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der Magenwand mithilfe von Clips und Loops geformt (Inoue et al. 2019). Es bleibt
abzuwarten, ob sich dieser Ansatz durchsetzt, oder ob eher eine Weiterentwicklung
luminaler Nahttechniken, die bislang wenig erfolgreich sind, die Refluxsymptomatik

einzudammen vermag (Marchese et al. 2006, Mayor und Fernando 2018).
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6. Zusammenfassung

Die Achalasie ist eine seltene, chronische Erkrankung mit neuromuskularer Ursache, bei der
die reflektorische Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters gestort ist. Leitsymptom
ist die Dysphagie, dazu kommen Erbrechen, Regurgitation und Schmerzen, die zu einem
hohen Leidensdruck flhren. Die etablierte Standardtherapie, neben der pneumatischen
Dilatation, ist seit vielen Jahren die laparoskopische Heller-Myotomie (LHM) mit Anlage
einer (Hemi-) Fundoplicatio. Seit 2010 gibt es eine innovative endoluminale
Therapiealternative, genannt POEM (perorale endoskopische Myotomie), bei der
endoskopisch ohne &uBere Narben eine Myotomie des unteren Osphagussphinkters
durchgefuhrt wird. Diese neue Technik, die weltweit schon viele Kliniken in ihr
therapeutisches Repertoire aufgenommen haben, wurde in einer grof3en, prospektiven,
multizentrischen und randomisierten Studie mit der LHM mit Dor-Fundoplicatio verglichen.
Die Ergebnisse der ersten 2 Jahre wurden bereits von Werner et al. 2019 im NEJM
verOffentlicht und zeigten, dass die POEM der LHM hinsichtlich des Therapieerfolges nicht
unterlegen war (Nicht-Unterlegenheits-Design). Die vorliegende Arbeit berichtet nun tber
die klinischen Ergebnisse dieser Patienten im langeren Follow-up nach 3 und 5 Jahren.
Insgesamt konnten von tiber 80 % der Patienten klinische Verlaufsbeobachtungen gewonnen
werden. Das initiale Ergebnis, die Gleichwertigkeit beider Verfahren, konnte bei etwas
absinkenden Erfolgsraten bestatigt werden: Die Erfolgsrate der POEM sank von 95 % nach
3 Monaten, tiber 85 % nach 2 Jahren auf 82 % nach 5 Jahren ab. Die Gruppen zeigten keinen
signifikanten Unterschied. Eine bekannte Problematik der Myotomie ist die Entwicklung
von gastrodsophagealem Reflux, weshalb bei der LHM eine Hemifundoplicatio angelegt
wird, nicht aber bei der POEM. In dieser Studie lagen nach 5 Jahren noch bei 55 % bzw.
knapp 40 % der Patienten objektive Befunde aus Endoskopie und Sauremessung vor. Die
Entwicklung von gastrodsophagealem Reflux war initial nach POEM deutlich ausgepragter
als nach der LHM, nivellierte sich aber im Verlauf deutlich; insgesamt muss nach 5 Jahren
von einer ca. 10-15 % hdoheren Refluxrate (in der Regel mild ausgeprégt) bei POEM
ausgegangen werden. Die Klinische Relevanz dieses Unterschieds ist nicht ganz klar, auch
nicht, ob die Refluxrate nach LHM weiter ansteigt, wie altere, sehr langfristige Studien
nahelegen. Diese Frage muss Gegenstand weiterer Studien sein. Zusammen mit den
initialen, bereits vertffentlichten Ergebnissen liefern diese Langzeitdaten eine gute
Grundlage fur eine individualisierte Aufklarung und Beratung von Achalasie-Patienten bei

der Entscheidung zwischen beiden Formen der Myotomie.
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7. Summary

Achalasia, as a rare chronic disorder of the lower esophageal sphincter with disturbed
reflectoric opening, is characterized by dysphagia as well as other symptoms such as
regurgitation, pain and weight loss which significantly reduce patients’ quality of life. The
long-established standard therapy consists of either endoscopic balloon dilatation or — more
consistently — laparoscopic Heller myotomy (LHM), which also includes a
hemifundoplicatio for reflux prevention. In 2010 an innovative endoluminal endoscopic
alternative was introduced called peroral endoscopic myotomy (POEM) which uses a
submucosal tunnel created by flexible endoscopy to finally perform endoscopic myotomy.
This technique has been incorporated into the therapeutic armamentarium of endoscopy
centres worldwide and has also been evaluated in multicentre randomized trials. The UKE
interdisciplinary endoscopy took the lead in a randomized non-inferiority trial comparing
POEM with LHM outcomes in a NEJM paper; both were found of equal efficacy at 2 years.
The present paper presents a 3- and 5-year update of this randomized trial; overall, from
80 % of included patients we could get at least clinical follow-up information. The equal
efficacy of both techniques was also confirmed long-term. The initial success rate of POEM
at 3 months, 95 %, decreased to 85 % at 2 years and 82 % at 5 years, without significant
differences to the LHM results.

The main issues of POEM in comparison to LHM is the higher initial rate of
gastroesophageal reflux which became similar at 2 years in the initial paper. At 3 and 5 years,
there were still differences, with 10-15% higher reflux rates for POEM (mostly
endoscopically mild). The clinical relevance of this difference is not clear yet, especially
with regards to much longer outcome (10 years and more), since a few retrospective studies
with these follow-up times show increasing reflux rates for LHM. Together with the initial
results our long-term results provide an evidence base for an informed decision making of

patients to offer them an individual achalasia treatment especially with regards to myotomy.
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8. Abkurzungsverzeichnis

24h 24 Stunden

AE (engl.) Adverse Events

AEG Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs

AET (engl.) Acid Exposure Time

Anti-HU | Anti-Human-T-Lymphozyten-Immunglobulin

ASGE (engl.) American Society for Gastrointestinal Endoscopy

BMI Body-Mass-Index

Botox® Botulinumtoxin

Bzw. Beziehungsweise

CC (engl.) Chicago Classification

cGMP Zyklisches Guanosinmonophosphat

CO; Kohlendioxid

CRF (engl.) Case Report Form

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DCI (engl.) Distal Contractile Integral

DL (engl.) Distal Latency

EGJ (engl.) Esophagogastric Junction - Osophagogastraler Ubergang

EGJOO (engl.) Esophagogastric Junction Outflow Obstruction

EMR Endoskopische Mukosaresektion

EoE (engl.) Eosinophilic Esophagitis - Eosinophile Osophagitis

ERCP Endoskopisch retrograde Cholangipankreatikographie

ESD Endoskopische Submukosadissektion

ESS Eckardt-Symptom-Score

Flip (engl.) Functional lumen imaging probe

GCP (engl.) Good Clinical Practice

GERD (engl.) Gastroesophageal Reflux Disease - GastroGsophageale
Refluxerkrankung

GIQLI (engl.) Gastrointestinal Quality of Life-Index

HLA Humanes Leukozyten Antigen

Hpf (engl.) High Power Field - Hochauflésendes Gesichtsfeld

HPV Humanes Papilloma Virus

HRM High-Resolution-Manometrie

HSV Herpes Simplex Virus

ICC Interstitielle Zellen von Cajal

IE Internationale Einheiten

IP Impedanzplanimetrie

IRP (engl.) Integrated Relaxation Pressure - Integrierter Relaxationsdruck

I V. Intraven0s

k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LA Los Angeles
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LES (engl.) Lower Esophageal Sphinkter - Unterer Osophagussphinkter (UOS)
LHM Laparoskopische Heller-Myotomie

MRS (engl.) Multiple Rapid Swallow

NEJM New England Journal of Medicine

NO Stickstoffmonoxid

OGD Osophagogastroduodenoskopie

OP Operation

PD Pneumatische Dilatation

pH Potential des Wasserstoffs

POEM Perorale endoskopische Myotomie

PPI Protonenpumpeninhibitoren

PRS (engl.) Protocol Registration and Results System
RAHM Roboter Assistierte Heller-Myotomie

RDC (engl.) Rapid Drink Challenge

RIP (engl.) Respiratory Inversion Point

RSI (engl.) Rapid Sequence Induction

SAE (engl.) Serious Adverse Events

SD (engl.) Standard Deviation - Standardabweichung
STS (engl.) Solid Test Swallow

TBE (engl.) Timed Barium Esophagogram

UKE Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

uos Unterer Osophagussphinkter

USA United States of America

VIP Vasoaktives Intestinales Peptid

VS. Versus

\VVAYS Varizella Zoster Virus
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12. Anhang — GIQLI-Fragebogen

Endossoplo vareuse Laparossoplo Myotomy for Treatment of Idlopathlo Acshalacia: & Randaomized. Controllad Trial

patient ID: -

plazse check: || basaling | 3montns[ ] 2 years [ 5 years

Studie: LHM versus POEM in der Achalasie-Therapie

CRF 2 gastrointestinaler LQ-Fragebogen

1. Codierung zum Verbleib im Zentrum

name :

birth date : / ! (DOMEMrTT]

patient ID -

center code  patient cods

Wird von der Klinik ausgefiillc

Beste Moglichkeit: 4 Punkte
Schiechteste Maglichkeit: 0 Punkte
GIALI Score: Summe der Punkte

Datenerhebung durch:
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Endocooplo versus Laparoseopio Myctomy for Treatmend of idlopathlo Achalacia: & Randomized, Controlled Trial

patient ID: -

please check: [ pasamne [ | 3montnz[ ] 2 years [] 5 years

2 Dafensrhebung
Fiir zentrale Auswertung bitfe faxen an: + 49 40/ 7410 40088 Studienzentrum Hambung

Lebensqualitits - Fragebogen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Der folgende Fragebogen soll dber lhren aktuellen Gesundheitszustand vor und nach
der Behandiung Aufschluss geben. Der Fragebogen wird sowohl wor, als auch nach
der Therapie ausgeflllt. Durch lhre Antworten kdnmen wir Ihr Befinden und die
verachiedenen Behandlungsmaglichkeiten besser einschitzen. Alle Angaben werden
vertraulich behandelt

Wahlen Sie fur jede Frage digjenige Antwort aus, die am meisten auf Sie zufrifft, und
kreuzen sie an. Ausschlaggebend ist |hr derzeitiges Befinden.

Dratum: f f (TTAMRJJJIS)

1. Wie haufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder Oselten [0 nie

2. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Vollegefuhl im Oberbauch gestort?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder Oselten [0 nie

3. Wie oft in den letzten 2 Wochen filhlten Sie sich belastigt durch Blahungen oder
das Gefuhl, zuviel Luft im Bauch zu haben?

[1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder Oselten [ nie

4. Wie oft in den letzten 2 Wochenfilhlten Sie sich durch Windabgang gestort?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder Oselten [ nie

5. Wie oft in den letzten 2 Wochen filhlten Sie sich durch Rilpsen oder Aufstollen
belastigt?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder Oselten [ nie

I
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patient 1D: -

phazse check: [ | basaing[ ] 3 months[ | 2 yeara [_| 5 ysars

6. Wie oft in den leizten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen- oder
Dickdamgerausche?

1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten O nie

7. Wie oft in den letzten 2 Wochen fihlten Sie sich durch haufigen Stuhlgang
gestort?

O die ganze Zeit O meistens O hinund wieder [Oselten O nie

&. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spalt und Freude am Essen?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten [ nie

9. Wie oft haben Sie bedingt durch |hre Erkrankung auf Speisen, die Sie geme
eszen, verzichten missen?

O die ganze Zeit [0 meistens O hinund wieder [ selten O nie

10. Wie sind Sie wahrend der letzten 2 Wochen mit dem alltdglichen Stress fertig
geworden?

O sehr schlecht O achlecht Oméfkig COgut O sehrgut

11. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig daniber, dass Sie krank sind?
O die ganze Zeit O meistens O hinund wieder Oselten O nie

12. Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervds oder angstlich wegen lhirer
Erkrankung?

O die ganze Zeit O meistens O hinund wieder [Oselten O nie

13. Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit lhrem Leben allgemein
zufrieden?

1 die ganze Zeit O meistens O hinund wieder DO selten O nie

14. Wie hdufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert Gber [hre Erkrankung?
O die ganze Zeit [0 meistens O hinund wieder [Oselien O nie

15. Wie hdufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich mide oder abgespannt
geflhit?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten O nie

16. Wie hdufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl gefihit?
1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten O nie
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17. Wie oft wahrend der letzten Woche (1 Woche!) sind Sie nachts aufgewacht?
1 jede Nacht O 5-6 Machte 1 3-4 Méachte 0 1-2 Néchte 1 nig

18, In welchem Mal: hat |hre Erkrankung zu stirenden Verdnderungen lhres
Aussehens geflihrt?

Osehrstark Ostark COmakilg COwenig O daberhaupt nicht

19. Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, lhr allgemeiner Kraftezustand
verschlechtert?

Osgehrstark Ostark Omakig DOwenig O Gberhaupt nicht

20. Wie sehr haben Sie, bedingt durch lhre Erkrankung, Ihre Ausdauver verloren?
Osehrstark Ostark DOmaikiy COwenig O dberhaupt nicht

21. Wie sehr haben Sie durch lhre Erkrankung lhre Fitness verloren?
Ozehrstark Ostark Omakiy Owenig O Gberhaupt nicht

22. Haben Sie lhre normalen Alltagsaktivitaten (z. B. Beruf, Schule, Haushalt)
wahrend der letzten 2 Wochen fortfihren kdnnen?

1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten O nie

23. Haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen Ihre nomalen Freizeitaktivititen
(Sport, Hobby u.s.w.) fortflihren kGnnen?

1 die ganze Zeit [ meistens O hin und wieder [selten [ nie

24. Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wechen durch die medizinische
Behandiung sehr beeintrachiigt gefihit?

1 die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [ selten O nie

25. In welchem Ausmalk hat sich das Verhaltnis zu lhmen nahestehenden Personen
durch lhre Erkrankung verdndert?

Osgehrstark Ostark Omakig DOwenig O daberhaupt nicht

26. In welchem Ausmalk ist lhr Sexualleben durch Ihre Erkrankung beeintrachtigt?
Osehrstark Ostark DOmakiy COwenig 0O Gberhaupt nicht

27. Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hoehlaufen von Flilssigkeit oder
Mahrung in den Mund besintrachtigt gefahlt?

Osehrstark Ostark DOmaikiy COwenig O dberhaupt nicht
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plaass check: || bassling [ | 3months[ ] 2 years [_] 5 years

28. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch lhre langsame
Essgeschwindigkeit besintrachtigt gefihlt?
[ die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [Oselten O nie

29. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim
Schilucken lhrer Mahrung beesintrachtigt gefihit?

[ die ganze Zeit O meistens O hinund wieder DOselten O nie

30. Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang
belastigh?
[ die ganze Zeit O meistens O hinund wieder DOselten O nie

31. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie belastigt?
[ die ganze Zeit O meistens O hinund wieder DOselten O nie

32. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie belastigt?
[ die ganze Zeit O meistens O hinund wieder DOselten O nie

33. Wie oft in den letzten 2 Wochenhaben Sie sich durch Ubelkeit besintrichtigt
gefihit?

[ die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [Oselten O nie

34, Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie beunruhigt?
[ die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [Oselten O nie

35. Wie oft in den letzten 2 Wochen fihlten Sie sich durch Sodbrennen gestért?
[ die ganze Zeit [ meistens O hinund wieder [Oselten O nie

36. Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhiten Sie sich durch ungewoliten Stuhlabgang

gestort?
[ die ganze Zeit O meistens O hinund wieder [Oselten [ nie

Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!
Ihr Studienteam

Uniterschaf Prifarzt
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