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1.  Einleitung

1.1. Allgemein

Der Schluckakt wird im Durchschnitt taglich 600-2000-mal, sowohl in der Schlaf-, als
auch in der Wachphase durchgefiihrt. Uberwiegend erfolgt dieser unbewusst, um
Speichel in den Magen zu transportieren oder bewusst, um die in der Mundhdhle
zerkleinerte Nahrung in den Magen zu befdérdern (1). Dieser lebensnotwendige
Schluckakt kann durch diverse Pathologien, sowohl strukturell (benigne oder maligne

Strikturen) als auch funktionell (Motilitatsstérungen) gestort sein.

Die Achalasie ist hierbei die relativ haufigste und deswegen am besten untersuchte
Motilitdtsstorung (2), die Nicht-Achalasie-bedingten Motilitdtsstorungen des
Osophagus (NAMS genannt, NAME im Englischen) sind seltener und vermutlich
deswegen Inhalt einer begrenzten Zahl von Studien (3). Hierzu zahlen der
hyperkontraktile (distale) Osophagospasmus, der Jackhammer- Osophagus, der
hypertensive untere Osophagussphinkter als auch hypokontraktile Motilitatsstérungen.

Leitsymptome Osophagealer Motilitatsstorungen sind vorwiegend Dysphagie und
Brustschmerzen (4). Spastische Motilitatsstérungen des Osophagus sind zum einen
die Achalasie Typ lll, zum anderen unter den NAMS die 6sophagogastrale Ausfluss-
Obstruktion und  hyperkontraktie bzw. hypertensive  Motilitdtsstérungen

(Jackhammer/Nussknacker—Osophagus) sowie der distale Osophagospasmus.

Zur Objektivierung der o.g. Symptome bzw. zur endgultigen Einteilung dieser
spezifischen Motilitatsstérungen wird die Hochauflésende Osophagusmanometrie,
auch ,High-Resolution — Manometry“ (HRM) genannt, angewandt (5). Hierbei wird der
Innendruck in der Speiserohre an verschiedenen Stellen in Ruhe und wahrend des
Schluckaktes gemessen. Auch die klassische Endoskopie und der Barium-Breischluck
sind diagnostisch angewandte Methoden, diese dienen aber erganzend dem
Ausschluss von Differentialdiagnosen, wie neoplastischen Veranderungen oder
entziindlichen Veranderungen (6). Der Breischluck wird auch zur Ergdnzung der
Manometrie v.a. bei der postinterventionellen Beurteilung angewandt.



Liegt eine Motilitatsstorung der Speiserohre vor, gibt es neben konservativen,
medikamentdsen Strategien (v.a. mit Kalziumkanal-Blockern), verschiedene
endoskopische Methoden (Botulinumtoxin-Injektion und endoskopische
Ballondilatation) bis hin zur Myotomie, bislang auf laparoskopischem Weg (Operation
nach Heller) und seit etwa 10 Jahren auch endoluminal, genannt perorale
endoskopischen Myotomie (POEM).

In der Klinik und Poliklinik far interdisziplinare Endoskopie werden seit 2010 perorale
endoskopische Myotomien durchgefuhrt und in mehreren Publikationen Uber die
Achalasie verdffentlicht (7-11). Bis dato wurden seit 2010 etwa 1000 POEM-
Prozeduren durchgefiihrt; Ende 2018 (Ende des Studienzeitraums dieser Arbeit)
waren es ca. 530 bei allen Formen von Achalasie und spastischen Motilitatsstorungen
durchgefuhrt.

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der Langzeit- Ergebnisse (>2 Jahre) von
Patient:innen mit nicht- Achalasie- bedingter spastischer Motilitatsstorung, die mittels
POEM behandelt wurden. Das vorliegende Projekt ist Teilprojekt einer grof3en
multizentrischen Studie zur peroralen endoskopischen Myotomie bei Patient:innen mit
Osophagusmotilitatsstérungen. Zu den 28 Patientiinnen, die im UKE behandelt
wurden, kommen erganzend die Daten 55 weiterer NAMS-Patient:innen aus
beteiligten internationalen Zentren (Elisabeth Krankenhaus Essen, Klinikum
Garmisch-Partenkirchen, Evangelisches Krankenhaus Dusseldorf, Humanitas

Research Hospital Mailand, Universitatsklinikum Augsburg, IKEM Prag).



1.2. Physiologie des Schluckaktes

Der Schluckakt wird in drei verschiedene Phasen eingeteilt: die orale, die pharyngeale
und letztlich die 6sophageale Phase (12). Am Schluckakt sind insgesamt mehr als 30
willkirlich und reflektorisch innerviert Muskeln, sowie funf Hirnnerven N. Trigeminus
(V), N. Glossopharyngeus (1X), N. Vagus (X), N. Hypoglossus (XIl) beteiligt (13). Die
nachfolgenden Ausfuhrungen sind von Wendler, J., W. Seidner, U.Eysholdt: Lehrbuch

der Phoniatrie und Padaudiologie tUbernommen.

Abb. 1.a-f, Schematische Darstellung des Schluckablaufs

a Orale Phase, b Ende der oralen Phase, Beginn der pharyngealen Phase, ¢ Pharyngeale Phase, d
Riickwéartsbewegung des Zungengrunds, e spate pharyngeale Phase, f Ubertritt Bolus in tubuléren
Osophagus (Aus (14)).

Orale Phase:

Diese wird unterteilt in eine orale Vorbereitungsphase, die willkurlich ablauft und somit
auch von individueller Dauer ist, und eine orale Transportphase, die ca. 1-2,5 s
andauert. Hierbei wird die FlUssigkeit zunachst aufgenommen bzw. die Speise
zerkleinert, mit Speichel durchmischt und in die notwendige Position gebracht. Die

Zungenspitze legt sich an den oberen harten Gaumen und schlie3lich wird der Pharynx



durch das angehobene Gaumensegel verschlossen und es kommt zu einer Auslosung

des Schluckreflexes.

Pharyngeale Phase:

Diese Phase kann nicht mehr willentlich unterbrochen werden, da es sich um den
reflektorischen Teil des Schluckvorgangs handelt; er dauert ca. 0,7 Sekunden.

Der Bolus muss hier den Kehlkopf passieren, hierzu wandert das Os hyoideum
(Zungenbein) nach vorne oben, was zum Verschluss des Kehlkopfs flhrt.
Wahrenddessen sistiert die Atmung. Nun rutscht der Speisebrei in Richtung des
oberen Osophagussphinkters.

Osophageale Phase:

Die 0Osophageale Phase beginnt mit dem Eintritt des Bolus in den oberen
Osophagussphinkter und endet mit der Passage durch den unteren
Osophagussphinkter in die Kardia. Auch diese Phase ist reflektorisch und kann
willentlich nicht mehr beeinflusst werden. Sie dauert ca. 4-8 Sekunden.

Die Bolusbeférderung geschieht durch Kontraktion der Osophagusmuskulatur. Die
primare peristaltische Welle wird durch den Schluckakt ausgelost und lauft nach aboral
zum unteren Osophagussphinkter. Die sekundare peristaltische Welle wird durch die
Dehnung der Osophagusmuskulatur durch den Bolus ausgelost. Es kommt
reflektorisch zur Tonussenkung des unteren Osophagussphinkters und der Bolus

gelangt in die Kardia, was den Schluckakt beendet.

1.3. Osophageale Motilititsstorungen

Eine Stérung der Osophagusmotilitit kann durch neurale, muskuldre und
neuromuskulare Erkrankungen verursacht werden. Man unterscheidet zunachst
primare und sekundare Motilitatsstorungen. Bei den primaren Motilitatsstorungen ist
die Pathologie auf den Osophagus selbst zurlickzufiihren, bei den sekundéren
Motilitatsstorungen handelt es sich meist um systemische Erkrankungen oder
Erkrankungen, die auf Basis einer Entzindung oder von Neoplasien entstehen.
Primare Osophageale Motilitatsstorungen sind die Achalasie, die hyperkontraktilen
Motilitatsstérungen, der distale Osophagospasmus und der hypertensive sowie — auf



der anderen Seite des Spektrums und nicht Gegenstand dieser Ausfuhrungen — der

hypotensive unterer Osophagussphinkter (15).

Sekundare Motilitatsstorungen sind Folgen anderer Erkrankungen wie bspw.
Entzindungen oder Neoplasien, Reflux- assoziierte Motilitatsstorungen, Diabetes

mellitus, Kollagenosen, Myasthenie etc.

1.4. Diagnostik 6sophagealer Motilitatsstorungen

1.4.1. Eckardt-Score bei Achalasie und NAMS
Der Eckardt-Score setzt sich wie in Tabelle 1 zusammen und fasst die subjektiven
klinischen Hauptsymptome einer spastischen Motilitatsstorung zusammen. Hierbei

kann es zu maximal 12 Punkten kommen.

Tabelle 1: Eckardt-Score

Dysphagie Regurgitation Brustschmerz Gewichtsverlust
(kg)

0= keine

1= gelegentlich

2= taglich

3= bei jedem Essen

1.4.2. OGD und Barium — Breischluck

Die Osophagoduodenoskopie dient zunachst dem Ausschluss einer sekundaren
Motilitatsstérung auf der Basis von primaren Osophaguserkrankungen bzw. deren
Folgen (Refluxdsophagitis, peptischen Strikturen, eosinophile Osophagitis, Malignom
etc.) (16).

Mittels Rontgen-Breischlucks, als radiologisches Messinstrument, konnen bei
bestimmten Motilitatsstorungen pathognomonische Befunde detektiert werden, als
Beispiel die ,Sektglaskonfiguration bei der Achalasie (17). Bei der Achalasie gilt das
sog. Time-Barium-Esophagogramm (TBE) als Standard und eine Kontrastmittelsaule

von 5 cm 5 min nach Kontrastmittelschluck gilt als pathologisch.



1.4.3. 24 h pH-Metrie und Demeester Score

In der 1974 erstmalig von Johnson und Demeester beschriebenen pH-Metrie wird Uber
eine O0sophageal platzierte Sonde der intradsophageale pH-Wert gemessen und
aufgezeichnet (18). Erganzend protokolliert die Patientin/der Patient erganzende
Informationen wie Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, Schlaf-/WWach-Zeiten etc. Mittels
des sogenannten Demeester- Scores wird die Osophageale Saureexposition
quantifiziert. Als pathologisch gelten Werte ab 14,72 (19). Diese Messungen werden
bei Achalasie/NMAS-Patienten:innen bedarfsweise bei Beschwerden nach Myotomie
durchgefuhrt.

1.4.4. Hochauflésende Osophagusmanometrie (HRM) und Chicago-
Klassifikation
Die hochaufldsende Osophagusmanometrie ist der Goldstandard der Diagnostik der
O0sophagealen Motilitatsstérungen (20). Sie wurde erstmalig in den 90er Jahren von
Ray Clouse und Geoff Hebbard entwickelt und bis zum heutigen Stand stetig
weiterentwickelt (21).
Zur Durchfuhrung der Messung wird eine Sonde durch die Nase in die Speiserohre
eingefuhrt. Entlang dieser Sonde befinden sich > 30 Drucksensoren in kleinen
Abstanden, so dass Hochdruckzonen, die Position des unteren (LES) und oberen
Osophagussphinkters (UES), der Ruhedruck, sowie Amplituden, zeitlicher Verlauf und
Fortleitungsgeschwindigkeit von Kontraktionen des Osophagus simultan erfasst und
abgebildet werden kénnen(22).Je nach Hersteller gelten dabei stets spezifische
Referenzwerte fur die einzelnen Messungen abhangig von Korperposition.
Mittels der HRM Iasst sich somit ein Druckprofil der gesamten Speiserohre mitsamt
Differenzierung in normo-, hypo-, hyper- und amotiler Form erstellen (23). Zur
Veranschaulichung der Druckverlaufe entwickelten R.E. Clouse und A. Staiano die
Esophageal Pressure Topography (EPT) (24). Hier werden die Druckverlaufe in sog.
Clouse- Plots abgebildet, wobei die Zeit auf der X-Achse und die Position der Sonde
im Osophagus auf der y-Achse dargestellt ist. Warmere Farben zeigen hohe Driicke

und kaltere Farben niedrige Druicke (24).



Abb. 2 aus (21)

Folgende Parameter werden erhoben:

Der integrierte Relaxationsdruck (integrated relaxation pressure, IRP, in mmHg)
beschreibt die Relaxation des unteren Osophagussphinkters. Er errechnet sich aus
dem Mittelwert der niedrigsten Druckwerte Uber 4 Sekunden ab Relaxation des
oberen Osophagussphinkters.

Das distale kontraktile Integral (distal contractile intregral, DCI in mmHg-s-cm) ist
die MessgroRe fiir die Kontraktilitat des Osophagus. Sie wird durch Multiplikation
der Lange (in cm) und Druck der Kontraktion (in mmHg) der tubularen Speiserdhre,
sowie Dauer der Druckwelle berechnet (s).

Der kontraktile Dezelerationspunkt CDP (Contractile Deceleration Point) ist der
Umkehrpunkt der Druckkurve in der tubularen Speiserdhre.

Die kontraktile Frontengeschwindigkeit (= Contractile Front Velocity, CFV (cm/s))
ist die Geschwindigkeit, in der der Osophagus den Bolus transportiert.

Die distale Latenz (DL) ist das Zeitintervall zwischen Relaxation des unteren
Osophagussphinkters und dem CDP und dient zur Beschreibung der Peristaltik
(25).

Peristaltische Lucken (=Peristaltic Breaks (cm)) beschreiben Pausen der
peristaltischen Kontraktion zwischen dem oberen Osophagussphinkter und dem

dsophagogastralen Ubergang, groRe Pausen eine hypotensive Peristaltik (26).



e Der Intrabolusdruck (IBP) zeigt den Druck im Bolus wahrend seiner Passage und
ist Ausdruck der Resistenz der Boluspassage (27). Durch die Parameter CDP, CFV
und DL wird das Voranschreiten der Kontraktion beschrieben.

In der Klinik hat sich etabliert wahrend einer Messung 10 Schlucke a 5ml mittels dieser

Parameter zu analysieren.

Die Chicago-Klassifikation (CC) kategorisiert Motilitatsstérungen des Osophagus
mittels der hochauflosenden Manometrie (HRM) (25). Diese Klassifikation wurde
erstmals 2007 veroffentlicht sowie 2009, 2011 und 2015 modifiziert, die aktuellste
Version 4.0 stammt von 2020 (28) (29). Hierdurch wird es Arzten und Wissenschaftler
weltweit ermdglicht eine Objektivierung von 6sophagealen Motilitdtsstérungen zu
erreichen und somit die Diagnosestellung in der klinische Praxis zu vereinfachen (30).
Die neuste Version der Chicago Klassifikation unterscheidet nicht mehr nur zwischen
grolReren und kleineren Motilitatsstorungen, sondern ermdglicht es Stérungen des
dsophagogastralen Ubergangs (EGJ) von Stérungen der Peristaltik zu unterscheiden
(31) (Tabelle 2).

TABELLE 2 Chicago Klassifikation 4.0

Klassifikation Motilitatsstérung Definition
Achalasie Typ | Abnormaler IRP + 100% fehlende Peristaltik
Stérungen des Achalasie Typ Il Abnormaler IRP + fehlende Peristaltik + =
o6sophagogastralen 20% panosopgealer Druckbildung
Ubergangs (engl. Achalasie Typ I Abnormaler IRP + spastische Kontraktionen
EGJ) Obstruktion Anormaler IRP (in Rickenlage und aufrecht)
des 6sophagogastralen =2 20%  erhoéhter intrabolus  Druck
Ubergang (engl. EGJOO) (Ruckenlage), keine Kriterien fiir Achalasie
Keine Kontraktilitat Normaler medianer IRP (Riickenlage und
Stérungen der aufrecht) + 100% fehlende Peristaltik
Peristaltik Distaler =~ Osophagospasmus | Normaler medianer IRP + = 20% Schlucke
(engl. DES) mit unvollstandiger spastischer Kontraktion
Hyperkontraktiler Osophagus | Normaler medianer IRP + = 20%
(Jackhammer) hyperkontraktile Schlucke
Ineffektive Motilitat Normaler medianer IRP + >70% uneffektiver
Schlucke oder = 50% fehlender Peristaltik

Modifiziert nach (31)



1.5. Achalasie

Das erstmal 1674 vom englischen Arzt Sir Thomas Willis beschriebene Krankheitsbild
der Achalasie ist die am besten untersuchte Motilitatsstorung der Speiserohre. Als
Erstbehandler dehnte Willis die Speiserdhre mittels eines Walfischknochens und eines
Schwamms, den er durch den Mund einfuhrte (32). Der Begriff ,Achalasia“ kommt aus
dem Griechischen und bedeutet ,fehlendes Erschlaffen®. 1927 wurde der Begriff
erstmalig von Arthur F. Hurst gepragt, der das fehlende Erschlaffen des unteren
Osophagussphinkters (LES) beschrieb (33).

Die Achalasie ist somit beschrieben als Unfahigkeit zur koordinierten Erschlaffung und
des unteren Osophagussphinkters (LES) bei gestorter und/oder fehlender Peristaltik
des tubularen Osophagus. Die Inzidenz liegt laut Literatur bei 1:100.000, teilweise wird
die Inzidenz zwischen 2-3:100.000 geschatzt (34).Zugrunde liegt dem Krankheitsbild
eine Degeneration des Plexus myentericus (Auerbach) (35). Der genaue
Mechanismus der Degeneration der neuronalen Zellen ist unbekannt. Es wird eine
Autoimmunreaktion nach Infektion mit einem Herpes-Simplex-Virus bei gleichzeitiger
genetischer Disposition vermutet (36).

Von dieser primdren idiopathischen Atiologie ist die sekundare Achalasie
abzugrenzen. Von dieser primaren idiopathischen Atiologie ist die sekundare
Achalasie abzugrenzen, hierzu gehoren u.a. die Chagas- Krankheit , der eine Infektion

mit Trypanosoma cruzi zugrunde liegt (37).

Der Transport der Nahrung in den Magen ist folglich beeintrachtigt und die Patientin/
der Patient leidet typischerweise unter Dysphagie, Regurgitation und Brustschmerzen,
sowie haufig auch Gewichtsverlust (38). Hierbei quantifiziert der sogenannte Eckardt-
Score die vier Hauptsymptome der Achalasie (Dysphagie, Regurgitation,
Brustschmerz und Gewichtsverlust) und dient neben der Einschatzung klinischer

Beschwerden auch als Verlaufsparameter und zum Therapiemonitoring.

1.5.1. Diagnostik und Definition nach der Chicago Klassifikation 4.0

Mithilfe der hochauflosenden Manometrie lassen sich nach der neusten Chicago-
Klassifikation nun moglich drei verschiedene Subtypen der Achalasie unterscheiden.
Allen drei Subtypen liegt ein pathologischer IRP zugrunde.



- Achalasie Typ I: anormaler mittlerer IRP und fehlende Kontraktilitat (100 %
fehlende Peristaltik)

- Achalasie Typ Il: anormaler mittlerer IRP und fehlende Kontraktilitat mit
pandsophagealer Druckbildung bei 20 % oder mehr Schlucken

- Achalasie Typ lll: abnormaler IRP und Anzeichen von Spasmen (20 % oder mehr
Schlucke mit vorzeitiger Kontraktion) (31). Dieser Subtyp gehdért somit zu den

spastischen Kontraktionsstérungen des Osophagus (Tabelle 2).

DCI NA,
Panesophageal
pressurization

L —
E E& 3

GO OO OCET O SO U

4s IRP 21.2 mmHg

10 sec

Courtesy of University of California San Diego Center for Esophageal Diseases

Abb. 3 Die drei Subtypen der Achalasie (31)

Abhangig von den verschiedenen Subtypen ist das Therapieansprechen
unterschiedlich. Am besten Iasst sich die Achalasie Typ Il behandeln, die schlechteste

Prognose haben Patient:innen mit einer Achalasie Typ Il (39).

1.6. Nicht- Achalasie- bedingte spastische Motilitatstorungen

Zu den nicht-Achalasie—bedingten spastischen Motilitatsstérungen (NAMS) des
Osophagus gehéren die hyperkontraktilen Motilitatsstérungen (Jackhammer
Osophagus), der hypertensive Osophagus (Nussknacker), die Ausfluss-Obstruktion
und der distale Osophagospasmus.



1.6.1. Hyperkontraktiler Osophagospasmus (Jackhammer)

Der hyperkontraktile Osophagus als spastische Motilitatsstérung ist gekennzeichnet
durch ein DCI > 8000 mmHg/s/cm bei mindestens 20 % der Schlucke und normaler
DL. Entsprechend der Chicago Klassifikation in der Version 4.0, muss fur die
Diagnosestellung eines hyperkontraktilen Osophagus, also Jackhammer- Osophagus
zu den 220 % hyperkontraktilen Schlucken auch eine Dysphagie und/oder nicht-

kardiale Brustschmerzen vorliegen.

1.6.2. Der hypertensive Osophagussphinkter (Nussknacker)

Der hypertensive Osophagussphinkter, auch Nussknacker-Osophagus genannt,
wurde erstmalig 1979 beschrieben und ist definiert Uber einen DCI zwischen 5000-
8000 (30, 40) . Der Begriff des Nussknacker-Osophagus als pathologische Entitat wird
heutzutage selten genutzt, die Bezeichnung hypertensiver Osophagus hat sich
durchgesetzt. Dies geschah, da auch bei Gesunden relativ haufig Kontraktionen
vergleichbarer Starke auftreten, mit dem Unterschied, dass Patient:innen mit dieser

Diagnose haufiger zusatzlich an thorakalen Schmerzen leiden.

1.6.3. Distaler Osophagospasmus (DES)

Distaler Osophagospasmus (DES) ist definiert durch vorzeitige Kontraktionen (DL <
4,5 s) bei mindestens 20 % der Schlucke mit normalem IRP und einem DCI groéR3er als
450 mmHgesecm. Die Erstbeschreibung dieses Beschwerdebilds erfolgte anhand der
klinischen Symptomatik bereits 1889 durch Osgood et al. an einer Serie von 6
Patient:innen, der entsprechende manometrische Nachweis gelang Creamer et al
jedoch erst 1958 (41). Man geht von einem partiellen Verlust der inhibitorischen
Innervation aus, welches zu vorzeitigen Kontraktionen fuhrt (40). In der Vergangenheit
wurde der distale Osophagopasmus als diffuser Osophagospasmus betitelt, bis man
zu der Erkenntnis kam, das die Krampfe auf den distalen Teil des Osophagus
beschrankt sind (42).

Wie auch bei der Diagnose des hyperkontraktilen Osophagus ist laut der Chicago
Klassifikation zur Diagnosestellung das Vorliegen von Dysphagie und/oder

nichtkardialem Brustschmerz gefordert. Eine erhohte Anzahl spastischer Schlucke



erhoht die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer DES und grenzt sie von einer
Achalasie Il ab.

1.7. Therapie 6sophagealer Motilitatsstorungen

1.7.1. Konservative Therapie
Als konservative, medikamentése therapeutische Optionen stehen folgende
Substanzklassen zur Verfugung: Calciumantagonisten, Nitrate und
Phosphodiesterase. Allen gemeinsam ist eine kurzfristige, aber nicht anhaltende
Besserung der Dysphagie (43).

1.7.2. Interventionelle Therapie

Interventionell stehen vor allem die endoskopische Botulinum-Injektion und die
pneumatische (meist sequentielle) Dilatation zur Verfigung. Eine mittelfristige
Besserung der Dysphagie zeigte sich bei Botulinum-Toxin-Injektionen (44). Die
pneumatische Dilatation zeigt sich wirksamer und zunachst der Heller-Myotomie
ebenburtig, jedoch sind Re-Therapien haufig notwendig (45).

1.7.3. Operative Therapie

Myotomie nach Heller

Diese Operationsmethode wurde 1913 erstmalig beschrieben. Hierbei wird der untere
Osophagussphinkter gespalten und zuséatzlich eine Fundoplicatio zum Refluxschutz
durchgefiihrt (46). Die Myotomie nach Heller wird Uberwiegend laparoskopisch
durchgefuhrt. Sie ist der pneumatischen Dilatation Uberlegen (47) und war lange der
alleinige Goldstandard der operativ-interventionellen Therapie der Achalasie.

POEM - Perorale endoskopische Myotomie

1980 berichteten Ortega et al. erstmals Uber die Behandlung von Achalasie durch
endoskopische untere Sphinkterotomie des Osophagus. Hier war das Outcome bzgl.
der Symptome und der manometrischen Nachsorge vergleichbar mit der Heller-
Myotomie (48).



Im Jahr 2009 haben Inoue et al. versuchte zuerst eine neue endoskopische Technik
zur Behandlung von Achalasie beschrieben, die perorale endoskopische Myotomie -
POEM - genannt wurde(49).

Die perorale endoskopische Myotomie stellt im Vergleich zur konventionellen
laparoskopischen Myotomie ein Verfahren ohne einen Hautschnitt dar (50).

Hierbei wird ein Tunnel in der Submukosa des Osophagus 2-3 cm in die Kardia
verlangert. Die Lange der Myotomie ist dem entsprechenden Krankheitsbild
angepasst. Die Erfolgsrate der POEM ist vergleichbar mit der der Heller-Myotomie(7).
POEM wird sowohl zur Therapie der Achalasie, als auch der hyperkontraktilen
Motilitatsstorungen und des DES angewendet (7, 51, 52).

Dieses Verfahren zeichnet sich durch eine niedrige Komplikationsrate aus. Schwere
Komplikationen wie Pneumothorax, Blutungen, Leckagen und Pneumonien werden in
der Literatur mit etwa 1 % beschrieben(53, 54).

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der Langzeit- Ergebnisse (>2 Jahre) von
Patient:innen mit nicht- Achalasie-bedingter spastischer Motilitatsstorung, die mittels
POEM behandelt wurden.



2. Material und Methoden

2.1. Ethikvotum

Alle 7 beteiligten Zentren haben ein positives Ethikvotum der entsprechenden
zustandigen Ethikkommission. In Hamburg erfolgte dies bei der Arztekammer
Hamburg, Referenznummer: PV 5775.

2.2. Patient:innenkollektiv

Grundlage dieser Arbeit ist eine beobachtende Kohortenstudie von 86 Patient:innen
mit nicht-Achalasie-bedingten spastischen Osophagusmotilitatsstérungen (NAMS
engl. NAME), die im Zeitraum von 2010 bis 2018, in einem der beteiligten 7 Zentren
mittels POEM therapiert worden sind.

Die beteiligten Zentren waren:

- Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), Interdisziplindre Endoskopie

- Elisabeth-Krankenhaus Essen, Abteilung fir Medizin und Gastroenterologie

- Klinikum Garmisch-Partenkirchen GmbH, Klinik fir Gastroenterologie,
Hepatologie, Stoffwechsel und Nephrologie

- Evangelisches Krankenhaus Dusseldorf, Medizinische Klinik

- Humanitas Research Hospital, Unit for Digestive Endoscopy Milano

- Universitatsklinikum  Augsburg, Medizinische Klinik, Abteilung fur
Gastroenterologie

- IKEM Prag, Experimental Medicine Centre

2.2.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patient:innen die entsprechend der Ergebnisse der HRM
und damit den Chicago-Kriterien als nicht- Achalasie-bedingte, spastischen
Motilitatsstérung des Osophagus klassifiziert wurden und mittels einer POEM
behandelt worden sind.

Hierunter fielen folgende Diagnosegruppen:



- Jackhammer- Osophagus: 220 % hyperkontraktile Schlucke mit einem distalen
kontraktilen Integral (DCI) > 8000 mmHg*s*cm und einem integrierten
Relaxationsdruck (IRP) von <15 mmHg.

- Nussknacker-Osophagus: DCI zwischen 5000-8000.

- distale Osophagospasmus: vorzeitige Kontraktionen (DL < 4,5 s) bei mindestens
20 % der Schlucke mit normalem IRP und einem DCI gréf3er als 450 mmHgesecm

2.2.2. Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patient:innen mit einer Achalasie, Patient:innen mit einer
chirurgischen Vor-Therapie (Myotomie oder Fundoplicatio), sowie Patient:innen mit

subklinischen Beschwerden, gemessen an einem Eckardt-Score < 3.

2.2.3. Ausschluss aufgrund fehlender Daten

Von den initial eingeschlossenen 86 Patient:innen, lagen von 83 Patient:innen nach
Erhalt aller Daten ausreichende Befunde vor, sodass diese die Grundgesamtheit der
folgenden Auswertung bilden. 4 Patient:innen wurden aufgrund fehlender wichtiger
Daten ausgeschlossen.

2.2.4. Ausschuss fiir Motilitatspriufung/ Jackhammer-Patient:innen

Alle initial eingeschlossenen 82 Patient:innen wurden durch zwei Experten des UKE
(Yuki Werner, Thomas Rd&sch) und einem externen Experten (John Pandolfino)
anhand ihrer HRM-Befunde re-evaluiert und diskutiert (55).

Dies erneute Begutachtung ergab, unter Berucksichtigung aller Ein- und
Ausschlusskriterien, 42 Patient:innen, die die Kriterien eines Jackhammer-Osophagus
erfullten und im Folgenden als Subgruppe gesondert dargestellt werden. Alle
Patient:innendaten wurden fur die Analyse pseudonymisiert.

2.3. Endpunkte
1. Primare Endpunkte
- Verlauf des Eckardt Score im follow up (2Jahre post POEM)
- Re-Therapien innerhalb 2 Jahre post-initialer POEM
2. Sekundare Endpunkte
- Subgruppenanalyse: NAMS vs. Jackhammer



- Rezidivtherapien
- Reflux nach Los Angeles Klassifikation/ Einnahme von

Protonenpumpeninhibitoren

2.4. Prainterventionelles Procedere

Prainterventionell wurde das klinische, subjektive Ausmal} der Beschwerden anhand
des Eckardt- Symptomscores (0-12) (56, 57) quantifiziert. Zur weiterfihrenden
Diagnostik und Ausschluss von differentialdiagnostischen Ursachen einer Dysphagie
erfolgte bei allen Patient:innen eine Osophagogastroduodenoskopie (ambulant oder
Zentrums- gebunden). Ergénzend erfolgte bei einem Groldteil der Patient:innen eine
Rontgenkontrastuntersuchung als Barium- bzw. Gastrografin- Breischluck
durchgefuhrt.

Zur Objektivierung der Diagnostik wurde bei allen Patient:innen eine hochauflosenden
Manometrie durchgefluhrt. Die Manometrie erfolgte mittels eines kalibrierten Katheters,
mit einem Durchmesser von 4,2 oder 3,7 mm und Umfangsdrucksensoren in
Abstanden von 1 cm Uber 36 cm (Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland, oder
Standard Instruments GmbH, Karlsruhe, Deutschland). Das Schluckprotokoll
umfasste neben der Basisaufzeichnung, zehn Nassschlucke (5-ml-Schlucke in
Ruckenlage mit Wasser oder Kochsalzlésung). Die Schlucke sind durch 30-Sekunden-

Intervalle getrennt.

2.5. Perorale endoskopische Myotomie (POEM)

Die perorale endoskopische Myotomie erfolgte in Intubationsnarkose, in Ruckenlage.
Alle durchfihrenden Gastroenterolog:innen verfugen Uber mehrjahrige Erfahrung im
Bereich der endoskopischen Myotomien. Der Submukosazugang erfolgt uber einen
Langsschnitt der Mukosa oberhalb des unteren Osophagussphinkters. AnschlieRend
folgt die Praparation eines Tunnels bis in die Cardia und Identifikation und Darstellung
der entsprechenden muskularen Strukturen. Der proximale Ansatz der Myotomie
erfolgte entsprechend des HRM-Befundes. Es wurde in allen Fallen eine zirkulare
Myotomie, kontinuierlich bis zum unteren Osophagussphinkter, der eingeschlossen
wurde, durchgefuhrt. Periinterventionell erhielten die Patient:innen eine antibiotische
Prophylaxe als Single-Shot (Metronidazol plus Ciprofloxacin oder Cefuroxim oder
Ceftriaxon).



Als technischer Erfolg wurde der erfolgreiche Abschluss des POEM-Verfahrens
definiert. Adverse Events (AE) wurden in erster Linie als jede Abweichung vom

Standardverlauf wahrend oder im Anschluss definiert.

Lokalisation im distalen Blick von endoluminal, Clipverschluss
Tunnel/Blick auf Myotomie Mukosaeingang
Abb. 4

2.6. Nachsorge und Follow up

Postinterventionell erfolgte nach 1-2 Tagen eine Osophagogastroduodenoskopie zum
Ausschluss einer Dehiszenz des Mukosaverschlusses oder einer thermischen Lasion
entlang des Tunnels oder der Hohe der Myotomie, sowie initial in den meisten Fallen
eine Rodntgen- Kontrasmittelaufnahme; nach einer Auswertung der ersten 228
Patienten:innen (58) wurde letztere fallenglassen. Regelhaft erfolgte eine
Protonenpumpeninhibitoren  (PPl) Therapie fir 14 Tage in doppelter
Standarddosierung.

Klinische und endoskopische Follow- Up-Visiten erfolgten zwischen 1 und 6 Monaten
und erneut zwischen 12 und 24 Monate, sowie nach mindestens 24 Monaten. Teil der
Follow-up Visiten waren die Abfrage des Eckardt- Scores, die Evaluation der



Refluxbeschwerden und ggf. PPI- Einnahme. Die Abfrage erfolgte personlich oder
Uber einen zugesandten CRF.

Interventionell erfolgte eine OGD und bei persistierenden Beschwerden wurde
zusatzlich eine HR-Manometrie durchgefuhrt.

2.6.1. Definition eines Therapieversagens

Als klinisches Therapieversagen wurde ein persistierender Eckardt-Score von = 3
und/oder eine erneute Behandlung aufgrund Symptomen einer Motilitatsstérung
innerhalb von 2 Jahren nach erfolgter POEM definiert. Nach initialem Erfolg wurden
Rezidive klinisch identisch definiert.

2.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Excel und R (Version 4.0.5.).

Die Datenerhebung erfolgte tabellarisch, die Darstellung der Ergebnisse deskriptiv.
Die Berechnung und Darstellung der Ergebnisse erfolgte auf Patient:innen-Ebene.
Ermittlung statistischer Signifikanz erfolgte Uber Fishers” Exact Test, Student’s t-Test
oder Wilcoxon-Test, die Hohe des Signifikanzniveaus wurde auf 5 % festgelegt.
Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder als
Median mit Interquartilbereich (IQR, erstes und drittes Quartil) angegeben. Der
Vergleich zwischen den Studiengruppen erfolgt mit dem Fishers™ Exact Test
durchgefuhrt flr kategoriale und der Student’s t-Test oder Wilcoxon-Test fur stetige
Variablen.

Eine Modellierung erfolgte Uber ein multivariates logistisches Regressionsmodell zur
Beschreibung von unabhangigen Pradiktoren eines Therapieversagens.



3. Ergebnisse

3.1. Patient:innenkollektiv

Im Zeitraum von 2010 bis November 2018 wurden 86 Patient:innen mit der
Zuweisungsdiagnose einer spastischen, nicht- Achalasie- bedingten Motilitatsstorung
des Osophagus (NAMS) mittels einer peroralen endoskopischen Myotomie
therapiert. In vier Fallen gab es keine verwertbaren Angaben, sodass diese
Patient:innen von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden und im Folgenden
von 82 Patient:innen als Grundgesamtheit ausgegangen wird (Abb. 5
Studienkohorte, flowchart).

86 Patienten aus 7 Zentren mit
NAMS

2 Nussknacker

17 ohne
eindeutige
Manometrie

4 ohne
ausreichende
Angaben

53 Jackhammer

3 Fundoplicatio
8 erflllen nicht
die Kriterien

4

( 42 Jackhammer ) | 82 Patienten mit NAMS )

N

Abb. 5 Studienkohorte, flowchart

Einteilung in die verschiedenen Untergruppen aufgrund der initialen Manometrie:
n=42 Jackhammer Osophagus

n=10 distale Osophagus-Spastik (DES)

n=2 Nussknacker-Osophagus

n=28 ohne eindeutig zuzuordnende Manometrie

Der Jackhammer-Osophagus stellt in dieser Studie die gréRte Gruppe der nicht-
Achalasie-bedingten spastischen Motilitatsstorungen dar und ist auch im klinischen
Alltag (wahrscheinlich) die relevanteste Gruppe, daher wird diese Gruppe erganzend

zu der Gesamtgruppe der 82 Patient:innen gesondert dargestellt.



Eingeschlossen in diese Auswertung wurden 47 Frauen (57,3%) und 35 Manner
(42,7%) (Abb. 6). Das mittlere Alter bei Einschluss betrug 62 Jahre (SD * 8), wobei
der/die Jiingste 24 Jahre und der/die Alteste 90 Jahre alt war. Der mittlere BMI
betrug 20,8 (Range 13,9-49.1). (Tab.3)

Geschlechterverteilung

47

Frauen = Manner

Abb. 6 Geschlechtsverteilung

Tabelle 3 Deskriptive Daten der eingeschlossenen Patient:innen

NAMS Jackhammer
Patient:innen 82 42
Alter, Jahren 628 60,9 13,1
Weiblich 47 (57,3%) 24 (57,1%)
BMI 20,8 £5,2 26,459
Prainterventionelles 16,6 £ 1,5 136 £1,5
Hamoglobin (g/dL)
Prainterventionelle 52+24 78+23
Leukozyten/uL
Prainterventionelles CRP 45+6,2 47 +4,9
(mg/L)




3.2. Diagnose - Einteilung nach der Manometrie

Zum Zeitpunkt des Studientherapie hatten laut hochauflésender Manometrie (Abb. 8)

10 Patient:innen einen distalen Osophagospasmus (12,2%)
42 Patient:innen einen Jackhammer Osophagus (51,2%)
2 Patient:innen einen Nussknacker (2,4%).

bei 28 Patient:innen war die Diagnose nicht eindeutig (34,14%) festzulegen

Diagnose

= Jackhammer = DES = Nussknacker Manometrie nicht eindeutig

Abb. 8. Diagnoseeinteilung entsprechend der HRM

Folgende Manometriebefunde wurden fiir die Gesamtgruppe der Patient:innen

(n=82) sowie fur die Untergruppe der Jackhammer- Patient:innen (n=42) erhoben
(Tabelle 4)

Der IRP der Gesamtgruppe betrug vor Intervention im Mittel 18,3 (SD + 13,4).

Bei den Jackhammer-Patient:innen lag er bei 11,9 (SD £ 7,7).

Spastische Kontraktionen zeigten sich im Mittel ab 13 cm ab dem UOS (SD +
3,6); bei der Gruppe der Jackhammer-Patient:innen im Schnitt bei 14 cm (SD +
3,8).

Der maximale DCI betrug prainterventionell in der Gesamtgruppe im Mittel 14238
(SD £ 11108), bei Jackhammer 18585 (SD+ 10905).

Bei durchschnittlich 11 Nasschlucken waren in der Gesamtgruppe im Mittel 2
hypertensiv und 0,32 hyperkontraktil. Bei der Gruppe der Jackhammer waren es 4

hyperkontraktile.



Tabelle 4: Manometrie-Befunde

NAMS ges. (n=82)

Jackhammer (n=42)

IRP Baseline 18,3+ 13,4 15,7 £ 8,5
Hyperkontraktile Schlucke 0,32+ 0,32 4 (3;8)
Spastische Kontraktionen ab UOS 13cm £ 3,6 14 cm = 3,8

DCI Max Pra

14238 + 11108

18585 + 10905

Evaluierte Nasschlucke

11

11

Hypertensive Schlucke

2

3

3.3. Prainterventionelle Therapie

Von den 82 Patient:innen waren zum Zeitpunkt des Einschlusses 62,2 % bereits

interventionell/endoskopisch oder medikamentds vortherapiert worden (51

Patient:innen), nur 37,8% waren therapienaiv (31 Patient:innen). Hierbei handelte es

sich um folgende vorangegangene Therapien (Abb. 7):

e Bei 25 Patient:innen (30,5%) ist im Verlauf der Erkrankung eine konservative

Therapie mit einem Calciumantagonisten erfolgt.

e 16 Patient:innen (19,5%) waren prainterventionell einmalig mit

Botulinumtoxininjektion behandelt worden, weitere 12 Patient:innen (14,6 %)

hatten bereits eine zweimalig Botulinumtoxintherapie erhalten

Eine Ballondilatation erfolgte bei 11 Patient:innen (13,4%), hiervon waren 8

Patient:innen (9,8%) einmalig und 3 Patient:innen (3,7%) zweifach dilatiert

worden.

Prainterventionelle Therapie

Calciumantagonisten

Botox

Ballondilatation
11

0 10

Keine Angaben

25

27

30 40

keine Therapie

Abb. 7 Prainterventionelle Therapie
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3.4. Eckardt Score

Im Median bestanden die Symptome zum Zeitpunkt des Einschlusses seit 33
Monaten, in der Subgruppe der Jackhammer-Patient:innen seit 36 Monaten.

Der prainterventionelle Eckardt betrug in der Gruppe der NAMS im Mittelwert 6,3 (SD
+ 2,1). Die dysphagischen Beschwerden wurden im Mittel mit 2,2 angegeben (SD +
0,7), Regurgitation mit 1,6 (SD % 1,0). Brustschmerzen 1,7 (SD % 1,2) und
Gewichtsverlust im Mittel mit 0,8 (SD + 1,1), so dass die Klinik maf3geblich durch die
Dysphagie gefolgt von Brustschmerzen und Regurgitation gekennzeichnet war (Tab.
5).

Bei der Untergruppe der Jackhammer- Patient:innen zeigten sich ahnliche Werte: fur
den gesamten Eckardt — Score prainterventionell 6,2 (SD £ 2,1). Dysphagische
Beschwerden lagen bei 2,2 (SD % 0,7), Regurgitation bei 1,5 (SD £ 0,9),
Brustschmerzen bei 1,8 (SD £ 1,0) und Gewichtsverlust bei 0,8 (SD £ 1,1).

3.5. Refluxbeschwerden prainterventionell

Von den gesamten 82 Patient:innen gaben 24,4 % gelegentliches Sodbrennen an
(20 Patient:innen), 8,5% sogar tagliches (7 Patient:innen). 57,3% waren
beschwerdefrei hinsichtlich einer Refluxsymptomatik (47 Patient:innen).

Diese klinischen Symptome spiegelten sich auch in der Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren wieder, so gaben 36,6% der Patient:innen an taglich
PPIs einzunehmen (30 Patient:innen), 20,1% gelegentlich (17 Patient:innen) und nur
26,9% der Patient:innen (22 Personen) haben gar keine PPIls eingenommen (Tab.
5). In der Gruppe der Jackhammer nahmen 22 keine PPlIs (52,4%), 6 gelegentlich
(14,3 %) und 14 taglich (33,3%). Diese Ergebnisse haben sich entsprechend in der
OGD wiedergespiegelt, 65 Patient:innen (79,3%) zeigten keinerlei Refluxlasionen,
17 (20,5%) zeigten eine Refluxdsophagitis nach LA Grad A. In der Gruppe der
Jackhammer wiesen 21,4% eine Refluxésophagitis vor (9 Patient:innen).
Hohergradige Lasionen wurden in beiden Gruppen nicht detektiert. Eine 24-h-pH-
Metrie erfolgte bei 22 Patient:innen der NAMS (26,8%), der Demeester lag im Mittel
bei 17,8, 4 Patient:innen hatten einen pathologischen Demeester >14,72 (4,9%).



Tabelle 5: Prainterventionelle Beschwerden

NAMS ges. (n=82)

Jackhammer (n=42)

Symptomdauer, median

33 Monate

36 Monate

Calciumantagonisten

25 (30,2%)

11 (26,2%)

Botulinumtoxin-Injektion

28 (34,1 %)

10 (23,8%)

Ballondilatation 11 (13,4 %) 4 (9,5%)
Diagnose entsprechend HRM 42 Jackhammer 42

10 DES

2 Nussknacker

28 keine eindeutige Manometrie
Hiatushernie 31 (37,8%) 18 (42,9%)
Histologischer Ausschluss einer EOE | 54 (65,9%) 32 (38,6%)
Baseline Demeester 17,8 21,8
Baseline Eckardt total 6,3+2,1 6,2+21
Baseline Eckardt Dysphagie 2,2+0,7 2,2+0,7
Baseline Eckardt Regurgitation 1,6+£1,0 1,5+£0,9
Baseline Eckardt Brustschmerz 1,7£1,0 1,8+£1,0
Baseline Eckardt Gewichtsverlust 0,8+1,1 0,7+11

Baseline subjektiv Sodbrennen

18 gelegentlich (24,4%),
7 taglich (8,5%)

11 gelegentlich (26,2%)
4 taglich (9,5%)

Baseline PPI

16 gelegentlich (19,5%)
30 taglich (36,6%)

6 gelegentlich 14,3%)
14 taglich (33,3%)

Baseline Reflux LA A/B

17 (19,5%)

9 (21,4%)

3.6. Prozedur - POEM

Bei 82 Patient:innen konnte die endoskopische perorale Myotomie erfolgreich

durchgefuhrt. Die durchschnittliche Lange der Myotomie betrug 15 cm, wobei die

Kirzeste 8 cm und die Langste 22 cm mallen. Eine Verlangerung der Myotomie in

die Kardia (aber nicht signifikant dartiber hinaus) erfolgte in 58 (70,1%) der Falle. Die

mittlere Dauer der Prozedur betrug 98 Minuten (SD + 42).

In der Untergruppe der Jackhammer-Patient:innen war die Lange der Myotomie im

Schnitt 16,2 cm (SD % 3,7 cm) und die durchschnittliche Dauer einer Prozedur lag bei
107 Minuten (SD % 49), eine Erweiterung in die Kardia erfolgte in 95,2 % (40

Patient:innen).




3.7. Komplikationen

Im Rahmen der Studie wurden keine Major-Komplikationen beobachtet.

Bei 14 Patient:innen (17,07%) wurden Minor-Komplikationen dokumentiert. Hierzu
zahlen: 7 Mukosalasionen (8,5%) und 6 thermische Schaden (7,3%) entlang des
Tunnels oder der Myotomie, 1 Pneumothorax/Hautemphysem (1,2%).

Bei den Jackhammer —Patient:innen gab es 8 Komplikationen (19,0%).
Postinterventionell kam es zu keinem relevanten Hb-Verlust und keiner Leukozytose.
Das CRP am ersten postinterventionellen Tag lag durchschnittlich bei 58,3 mg/L in
der NAMS-Gruppe bzw. 79,4 mg/L in der Jackhammer Gruppe.

Tabelle 6: Prozedur-assoziierte Daten

NAMS ges. (n=82) Jackhammer (n=42)

Lange der Myotomie in cm 15+ 3,7 cm 16,2 £ 3,7cm
Einschnitt Kardia 58 (69,5%) 35 (83,3%)
Totale Dauer der Prozedur 98 + 42 min 107 £ 49 min
Technischer Erfolg (abgeschl. Prozedur) 82 (100%) 42 (100%)
Prozedur-assoziierte Komplikationen 14 (17,07%) 8 (19,0 %)
Postinterventionelles Hamoglobin 14,7 £ 1,5 g/dL 12,6 £ 1,5 g/dL
Postinterventionelle Leukozyten 10,0 £ 3,1 /uL 11,0+ 3,0/ L
CRP am ersten postinterventionellen Tag) | 58,6 £ 63,9 mg/L 79,4 mg/l £ 70,1 mg/L
Komplikation Mukosalasion 7 (8,5%) 5(11,9%)
Komplikation thermische Lasion 6 (7,3%) 2 (4,8%)
Pneumothorax/ Hautemphysem 1(1,2%) 1(2,4%)

3.8. Follow-up

3.8.1. Follow- up nach 1-6 Monaten

Der mittlere Eckardt-Score des ersten Follow-Up (Intervall 1-6 Monate post- POEM)
ergab 1,6 (SD + 1,8) und objektiviert damit die deutliche klinische Besserung der
Patient:innen. Die dysphagischen Beschwerden wurden im Mittel mit 0,5 angegeben
(SD % 0,8), Regurgitation lag im Mittel mit 0,4 (SD + 0,6). Besserung der
Brustschmerzen im zweiten Follow-Up, diese lagen im Mittel bei 0,5 (SD £ 0,7). Der
Gewichtsverlust lag bei 0,2 im Mittel (SD % 0,6).

7 Patient:innen gaben einen fortbestehenden Eckardt-Score von >3 an (8,4%).



Zum Zeitpunkt des ersten Follow- Up (1- 6 Monate nach Intervention) zeigten 11
(13,4%) Patient:innen eine Refluxdsophagitis Grad LA A, 2 (2,4%) Patient:innen
eine Osophagitis LA B, 2 (2,4%) Patient:innen eine LA C und kein(e) Patient:in eine
LA D. Bei 45 Patient:innen (54,9%) lag keine Refluxdsophagitis vor. 8 Patient:innen
gaben an noch gelegentlich PPI einzunehmen (9,8%), 31 nahmen sie taglich ein
(37,8%). 25 Patient:innen nahmen keine PPI ein (30,5%). 37 Patient:innen hatten
subjektiv kein Sodbrennen (45,1%), 18 Patient:innen gaben minimales Sodbrennen
zu diesem Zeitpunkt an (22,0%), bei 7 waren es moderate Beschwerden (8,5%).
Eine 24h-pH-Metrie erfolgte noch bei 18 Patient:innen (22,0%), hiervon hatten 8
einen pathologischen DeMeester (9,8%).

Bei 45 Patient:innen erfolgte nach 1-6 Monaten noch eine HRM (54,9%), der IRP lag
hier im Mittel bei 11,8 (SD  7,6).

Eine Rontgen- Breischluck- Untersuchung ist noch bei 29 Patient:innen erfolgt
35,4%), hier fanden sich bei 6 Patient:innen (7,3%) noch spastische Kontraktionen
sowie eine Passagestérung bei 11 Patient:innen (13.4%)

Bei der Untergruppe der Jackhammer —Patient:innen ergab sich nach 1-6 Monaten
ein Eckardt-Score von 1,6 im Mittel (SD % 1,9). Die dysphagische Beschwerden
lagen im Mittel bei 0,5 (SD0,9), Regurgitationen im Mittel bei 0,4 (SD + 0,7) sowie
Brustschmerzen bei 0,4 (SD10,7) und Gewichtsverlust bei 0,2 (SD 10,7) im Mittel.
Kein Patient gab einen Eckardt-Score uber 3 an.

Eine Refluxdsophagitis Grad A/B zeigte sich in diesem Intervall noch bei 9
Patient:innen (21,4%), eine Refluxésophagitis Grad C/D lag bei 2 Patient:innen vor
(4,8). 28 Patient:innen der Jackhammer-Gruppe nahmen noch PPI ein (66,7%),
hiervon 5 gelegentlich (11,9%) und 23 taglich (54,8%); 21 gaben an noch
Sodbrennen zu verspuren (50,0%). Bei 13 Patient:innen erfolgte eine 24h-pH-Metrie
(30,1%), hierbei hatten 7 Patient:innen (16,7%) einen pathologischen Demeester-
Score.

Eine hochauflésenden Manometrie fand noch bei 32 Patient:innen statt (76,2%. Der
IRP lag bei 10,5mmHg (SD * 7,6). Ein Réntgen-Breischluck erfolgte bei 17
Patient:innen (40,5%), hiervon hatten 2(4,8%) noch spastische Kontraktionen sowie
6 Patient:innen eine Passagestérung (14,3%).



3.8.2. Follow up nach 12-24 Monaten

Zum Zeitpunkt des 2. Follow-Ups nach 12-24 Monaten betrug der Eckardt-Score im
Mittel 1,7 (SD % 2,0). Die dysphagischen Beschwerden wurden im Mittel mit 1,7
angegeben (SD % 1,8). Regurgitation lag im Mittel bei 0,5 (SD + 0,5). Nun war auch
eine deutliche Besserung der Brustschmerzen im zweiten Follow-Up zu verzeichnen,
dieser lag im Mittel bei 0,5 (SD £ 0,7). Der Gewichtsverlust lag bei 0,2 im Mittel (SD +
0,6). 7 Patient:innen gaben einen Eckardt >3 an (8,5%).

Wenn nach 12-24 Monaten eine OGD durchgefiihrt wurde, so gab es lediglich bei 8
(9,8%) Patient:innen eine Refluxdsophagitis (La A3, LAB 2, LAC 3, LAD 0). Bei 23
Patient:innen lag keine Refluxdsophagitis vor (28,0%), bei den meisten Patient:innen
lagen hier jedoch keine Daten vor (52 Patient:innen, 62,7%). 10 Patient:innen
nahmen manchmal PPl (12,2%), 32 taglich (39,0%), 14 nahmen keine PPls mehr ein
(17,1%) 24 Patient:innen gaben minimales Sodbrennen (29,3%) an, 3 moderat
(3,7%), 1 schweres Sodbrennen (1,2%) und 26 hatten kein Sodbrennen (31,7%).

Zu diesem Zeitpunkt erfolgte eine 24h-pH-Metrie nur noch bei 6 Patient:innen (7,3%)
von denen 2 einen pathologischen Demeester hatten (2,4%).

Bei 15 Patient:innen erfolgte nach 12-24 Monaten noch eine HRM (54,9%), der IRP
lag hier im Mittel bei 11,1 (SD + 7,9). Eine Rontgen-Breischluck-Untersuchung ist
noch bei 14 Patient:innen erfolgt 17,1%), hier fanden sich bei 4 Patient:innen (4,8%)
noch spastische Kontraktionen sowie eine Entleerungsstorung bei 8 Patient:innen
(9,8%)

In der Subgruppe der Jackhammer —Patient:innen ergab sich nach 12-24 Monaten
ein Eckardt-Score von 1,8 (SD % 2,3) im Mittel. Die dysphagische Beschwerden
lagen im Mittel bei 0,5 (SD%0,7), Regurgitationen im Mittel bei 0,5 (SD + 0,8) sowie
Brustschmerzen bei 0,6 (SD10,9) und Gewichtsverlust bei 0,2 (SD 10,5) im Mittel.
2 Patient:innen gaben einen Eckardt-Score uber 3 an.

Eine Refluxdsophagitis Grad A/B zeigte sich in diesem Intervall noch bei 12
Patient:innen (28,6%), eine Refluxésophagitis Grad C/D lag bei 4 Patient:innen vor
(9,5%). 30 Patient:innen der Jackhammer-Gruppe nahmen noch PPI ein (71,4%),



hiervon 7 gelegentlich (16,7%) und 23 taglich (54,8%); 22 gaben an noch
Sodbrennen zu verspuren (52,4%). Bei 4 Patient:innen erfolgte eine 24h-pH-Metrie
(9,5%), hierbei hatten 2 Patient:innen (4,8%) einen pathologischen Demeester-
Score.

Eine hochauflésenden Manometrie fand noch bei 5 Patient:innen statt (11,9%). Der
IRP lag bei 12,6 mmHg (SD % 5,9) im Mittel. Ein Rontgen-Breischluck erfolgte bei 4
Patient:innen (9,5%), hiervon hatten 2(4,8%) noch spastische Kontraktionen sowie 4
Patient:innen eine Passagestérung (14,3%).



Tabelle 7: Follow up

Gesamtgruppe (n= 82)

Jackhammer Subgruppe (n=42)

IRP 1-6 Monate

12+7,6

11,977

IRP 12-24 Monate 17,9 1155
FU IRP 12+8,2 12+ 7,6
Eckardt 1-6 1,6 £1,8 1,6+1,9
Eckardt 12-24 1,7+2,0 1,8+2,3
Eckardt > 24 21122 1,7 £2,2
Eckardt Dysphagie 1-6 0,5 0,8 0,5+0,9
Eckardt Dysphagie 12-24 1,6+1,8 0,5+0,7
Eckardt Dysphagie > 24 0,7£0,8 0,6+ 0,8
Eckardt Regurgitation 1-6 04+0,6 0,4 £0,7
Eckardt Regurgitation 12-24 0,5+ 0,5 0,5+0,8
Eckardt Regurgitation > 24 0,6+0,5 0,4+0,7
Eckardt Brustschmerz 1-6 0,5+0,7 0,4+0,7
Eckardt Brustschmerz 12-24 0,5+0,7 0,6+0,9
Eckardt Brustschmerz > 24 0,6+0,8 0,5+0,7
Eckardt Gewichtsverlust 1-6 0,2+0,6 0,2+0,7
Eckardt Gewichtsverlust 12-24 0,2+0,6 0,2+0,5
Eckardt Gewichtsverlust > 24 02+04 0,2+0,4
Ende FU Sodbrennen subjektiv 47 (57,3%) 27 (64,3%)
Ende FU PPI 56 (68,3%) 29 (69,0%)
Reflux 1-6 Monate

- kein Reflux 11 (13,4%) 29 (69,0%)

-LAA/B 4 (4,9%) 9 (20,1%)

-LAC/D 0 2 (4,8%)
Reflux 12-24 Monate

- Kein Reflux 23 (28,0%) 8 (19%)

- LAA 3 (3,6%) 1(2,4%)

- LAB 2 (2,4%) 1(2,4%)

- LAC 3 (3,7%) 1(2,4%)

- LAD 0 0
Reflux Ende FU

- Kein Reflux 50 33

- LAA 14 9

- LAB 4 3

- LAC 0 0

- LAD 0 0
FU BMI 20,1+ 4,8 26,5+5,2




3.8.3. Follow up nach mehr als 24 Monaten

Primarer Endpunkt der Studie war das klinische Befinden, gemessen am Eckardt
Score und/oder eine Rezidiv-Therapie, nach = 2 Jahren. Die mittlere Follow-up Dauer
lag bei 43,8 Monaten. Zum Zeitpunkt des 2. Follow-Ups (= 24 Monate) betrug der
Eckardt-Score der gesamten NAMS Kohorte im Mittel 2,1 (SD % 2,2). Die
dysphagischen Beschwerden wurden im Mittel mit 0,7 angegeben (SD % 0,8).
Regurgitationen mit 0,5 (SD % 0,7). Brustschmerzen lagen im Mittel bei 0,6 (SD +
0,8). Der Gewichtsverlust lag mit 0,2 im Mittel (SD + 0,4). 20 Patient:innen gaben
einen Eckardt >3 an (8,4%).

Wenn nach >24 Monaten eine OGD durchgefiihrt wurde, so gab es lediglich bei 18
(22,0%) Patient:innen eine Refluxdsophagitis vor, 14 hatte einen Grad A/B (17,1%),
4 einen Grad C/D (4,9%). 15 Patient:innen nahmen manchmal PPI (18,3%), 32
taglich (39,0%), 26 nahmen keine PPIs mehr ein (31,7%). 36 Patient:innen gaben
gelegentlich Sodbrennen (43,9%) an, 11 taglich (13,4%). Zu diesem Zeitpunkt
erfolgte eine 24h-pH-Metrie nur noch bei 28 Patient:innen (34,1%) von denen 10
einen pathologischen Demeester hatten (12,2%).

Bei 52 Patient:innen erfolgte nach mehr als 24 Monaten noch eine HRM (63,4%), der
IRP lag hier im Mittel bei 12,1 (SD % 8,2).

In der Subgruppe der Jackhammer —Patient:innen ergab sich nach mehr als 24
Monaten ein Eckardt-Score von 1,7 (SD % 2,2) im Mittel. Die dysphagische
Beschwerden lagen im Mittel bei 0,6 (SD+0,8), Regurgitationen im Mittel bei 0,4 (SD
+ 0,7) sowie Brustschmerzen bei 0,5 (SD+0,7) und Gewichtsverlust bei 0,2 (SD £0,4)
im Mittel. 2 Patient:innen gaben einen Eckardt-Score Uber 3 an.

27 Patient:innen (64,3%) noch Sodbrennen. Refluxlasionen waren 9 mal angegeben
(21,4%) (LAA /B 7 mal (16,7%)l, LA C/D 2 mal (4,8%).

Der IRP lag nach dieser Zeit im Mittel bei 11,9 (SD £ 7,7), dies sah man bei lediglich
noch bei 29 (69,0%) Patient:innen durchgefihrten HRM.

3.8.4. Rezidive und Rezidivtherapien
Einer der primaren Endpunkte war der Verlauf des Eckardt-Score innerhalb 24
Monate post- POEM. Dieser sank im Mittel nach der Therapie deutlich ab und
erhohte sich im weiteren Verlauf leicht.



Tabelle 8: Eckardt Score (im Mittel)

Pra- 1-6 12-24 >24

interventionell | Monate Monate Monate
NAMS ges.n=82 | 6,3 1,6 1,7 2,1
DES n=10 6,4 0,6 1,1 1,7
Nussknacker n=3 | 6,5 1 k.A. 3,5
Andere n=28 6,4 1,9 1 2,3
Jackhammer n=42 | 6,2 1,6 1,8 1,7

Eine Therapie von Rezidiven erfolgte bei insgesamt 25 (30,5%) der 82 Patient:innen
der Gesamtgruppe und bei 11 (13,4%) davon mehrfach sowie bei 15 (35,7%) der 42
Patient:innen der Jackhammer-Subgruppe.

Tabelle 9: Interventionen/Rezidivtherapien

NAMS ges. | DES NK Andere | JH (n=42)
(n=82) (n=10) | (n=3) (n=28)
Interventionen ges. 25 (30,5%) |2(2,4%) | 1(1,2%) | 5 (6,1%) | 15 (35,7%)
- Botulinumtoxin 9 (11,0%) 1(1,2%) | 2 (2,4%) | 5 (11,9%)
- Ballondilatation | 16 (19,5%) |1 (1,2%) 3(3,7%) | 5(11,9%)
- Operative 14 (17,1) 1(1,2%) 3(3,7%) | 3 (7,1%)
Verfahren
- Re-POEM 2 (4,8%)

In der Jackhammer-Gruppe wurden 14 Versager erneut therapiert, 6 davon (14.3%)

mehrfach. 2 Patient:innen mit schwerem Reflux erhielten eine laparoskopische

Fundoplicatio. Zwei Patient:innen wurden erneut mit POEM therapiert, 5 mit

Ballondilatation (distale Obstruktion), bei 3 in Kombination mit Botulinumtoxin-

Injektion, die als alleinige Therapie mit 2 Patient:innen erfolgte. 3 Patient:innen

wurden operiert.




3.8.4.1. Ubersicht iiber alle Patient:innen inkl. Therapie von Rezidiven
(»intention to treat®)

Insgesamt zeigten sich im Langzeitverlauf 33 (78.6%) der 42 Patient:innen gebessert
(Eckardt Score <3). Der mittlere Eckardt Score reduzierte sich auf 1.7+£2.2 (mittlerer
Score-Abfall 4.34, p<0.001) nach 12-24 Monaten, und auf 2.1 nach 2 Jahren und

mehr.

Im Einzelnen wurden im Score folgende Befunde nach > 24 Monaten erhoben:

e Eckardt Score: 2,1 (SD £ 2,2)

e Subscore Dysphagie: 0,7 (SD + 0,8)

e Subscore Regurgitation: 0,6 (SD + 0,7)

e Subscore Brustschmerz: 0,6 (SD + 0,8)

e Subscore Gewichtsverlust: 0,2 (SD + 0,4); Der BMI lag bei 20,1 (Minimum 18,4
Max 40,6).

Refluxbeschwerden: Am Ende des Follow Ups gaben 36 Patient:innen an (43,9%),
gelegentlich Sodbrennen zu verspiren, 11 hatten diese Beschwerde taglich (13,4%),
33 der Patient:innen am Ende des Follow ups kein Sodbrennen mehr (40,2%).

18 Patient:innen hatten eine Refluxdsophagitis (21,7%) (Aufteilung entsprechend LA-
Klassifikation: LAA=14,LAB=4,LAC=0,LAD=0).

Eine pH- Metrie wurde bei nur noch bei 28 Patient:innen durchgefuhrt (34,1%),
hiervon hatten 10 (12,2%) einen pathologischen Demeester-Score.

Zu diesem Zeitpunkt nahmen 16 Patient:innen gelegentlich PPIs (19,5%), 39
nahmen sie taglich ein (47,6%) und 25 Patient:innen brauchten keine PPIs mehr
(30,5%).

Manometrie-Befunde (n=47): Der IRP nach der maximalen Zeit des Follow Ups lag
bei 12 (SD = 8,2). In der Jackhammer- Gruppe waren das LA A 7-mal (16,7%), LA B
zweimal (4,8%), 26 gaben keine Refluxdsophagitis an (61,9%).

Die folgenden Tabellen und Abbildungen fassen die Ergebnisse Uber die Zeit in
beiden Gruppen (NAMS gesamt und Jackhammer-Untergruppe) zusammen, wobei
hier Rezidivtherapien mit eingehen.



Eckardt-Score im Verlauf bei allen Patient:innen
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Eckardt total Dysphagie Regurgitaton Brustschmerz = Gewichtsverlust
M Prainterventionell 6,3 2,2 1,6 1,7 0,8
m 1-6 Monate 1,6 0,5 0,4 0,5 0,2
m 12-24 Monate 1,7 1,6 0,5 0,5 0,2
> 24 Monate 2,1 0,7 0,6 0,6 0,2
H Prdinterventionell m1-6 Monate  m 12-24 Monate > 24 Monate

Abb. 9: Diagramm Verlauf Eckardt-Score (n=82)

Eckardt-Score im Verlauf bei Jackhammer- Patient:innen
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Eckardt total Dysphagie Regurgitaton Brustschmerz = Gewichtsverlust
M Prainterventionell 6,2 2,2 1,5 1,8 0,7
| 1-6 Monate 1,6 0,5 0,4 0,4 0,2
m 12-24 Monate 1,8 0,5 0,5 0,6 0,2
> 24 Monate 1,7 0,6 0,4 0,5 0,2
H Prdinterventionell m1-6 Monate  m 12-24 Monate > 24 Monate

Abb. 10: Diagramm Eckardt-Score im Verlauf bei Jackhammer-Patient:innen



Angaben bzgl. Reflux im Verlauf Gesamtgruppe
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m PPI 47 39 42 56
m Sodbrennen 27 25 28 38
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Abb. 11: Reflux im Verlauf Gesamtgruppe
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Abb. 12: Reflux im Verlauf bei Jackhammer- Patient:innen (n=42)



3.8.4.2. Ubersicht iiber alle Patient:innen ohne Therapie von Rezidiven (,,per

protocol®)

Diese Analyse bezieht sich nur auf erfolgreiche POEM-Therapien, d.h. es wird die
wirkliche Langzeit-Erfolgsrate von POEM bei NAMS-Patient:innen herausgearbeitet.

In der Gesamtgruppe wurden (s.0.) insgesamt 25 von 82 Patient:innen erneut an
ihrer Achalasie therapiert. Von den restlichen 57 Patient:innen hatten 5 einen
Eckardt-Score von > 3 und gelten damit als Versager. So liegt die langfristige
Erfolgsrate in dieser Kohorte bei 63,4%

In der Untergruppe von Jackhammer-Patient:innen (mittleres Follow up 46.5£19.0
Monate) profitierten 27 (64.3%) immer noch von der Erst-POEM. Im Vergleich der
Untergruppen mit und ohne gastric Ausfluss Obstruktion (EGJOOQO) hatten nur 3 der
22 (13.6%) Patient:innen ohne EGJOO ein Rezidiv, im Gegensatz zu 12 von 20
(60%) mit EGJOO. Letztere Rezidive waren bedingt durch dauerhafte (n=4) oder
persistente (n=6) Symptome oder schweren Reflux (n=2). Der Unterschied in der
Erfolgsrate war statistisch signifikant (p=0.003).

Manometrie (n=29/42): Hierbei zeigte sich eine Reduktion des maximalen (mittlere
Anderung: 16358.0 mmHg*s*cm) und mittleren DCI (mittlere Anderung: 9691
mmHg*s*cm); der mittlere IRP reduzierte sich von 15.7+8.5 auf 11.9+7.7 mmHg.

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die unterschiedlichen Effekte auf die
Untergruppen mit/ohne &sophagogastrale Ausfluss- Obstruktion (EGJOO): Die
Myotomie inklusive der Cardia (aber nicht 2 cm unter die Cardia wie bei der primaren
Achalasie) zeigte bei den Fallen mit EGJOO deutlich schlechtere Ergebnisse.
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Abb.13: Vergleich der beiden Untergruppen von Patient:innen mit Jackhammer
Osophagus mit und ohne EGJOO: Rezidivraten nach einem mittleren Follow-up von
46.5+19.0 Monaten (Abb. 13a) und Eckardt Score Uber die Zeit (Abb. 13b)



Langzeitfolgen bzgl. Reflux und Divertikel (“Blown- out- myotomy”): In dieser
Untergruppe wurden nach POEM, bei 27 (65.9%) der Patient:innen Refluxsymptome
erhoben, und mehr als die Halfte (53.7%) nahm taglich PPl ein. Die Rate an

Refluxésophagitiden lag mit insgesamt 25% ahnlich wie im Ausgangsbefund.

Die Bildung eines Pseudodivertikels im distalen Osophagus wurde bei 4 Patient:innen
(9.5%) innerhalb von 9 Monaten nach POEM gefunden, alle in der Untergruppe von
Jackhammer-Patient:innen ohne EGJOO (4/20). Drei Patientinnen waren
asymptomatisch im Follow-up nach 1, 3, und 6 Monaten nach POEM. Zwei
Patient:innen zeigten restliche Kontraktionen oberhalb der Myotomie sowie eine
inkomplette Myotomie distal in der HR-Manometrie; sie wurden erneut mit POEM oder
OP behandelt; wahrend eine gradierte Ballondilatation (30/35 mm Durchmesser) nach
8 und 9 Monaten einen nachhaltigen Effekt bei einer/einem weiteren Patient:in mit
einer kleinen Hernie hatte. Der/die vierte Patient:in war asymptomatisch (60 Monate).



Abb. 14: Bildung eines Pseudodivertikels nach POEM bei Jackhammer mit
O0sophagogastraler Ausfluss-Obstruktion (EGJOO).

A) HRM nach 3 Monaten zeigt restliche kontraktile Aktivitat oberhalb der Myotomie
und distal bei wohl inkompletter Myotomie. B) Endoskopisch war der Osophagus
initial nicht dilatiert, zeigte nach POEM initial aber eine geringe Ausbuchtung.

C) Nach einem Jahr klares Pseudodivertikel (“blown-out myotomy”) im 12-Monats-

Follow-up mittels Endoskopie und Radiologie. Der/die Patient:in wurde erneut mit
POEM behandelt.



4. Diskussion

Primare Motilitatsstorungen des Osophagus sind selten; die relativ gesehen haufigste
dieser Erkrankungen, die idiopathische Achalasie, zahlt mit einer Inzidenz von 1-
3/100.000 zu den sog. seltenen Erkrankungen. Das Hauptsymptom dieser
Erkrankungen ist die Dysphagie, in der Regel durch eine unkontrollierte Spastik des
unteren Osophagussphinkters, plus — bei den sog. Spastischen Motilitatsstérungen —
eine sich in den Osophagus hochziehende Spastik mit ahnlichen Auswirkungen, meist
auch gemeinsam mit unterschiedlich ausgepragten Schmerzen. Hierzu zahlen neben
der Achalasie Typ lll auch die sog. Nicht-Achalasie bedingten Motilitatsstorungen der
Speiserdhre (NAMS oder NAME auf englisch), Das therapeutische Prinzip bei diesen
Erkrankungen besteht zunachst aus einer pharmakologischen Erschlaffung/Ldhmung
dieser Spastik durch Einnahme von Nitraten oder lokaler Injektion von Botulinumtoxin.
Da beide MalRnahmen suboptimal bzw. (Botox) nur kurz wirken, besteht das
vorherrschende  Therapieprinzip aus  einer  Zerstérung des unteren
Osophagussphinkters entweder durch endoskopische ,Sprengung“ (Ballondilatation)
oder chirurgische Durchtrennung, der sog. Myotomie nach Heller, die anfangs offen
chirurgisch und heutzutage laparoskopisch durchgefuhrt wird. Hier kann der Schnitt
bei den spastischen Motilitatsstorungen auch nach proximal erweitert werden. Eine
2011 im NEJM erschienene vergleichende Studie uber die beiden Hauptverfahren bei
der primaren Achalasie, endoskopische Ballondehnung und laparoskopische Heller-
Myotomie (LHM), zeigte kurz- und langerfristig eine Gleichwertigkeit beider Methoden
(59, 60), wobei die Ballondehnung bei etwa 25% wiederholt werden musste.

Etwa 2010 wurde eine bahnbrechende neue Technik in die Endoskopie eingefuhrt, die
die vollstandige Myotomie in einem submukdsen Tunnel durchfuhrte. Der
Erstanwender, der japanische Chirurg Inoue (49) bezog sich auf eine tierexperi-
mentelle Studie einer US-Arbeitsgruppe (50); die Methode trat danach einen
weltweiten Siegeszug an, was sich in zahllosen Fallserien und in weit Gber 40 (!)
Metaanalysen niederschlug. Auch gab es bereits relativ frihzeitig grof3e randomisierte
Studien, die POEM entweder mit der Ballondilatation (56) oder mit der LHM verglich,
letztere aus unserer Arbeitsgruppe (7). POEM war der LHM gleichwertig und der
Ballondilatation Gberlegen.



Neben der Achalasie sind Nicht Achalasie-bedingte spastische Motilitatsstorungen des
Osophagus in der Literatur nur selten beschrieben. Langzeitergebnisse und -
beobachtungen von therapeutischen Optionen sind nur sparlich vorhanden, eine
standardisierte Behandlung dieser Patientiinnen gibt es trotz eines hohen
Leidensdrucks nicht. Dies trifft vor allem auf die neue Technik POEM zu. Bisherige
Therapieansatze erfolgten hauptsachlich medikamentds-konservativ, diese zeigten im
Vergleich zum chirurgischen Vorgehen jedoch eine geringen Effekt auf die klinische
Verbesserung der Symptomatik (61). Fast alle bisherigen POEM-Fallserien hatten
aber eine kurze Follow-up-Zeit und/oder betrachteten die NAMS- Patient:innen

gemeinsam mit solchen mit Achalasie Typ Il

Wir werteten daher multizentrisch nur die NAMS- Patient:innen (ohne Falle mit
Achalasie Typ lll) aus und betrachteten die Subgruppe der potentiell schwierigen
Jackhammer-Falle (Definition s.o.) separat. Unser Patient:innenkollektiv zeigte mit
einem Altersmeridian und einer Geschlechterverteilung von 61 Jahren und 55,8%
Frauen eine der Literatur entsprechenden Verteilung eines Patient:innenkollektivs. Ein
technischer Erfolg der Prozedur war bei allen 82 Patient:innen zu verzeichnen. Nach
einem Follow- Up von 1-6 Monaten gab es insgesamt eine deutliche klinische
Besserung im Eckardt-Score, was sich bei der Dysphagie (Delta im Eckardt-Score 0,5
+ SD 0,8) und bei der Abnahme der Regurgitationen (Eckardt-Delta 0,4 + SD 0,6)
zeigte. Brustschmerzen zeigten zunachst keine Veranderung (Eckardt-Delta 1,7 (SD
+ 0,7). Der Gewichtsverlust nahm ebenfalls ab (Eckardt-Delta 0,2 (SD £ 0,5). Die
weiteren Follow-up-Untersuchungen zeigten weiterhin gute Ergebnisse im Eckardt-

Score nach 12-24 Monaten wie auch danach.

Die Literaturauswertung findet sich in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 10).



Tabelle 10: Ergebnisse von Fallberichten/Fallserien von Patient:innen mit Jackhammer-Osophagus (aus Arbeiten mit Schwerpunkt
auf nicht- achalasie bedingten Motilitatsstérungen)

Autor Jackhammer alle nicht achalasie- Achalasie F-up Ergebnisse der Jackhammer-Gruppe
bedingte spast. Typ 111 (wenn separate aufgefiihrt)
Motilititsstorungen

Ko et al. 2014° N=1 0 0 3 Monate Verbesserung

Khashab et al. 2015'° N=10 N=9 N=54 8 Monate keine separarte Analyse der Jackhammer

Bechara et al. 2016'! N=4 0 0 3 Monate 1 techn. Versager (kein UOS Schnitt)

Kandulski et al. 20162 N=1 0 0 6 Monate Wiederauftreten von Beschwerden

Dawood et al. 20173 N=1 0 0 1 Monat signifikante Verbesserung

Khashab et al. 2018 N=18 N=32 0 9 Monate keine separarte Analyse der Jackhammer

Filicori et al. 2019'° 0 N=40* 0 48 Monate  90% Verbesserung des Eckardt, keine separate Analyse

Choi et al. 201916 N=2 0 0 6/12 Monate alle Beschwerdefreiheit

Albers et al. 20187 N=6 0 N=7 15 Monate  keine separarte Analyse der Jackhammer

Bernadot et al. 20208 N=13 N=17 N=30 6 Monate keine separarte Analyse (nur NAMS ges.)

Nabi et al. 2021" N=10 N=11 N=53 47 Monate ** 83% erfolgreich “ im kurzzeit f-up”

Nakamura et al. 202120%%* N=] 0 N=9 2 Jahre keine separarte Analyse der Jackhammer

Canakis et al. 20022! N=13 0 0 16 Monate ~ 92% Erfolgsrate (Eckardt 1.5)

Estremera-A. et al. 202222 N=0 N=7 0 10-44 Monate Verbesserung im Eckardt Score in allen Féllen

Hosaka et al. 20223 N=21 0 0 k.A. 76% der Pat. mit f-up (N=k.A) mit klinischer

Verbesserung $

UOS, unterer Osophagussphinkter; NAMS, Nicht Achalasie-bedingte spastische Motilitdtsstorungen; Eckardt, Eckardt Symptom Score; f-up, follow-up; k.A.; keine Angaben;
* bestehend aus 15 hyperkontraktilen Osophagi (keine weitere Definition), 11 distalen Osophagusspasmen und 14 dsophagogastrischen Ausflussobstruktionen; ** nur fur 57 %
der Falle verfligbar, nicht weiter spezifiziert; *** Patient:innen > 75 Jahre § nur 21/87 mit POEM behandelt; 13 erhielten keine Therapie, 10 mit spontaner Verbesserung



Eine multizentrische Studie einer Arbeitsgruppe aus Baltimore, Maryland, USA von
2015 untersuchte den therapeutischen Stellenwert der POEM bei insgesamt 73
Patient:innen mit spastischen Osophaguserkrankungen (62). Jedoch hatten 54
Patient:innen eine Achalasie Typ Ill, 9 Patientiinnen eine DES und 10 einen
Jackhammer. Hierbei zeigte sich eine Besserung des Eckardt Score im Gesamten
von prainterventionell 6,73 auf postinterventionell 1,13. Bei dieser Studie zeigten sich
auch die Brustschmerzen deutlich verbessert bei 87 % der Patient:innen, die vor
POEM Uber Brustschmerzen berichteten. Bei unseren Ergebnissen ergab sich
ebenfalls eine deutliche Verbesserung der Brustschmerzen von einem prainterven-
tionellen Eckardt-Score von 1,7 auf 0,5 nach 12-24 Monaten und 0,6 nach mehr als >
24 Monaten.

Khashab et. Al fuhrten erneut ebenfalls eine internationale multizentrische Studie mit
allerdings nur 50 Patient:innen und nur Uber 9 Monate durch, hier zeigte sich ein
klinischer Erfolg von POEM bei 84 % der EGJ- Ausfluss- Obstruktion und 93 % der
DES und Jackhammer(53). In einer single- Center Studie von Filicori et. al mit n= 40
Patient:innen zeigte sich ebenfalls eine Verbesserung des Eckardt- Scores bei 90%
der Patient:innen in einem Zeitraum von 48 Monaten (63). Bei 30 Patient:innen konnte
man in einer Kurzzeitstudie von Bernardot ebenfalls eine Verbesserung des Eckardt-
Scores von NAMS-Patient:innen feststellen, die Studie hatte 60 Patient:innen, hiervon
jedoch 30 Achalasie Typ lll- Patient:innen eingeschlossen (64). 2021 untersuchten
Nabi et al. 21 NAMS (und weitere 53 Achalasie Typ Ill) —Patient:innen zwar Gber 47
Monate(3), gaben jedoch nur ein Ergebnis tber ein kurzzeitiges Follow-Up ab. Canakis
et al. schlossen 13 Patient:innen in ihre Studie Uber 16 Monate ein (65) und zeigten
eine 92%ige Erfolgsrate bzgl. Einer Verbesserung des Eckardt-Scores.

In all diesen Studien zeigte sich die POEM als sichere und zumeist erfolgreiche
Therapiemethode. Jedoch sind durchweg wenig Patient:innen eingeschlossen, mit

zumeist eher kurzer Follow-up-Zeit

In der Zusammenschau betrug die durchschnittliche Lange der Myotomie in unserer
Studie 15 cm in der Gesamtgruppe und 16,2 cm bei den Jackhammer Patient:innen.
Dies entspricht den Daten der Studie von Khashab et. al von 2015, hier war die Lange

der Myotomie durchschnittlich mit 16 cm angegeben. Es wird angemerkt, dass dies



der doppeltem Myotomie-Lange im Vergleich zu den Achalasie — Patientiinnen
entspricht. In der gangigen Literatur finden wir dies wieder, die Lange der Myotomie
bei Jackhammern beispielsweise entspricht haufig zweidrittel des Osophagus(66).

Die Refluxrate hingegen sowie die Einnahme der PPIs waren am Ende des Follow-

ups gestiegen.

Diese Ergebnisse waren sowohl in der gesamten Gruppe der NAMS als auch in der
Gruppe der Jackhammer- Patient:innen kongruent. Allerdings zeigte sich in der
Unteranalyse der Jackhammer- Patient:innen dass diejenigen mit zusatzlicher
Outflow- Obstruktion vermutlich eines langeren Myotomie-Schnitts in die Cardia — wie
bei der Achalasie Il - bedurft hatten. Dies ist eine wesentliche Konsequenz aus diesen
Daten fur den klinischen Alltag

Kritisch Iasst sich festhalten, dass es kein standardisiertes Verfahren zur POEM in
allen teilnehmenden Zentren gab, jedoch wurde in jedem Fall ein sehr ahnliches
Prozedere eingehalten, da sich weltweit die POEM-Techniken nur marginal
unterscheiden. Die Schnittfihrung seitlich versus posterior hat sich in einer
randomisierten Studie als gleichwertig erwiesen (67) .

Ansonsten gelten die bekannten Einschrankungen retrospektiver multizentrischer
Analysen. Die vollstandige Erfassung aller in einem bestimmten Zeitraum therapierten
Patient:innen kann — in Abhangigkeit der jeweiligen Datenbanken - oft nicht garantiert
werden. Die Erfassung klinischer und objektiver Parameter kann eingeschrankt sein,
Nachinterpretationen einzelner Befunde, bei denen bestimmte Parameter fehlen,
konnen problematisch sein. Allerdings werden seit der randomisierten Studie von
Boeckxstaens et al. Im NEJM 2011 (45) standardmaRig in nahezu allen Studien der
Eckardt-Score verwendet. Zudem wurden alle Manometriebefunde durchgesehen und
neu klassifiziert, unter aktiver Mitwirkung eines der international angesehensten
Motilitats-Experten, John Pandolfino, der die Chicago-Klassifikation der
Osophagusmotilitatstérungen mitentwickelt hat und auch weitere Versionen
mitbetreut. Dies ist gegenuber allen anderen retrospektiven Studien ein
entscheidender Vorteil.



5. Zusammenfassung

Primare Motilitatsstérungen des Osophagus sind selten; am haufigsten tritt die
idiopathische Achalasie auf. Hier gibt es zahlreiche Studien zu Diagnostik und
Therapie. Demgegenuber sind nicht Achalasie-bedingte Motilitatsstorungen der
Speiserdhre (NAMS) in der Literatur deutlich weniger und auch meist nur in Fallserien
reprasentiert; Langzeitergebnisse und -beobachtungen sind hierbei in der Minderheit.
In der Gruppe der NAMS ist die haufigste Untergruppe der sog. Jackhammer-
Osophagus, der als alleinige Entitat nur selten erforscht wird. Bei NAMS-Patienten:
innen gilt — aufgrund begrenzter Evidenz — die neue endoskopische Myotomie-
Methode (POEM/perorale endoskopische Myotomie) als besonders vielversprechend.

Die vorliegende retrospektive multizentrische Erhebung zeigt die 2-Jahres-Ergebnisse
der POEM-Therapie bei NAMS-Patienten: innen. Unser Patient:innenkollektiv zeigte
mit einem Altersmeridian und einer Geschlechterverteilung von 61 Jahren und 55,8%
Frauen eine der Literatur entsprechenden Verteilungsmuster. Ein technischer Erfolg
der POEM-Prozedur war bei allen 82 Patient:innen zu verzeichnen. Nach einem
Follow- Up von 1-6 Monaten gab es insgesamt eine deutliche klinische Besserung im
Eckardt-Score, was sich bei der Dysphagie (Delta im Eckardt-Score 0,5 £ SD 0,8) und
bei der Abnahme der Regurgitationen (Eckardt-Delta 0,4 + SD 0,6) zeigte.
Brustschmerzen zeigten zunachst keine Veranderung (Eckardt-Delta 1,7 (SD + 0,7).
Der Gewichtsverlust nahm ebenfalls ab (Eckardt-Delta 0,2 (SD £ 0,5). Die weiteren
Follow-up-Untersuchungen zeigten weiterhin gute Ergebnisse im Eckardt-Score nach
12-24 Monaten wie auch danach. Bei der Untergruppe der Jackhammer-Patient:innen
konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei gleichzeitigem Vorliegen einer distalen
Abflussstérung (EGJOO, esophagogastric junction outflow obstruction) die Myotomie
bis in den proximalen Magen verlangert werden muss. Die Ergebnisse beeinflussen
deshalb den klinischen Alltag, und die erarbeitete Evidenz ist zudem fur
Patient:innenaufklarungsgesprache relevant.



5. Summary

Primary esophageal motility disorders are rare, the most common one is the idiopathic
achalasia. There are numerous studies on diagnostics and therapy. In contrast, non-
achalasia-related esophageal motility disorders (NAMS) are significantly less
represented in the literature and are usually only represented in case series. Long-
term results and observations are in the minority. In the group of NAMS, the most
common subgroup is the so-called Jackhammer esophagus, which is rarely
researched as a sole entity. For NAMS patients: due to limited evidence, the new
endoscopic myotomy method (POEM/peroral endoscopic myotomy) is considered

particularly promising.

The present retrospective multicenter survey shows the 2-year results of POEM
therapy in NAMS patients: inside. Our patient collective showed a distribution pattern
consistent with the literature with an age meridian and a gender distribution of 61 years
and 55.8% women. A technical success of the POEM procedure was recorded in all
82 patients. After a follow-up of 1-6 months, there was an overall clear clinical
improvement in the Eckardt score, which was reflected in dysphagia (delta in the
Eckardt score 0.5 + SD 0.8) and in the decrease in regurgitation (Eckardt -Delta 0.4 +
SD 0.6). Chest pain initially showed no change (Eckardt delta 1.7 (SD + 0.7). Weight
loss also decreased (Eckardt delta 0.2 (SD £ 0.5). Further follow-up examinations
continued to show good results in the Eckardt score after 12-24 months and
afterwards. In the subgroup of Jackhammer patients, it was further shown that if there
was a simultaneous distal outflow obstruction (EGJOO, esophagogastric junction
outflow obstruction), the myotomy must be extended into the proximal stomach. The
results therefore influence everyday clinical practice, and the developed evidence is

also relevant for patient education discussions.



6. Abklrzungsverzeichnis

Abkurzungen:

NAMS = Nicht Achalasie- bedingte spastische Motilitatsstorungen
LES = Lower Esophagus Sphincter

UOS = Unterer Osophagussphinkter

OO0S = Oberer Osophagussphinkter

IRP = Integrierter Relaxationsdruck

HRM = Hochauflésende Osohpagusmanometrie
DCI = Distal Contractile Intregral,

CC = Chicago Classification

OGD = Osophagoduodenoskopie

BMI = Body Mass Index

POEM = Perorale endoskopische Myotomie
EGJ = Esophagogastric Junction

EGJOO = Esophagogastric Junction Outflow Obstruction
UES = Upper Esophagus Sphincter

CFV = Contractile Front Velocity

DL = Distale Latenz

CDP = Contractile Deceleration Point

PPl = Protonenpumpeninhibitoren

SD = Standardabweichung

IQR = Interquartilbereich

EOE = Eosinophile Osophagitis
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Last but not least meinem Mann Carsten, der mir immer den Rucken freigehalten
hat. Danke fur das zahllose Zu-Bett-Bringen der Kinder, fur Deine Wahnsinnsgeduld
und der manchmal wirklich grof3artigen Fahigkeit auf Durchzug zu schalten.
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10. Eidesstattliche Versicherung [als letztes Blatt in die Dissertation einzubinden]

Ich versichere ausdrucklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe
verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und
die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln
nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten
Werkes kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an
einer anderen Hochschule zur Uberprifung vorgelegt oder mich anderweitig um
Zulassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der
Medizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten

Uberpraft werden kann.

UNTerSCNIIi L .o



