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ZUSAMMENFASSUNG

Osophagusmotilitdtsstérungen sind Erkrankungen, bei denen
es aufgrund einer Veranderung der neuromuskuldren Struktu-
ren zu Fehlfunktionen des Schluckakts kommt. Das Leitsymp-
tom ist daher die Dysphagie fir feste und/oder fliissige Spei-
sen, hdufig begleitet von Symptomen wie Thoraxschmerz,
Regurgitation, Sodbrennen, und Gewichtsverlust. Die Oso-
phagusmanometrie ist der Goldstandard in der Diagnostik.
Endoskopie und Radiologie dienen dem Ausschluss entziindli-
cher oder maligner Verdnderungen.

Durch die Einfiihrung der hochauflésenden Osophagusmano-
metrie (HRM) hat sich die Diagnostik der Osophagusmaotili-
tatsstorungen verbessert und mit der Chicago-Klassifikation
zu einer neuen Einteilung gefiihrt, die im letzten Jahrzehnt
mehrfach modifiziert wurde, zuletzt 2020 mit der Chicago-
Klassifikation v4.0. Verglichen mit der Vorversion v3.0 finden
sich einige wichtige Anderungen, die anhand der im klini-
schen Alltag wichtigsten Osophagusmotilititsstérungen vor-
gestellt werden.

ABSTRACT

Esophageal motility disorders are diseases in which there are
malfunctions of the act of swallowing due to a change in neu-
romuscular structures. The main symptom is therefore dys-
phagia for solid and/or liquid foods, often accompanied by
symptoms such as chest pain, regurgitation, heartburn, and
weight loss. Esophageal manometry is the gold standard in
diagnostics. Endoscopy and radiology serve to exclude inflam-
matory or malignant changes. With the introduction of high-
resolution esophageal manometry (HRM), the diagnosis of
esophageal motility disorders has improved and led to a new
classification with the Chicago Classification, which has been
modified several times in the last decade, most recently in
2020 with the Chicago Classification v4.0. Compared to the
previous version 3.0, there are some important changes that
are presented based on the most important esophageal moti-
lity disorders in everyday clinical practice.

Einleitung

Osophagusmaotilitdtsstérungen sind eine Gruppe von Erkrankun-
gen, bei denen es durch Verinderungen an den die Osophagus-
funktion koordinierenden neuromuskuldren Strukturen zu Fehl-

funktionen des Schluckaktes kommt. Das Leitsymptom ist daher
die Dysphagie fir feste und/oder flissige Speisen. Haufig treten
auch Begleitsymptome wie Thoraxschmerz, Regurgitation, Sod-

brennen und Gewichtsverlust auf.
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Es werden primdre und sekundare Motilitatsstorungen unter-
schieden. Pathophysiologie und Atiologie, insbesondere der pri-
miren Osophagusmotilititsstérungen, sind oft unklar und damit
auch keiner kausalen Therapie zugdnglich. Neben der Achalasie,
der am besten, auch hinsichtlich méglicher Behandlungen, cha-
rakterisierten Osophagusmotilititsstérung, gibt es weitere,
sowohl hyper- als auch hypomotile Funktionsstérungen der Spei-
serohre. Deren Ursachen und Behandlungsmaéglichkeiten sind
jedoch haufig weniger gut verstanden bzw. untersucht. Einteilung
der Osophagusmotilititsstdrungen [1].

Durch die Einfiihrung der hochauflésenden Osophagusmano-
metrie haben sich die Diagnostik und das Verstindnis der Osopha-
gusmotilitdtsstérungen zwar verbessert, die Therapien sind jedoch
in der Regel weiterhin auf eine Symptomreduktion begrenzt. Das
primare Ziel aller Behandlungen besteht in der Verbesserung der
Speisepassage in den Magen. Erfreulicherweise stehen uns hier
zunehmend mehr Verfahren zur Verfiigung, welche individuell in
Abhangigkeit vom Alter, Symptomen, Komorbiditdt und bei der
Achalasie entsprechend der Subtypen des jeweiligen Patienten aus-
gewahlt werden kénnen.

In dieser Ubersicht werden Therapieoptionen bei primaren
Osophagusmaotilititsstérungen, mit Fokus auf die Achalasie, vor-
gestellt.

I. Medikament&se Therapie
der Motilitatsstérungen

Die medikamentdse Therapie der Achalasie dient der Entspan-
nung des unteren Osophagussphinkters (UOS). Kalziumkanal-
blocker und Nitrate verringern voriibergehend den Druck des
UGS um 13,0-49,0% und fiihren zu einer Verbesserung der Oso-
phagusentleerung und somit der Dysphagie, ebenso wie Anticho-
linergika (z. B. Cimetropiumbromid). Allerdings ist deren Einsatz
durch die Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Hypotonie und
periphere Odeme sowie einen Wirkverlust (Tachyphylaxie) im
Verlauf limitiert [2, 3, 4]. Aufgrund ihrer nur kurzen Wirkdauer,
der unvollstandigen Symptomkontrolle sowie des Nebenwir-
kungsspektrums wird die medikamentdse Therapie heutzutage
lediglich zum ,,Bridging“ bis zum Einsatz einer der weiteren Thera-
pieoptionen eingesetzt oder bei Patienten, die sich einer endosko-
pischen oder chirurgischen Therapie nicht unterziehen kénnen
oder wollen [5, 6].

Bei den hypermotilen Osophagusfunktionsstérungen ist trotz
der Unterschiede in der Pathophysiologie bei allen Entitdten das
therapeutische Vorgehen dhnlich [7]. Das Therapieregime orien-
tiert sich an den Symptomen und ist nicht standardisiert. Liegt
eine gastrodsophageale Refluxkrankheit vor, sollte diese zundchst
mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) therapiert werden. Da NO
eine wichtige Rolle in der Pathogenese der hypermotilen Osopha-
gusfunktionsstérungen zugeschrieben wird, kommen, wie auch
bei der Achalasie, Medikamente zum Einsatz, die die NO-Konzen-
tration steigern, wie beispielsweise Nitrite (z.B. Isosorbid-dinitrat
5-10 mg sublingual, ca. 5-10 min vor der Mahlzeit, falls Dyspha-
gie das fiihrende Symptom ist; sollten Thoraxschmerzen im Vor-
dergrund stehen, dann ist die Medikation ,,on demand* zu verab-
reichen) oder Phosphodiesterase-5-Hemmer (z. B. Sildenafil

50 mg/d). Aber auch Ca-Antagonisten (z.B. Diltiazem 180-
240 mg/d), die zu einer Relaxation der glatten Muskulatur fiihren
und Antidepressiva (z. B. Imipramin 25-50 mg abends bei Thorax-
schmerzen) werden mit unterschiedlichem Erfolg in der Therapie
eingesetzt [8, 9]. In letzter Zeit wird auch Giber den effizienten Ein-
satz von Pfefferminzdl wegen seiner entspannenden Wirkung auf
die glatte Muskulatur berichtet [10, 11].

Fiir die hypomotilen Osophagusfunktionsstérungen bestehen
keine wirksamen medikamentdsen Therapien. Ziel der Behand-
lung ist hier eine bessere Symptomkontrolle oder - bei Vorliegen
einer Grunderkrankung, wie der Refluxkrankheit - diese Primarur-
sache zu behandeln. Der Einsatz von Prokinetika als ,,Off lable-
use“ kann bei einigen Patienten hilfreich sein [12].

Il. Indikation und Technik der endoskopischen
Therapie der Motilitatsstorungen (inkl. POEM)

Endoskopische Therapie der Motilitdtsstorungen

Die Behandlungsoptionen der primaren Osophagusmotilititsstd-
rungen, wie der Achalasie und der Obstruktion des Osophagogas-
tralen Uberganges zielen symptomatisch auf eine Reduktion der
mit der Erkrankung verbundenen klinischen Beschwerden ab.
Dies sind Dysphagie, Regurgitationen, retrosternale Krampfe und
Schmerzen sowie Gewichtsverlust. Ein zusdtzlicher Aspekt ist die
Vermeidung von Sekundédrkomplikationen wie rezidivierende
Aspirationspneumonien und einer Stase- oder Soordsophagitis.
Auch die Entwicklung eines sogenannten Mega6sophagus soll
verhindert werden.

Als endoskopische Verfahren stehen uns die pneumatische Bal-
londilatation (PD), die perorale endoskopische Myotomie (POEM)
sowie die Botulinumtoxin (BoTox)-Injektion fiir ausgewdhlte Falle
zur Verfligung.

Hier sollten die Therapieoptionen individuell in Abhdngigkeit
vom Alter, von den Symptomen, den Begleiterkrankungen, den
Achalasie-Subtypen sowie selbstverstdandlich vom Patienten-
wunsch ausgewdhlt werden.

Vor endoskopischer Therapie sollten die Patienten mindestens
12 h niichtern sein. Patienten mit deutlicher Nahrungsmittel-Stase,
sollten 3 Tage vor dem endoskopischen Eingriff nur noch fliissige
Kost zu sich nehmen.

Liegt bei Diagnosestellung eine Soordsophagitis vor, die nach
Literaturangaben in 6-15 % zu erwarten ist [13], sollte diese fir
5-10 Tage vor einer geplanten Ballondilatation und insbesondere
vor einer POEM antimykotisch z. B. mit Fluconazol 200 mg/die be-
handelt werden.

Injektion von Botulinum-Toxin (BoTox)

Bei der Injektion von Botulinumtoxin (BoTox) in den UOS oder die
Hochdruckzone bei Achalasie Typ Il wird Botulinum-Toxin A frak-
tioniert intramuskular appliziert. Das Neurotoxin hemmt die Frei-
setzung von Acetylcholin an den Nervenendungen im Plexus my-
entericus und schwacht die durch cholinerge Nerven gesteuerten
Muskelkontraktionen. 2 Injektionen & 1001.E. BoTox (25 I.E. pro
Quadrant) im Abstand von 30 Tagen gelten als am effektivsten
[14]. Im Langzeitverlauf ist allerdings die Wirksamkeit im Ver-
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gleich zur pneumatischen Dilatation und der Kardiomyotomie
deutlich schlechter bei hoheren Kosten. Die kurze Wirkdauer der
Therapie (etwa 6-12 Monate) erkldrt den schlechteren Therapie-
erfolg im Langzeitverlauf im Vergleich zur pneumatischen Dilata-
tion und Kardiomyotomie [15]. Eine dltere randomisiert kontrol-
lierte Studie (RCT) zur BoTox-Injektion versus Ballondilatation
zeigte ein signifikant schlechteres klinisches Ansprechen nach
12 Monaten von 32 % vs. 70% [16], eine ebenfalls friihe RCT zum
Vergleich mit der laparoskopischen Heller Myotomie zeigte eine
Symptomrekurrenz in der BoTox-Gruppe von 40 % nach 12 Mona-
ten im Vergleich zu 13 % der chirurgisch behandelten Patienten
[17]. Botulinum-Injektionen sind eine therapeutische Reserve-
option flr Achalasie-Patienten mit hoher Komorbiditdt und
begrenzter Lebenserwartung, die ein invasiveres Verfahren nicht
tolerieren, oder zur Diagnostik bei manometrisch unklaren Féllen
[18, 19].

Auch fiir die hyperkontraktilen Osophagusmotilititsstérungen
wird die BoTox-Injektion eingesetzt. Sie ist ein pathophysiologisch
attraktiver Ansatz zur Behandlung von Patienten mit spastischen
Stérungen. Eine signifikante Verbesserung der klinischen Sympto-
me durch BoTox wurde zundchst in Einzelfdllen beschrieben. In
einer prospektiven Placebo-kontrollierten Studie konnte eine sig-
nifikante Symptomverbesserung interessanterweise nur fir die
Dysphagie, jedoch nicht fiir den Thoraxschmerz gezeigt werden
[20]. Auch sind die kurze Wirkdauer der Therapie sowie der Wirk-
verlust in der Langzeitanwendung einschrankend. Da es fir die
hyperkontraktilen Stérungen jedoch wenig Evidenz zu Therapie-
optionen in randomisiert-kontrollierten Studien gibt, findet die
endoskopische BoTox-Injektion trotz aller o. g. Limitationen in der
Praxis noch haufig Anwendung. Allerdings ist die Technik, anders
als bei der Therapie der Achalasie, nicht standardisiert. Es werden
sowohl Injektionen in den distalen Osophagus als auch nur in den
dsophago-gastralen Ubergang beschrieben [21].

Pneumatische Dilatation (PD)

Die Pneumatische Ballondilatation war vor der Einflihrung der
POEM das effektivste nicht chirurgische Therapieverfahren fir
die Achalasie [22]. Seit der Erstbeschreibung von Sir Thomas Willis
im Jahre 1674, der Patienten mit einer Achalasie mit Walknochen
dilatiert hatte, ist das Ziel des Verfahrens, die Schwéchung des
unteren Osophagussphinkters, grundsitzlich gleichgeblieben.

Ein einheitlicher Konsens (iber die optimale Technik der PD bei
der Achalasie existiert nicht [23]. Das Konzept der ,,graded dila-
tion“, d. h. die stufenweise PD mit steigendem Ballondurchmesser
(30, 35 und 40 mm) hat sich hinsichtlich der Risikoreduktion der
Perforation und Steigerung der Effizienz als empfehlenswert
gezeigt [6].

Der Eingriff wird in Standardsedierung durchgefiihrt. Unter
Fiihrungsdrahtleinlage wird der Ballon unter radiologischer und
|oder endoskopischer Kontrolle exakt in den Bereich des UOS
positioniert. Zur einfacheren Positionierung kénnen neben der
fluoroskopischen Kontrolle auch Lipiodolmarkierungen in den
unteren gastrodsophagealen Ubergang gesetzt werden.

AnschlieBend erfolgt die vollstandige Aufdehnung bis zum
Verstreichen der Taille des Ballons (ca. 7-10 psi), diese wird fiir
1-3 Minuten gehalten, ggf. auch wiederholt, wobei Daten zur

optimalen Technik fehlen (> Abb. 1a-d). Das schnelle Fillen des
Ballons mit Luft fihrt zu einem, zumindest teilweisen, EinreiBen
der Muskelfasern des UOS. Nach Entleerung und Entfernung des
Ballons erfolgt die endoskopische Kontrolle zum Ausschluss von
Komplikationen, wie Perforation, Blutung oder Himatom. Die in
der Literatur angegebenen Perforationsraten variieren deutlich
mit 0-5 %, liegen im Mittel jedoch bei etwa 2 % [24], in neueren
prospektiven Studien aber auch bis zu 5% [25]. Ein hohes Lebens-
alter, das Vorhandensein von Osophagusdivertikeln, ein torquier-
ter Osophagus, die Behandlung mit Driicken von mehr als 10 psi
und ein groRer Ballondurchmesser gelten als Risikofaktoren fir
eine Perforation [26].

Die Perforationsstelle ist meist kurz oberhalb der Kardia vor-
derwandseitig lokalisiert, da sich hier eine anatomische Schwach-
stelle befindet. Auf eine regelhafte postinterventionelle Kontrolle
mittels Rontgen-Osophagusuntersuchung mit wasserléslichem
Kontrastmittel kann verzichtet werden. Bei Auftreten von Be-
schwerden ist eine endoskopische Kontrolle und ein CT zielfiih-
render, um eine Perforation zu diagnostizieren und ggf. auch
friih endoskopisch zu therapieren. GroRe Perforationen mit Fliis-
sigkeitsaustritt ins Mediastinum und drohender Mediastinitis soll-
ten chirurgisch versorgt werden. Bei direkter Diagnose einer Per-
foration und entsprechender endoskopischer Expertise kdnnen
Defekte auch endoskopisch-interventionell (z.B. mit EndoVac-
System) behandelt werden [27].

20-30% aller Patienten nach PD entwickeln einen gastrogso-
phagealen Reflux, da - im Gegensatz zur chirurgischen Therapie -
keine Antireflux-Vorrichtung geschaffen wird. Diese Patienten spre-
chen allerdings in aller Regel gut auf eine PPI-Therapie an [28].

Wahrend die initialen Erfolgsraten der PD bei der Achalasie mit
85 % angegeben werden, liegt die Langzeit-Remission nach ein-
maliger PD nach 10 Jahren nur bei ca. 40 % und mehr als die Halfte
der Patienten muss wiederholt dilatiert werden [22, 29]. Eine wei-
tere retrospektive Langzeitbeobachtung von 113 Patienten (iber
13 Jahre zeigte einen klinischen Relaps bei 54 % im Gesamtkollek-
tiv mit Langzeit-Remissionsraten von 53 % nach 5 Jahren und nur
noch 49 % nach 10 Jahren (Vergleichende Studiendaten zu ande-
ren Verfahren s. u. Tabellen).

Jlingeres Alter <40 Jahre, ein unterer 6sophagealer Druck
>15mm Hg, eine Kardia Weite <5 mm sowie eine Barium Kon-
trastsdule > 1 cm 4 bis 12 Wochen nach der Dilatation korrelierten
signifikant mit einer Symptomrekurrenz. Der beste Pradiktor fiir
ein erfolgreiches Langzeitergebnis ist die postinterventionelle
Senkung des initialen UOS-Ruhetonus um >50% [30].

Daher sollte insbesondere bei jiingeren Patienten und/oder
unzureichendem Ansprechen spatestens nach 1 bis 2 PD ein alter-
natives Verfahren diskutiert werden. Hier stehen die POEM und
die laparoskopische Heller Myotomie zur Verfiigung.

Patienten mit Typ-Ill-Achalasie sprechen naturgemaR nicht gut
auf die PD an, da die Hochdruckzone unterschiedlich hoch in den
Osophagus reicht. Hier stellt die endoskopische oder chirurgische
Myotomie die bessere Therapieoption dar [31].

Bei den hyperkontraktilen Motilitdtsstorungen konnte durch
die PD nur bei einigen Patienten eine geringe Verbesserung der
Dysphagie beobachtet werden, allerdings wird auch diskutiert,
ob bei diesen Patienten nicht doch eine Frithform der Achalasie
vorliegt [7, 32].
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» Abb. 1 a Spastischer UOS vor Dilatation; b Markierung des UOS mittels Réntgenpositionierung; ¢ Pneumatische Dilatation des UOS nach Draht-
einlage; d Mukosaeinriss nach pneumatischer Dilatation vorderwandseitig.

Perorale Endoskopische Myotomie (POEM)

Die POEM wurde erstmals von Inoue et al. 2010 [33] in Japan be-
schrieben und hat sich seither weltweit als therapeutische Alter-
native zur laparoskopischen Heller Myotomie LHM etabliert.
Dabei wird endoskopisch mit einem schlanken Gastroskop unter
Verwendung spezieller Abstandskappen etwa 8 - 10 cm (Typ |-
Achalasie, bei Typ Ill Eingang und Schnittlange nach Ergebnis der
HR-Manometrie) oberhalb des UOS ein Eingang in den submukosa-
len Osophagus geschaffen, im Anschluss erfolgt die Tunnelung mit
einem ESD- oder einem Triangle-Messer im submukdsen Raum bis
zur Kardia und etwas dariiber hinaus in den Magen (> Abb. 2a-d).
GroRere GefdRe oder aktive Blutungen werden mit speziellen Ko-
agulationszangen koaguliert. Die Myotomie der Ringmuskulatur

und zum Teil auch der duReren Langsmuskulatur erfolgt von oral
nach aboral bis iber die Kardia hinaus in den proximalen Magen
meist unter Verwendung der ,Spray-Coagulation“-Funktion.
AbschlieBend wird der endoluminale Tunneleingang mit einer Clip-
naht verschlossen. Das POEM-Verfahren erfordert eine Durchfiih-
rung in Vollnarkose und die Verwendung einer Low-flow-CO2-In-
sufflation, ein intermittierend entstehendes Pneumoperitoneum
wéhrend des Eingriffs wird durch Punktion entlastet. Eine periinter-
ventionelle systemische Antibiose ist angezeigt.

Sinnvoll ist eine nochmalige Spiegelung am Tag vor geplanter
POEM zur Entfernung fester Speisereste und zum Ausschluss einer
Soorbesiedelung. Idealerweise sollte bei zuvor diagnostiziertem
Soor eine erneute antimykotische Therapie 5-7 Tage vor geplan-
ter POEM eingenommen werden.
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> Abb.2 a POEM Tunnelpraparation; b Myotomie; ¢ Zustand nach kompletter Myotomie; d Clipverschluss des Tunneleinganges.

Die Ansprechraten der POEM-Methode bei Achalasie liegen in
randomisierten Studien zwischen 83 % bis 92 % (» Tab.1 und
» Tab. 2) [34, 35]. Die Achalasie Typ Il scheint dabei im Vergleich
zu Typ | bei der POEM mit einem etwas besseren Outcome ver-
bunden zu sein [36]. Neuere Daten beschreiben vorangegangene
Therapien, eine deutliche Osophagusdilatation und/oder einen
sigmoidal verlaufenden Osophagus als negative Pradiktoren fiir
ein POEM-Ansprechen [37]. Die Lange der intrathorakalen Myoto-
mie kurz (3-4 cm) vs. lang (6-8 cm) zeigte in ersten randomisiert
vergleichenden Studien fiir den Typ | und Il eine gleichwertige
Effektivitat [38, 39, 40, 41]. Fir die Typ-lll-Achalasie ist nach
genauer manometrischer Ausmessung der Hochdruckzone des
UGS das POEM-Verfahren durch die angepasste lange Myotomie
vorteilhaft [42, 43], hier belegte eine vergleichende Arbeit einen
signifikant verbesserten postoperativen Eckhardt-Score nach
manometrisch angepasster Myotomie-Ldnge versus Standard-
Myotomie (0,2 + 0,4 versus 1,3 +1,5; p=0,0435) [44].

Zur Frage, ob die POEM der Vorder- oder der Hinterwand des
Osophagqus effizienter ist, liegen erste randomisiert kontrollierte

Studiendaten ohne signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Lokalisation vor (> Tab. 1) [45, 46].

Erste Daten liegen auch zur Behandlung hyperkontraktiler
Osophagusmotilititsstorungen wie dem Jackhammer-Osophagus
mit POEM vor. Hier wird durch eine HR-Manometrie angepasste
Myotomie eine signifikante Reduktion der klinischen Beschwer-
den beschrieben [51, 52]. Auch wenn vergleichende Daten fehlen,
erscheint das Verfahren bei dieser Indikation bei anhaltender
Symptomatik, hohem Leidensdruck und fehlender Wirksamkeit
eines konservativen Therapieversuches (Ca-Antagonisten, Pfeffer-
minzol) sinnvoll, insbesondere da effektiv bzw. dauerhaft wirksa-
me Alternativen (medikamentos/ Botulinumtoxin) fehlen.

Das Erlernen der POEM hat eine Lernkurve. In der ESD erfahre-
ne Endoskopiker*innen erreichen nach 25-40 Untersuchungen
ein Plateau [53, 54]. Eher seltene Major-Komplikationen des Ver-
fahrens sind Osophagusperforationen, Mediastinitis und schwere
Blutungskomplikationen. Ein Mediastinalemphysem kann inter-
mittierend auftreten, die Durchfiihrung der Intervention unter
CO2 ist daher obligat. Ein gastro6sophagealer Reflux ist eher als

Denzer UW et al. Therapieoptionen von priméaren... Z Gastroenterol | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Thomas Roesch. Urheberrechtlich geschiitzt.



# Thieme

» Tab.1 POEM: Meta-Analysen und RCT’s.

Autor

Akintoye et al. 2016
Endoscopy [47]

Khan et al. 2017 DDS [42]

Lee et al. 2019 Surg Endosc
(48]

Chandan et al. 2020 Surg
Endoscopy [43]

Zhong et al. 2020 Ann
Thorac Cardiovasc Surg [49]

Zhong et al. 2021 Dig Dis
[50]

POEM Technik

Tan et al. 2018 Gastro-
intestinal Endoscopy

Khashab et al. 2020 Gastro-
intestinal endoscopy

Rodriguez de Santiago et al.
2019] Gastrointestin Liver
Dis [40]

Mohan et al. 2020 Endo-
scopy [41]

Nabi Z et al. 2021 Neuro-
gastroenterol Motil [39]

Gu L etal. 2021 Gl End [38]

Kane E 2019 Surg Endosc
[44]

Studie

Meta-Analyse Kohorten-
studien

Meta-Analyse Kohorten-
studien

Achalasie Typ Ill, Jack-
hammer Osophagus

(JHO), Diffuser Os. Spas-

mus (DOS)
Meta-Analyse POEM
Padiatrie

Meta-Analyse POEM bei
Typ Il Achalasie, JHO
und DOS

Meta-Analyse POEM QoL

Meta-Analyse POEM
Geriatrie

RCT:
POEM Myotomie Ant.
vs. post.

RCT:
POEM Myotomie: Ant.
Vs. post.

Meta-Analyse:
POEM Myotomie:
Ant. vs. Post.

Meta-Analyse
POEM Myotomie Ant.
vs. Post.

RCT:
Myotomie
Lang (6 cm) vs. kurz

(3 cm) (Achalasie Typ I, II)

RCT:

Myotomie: Standard
(7-8 cm) vs. kurz
(3-4cm)

(Achalasie Typ 1)

Prosp. vgl. Studie Typ Il

Myotomie nach HR-Ma-
nometrie vs. Standard

36 Studien
N=2373

8 Studien
N=179

(Typ I1: 116 JHO
37; DOS 18;
Andere: 8)

12 Studin
N=146

9 Studien (davon
3 prospektiv)
N=210

12 Studien
N =549

N =469

N=111

4 RCT
N =488

18 Studien (4 RCT)
N=1247
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Ergebnis

Klin. Erfolg (Eckardt score <3): 98 %

(95 % C1 97 %-100 %)

Reflux nach 8 Mo:

Klin. Reflux 8,5 % (95 %Cl 4,9 %-13 %)

Osophagitis 13 % (95 %Cl 5,0-23 %)

Klin. Erfolg: POEM 87 % (95 % C1 78,93 %,12=37%.)
Klin Erfolg n. Subtyp: Achalasie Typ 11l 92 %, JHO.
88%,DOS72%

AE: 14% (95% CI-20%; 12=0 %)

Klin. LZ Erfolg 93 % (73-100 %)

Klin. Erfolg

Gesamt 89,6 % (95 % Cl 83.5-93.1)

Nur Typ Il Achalasie: 92,2 % (95 % ClI 85,6-95,9,
12=0%).

Mental component scale 1 : (MCS: 12,11, 95 % Cl,
4,67-19,55,P=0,001,12=88%)

Physical component scale T (PCS: 17,01, 95% Cl,
2,91-31,11,P=0,02, 12=97 %)

GERD-HRQL !:(13,01,95% Cl, 9,98-16,03,
P<0;00001, 12=30%).

Klin. Erfolg: 92,5 % (95 % Cl, 89,3 %-94,8 %)
AE: 9,0% (95% Cl, 4,3%-17,9%)
Klin. Reflux: 17,4% (95% Cl, 12,9 %-23,2 %).

Klin. Erfolg:100 %
Ant vs. post POEM: ns

Klin. Erfolg n. 2 Jahren:
Ant: 85 % vs. post. 79 %: ns.(P=0,43).

Klin. Erfolg bis 12 Mo: 97 % (95 % Cl 93-100 %)

Ant. vs. post.: ns

Reflux: Ant. vs. Post: ns

Post. Myotomie: Weniger AEs (RR 0,63, 95 %Cl: 0,42-
0,94)

Ant. Vs. post. Myotomie:
Kein sign. Unterschied bzgl. klin. Erfolg, Reflux und
AE

Klin. Erfolgn. 1).: ns
Refluxn1): ns

Klin. Erfolg: Standardmyotomie 93,8 % vs. Kurze
Myotomie 95,7 % ns.

Klin. Reflux: ns

Saureexposition (PH-Metrie): Hoher bei Standard-
myotomie 43.8 % vs. 23,9 % (P=0,042)

Myotomie nach HR-Manometrie ldnger:
16,6 +2,2vs. 13,5+ 1,8; P<0,0001

Klin. Erfolg (Diff Eckhardt score)
0,2+0,4vs. 1,3+1,5; P=0,0435

Evidenz

Ila

Ila

lla /[ lla

Ila

Ila

lla/ llla
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Prozedur-spezifische Morbiditdt anzusehen, da keine Antireflux-
Prozedur erfolgt.

Zusammenfassend ist die POEM derzeit das effektivste endos-
kopische Verfahren zur Behandlung der Achalasie und hinsichtlich
des therapeutischen 2-Jahres- Ansprechens sowie der Komplika-
tionsraten der LHM vergleichbar bzw. nicht unterlegen, fir die
Typ-lll-Achalasie moglicherweise vorteilhaft (vergleichende Studi-
endaten s.u. » Tab.2 und » Tab. 3). Uber eine héhere Rate fiir
gastrodsophagealen Reflux im Vergleich zur LHM sollten die Pa-
tienten aufgeklart werden.

» Tab.2 PD. vs. LHM oder POEM: Meta-Analysen und RCTs.

Autor Studie N
Moonen et al. 2016 Gut RCT PD 96
[25] PD vs. LHM LHM 105
Chrystojaetal. 2016 Am]  RCT N=50

Gastroenterol [84] PD vs. LHM

llles et al. 2017 Gastro- Meta-Analyse

intestin Liver Dis [85] PD vs. LHM N =749
Bonifacio et al. 2019 Meta-Analyse 4 RCT
DOTE [86] PD vs. LHM N =404
Cheng et al. 2017 Meta-Analyse 5RCT
Medicine [87] PD vs. LHM N=498
Ponds et al. 2019 JAMA RCT N=133
[34] PD vs. POEM

Zhong C et al. 2020 Eur |
Gastroenterol Hepatol
[49]

Meta-Analyse
PD vs. POEM N=619

8 Studien (davon 2 RCT)

7 Studien (davon 1 RCT)

1. Indikation und Technik der chirurgischen
Therapie der Motilitatsstérungen

Einleitung

Die wichtigste und haufigste chirurgisch therapierbare Motilitdts-
storung des Osophagus ist die Achalasie. Aber auch bei anderen
hyperkontraktilen Varianten der Dysmotilitat, wie beispielsweise
dem hypertensiven unteren Osophagussphinkter (HTLES) oder
dem distalen Osophagusspasmus (DES), kann - bei Versagen und
Therapierefraktéritdt endoskopischer Optionen - die Chirurgie
zum Einsatz kommen. Wichtig ist im Kontext der selteneren o.g.
Motilitdtsstorungen neben der Achalasie bzw. bei Friihformen
derselben die interdisziplindre Absprache und die vorherige Aus-
schopfung aller konservativen MaRnahmen vor Indikationsstel-

Ergebnis Evidenz

Klin. Erfolg (Eckardt-Score <3) n5).: ns LHM 84% PD  Ib
82% (p=0,92)

PD: Redilatation bei 25 %

SAE: PD: Osophagusperforation 5 %

ASQ (Achalasie severity questionnaire) score n. 1.: b
LHM: 27,5 Punkte vs. PD: 20,2 Punkte (Diff. 7,3, 95 %

Cl: -4,7 t0 19,3; P=0,23)

PD: Redilatationen

SAE: ns

Klin. Erfolg: PD < LHM (OR =0,486; Cl: 0,304-0,779; la/lla
P=0,003).

Perforationsrate: ns (RR=0,635, Cl: 0,340-1,186,

P=0,154)

Reflux: ns (RR=0,663, Cl: 0,328-1,343, P=0,254).

Klin. Erfolg n. 2 J: ns (RD=0,03, 95 % CI -0,05, 0,12, la
P=0,62) und 5 J: ns (RD=0,13, 95% CI [-0,12, 0,39],
P=0,32).

Perforationsrate: > PD (RD = 0,04, 95 % Cl -0,08, -

0,01, P=0,03).

Klin. Erfolg: 1 firLHMn.3Mound 1):(RR1,16;95% la
C11,01-1,35, P=0,04 bzw. RR 1,14; 95% CI 1,02-
1,27,P=0,02)

Perforation nach PD: RR 0,25 (95% Cl 0.08-0.81,
P=0.02).

Klin. Erfolg (Eckardt-Score <3)n 2 J: b
POEM 92 % vs. PD 54 % (Diff.38 % ; 95 %

Cl, 22%-52%; P <.001)

PD: Redilatation in 2] bei 41 %

Reflux: POEM 41 % vs. PD 7 % (Diff. 34 %; 95 %Cl: 12 %-

49%; P=0,002)

SAE: PD n=2 (1 Perforation)

Klin. Erfolg n. 6, 12, 24 Mo. T POEM la/ lla
(RR 1,14, 95% Cl, 1,06-1,22, P=0,0002, | =0 %),

(RR 1,34 (95% Cl, 1,24-1,45, P<0,00001, =17 %)
(RR1,35(95% Cl, 1,10-1,65, P=0,004, | =70 %)

Reflux: T POEM

(RR4,17 (95% Cl, 1,52-11,45, P=0,006, 1=61%)

AE: T POEM

(RR 3,78 (95% Cl, 1,41-10,16, P=0,008, 1=0%).
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# Thieme

» Tab.3 POEM vs. LHM vs. PD: Meta-Analysen.

Autor

Aiolfi et al. 2020] Laparo-
endosc Adv Surg Tech A
[99]

Facciorusso A et al. 2021
Surg End [97]

Studie

Meta-Analyse Vergleich
LHM, POEM, PD

Meta-Analyse Vergleich
LHM, POEM, PD

19 Studien (davon 5 RCT)
N =4407

6 RCT:
PD vs. LHM: 4, POEM vs.
PD:1, POEM vs. LHM: 1

Ergebnis Evidenz

Patientenverteilung: la
LHM: 50,4 %; PD: 42,8 % POEM: 6,8 %

Postop Eckardt score: Sign ! fiir POEM vgl. LHM und

PD (SMD =-0,6; 95 % Cis: -1,4 to -0,2 and smd =-1,2;

95 % Cis: -2,3 to -0,2)

Reflux: T POEM vgl. LHM und PD (RR=1,75; 95 % Cls:
1,35-2,03 ; RR=1,36; 95% Cls: 1,18-1,68)

Patientenverteilung: la
LHM: 309; PD: 260; POEM: 176
Klin. Erfolg n. 1].:

Mundre et. al. 2021 Lancet ~ Meta-Analyse Vergleich 9 RCT:
Gastroenterol Hepatol LHM, POEM, PD PD vs. LHM: 5
[98] POEM vs. PD:2

POEM (RR 1,29; 95 % Cl, 0,99-1,69) und LHM
(RR, 1,18 [0,96-1,44]) besser als PD

LHM vs. POEM: ns (RR 1,09 [0,86-1.39]
Schwere Osophagitis: POEM 5,3 %, LHM 3,7 %,
PD1,5%

SAE: POEM 1,4 %, LHM 6,7 %, PD 4,2 %

Patientenverteilung: la
LHM: 41 %; PD: 35 %; POEM: 24 %
Klin. Erfolg - Ranking:

POEM vs. LHM: 2 (davon 1. POEM (RR Therapieversagen 0,33, 95 % Cl 0,15-

1 Abstr)

lung zur Myotomie oder Resektion, da auRerhalb der Achalasie
sehr wenig Evidenz fiir invasivere chirurgische Verfahren bei ande-
ren Entitdten in der Literatur vorliegt.

Wahrend in den fritheren Stadien der Achalasie mit nur gering
oder moderat dilatiertem bzw. deformiertem Osophagus die klassi-
sche Kardiomyotomie nach Heller die am haufigsten angewandte
chirurgische Technik ist, kommt bei Sigma-férmiger Konfiguration
des distalen Osophagus bzw. Progression zum Megadsophagus
oder bei Rezidiv, die Osophagus-(Teil)-Resektion in verschiedenen
Varianten hdufiger zum Einsatz. Im Folgenden wird auf die wesent-
lichen Aspekte der Indikation zur OP und die spezifischen chirurgi-
schen Techniken eingegangen. Die Verfahrenswahl wird einerseits
durch den aktuellen Eckardt-Score [55] bestimmt, andererseits
von Art und Haufigkeit der medikamentdsen, endoskopischen
oder chirurgischen Vorbehandlungen, potenziellen OP-Risiken/
Erfolgsaussichten einer erneuten endoskopisch-interventionellen
Behandlung, Alter, Komorbiditét, aktueller HRM und Konfiguration
des Osophagus im Réntgen-Breischluck sowie Wunsch des Patien-
ten. Ein stadiengerechter interdisziplindrer Therapiealgorithmus
unter Berlicksichtigung o. g. Parameter hat sich hierzu in unserer
Klinik bewdhrt.

Kardiomyotomie nach Heller mit Antirefluxplastik

Laparoskopische und robotische Heller Myotomie
(LHM/RHM)

Standard ist die laparoskopische Heller Myotomie (in letzter Zeit
zunehmend die robotische OP), konventionell offene Verfahren
kommen nur noch selten, z.B. im Rahmen von Re-Myotomien

0,71; P=0,89)

2. LHM (RR 0,45, 0,26-0,78, P=0,61
POEM und LHM > PD

Reflux, SAE: ns

bei Rezidiven oder bei resezierenden Eingriffen, z. B. Osophagus-
teilresektionen, zum Einsatz. Die von Ernst Heller bereits 1913 be-
schriebe ,extramukdse Kardioplastik beim chronischen Kardio-
spasmus® [56] und 1923 durch Zaaijer modifizierte Technik [57]
besteht in einer Spaltung der Hochdruckzone des UOS mit simul-
taner Anlage einer partiellen Fundusmanschette als Refluxschutz.
Die erste minimal-invasive Kardiomyotomie wurde 1991 in GroR-
britannien publiziert [58], liber erste gréRere Serien aus Italien
wurden etwa zeitgleich Anfang der 1990er Jahre berichtet [59,
60].

Praoperative Diagnostik und Indikation zur OP

Neben der praoperativen endoskopischen Diagnostik, welche es-
senziell ist zum Ausschluss eines Malignoms des oberen Gastroin-
testinaltrakts im Sinne einer Pseudoachalasie [61, 62, 63], sollte
bei jedem chirurgischen Patienten eine HRM des Osophagus pré-
operativ erfolgen. Diese ist nicht nur zur aktuellen Darstellung der
Linge der Hochdruckzone des UOS von groRer Relevanz sowie fiir
die exakte Bestimmung des Typs der Achalasie nach Chicago-Klas-
sifikation [64, 65], sondern auch zum Ausschluss anderweitiger
Motilititsstérungen des Osophagus mit der Konsequenz einer
moglichen Anderung des Therapiekonzepts bzw. -algorithmus.
Die radiologische, dynamische Darstellung der Peristaltik des Oso-
phaguskorpus kann gelegentlich Aufschluss tiber einen Etagen-
spasmus auch im Osophaguskorpus erbringen. Hier ist praopera-
tiv ein ,Timed Barium Swallow* (TBS) sehr hilfreich, insbesondere
bei multiplen Vorbehandlungen zur Evaluation des vorherigen
Therapie-Ansprechens [66, 67]. Dabei ist die Anderung des Bari-
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um-Oberflachenspiegels eine iiberlegenere Messmethode der
6sophagealen Entleerung und korreliert besser mit dem Anspre-
chen auf die Therapie verglichen mit der ,konventionellen Evalu-
ation der ,,5-Minuten-Bariumsdule* fiir die Definition der objekti-
ven Response nach Achalasie-Behandlung.

Als ,Rescue“-Verfahren kommt die LHM/RHM bei Patienten
mit vorheriger erfolgloser Pneumatischer Dilatation (PD) [15],
BoTox-Therapie oder POEM mit guten Ergebnissen zum Einsatz.
Die Myotomie ist eine sehr effiziente Behandlungsmodalitdt fir
Patienten, die wiederholt ein fehlendes Ansprechen auf die pneu-
matische Dilatation gezeigt haben [68]. Die LHM/RHM eignet sich
besonders fir Patienten mit Typ I- oder IlI-Achalasie [6]. Auch bei
Patienten mit Sigma-férmigem (Dolicho-) Megadsophagus kann
die LHM/RHM als erste chirurgische Therapie erwogen werden,
bevor resezierende Verfahren in Betracht kommen. Beide mini-
mal-invasiven Optionen eignen sich auch fiir das (Friih-) Rezidiv
der Achalasie im Sinne einer Re-LHM oder -RHM. Dieses friihe
Rezidiv kommt entweder durch eine im Rahmen der priméren
OP inkomplette Myotomie oder eine Vernarbung im OP-Bereich
zustande und kann sehr gut durch eine erneute Myotomie (mit
Re-Antirefluxplastik) therapiert werden, ggf. als kontralaterale
Myotomie zu der Erst-OP [69].

Ergebnisse der LHM und RHM

Die LHM/RHM mit partieller anteriorer (180° nach Dor/Thal) oder
posteriorer (270° nach Toupet) Fundoplikatio gilt als die Standard-
Prozedur unter den chirurgischen Therapieoptionen, da sie mit
geringen postoperativen Komplikations- bei sehr guten Langzeit-
ergebnissen einhergeht. Mukosalazerationen des Osophagus oder
Magenfundus wahrend der Myotomie werden in der Literatur mit
ca. 5-7 % angegeben, davon allerdings nur 0,7 % von klinischer Re-
levanz, da sie intraoperativ erkannt und unmittelbar Gberndht
werden kdnnen [70]. Mit einer Mortalitdtsrate von 0,1 % gilt die
LHM als eine der sichersten laparoskopischen Operationen in der
Viszeralchirurgie. In einer groBen Langzeitserie aus einem ,High
Volume*“-Zentrum mit standardisiertem klinischen, endoskopi-
schen und manometrischen Follow-up konnten die Achalasie-
Symptome durch die LHM zu 79 % im Mittel 17 Jahre (Spannweite
10-26) postoperativ erfolgreich kontrolliert werden [71]. Gas-
troosophageale Reflux-Symptome waren im Langzeitverlauf bei
18,7 % der Patienten evident. 2,5% entwickelten einen Barrett-
Osophagus und 3,7 % ein Plattenepithel-Karzinom des Osopha-
gus. Ahnlich gute Langzeitergebnisse konnten anhand einer
groRen Kohorte aus Japan mit 530 Patienten, die einer LHM mit
partieller Semifundoplikatio nach Dor unterzogen wurden, aufge-
zeigt werden [72]. Hier erfolgte eine jahrliche endoskopische
Surveillance mit einer medianen Verlaufsbeobachtung von
50,5 Monaten. Bei 78 Patienten waren sogar Daten von >10 Jah-
ren Follow-up vorhanden (14,7 %). Die kumulativen Raten der
Beschwerdefreiheit von Dysphagie, Erbrechen, Thoraxschmerz
sowie einem Eckardt-Score >3, 10 Jahre nach LHM, lagen bei
80,1%; 97,5%; 96,3 % und 73,5 %. Die Wahrscheinlichkeit der
Osophagitis im Verlauf von 10 Jahren nach LHM war 34,4 %. 2,8 %
aller Patienten bendtigten eine Revisions-OP bei primdrer LHM +
Dor-Semifundoplikatio, wihrend 1,2 % ein Osophagus-Karzinom
entwickelten. Die Karzinome waren frithe Stadien und konnten

kurativ reseziert werden. Dies konnte auf die engmaschigen en-
doskopischen Verlaufsuntersuchungen zuriickgefiihrt werden.
Die Bestandigkeit der Ergebnisse im Langzeitverlauf nach LHM +
Dor-Semifundoplikatio konnte des Weiteren von Doubova et al.
verifiziert werden [73]. In dieser Single Center-Analyse hatten die
Patienten ebenso eine signifikante Verbesserung der Dysphagie,
Odynophagie, Regurgitationen, Refluxbeschwerden sowie der
Lebensqualitdt nach der OP (P<0,001). Diese Symptomkontrolle
war stabil im Hinblick auf fehlende Schmerzen, Regurgitationen
und Odynophagie, wiahrend GERD-Symptome 3-5 Jahre postope-
rativ auftraten und mit einer erh6hten Antirefluxmedikation asso-
ziiert waren. Kein Patient musste re-operiert werden und die Le-
bensqualitat bis zu 11 Jahre nach LHM war signifikant verbessert
(P=0,001).

Die Heller Myotomie wird in der letzten Zeit auch zunehmend
robotisch durchgefiihrt. Als Vorteile hierbei werden insbesondere
die Angulation der chirurgischen Instrumente mit besserem Win-
kel bei der Myotomie, mdglicherweise geringere Raten an intra-
operativen Mukosalazerationen und die noch bessere Visualisa-
tion der Muskulatur der Hochdruckzone des UOS benannt.
Langzeitdaten, vergleichbar mit den o. g. langen Verlaufsbeob-
achtungen nach LHM bzw. gut konzipierte, prospektiv randomi-
sierte Studien mit addquaten Fallzahlen zur Robotik-Myotomie
stehen allerdings derzeit noch aus (> Tab. 4).

Die RHM wird als sicher und effizient beschrieben und soll ge-
ringere technische Komplikationen - verglichen mit der LHM -
mit sich fiihren [82]. Ein kiirzlich publiziertes systematisches Re-
view mit Meta-Analyse, welches die Ergebnisse der LHM mit der
RHM verglich, kam ebenso zu der Schlussfolgerung, dass die robo-
tische Myotomie sicherer sei als die laparoskopische Variante [80].
Insbesondere war die RHM mit signifikant geringeren Raten an
intraoperativen Perforationen assoziiert (OR=0,13; P<0,001;
95 %Kl 0,04-0,45). Limitationen dieser Meta-Analyse sind aller-
dings die hohe Anzahl vergleichender Studien und die statistische
Unter-Powerung mit insgesamt kleiner Anzahl inkludierter Studien.

IV. Vergleich der chirurgischen und endo-
skopischen Therapieverfahren anhand
aktueller Daten

Methodik

Es erfolgte eine Literaturrecherche der von Januar 2015 bis April
2021 in den elektronischen Datenbanken MEDLINE/PubMed so-
wie der Cochrane Library veroffentlichten Arbeiten (Suchbegriffe:
achalasia, endoscopic, surgical, treatment). Berlicksichtigung fan-
den lediglich vollstandig publizierte Studien mit Evidenz aufgrund
von Meta-Analysen inklusive Meta-Analysen mit mindestens einer
eingeschlossenen randomisiert kontrollierten Studie (Evidenz
Typ la) sowie randomisiert kontrollierte Studien (Evidenz Typ Ib)
[83]. Arbeiten zur Diagnostik wurden explizit ausgeschlossen.

Denzer UW et al. Therapieoptionen von priméaren... Z Gastroenterol | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Thomas Roesch. Urheberrechtlich geschiitzt.



# Thieme

» Tab.4 Chirurgische Interventionen: Meta-Analysen und RCTs.

Autor Studie N Ergebnis Evidenz
Aiolfi et al. 2018 World | Meta-Analyse 8 Studien transthoracic (78,7 %) vs. transhiatal (21,3 %) lla
Surg [74] Kohortenstudien Patienten: 1307 Komplikationen: Pneumonie: 10% (95 % Cl 4-18 %),
Osophagektomie bei Anastomoseninsuffizienz: 7% (95 % Cl 4-10 %),
Achalasie Mortalitat: 2% (95 % Cl 1-3 %)
Fontan et al. 2018 ABCD RCT MIC: 15 Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit bei Dysphagie, Schmerzen, b
Arq Bras Cir Dig [75] MIC vs. offene Osopha-  Offen: 15 Krankenhausaufenthaltsdauer
gektomie bei Mega-
o6sophagus
Gupta et al. 2018 DDS RCT Dor: 55 Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit bei Dysphagie, Regurgita-  Ib
[76] Dor vs. His-Winkel Ak- His: 55 tion, Heartburn; Operatonszeit 1 bei Dor (P<0,01)
zentuierung nach HV
Kummerow et al. 2018 RCT Langzeit-Follow-Up Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit bei Dysphagie und Ib
Surg Endosc [77] HM vs. HM + Dor (27 Patienten) Reintervention
Siddaiah-Subramanya Meta- Analyse 7 Studien Klin. Erfolg Krankenhausaufenthaltsdauer | nach la
et al. 2019 World ] Surg Dor vs. Dor 245 Toupet (WMD 0.73, 95 % Cl 0,47,0,99; P<0,0001)
[78] Posterior Toupet bei Toupet 241 QOL T nach Toupet (WMD 1,68, 95% Cl 0,68,2,73,
HM P<0,001)
Torres-Villalobos et al. RCT Langzeit-Follow-Up Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit bei HRM Messung; Ib
2018 Gastrointest Surg Toupet HM vs. HM + Toupet: 35 Reflux | nach Dor (6,9 %) vs. Toupet (34 %)
[79] Dor Dor:38
Milone et al. 2019 Dis Meta-Analyse 6 Studien Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit in Operationszeit, Blutver- Ila
Esophagus [80] robotisch vs. Robotisch 338 lust, Konversionsrate, Krankenhausaufenthaltsdauer,
laparoskopische HM Laparoskopisch 1336 Langzeitergebnis
SAE: geringere Osophagusperforation in der rob.
operierten Gruppe (OR=0,13, P<0,001,95% Cl
0,04,0,45)
Aiolfi et al. 2020 Asian | Meta-Analyse 3 Studien Klin. Erfolg Ebenbiirtigkeit bei postoperativem la
Surg [81] Dor vs. Dor 93 Reflux, Dysphagie, DeMeester-Score
Posterior Toupet bei Toupet 81
HM

IV a Vergleich der endoskopischen Verfahren
POEM vs. PD

Eine randomisiert kontrollierte Studie zum Vergleich der endo-
skopischen Verfahren POEM vs. PD ergab einen signifikant bes-
seres 2-Jahres-Ansprechen, definiert als Eckhardt-Score <3, in
der POEM-Gruppe (92 % vs. 54 %), bei einer relevant htheren gas-
trodsophagealen Refluxrate (41 % vs. 7 %) [34]. In der Dilatations-
gruppe traten 2 schwere unerwiinschte Ereignisse auf, darunter
eine Perforation. Eine aktuelle Meta-Analyse der weiteren vorlie-
genden Daten unter Einschluss des oben beschriebenen RCT
(6 nicht randomisierte und eine randomisierte Studie) zur glei-
chen Fragestellung belegt ebenfalls die Uberlegenheit der POEM-
Methode gegeniiber der PD im klinischen Ansprechen bei hherer
Refluxrate (> Tab. 2) [49].

IV b Vergleich PD vs. LHM

Eine dltere prospektive europdische Multicenter-Studie erbrachte
keinen signifikanten Unterschied zwischen der PD und der LHM
(84 % vs. 82 %), wenngleich die Ergebnisse der Dilatation verzerrt
erscheinen, da einige Patienten mit Perforation nach PD exklu-
diert wurden und das Studienprotokoll im Verlauf modifiziert wur-

de [88]. Eine neuere RCT zur gleichen Fragestellung mit einer
Nachbeobachtung von mindestens 5 |ahren ergab fiir beide Ver-
fahren vergleichbare Erfolgsraten - ohne Unterschiede in der dso-
phagealen Funktion und Entleerung (> Tab. 2). Allerdings beno-
tigten 25 % der Patienten mit PD eine Redilatation im Verlauf
[25]. Eine etwas dltere Meta-Analyse mit 8 Studien, davon 2 RCT,
zum Vergleich PD und LHM zeigte hingegen einen klaren Vorteil
im Therapieansprechen fiir die LHM [85]. Die Daten werden in
einer Meta-Analyse, die nur randomisierte Studien einschloss be-
statigt [87], wohingegen eine weitere Meta-Analyse ebenfalls aus
RCTs keinen signifikanten Unterschied im klinischen Ansprechen
zeigte [86]. Bei ndherer Betrachtung der beiden Meta-Analysen
ist diese Divergenz am ehesten im jeweiligen Studieneinschluss
begriindet. Wahrend Cheng et al. neben der Arbeit von Moonen
et al. auch die RCT von Boeckxstaens aus dem Jahr 2013 ein-
schloss, fehlt diese gréRere Studie in der Meta-Analyse von Boni-
facio et al. Den Daten gemeinsam ist das héhere Perforations-
risiko der Ballondilatation (> Tab. 2).

IV c Vergleich POEM vs. LHM

Zum eigentlich entscheidenden Vergleich POEM vs. LHM hatte es
bisher keine randomisiert vergleichenden Studien gegeben. Es lie-
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gen mehrere Meta-Analysen der verfligbaren Kohortenstudien
aus den Jahren 2016 bis 2020 (> Tab.5) [89, 90, 91, 92, 93] vor,
die eine Vergleichbarkeit beider Verfahren im therapeutischen
Ansprechen und in der Komplikationsrate zeigen. Die Ergebnisse
zum Reflux divergieren, eine auf den postinterventionellen Reflux
ausgerichtete Meta-Analyse von Repici et al. resultierte allerdings
in einer signifikant hoheren Refluxrate der POEM-Methode [94].
Nun liegt erstmals eine hochrangig publizierte multizentrisch
randomisierte Studie vor, die POEM mit LHM vergleicht [35].
221 Patienten wurden eingeschlossen. Eine klinische Remission
nach 2 Jahren lag bei 83 % in der POEM-Gruppe und 81,7 % in der
LHM-Gruppe vor (P=0,007 fir Nichtunterlegenheit). Schwere
Komplikationen traten bei 2,7 % (POEM) und 7,3 % (LHM) auf. Die
Rate fir eine endoskopische Refluxdsophagitis lag in der POEM-
Gruppe nach 2 Jahren mit 44 % hoher als in der LHM-Gruppe mit
29 %, wobei die Rate der schweren Refluxerkrankungen (LA Grad C

» Tab.5 POEM vs. LHM: Meta-Analysen und RCTs.

Autor Studie n

Patel et al. 2016 Dis
Esophagus [90]

Meta-Analyse

22 Studien, (nur 3 Fall-
serien LHM vs. POEM)

und D: 5% vs. 6,4 %) keine relevanten Unterschiede aufwiesen. Die
POEM war der LHM somit hinsichtlich der Symptomkontrolle nach
2 Jahren nicht unterlegen, ging allerdings zusammenfassend mit
etwas hoherem gastrodsophagealen Reflux einher. Eine weitere
mit insgesamt 40 Patienten wahrscheinlich unterpowerte RCT
zum gleichen Thema liegt bisher nur in Abstractform vor und ldsst
daher keine Beurteilung zu [95].

Fiir die Typ-lll-Achalasie liegen erste Daten aus einer multizen-
trischen retrospektiv vergleichenden Studie vor, nach denen die
POEM im Vergleich zur LHM ein besseres klinisches Ansprechen
zeigte (98,0% vs. 80,8 %; P=0,01) verbunden mit - und wahr-
scheinlich begriindet auf einer langeren Myotomieldnge (16 cm
vs. 8 cm; P<0,01) [96].

Ergebnis Evidenz

Gepoolte Analyse ohne Unterschied der Verfahren lla/lla
bzgl. Effektivitdt und Komplikationen

N=1122
Awaiz et al. 2017 Surg Meta-Analyse verglei- 7 Studien Therapieversagen: LHM 1 sign (OR, 9,82; 95 % Cl, IEVILIE]
Laparosc Endosc chender Fallserien LHM: 250 2,06-46,80; P<0,01)
Percutan [91] POEM: 233 Komplikationsrate: ns
Reflux: ns
Repici et al. 2018 Gastro- Meta-Analyse prospek- 45 Studien Reflux: POEM 1 vs. LHM lla
intestinal endoscopy [94]  tiver Kohortenstudien LHM: 2581 Klin. Reflux: 19 % vs. 8,8 %
Fokus Reflux POEM: 1542 PH-Metrie: 39 % vs. 16,8 %
Osophagitis: 29,4 % vs. 7,6 %
Schlottmann et al. 2018 Meta-Analyse prospek- 53 Studien Klin. Erfolg n. 2 J: POEM 92,7 % vs. LHM 90,0 % lla/llla
Ann Surg [92] tive und retrospektive LHM: 5835 (P=0,01)
Kohortenstudien POEM: 1958 Reflux: POEM 1
Klin. Reflux: (OR 1,69, 95% CI 1,33-2,14, P<0,0001)
Osophagitis (OR 9,31, 95 % Cl 4,71-18,85, P<0,0001)
pH Metrie (OR 4,30, 95% Cl 2,96-6,27, P<0,0001).
Park et al. 2019 Gastro- Meta-Analyse prospek- 15 Studien Postop Eckardt score: lla/lla
intestinal endoscopy [93] tive und retrospektive N=1213 POEM ! :
Kohortenstudien (SMD 0,58; 95 % Cl 1,03-0,13)
Klin. Reflux: ns (RR 1,03; 95 % Cl, 0,61-1,73)
PH-Metrie: ns (RR, 1,88; 95% Cl, 0,98-3,62)
Osophagitis: Tendenz POEM (RR, 1,88; 95% Cl, 0,98
3,62)
Werner et al. 2019 NEJM RCT POEM:112 Klin. Erfolg n.2). POEM b
[35] LHM:109 83,0% vs. LHM 81,7 % (Diff. -1,4; 95% Cl -8,7-11,4;
P=0,007 fiir Nicht Unterlegenheit)
SAE: POEM 2,7 % vs. LHM 7,3 % (Diff. 4,6; 95 % Cl,
-1,1-10,4)
Osophagitis n. 2).: POEM 44 % vs. LHM 29 %
Martins et al. 2020 Arq Meta-Analyse Kohor- 12 Studien Reduktion Eckardt score: POEM 1 (MD=-0,257, lla
Gastroenterol [89] tenstudien POEM:359 95 % Cl: -0,512-0,002, P=0,048)
LHM:534 Reflux: ns (RD: -0.00, 95 %Cl: (-0.09-0,09), 12: 0 %)
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# Thieme

» Tab.6 Re-POEM oder LHM nach POEM.

Autor Studie n
Tyberg et al. 2017 Prosp. Registerstudie N=46
Gl End [100] Re-POEM

Tyberg et al. 2018 Prosp. Registerstudie N=51

Digestive Endoscopy [101]  LHM nach POEM

11 Studien
(6: POEM n. LHM;

Kamal et al. 2021
Ann Gastroenterol [102]

Meta-Analyse
POEM n. LHM

Ergebnis Evidenz

Klin. Erfolg: 85% Ib
Mittl. Post-POEM Eckardt-Score: 1,64 + 1,67 mit einer
Differenz von 2,58 (P<0,00001)

AE: 17 %

Klin. LZ Erfolg: 94 %
Mittl. Differenz Eckardt-Score: - 6,25.
AE: 13%

Klin. Erfolg: WPR 87 % (95 %Cl 81-91 %) lla
SAE: WPR 5% (95 %Cl 2-10 %)

5: POEM n. LHM 0. naiv) ~ GERD: 33% (95 %Cl 26-41%)

N=1205

IV d Vergleich POEM vs. LHM vs. PD

2 neue Meta-Analysen zu POEM vs. LHM vs. PD analysierten 6
bzw. 9 randomisiert kontrollierte Studien zum Vergleich der Ver-
fahren (> Tab. 3) [97, 98], unter Einschluss des RCT zu POEM ver-
sus LHM aus dem Jahr 2019 und belegten ebenfalls Gleichwertig-
keit von POEM und LHM sowie die Unterlegenheit der PD im
Therapieansprechen. Beziiglich der Komplikationen ergab sich in
einer Meta-Analyse kein Unterschied, in der anderen trat Reflux
bei POEM etwas haufiger auf [97, 98]. LHM und POEM stellen so-
mit die bevorzugten Optionen dar.

IV e Re-POEM oder LHM nach POEM

Bei Versagen von POEM oder LHM kommt alternativ eine Ballondi-
latation, eine Re-POEM oder das jeweilig andere Verfahren infra-
ge. Hier wurden Daten fiir die Fragestellungen Re-POEM nach
POEM [100] oder LHM nach POEM [101] oder POEM nach LHM
(» Tab. 6) mit positiven Ansprechraten publiziert [102]. Prospek-
tiv randomisierte Studien zum optimalen Vorgehen bei Therapie-
versagen fehlen aber bisher.

Fazit

Die Wahl des optimalen Therapieverfahrens bei der Achalasie ist
komplex und muss individuell abgewogen werden. AbschlieRend
sind auch nach eingehender Datenanalyse der letzten (iber 10 Jah-
re nicht alle Fragen zur optimalen Therapie geklart. Entscheidend
fir gute postoperative Ergebnisse ist eine sehr differenzierte Pa-
tientenselektion. Die Injektion von Botulinumtoxin sollte nur
noch Patienten vorbehalten bleiben, die fiir eine endoskopische
oder chirurgische Therapie aufgrund von Lebenserwartung oder
Vorerkrankungen nicht geeignet sind.

Eine Ballondilatation kann gerade bei élteren und vorerkrank-
ten Patienten eine gute primdre Option darstellen. Fir jiingere Pa-
tienten sollte spatestens bei Rezidiv nach Ballondilatation tiber
eine Myotomie gesprochen werden. Seitens der Ansprechraten
sind die LHM und POEM insbesondere bei Achalasie Typ Il und
nicht deutlich dilatiertem Typ | als gleichwertig zu betrachten,
tiber eine erhohte Refluxrate nach POEM sollte aufgeklart werden.

Osophagitis: 38 % (95 %Cl 22-58 %)

Bei bereits vorliegendem Megadsophagus und oder sigmoidalem
Verlauf ist moglicherweise eine laparoskopische Heller Myotomie
vorteilhaft. Die Typ-lll-Achalasie stellt eine besondere therapeuti-
sche Herausforderung dar: Hier ist eine HRM-basierte lange Myo-
tomie indiziert (POEM ggf. vorteilhaft oder LHM/RHM), die das
gesamte spastische Segment des distalen und z. T. mittleren Oso-
phagus umfasst.
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