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1  Einleitung

Die primir idiopathische Achalasie ist die hiufigste der seltenen Osophagusmotilitiits-
storungen, mit aktueller Inzidenz von ca. 2,5/100.000 Einwohner/Jahr und mittlerem
Erkrankungsalter von 62 + 18 Jahren (von Rahden et al. 2017; Duffield et al. 2017; von
Rahden 2014).

Das Wort Achalasie kommt aus dem Griechischen (ydAaoig ("chalasis®) -Erschlaffen)
und bedeutet ,,Fehlendes Erschlaffen®. Dieser Begriff wurde durch Sir Arthur Hurst
(1879-1944) eingefiihrt. Davor wurde die Achalasie Kardiospasmus genannt (Korn et
al. (1997). Die Erkrankung definiert sich durch einen unzureichenden erschlaffenden
unteren Osophagussphinkter (UOS) und das Fehlen einer propulsiven Peristaltik (von
Rahden et al. 2014; von Rahden 2014), was allerdings nicht notwendigerweise das Feh-
len von Kontraktion bedeutet. Die HRM (,,High-resolution Manometry”) - basierte Chi-
cago-Klassifikation V3.0 (Kahrilas et al. 2015) und die dort integrierte Pandolfino-
Klassifikation (Pandolfino et al. 2008; Duffield et al. 2017) unterscheidet drei Achala-
sie-Typen. Die Schluckstorung kann fiir fester und auch fiir fliissige Nahrung bestehen.
Der hohe Leidensdruck und der lange Leidesweg der Achalasie-Patienten fiihrt zur gro-

Ben Beeintridchtigung ihrer Lebensqualitdt (Korn et al. 1997; Frohlich 2004).
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Abbildung 1: Achalasie definierende Kriterien (Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmi-

gung von Professor von Rahden)

Die Achalasie definierende Kriterien sind die fehlende/ unzureichende Erschlaffung des
unteren Osophagussphinkters und die ausschlieBlich simultanen Kontraktionen im tu-

buliren Osophagus siehe Abbildung 1.

1.1 Historie

Das Krankheitsbild der Achalasie ist seit mehr als 300 Jahren bekannt (Farr 1992).
Erstbeschreiber ist Sir Thomas Willis (1621-1675), der als erster einen Wahlfischkno-
chen genutzt hat um den enggestellten dsophagogastralen Ubergang eines Patienten zu
,bougieren®. Der deutscher Chirurg Ernst Heller (1877-1964) beschrieb vor nunmehr
iiber 100 Jahren das bis heute nach ihm benannte Verfahren der Myotomie (Osophago-
kardiomyotomie) zur Behandlung der von ihm noch als “Cadiospasmus‘ angesproche-
nen Erkrankung (Heller 1913). Der Begriff der Achalasie geht allerdings auf Sir Arthur
Hurst zuriick (Korn et al. 1997).



Tabelle 1: Meilensteine der Achalasie

Thomas Willis (1621-1675) 1674, Erstbeschreiber, perorale Bougierung mit
Wahlfischknochen (Farr 1992)

Ernst Heller (1877-1964) 1913, Beschreibung der bis heute nach ihm benann-
te Kardiomyotomie (Heller 1913)

Sir Arthur Hurst (1879—-1944) | 1927, Verwendung des Begriffes Achalasie (Tilley
1927)

Alfred Cushieri 1991, erste Myotomie auf dem Wege der Laparo-
skopie (Shimi et al. 1991)

Carlos Pellegrini 1992, erste Myotomie auf dem Wege der Thorako-
skopie (Brustkorbspiegelung) (Pellegrini et al.
1992)

Haruhiro Inoue 2010, Myotomie mit dem flexiblen Standard-

Gastroskop auf dem Wege der Endoskopie (Inoue
et al. 2010)

1.2 Epidemiologie
Die Achalasie ist eine seltene Erkrankung. Die Inzidenz variiert sich zwischen 0,5-2,8

pro 100.000 Einwohner pro Jahr und die Privalenz schwankt um 10 pro 100.000 Ein-
wohner (Tabelle 2).



Tabelle 2: Inzidenz und Pravalenz der Achalasie

Studie

Inzidenz

Priavalenz

Ort und Erfassungsart
der Studie

(Duffield et al. 2017)

2,3-2,8/100.000

Nord Australien, Daten-
bank der Population in

Nord Australien

(Farrukh et al. 2008)

0,89/ 100.000

Leicester, Monocenter

Studie

(Sadowski et al.

2010)

1,63/ 100.000

10,82/100.000

Nord Amerika Populati-
on, Datenbank des Ge-

sundheitsministeriums

(Birgisson et al

0,55/100.000

8,7/100.000

Island, Datenbank der

2007) Erkrankungstille
(Marlais et al. 2011) 0,18/100.000(im GroBbritanien, Daten aus
Kindesalter) 25 Kliniken
0,8/ 100.000

(Howard et al. 1992)

Edinburgh, Monocenter
Studie

Sie zdhlt aber als die hiufigste Entitét unter einer Vielzahl von seltenen Motilitétssto-

rungen des Osophagus (Boeckxstaens et al. 2014). Die Verteilung zwischen den Ge-

schlechtern ist ausgeglichen (Sadowski et al. 2010; Birgisson et al. 2007). Es bestehen

keine ethnischen Unterschiede (Boeckxstaens et al. 2014). Die Erkrankung kann alle

Altersgruppen betreffen. Die Erkrankung ist auch bei Neugeborenen und Kleinkindern

beschrieben (Mattioli et al. 2003). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwi-

schen dem 20. und 40. Lebensjahr. Der zweite Erkrankungsgipfel mit Neuerkrankung




wird im fortschreitenden Alter beschrieben (Birgisson et al. 2007; Sadowski et al.

2010).

1.3 Stadien der Achalasie und HRM-Klassifikation

Die folgende Einteilung ist nicht zu verwechseln mit der neuen Klassifikation der Acha-
lasie (Definition verschiedener “Typen” dieser Erkrankung), basierend auf der hochauf-
l6senden Manometrie. Die Abbildung 2 und Abbildung 3 zeigen die HRM eines gesun-
den Probanden und eines Patienten, der an Achalasie leidet.

Abbildung 2: Befund eines normalen Schluckaktes in der HRM
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Abbildung 3: Achalasie in der HRM

Aktuell wird die hochauflosende Manometrie (,,High Resolution Manometrie*, HRM)
als Goldstandard zur Abkldrung von Speiserohrenmotilititsstorungen genutzt. Dieses
Verfahren wird auch als Drucktopographie der Speiserdhre (“esophageal pressure topo-
graphy”, EPT) bezeichnet, bei der jedem Druck ein Farbwert zugeordnet ist. Sie erlaubt
die Diagnosestellung und die Unterscheidung der Achalasie von anderen priméren oder

sekundiren Motilititsstorungen mdoglich.

Anhand des Kontraktionsmusters im tubuliren Osophagus werden verschiedene Typen
der Achalasie unterschieden. Diese ehemals von Pandolfino vorgeschlagene Klassifika-
tion (2008) wurde inzwischen in die HRM-basierte Chicago-Klassifikation einbezogen
(Kahrilas et al. 2015) und bewéhrt sich zunehmend in der klinischen Praxis (siche Ta-
belle 3), da erkannt worden ist, dass zusitzlich zum nicht &ffnenden unteren Osopha-
gussphinkter auch das gestdrte Kontraktionsmuster im tubuliren Osophagus fiir die Pa-

tienten eine entscheidende Rolle spielt.



Tabelle 3: Typen der Achalasie sowie Motilitiitsstorungen der Speiserohre nach

der Chicago Klassifikation

Chicago Kategorie |
Typ I: Klassische Form der Achalasie
Typ II: pandsophageale Kompression

Typ III: spasmodische Form

Chicago Kategorie 11

AusfluBobstruktion des dsophagogastralen Ubergangs

Chicago Kategorie 111
Distaler Osophagospasmus: Jackhammer-Osophagus

Nussknacker Osophagus

1.4 Pathologie und Atiologie

1.4.1 Pathologie der Achalasie

Der Osophagus wird vom Plexus myentericus innerviert, der auch Auerbach Plexus
genannt wird. Da betroffene Patienten iiber Jahre symptomfrei sein kdnnen, gibt es kei-
ne zuverldssigen Daten iiber den natiirlichen Verlauf der Erkrankung. Makroskopisch
zeigen die meisten Priparate eine Verdickung der Osophaguswand (Korn et al. 1997).
Eine Verminderung oder Degeneration der Ganglienzellen des Plexus myentericus fiihrt
zum Krankheitsbild der Achalasie (Facco et al. 2008). Im weiteren Krankheitsverlauf
kommt es zu einer Dilatation der Speiserdhre vor der Obstruktion bis zum sogenannten

Megadsophagus.

Die primire pathophysiologische Anomalie bei der Achalasie ist der Verlust der intrin-
sischen inhibitorischen Innervation des unteren Osophagussphinkters der Speiserdhre
(Gockel et al. 2010). Der Plexus myentericus ist fiir die Innervation der Speiserdhre

verantwortlich. Histologische Verinderungen im Auerbach-Komplex des Osophagus



und des Magens wurden nachgewiesen. Dies ist das histomorphologische Korrelat der
Motilitatsstorungen, die dann zur Behinderung der Nahrungspassage in den Magen
fiihrt. Auch das gédnzliche Fehlen von Ganglienzellen wurde in feingeweblichen Unter-
suchungen beschrieben (Csendes et al. 1992). Degeneration und Verlust von Nervenfa-
sern, die mit dem vorherrschenden T-Zellen-lymphozytiren entziindlichen Infiltrat um
den Plexus myentericus assoziiert sind, unterstiitzen das Konzept fiir die entziindliche,
wahrscheinlich autoimmune Atiologie der Schidigung des autonomen Nervensystems

bei primérer Achalasie (Raymond et al. 1999).

1.4.2 Atiologie der Achalasie

Autoimmunitit und frithere virale Infektion wurden vermutet, bleiben aber unbewiesen.
Es ist heute weithin anerkannt, dass der Beginn der Krankheit durch eine chronische
Entziindung des Plexus myentericus im Osophagus hervorgeht. Der genaue Progress des

Vorgangs bleibt aber nicht geklart. (Paterson 2001; Gockel et al. 2010).

Gegenwirtige Kenntnisse legen nahe, dass die anfangliche Schadigung der Speiserdhre,
moglicherweise eine Virusinfektion, Herpes Simplex Virus 1, oder ein anderer Umwelt-
faktor, zu einer Entziindung des Plexus myentericus fiihrt. Die Entziindung fiihrt dann
zu einer Autoimmunantwort in einer anfalligen Population, die genetisch pradisponiert
sein kann. In der Folge fiihrt eine chronische Entziindung zur Zerstérung der inhibitori-
schen myenterischen Ganglienzellen, wie bei der spastischen Achalasie, was zum klini-
schen Syndrom der idiopathischen Achalasie fiihrt. An einem Ende des Spektrums ist

die Aganglionose bei Patienten mit Endstadium vollstindig. (Park et al. 2005).

1.4.3 Genetik der Achalasie

Eine umfassende epidemiologische Studie zur Genotyp-Phidnotyp-Analysen in einer
groflen europdischen Stichprobe mit idiopathischer Achalasie hat einen Zusammenhang
zwischen einer zuriickliegenden Virusinfektion und das Auftreten von Achalasie oder

dhnliche Autoimmunerkrankungen nahegelegt (Becker, Niebisch, et al. 2016).

Zusitzlich wurde in einer in Europa gefiihrte Studie gezeigt, dass eine Insertion von
acht Aminosduren in HLA- DQf1 in einer Stichprobe aus Mitteleuropa, Italien und

Spanien als starken Risikofaktor fiir Achalasie gilt. Ebenso wurde eine Assoziation zwi-



schen der HLA-DQp1-Insertion in der polnischen und schwedischen Population und

dem Risiko fiir Achalasie aufgezeigt (Becker, Haas, et al. 2016).

1.5 Klinisches Bild und Diagnostik

1.5.1 Speiserohren-/ Magenspiegelung (OGD)

Die Verdachtsdiagnose ,,Achalasie* kann durch die Endoskopie gestellt werden, obwohl
es auch (hdufig) sein kann, dass diese Untersuchung (in frithen Erkrankungsstadien)
keinen wegweisenden Befund zeigt. Gegebenenfalls kann man den enggestellten Uber-
gang zwischen Speiserdhre und Magen (OGU) erkennen, sowie die Dilatation der Spei-
serohre und bisweilen krankhafte (pathologische) Kontraktionen der Speiser6hrenwand.
Der unter Osophagussphinkter ist oft nur mit Druck mit dem Endoskop passierbar.
Auch eine insuffiziente Entleerung der Speiserohre mit Speiseresten oder Fliissigkeits-
spiegel in der Speiserohre (Malclearance), kann vorliegen, was oft zu einer Besiedlung

mit Candida (Soor-Osophagitis) fiihrt (siche Abbildung 4).

Die Schwierigkeit der endoskopischen Diagnose “Achalasie” besteht insbesondere bei
den frithen Stadien der Erkrankung. Die wichtigste Aufgabe der Endoskopie ist zu-
niichst der Ausschluss einer Pseudoachalasie durch einen Tumor am Ubergang zwischen
Speiserohre und Magen. Eine solche stenosierende Tumorerkrankung kann eine Achala-

sie imitieren (Sekundire Achalasie, Pseudoachalasie)(Frohlich 2004).



Abbildung 4: Endoskopische Ansicht des OGU bei einem Patienten mit Achalasie:
Es zeigt sich die Engstellung des UOS und Schleimretention im Osophagus als Zei-
chen fiir eine ,,Malclearance*

1.5.2 Breischluckuntersuchung

Die Rontgenkontrastdarstellung zeigt klassischerweise eine Dilatation der tubuldren
Speiserohre mit Fliissigkeitsspiegel, sieche Abbildung 5. Der Verlauf der Speiserdhre
»digmoidale Form®, eine gestorte Clearance des Kontrastmittels und eine fehlende
propulsive Osophagusmotilitiit sind neben den anderen Befunden entscheidend fiir die

Einordnung des Stadiums der Erkrankung, siche Abbildung 6.
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Sektglas-Phdnomen -
Fortgeschrittene Form

Abbildung 5: Darstellung Sektglas-Phinomen und fortgeschrittenen Form, mit

starkerer Dilatation der tubuliren Speiserohre

Abbildung 6: Sigmoidale Form, mit S-Férmiger Verformung des Osophagus
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1.5.3 Endosonographie und Computertomographie

Die Indikation zur Endosonographie oder Computertomographie bei Patienten mit
Achalasie dient zur Ausschluss von neoplastischen Raumforderung im Bereich des 6so-
phagogastralen Ubergangs, die zu einer Pseudoachalasie fiihren konnen. Zum Aus-
schluss einer Pseudoachalasie wurde insbesondere bei jungen Achalasie-Patienten auf-
grund Strahlenbelastung eine Schnittbildgebung mit MRT durchgefiihrt. Empfohlen
wird die CT-Diagnostik bei Patienten iiber 45 Jahre und bei fortgeschrittener Achalasie

mit sigmoidaler Transformation der Speiserdhre (Frohlich 2004; Vaezi 1999).

1.6  Therapie

1.6.1 Therapieziele

Da die normale Aktivitit des unteren Osophagussphinkters nicht wiederhergestellt wer-
den kann, ist das Ziel aller Therapieverfahren, die Hochdruckzone im aboralen Osopha-
gus/ im Bereich der Kardia zu beseitigen und so eine Passage der Nahrung zu ermogli-
chen. Hierdurch wird dann die hydrostatische Entleerung der Speiserdhre ermoglicht,
das heifit der Patient schluckt in die Speiserdhre und diese entleert sich druckpassiv in
den Magen. Als weiteres Therapieziel der Achalasiebehandlung, kann man die Prophy-

laxe von Reflux definieren.

Die Therapie hat also drei wesentliche Aspekte:
e Aufhebung der “Hochdruckzone” im Bereich des unteren Osophagussphinkter.
e Reflux-Priavention nach der Myotomie

e Beseitigung von Brustschmerzen

1.6.2 Medikamentose Therapie

Eine funktionierende medikamentdse Therapie fiir die Achalasie gibt es nicht. Orale
pharmakologische Mittel wie Calciumkanalblocker (z. B. Nifedipin), lang wirksame
Nitrate (z. B. Isosorbiddinitrat), Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z. B. Sildenafil) und
Anticholinergika (z. B. Atropin, Dicyclomine) kdnnen bei der Behandlung von Achala-

sie eingesetzt werden.
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Allerdings konnen muskelerschlaffende Medikamente zur Behandlung von begleitenden

Speiserohrenkrampfen zur Anwendung kommen (Arora et al. 2017; Griibel et al. 2008).

1.6.3 Botoxinjektion (BTx)

Botulinum Neurotoxin (BTx) ist ein Oberbegriff fiir mehrere sehr dhnliche neurotoxi-
sche Proteine. Die Neurotoxine werden von der Bakterienspezies Clostridium Botuli-
num gewonnen. Die Toxine hemmen die Erregungsiibertragung von Nervenzellen, was
zu einer Muskellahmung fiihrt. BTx hat die spezifische Eigenschaft, sich an cholinerge
Nervenendigungen anzudocken die Transmitterfreisetzung aus diesen Nerventerminalen

zu inhibieren.

Die endoskopische Botuliunumtoxin-Injektion in den unteren Osophagussphinkter ist
ebenfalls als Therapieoption zur Achalasiebehandlung erprobt worden. Allerdings stellt
sie keine gute definitive Therapieoption zur Behandlung der Achalasie dar, weil der
Therapieerfolg nur voriibergehend und der Effekt nicht ausreichend ist (Annese et al.

2000; Storr 2002).

1.6.4 Pneumatische Dilatation (PD)

Die Ballondehnung oder pneumatische Dilatation fiihrt zu einer mechanischen Uber-
dehnung der Muskulatur des unteren Osophagussphinkters, wodurch eine Senkung des
Druckes erzielt werden kann. Das Verfahren nennt man auch ,,Kardiasprengung®. Die
PD ist in diversen Studien mit der Heller Myotomie verglichen worden und es kann
mittlerweile als bewiesen angesehen werden, dass sie der Myotomie unterlegen ist

(Campos et al. 2009; Yaghoobi et al. 2013; Wang et al. 2009; Schoenberg et al. 2013).

Die PD sollte nur noch bei Patienten angewendet werden, bei denen eine Operation
nicht in Frage kommt, zum Beispiel bei funktioneller Inoperabilitidt oder Ablehnung der
Operation. Allerdings muss man sich bei Anwendung der PD bewusst sein, dass die
mogliche Speiserohrenruptur durch diese MaBBnahme die Notwendigkeit einer Notopera-

tion nach sich ziehen kann (Vaezi et al. 2013; Vaezi et al. 2016), was insbesondere
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durch die Ergebnisse der prospektiv randomisierten Multicenterstudie PD vs. LHM klar

geworden ist (von Rahden et al. 2011; Boeckxstaens et al. 2011; Moonen et al. 2016)

1.6.5 Laparoskopische Heller Myotomie (LHM)

Das Standardtherapieverfahren zur Therapie ist die laparoskopische Myotomie nach
Heller (LHM), die gemé Meta-Analysen randomisierter Studien (Level 1A-Evidenz)
der konkurrierenden pneumatischen Dilatation iiberlegen ist (Campos et al. 2009;

Yaghoobi et al. 2013; Schoenberg et al. 2013).

Die laparoskopische Helle Myotomie(LHM) wird heute standardméBig mit einer Anti-
reflux-Manschette kombiniert. Es stehen die folgenden Manschettenkonfigurationen zur
Auswahl:

e vordere 90 Grad Teilmanschette (Thal)

e vordere 180 Grad Teilmanschette (Dor)

e hintere 270 Grad Teilmanschette (Toupet)

e hintere 360 Grad Vollmanschette (Nissen)
Aktuell wird die die Fundoplicatio nach DOR als Standard verwendet (Campos et al.
2009).
Es wurde gezeigt, dass es ohne Manschette (Dor), signifikant hdufiger Reflux auftritt, so
dass eine Manschette verwendet werden sollte (Richards et al. 2004).
In einer weiteren Studie ist gezeigt worden, dass die Dor-Fundoplikatio der Nissen-
Manschette {liberlegen ist. Der Grund hierfiir ist die bei Nissen-Fundoplikatio inakzepta-

bel hohe Dysphagierate von 15% (Rebecchi et al. 2008).

1.6.6 Perorale endoskopische Myotomie (POEM)

Ein neues, rein endoskopisches Therapieverfahren, die perorale endoskopische Myoto-
mie (POEM) ermoglicht jetzt die Durchfiihrung des Therapieprinzips der Heller Myo-
tomie auf rein endoskopischem, natural orifice transluminal endoscopic surgery (NO-

TES), Wege (von Rahden 2014). Das Verfahren wurde durch Professor Haruhiro Inoue
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aus Yokohama/ Japan im Jahr 2010 erstmal bei Menschen etabliert, nachdem es im Jahr

2007 im Schweinemodell experimentell erprobt worden war wurde (Inoue et al. 2010;

Pasricha et al. 2007)

Mit grofBem Interesse ist die perorale endoskopische Myotomie (POEM) als neues The-
rapieverfahren fiir die Behandlung der Achalasie in diversen Zentren weltweit erprobt
worden. Bei der Methode wird mit dem flexiblen Endoskop ein Fenster (,,mukosaler
Entry*) an der Schleimhaut der Speiserchre angelegt und dann ein submukdser Tunnel
bis iiber den OGU gebildet. Wihrend bei der Heller Myotomie eine retrograde Myoto-
mie erfolgt, erfolgt bei POEM die Myotomie in antegrader Richtung. Zum Ende des
Eingriffs wird der ,,mukosale Entry* wieder mit endoskopisch platzierten Clips ver-
schlossen. Mit POEM besteht die Moglichkeit zur Durchfiihrung einer ldngerstreckigen
Myotomie, was flir die Behandlung des Symptoms Brustschmerzen bei der Achalasie

Typ 3 entscheidend ist.

1.7  Fragestellung und Ziel der Dissertation

e Analyse der Ergebnisse von POEM vs. LHM im Hinblick auf die Symptom-
kontrolle Dysphagie

e Analyse der Ergebnisse von POEM vs. LHM bei den verschiedenen Typen
der Achalasie (Typ I — klassische Form, Typ II — pandsophageale Kompres-
sion, Typ III — spasmodische Form)

e Analyse der Ergebnisse von POEM vs. LHM im Hinblick auf das Symptom
Brustschmerzen

e Analyse der Risikofaktoren fiir das Rezidiv/ Therapieversagen
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2 Patienten und Methoden

2.1  Ergebnisvariablen

Die Serie wurde hinsichtlich Komplikationen der Prozeduren und klinischen Ergebnis-
daten analysiert, d.h. Komplikationen, Symptomlinderung, Lebensqualitit, gemessen

mit dem gastrointestinalen Qualititsindex des Lebens, GIQLI (Eypasch et al. 1995).

Postoperativer Reflux (klinische, endoskopische, pH-Metrie, PPI-Einnahme), postope-
rative HRM-Daten, Re-Operationen, Risikofaktoren fiir den Behandlungserfolg in bei-

den Gruppen und Patientenzufriedenheit wurden ebenso erfasst.

2.2 Eigenes Patientengut

Patienten mit einer extern oder durch das Chirurgische Labor fiir gastrointestinale Funk-
tionsdiagnostik an der Uniklinik Wiirzburg gesicherter primér idiopathischen Achalasie
werden im Rahmen der Operation aufgeklért und zur Teilnahme an der Studie gebeten.
Ausgewertet wurden die prospektiv erfassten Daten von 238 Patienten. Die Studie wur-
de von unserer Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt genehmigt. Aktenzei-

chen: ,,298/15%.

2.3 EinschluBBkritetien

Zur Auswertung wurden primér operierten Patienten (LHM und POEM) zwischen Ok-
tober 2008 und Mai 2017 aufgenommen, wobei erst 2013 mit POEM Operation begon-

nen wurde.

Weitere EinschluBkriterien wie Einwilligungserkldrung und Geschéftsfahigkeit wurden

beachtet.
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2.4  AusschluBBkritetien

Nicht vorhandene Einwilligungserklarung oder fehlende Geschéftsfahigkeit galten als
AusschluBkriterium sowie das Vorhandsein eines Malignoms an der Speiserohre oder
im Magen. Patienten erdsiver Osophagitis wurden ausgeschlossen. Patienten, die nach
einer fritheren Myotomie (LHM sowie POEM) sowie Patienten mit <6 Monaten

Follow-Up wurden nicht erfasst.

2.5 ,Tailored-Approach* fiir individuelle Verfahrenswahl zwischen

POEM und LHM

Nach Einzug vom POEM-Verfahren im Mai 2013 in die klinische Praxis, wurde nach
detaillierter Einwilligung iiber die aktuellen Erfahrungen und veréffentlichten Daten auf
der Grundlage der Wahl des Patienten und des Chirurgen entschieden, ob eine POEM
oder eine LHM durchgefiihrt werden soll. Zunédchst wurden die Patienten dariiber in-
formiert, dass POEM als experimentelles Verfahren und LHM als Standardbehandlung

angesehen wurde. Das Prinzip wurde detailliert in der Diskussion besprochen.

2.6 Dokumentation und Auswertung der Daten

Die Daten wurden in einer anonymisierten und pseudonanymisierten Datenbank doku-
mentiert und gespeichert. Die Adressen/ Kontaktdaten wurden fiir die Nachbeobachtung
in einer getrennten Datenbank gespeichert, in der auch vermerkt wurde, wenn ein Pati-
ent nicht mehr an der Nachuntersuchung teilnehmen wollte, der dann entsprechend nicht
kontaktiert wurde. Wenn die Patienten die Weiterspeicherung nicht wiinschten, wurden

die Daten sofort geloscht.

2.7  Statistische Analysen

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem SPSS-Softwarepaket V23.0.0.0

durchgefiihrt. Fiir die statistischen Analysen wurden der Chi-Quadrat-Test, der Fischer-
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Test und der T-Test verwendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant ange-

sehen.

2.8  Operative Aspekte der LHM

Der Patient liegt in Riickenlage mit gespreizten Beinen. Die Operation wird mit einer 5-
Port-Technik durchgefiihrt. Der erste 12 mm XCEL- Trokar wird ca. 3 cm supraumbili-
kal in das Abdomen eingebracht. Es wird eine Kamera mit 30° Winkeloptik eingefiihrt.
Ein weiterer 12 mm Trokar wird am linken Rippenbogenrand platziert. Lateral davon
kommt ein 5 mm Trokar zum Liegen. Um die Hiatusregion einsehen zu kénnen, wird
ein Leberretraktionssystem verwendet, mit dem der linke Leberlappen angehoben wird.
Im rechten Mittelbauch wird ein weiterer 5 mm Trokar platziert. Nun erfolgt der Ein-
griff mit der Spaltung des Pars flaccida des Omentum minus, oralwiérts der in weitere
Folge sicher geschonten Rami hepatici des Nervus vagus. Die Speiserohre wird ventral-
seitig freigelegt. Fiir die Priparation wird die HARMONIC ACE® Ultraschallschere
(ETHICON, Norderstedt) verwendet, wobei die ,kalte Branche® zur Riickseite der
Schleimhaut gerichtet wird. Besondere Aufmerksamkeit wird dem Erhalt des Vagus-
nerven gewidmet. Die Myotomie wird in die Speiserohre vorgeschoben, wobei eine
totale Myotomieldnge von mindestens 6 bis 8 cm angestrebt wird. Schleimhautldsionen
werden sofort durch intrakorporale Naht mit 2/0 resorbierbarem Nahtmaterial (Poly-
sorb) repariert. Zur Unterstiitzung der Myotomie wird das endoskopische Rendezvous-
Verfahren verwendet, d.h. es wird stets eine simultane Osophagoskopie mit dem flexib-
len Endoskop durchgefiihrt. Hierbei wird vor allem auch der Transluminationseffekt
genutzt durchgefiihrt, um die Vollstindigkeit der Muskeldurchtrennung zu gewihrleis-
ten. Nach Abschluss der Myotomie wird eine vordere (180 Grad) Fundoplikatio (Dor)
erstellt, um die intraabdominelle Myotomiestelle abzudecken. Die Manschette wird an
beiden Myotomielefzen fixiert, und zusitzlich an der linken Seite am Zwerchfell-
Schenkel, um das Offenhalten der Myotomie zu gewihrleisten. Dazu (siche Abbildung
7).
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Prinzip der Myotomie
nach Heller

ca.6-8cm
(Speiserohre)

ca.2cm
(Cardia)

Abbildung 7: Darstellung der Myotomie nach Heller

2.9 Operative Aspekte der POEM

Die Operation wird im Operationssaal durchgefiihrt. Die Patienten erhalten eine Voll-
narkose und liegen in Riickenlage. Fiir den Eingriff wird ein diinnes diagnostisches En-
doskop mit 9,3 mm Durchmesser (SilverScope 13821 PKSK / NKSK, KARL STORZ
GmbH, Tuttlingen, Deutschland) mit einem geraden transparenten Kappenaufsatz
(DH28GR, FUJINON, Diisseldorf). Fiir das ,,anteriore POEM* (Myotomie an der Vor-
derwand der Speiserohre*) wird der "mukosale Zugang" in der Regel ca. 30 cm von den
Schneidezdhnen entfernt hergestellt, unterhalb der Aortenimpression. Wenn eine lédnge-
re Myotomie beabsichtigt wird (beginnend oberhalb dieser Hohe), wird der "mukosale
Entry" entweder an der rechten oder der hinteren Wand erzeugt, um dann an der Sei-
tenwand, bzw. Hinterwand (,,posteriores POEM®) durchzufiihren. Ein TT-Messer und
eine Energiequelle von ERBE (VIO 3, Tiibingen) im Endo-Cut-I-Modus wird verwen-
det. Der "mukosale Entry" wird durch Injektion von mit Indigocarmin gefarbter Natri-
umchloridlosung gebildet. Das gesamte Verfahren wird ausschlielich mit Kohlendi-
oxid-Insufflation (KARL STORZ, Tuttlingen, Deutschland) durchgefiihrt. Myotomiert
wird primér die innere Ringmuskelschicht unter Erhalt der longitudinalen Muskel-
schicht. Vor der Myotomie und nach der Myotomie wurde eine EndoFlip-Messung be-
ginnend mit der 21. Prozedur durchgefiihrt (Crospon, Irland). Der Clip-Verschluss des

"Schleimhauteintritts" wurde unter Verwendung von Standard-H&moclips HX-610-
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090L (OLYMPUS, Hamburg), die mit dem Klammerapplikator HX110QR (OLYM-
PUS, Hamburg) aufgetragen wurden, durchgefiihrt.

3

a Beginn der submukosalen Tunnelung nach Mukosotomie. b Fortsetzung der Tunnelung Gber den
gastrodsophagealen Ubergang hinaus. ¢, d Selektive Myotomie der zirkuldren Muskelfaser bis in die
Kardia. e Verschluss der Mukosadffnung mittels Clips.

Abbildung 8: Schematische Darstellung des POEM Verfahrens (mit freundlicher
Genehmigung von Thieme-Verlag) und entsprechende intraprozedurale Fotos

2.10 Hochauflésende Manometrie (HRM), IRP

Die Methode wird in Wiirzburg standardméBig seit Herbst 2011 in der Funktionsdiag-
nostik der Speiserohre verwendet. Genutzt wird das Gerdt ManoScan High-Resolution
Katheter (Promedia Medizintechnik, Frankfurt), 36-Kanaliger Osophaguskatheter mit
12 Druckmesspunkten pro Kanal und insgesamt 432 Datenpunkte. Hierfiir wird am wa-
chen und in 45° liegenden Patienten iiber die Nase eine diinne und biegsame Sonde in
die die Speiserohre bis in den Magen eingefiihrt. Zuvor wird die Nasenhohle mit einem
Gel (Xylocaingel 2%) betdubt. Der Patient muss dann auf Aufforderung kleine Schlu-
cke (5ml) 10x mal trinken. Die Untersuchung dauert ca. 20 Minuten. AnschlieBend er-

folgt die Auswertung der Befunde. Anhand der Chicago Klassifikation erfolgt die Ein-
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ordung einer Achalasie Typ, siche Tabelle 3. Wichtige Orientierungszahlen sind die IRP
(Integrierter Relaxationsdruck), DCI (Distale Kontraktion Index), CDP (Verzogerungs-
punkt der Kontraktion) und DL (Intervall zwischen UES-Relaxation und CDP).

Tabelle 4: Wichtige Werte in der HRM

IRP | Mittelwert der 4 s maximaler deglutitiver Relaxation im 10-s-Fenster, begin-

nend mit der UES-Relaxation

DCI | Produkt der mittleren Kontraktionsamplitude in der distalen Speiserdhre
(mmHg) multipliziert mit der Kontraktionsdauer (Sekunden) multipliziert mit
der Linge des distalen Speiserohrensegments (cm) iiber 20 mmHg fiir den
Bereich, der sich von der Ubergangszone erstreckt zum proximalen Rand des

LES

CDP | Wendepunkt entlang der isobaren Kontur von 30 mmHg, bei dem sich die
Ausbreitungsgeschwindigkeit verlangsamt. Der CDP muss innerhalb von 3 cm

vom proximalen Rand des LES lokalisiert werden

DL Intervall zwischen UES-Relaxation und CDP

Ferner konnen mit Hilfe dessen weitere Osophagusmotilititsstdrungen diagnostiziert

werden. Siehe auch die Chicago Klassifikation in der Einleitung (Kahrilas et al. 2015).

2.11 Impedanz-pH-Metrie

Durch diese Untersuchung kann der Saureexposition der Speiseréhre und im Magen
bestimmt (pH-Metrie), sowie die Refluxepisoden anhand der Impedanzinderung darge-
stellt. Verwendet wird das Gerdt ComforTec® Z/pH Dual pH (Gastric & Esophageal)
ZAN-BG-44, Sandhill Scientific, Milwaukee USA, in Deutschland Vertrieb durch Fa.

Tecnomatix/ Langenfeld/Rheinland . Hierfiir wird ein sehr diinner biegsamer Schlauch
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durch die Nase eingefiihrt und bis in die Speiserohre und Magen vorgeschoben. An-
schlieBt wird er mit einem Klebestreifen an der Nase fixiert. Diese Sonde verbleit dann
fiir 24 Stunden. Mittels eines Gerétes, dass auBerhalb des Korpers fixiert ist, erfolgt die
Speicherung der Informationen. Die Auswertung erfolgt dann computerunterstiitzt nach
Ablauf der Untersuchung. Die Patienten diirfen keine Medikamente einnehmen, die den
Sauregehalt beeinflussen. Wichtig ist, dass die Patienten ihre iiblichen Tagesaktivititen

nachgehen.

2.12 EndoFlip Messung

Mit Zuhilfenahme eines EndoFlip-Gerdtes (endoluminal functional imaging probe)
(Crospon, Irland) wurde vor der Myotomie und nach der Myotomie ab dem 21. POEM-
Eingriff eine Messung des endoluminalen Druckes bzw. Distensibilitit des OGU darge-
stellt (Filser et al. 2015). Die Methode dient als Vorhersage einer erfolgreichen und
adidquaten Myotomie sowie als zusitzliche subjektive Erfolgskontrolle fiir die POEM

Prozedur (Ngamruengphong et al. 2016).

2.13 Patienten und Krankheits- Charakteristika

Diese Analyse umfasst 238 Patienten, die zwischen Oktober 2008 und Mai 2017 auf-
grund von Achalasie mit LHM + Dor (n = 100) oder POEM-Verfahren (n = 138) chi-

rurgisch behandelt worden waren.

Patienten-Charakteristika und Symptome, die die Patienten zu Beginn (vor Myotomie)
und Dauer der Symptome (Zeitspanne bis zur Diagnose und Zeitspanne bis zur Myoto-
mie) erfahren, und Informationen zur Vorbehandlung (PD; Botox oder beides) sind in

der Tabelle 5 angegeben.
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Tabelle 5: Patienten und Krankheits-Charakteristika

Total LHM POEM P
(n=238) (n=100) (n=138) 1=Chi square
test
2= t-test
Median [Min — Max] 47,5(6-84) 52(16-84) 45(6-81) 0,0102
in Jahren
mannlich 145 60 85 0,54'
weiblich 93 40 53
Median [Min — Max] 23,7 [13-55] | 24,7 [17,5-55,5] | 22,8(13,-44,) | 0,0152
in kg/m?
High Resolution Manometry/ Chicago-Klassifikation
Typ 1 58 (24,5%) 35 (35%) 23 (16,7%) 0,000'
Typ 2 98 (41,4%) 36 (36%) 62 (44,9%)
Typ 3 46 (19,4%) 4 (4%) 42 (30,4%)
EGJ Abflussobstruktion 6 (2,5%) 2 (2%) 4 (2,9%)
Jackhammer 4 (1,7%) 0 4 (2,9%)
DES 2 (0,8%) 0 2 (1,5%)
IRP median 25[7 - 80] 24,4 [7 - 58] 25[8 - 80] 0,3352
Kein HRM verfligbar 23 (9,7%) 23 (23%) 0
(Sigmoidal vs. Nicht-sigmoidal)
Nicht-sigmoid 193 74 119 0,000'
Sigmoid 28 26 2
Vorbehandlungen
Pneumatische Dilatation (PD) 87 (36,6 %) 44 (44%) 43 (31,2%) 0,0421
Keine (PD) 151 (63,4%) 56 (56%) 95 (68,8%)
Botox (BTx) 27 (11,3 %) 15 (15%) 12 (8,7%) 0,13"
Kein-Botox(BTx) 211 (88,7 %) 85 (85%) 126 (91,3%)
Beide PD + BTx 15 (6,3%) 10 (10%) 5 (3,6%) 0,049'
Zahl der PD Vorbehandlungen 0[0-100] 0[0-100] 0[0-10] 0,079
Median [Min — Max]
Zahl der BTx 0[0-5] 0[0-5] 0[0-5] 0,826

Vorbehandlungen
Median [Min — Max]

Zeit bis zur ( Diagnose, Myotomie)

Zeit bis zur Diagnose 19,5 [0-480] 24 [0-312] 18 [0-480]

(Monate)

median [Min — Max]

Zeit bis zur Myotomie 4 [0-480] 6,5 [0-480] 3 [0- 435] 0,0002
(Monate)

median [Min — Max]

! Chi Square Test
? t-test
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2.14 Untersuchungsablauf der Nachsorge

Die Patienten wurden durch Fragebdgen nach 3-6 Monaten, 12 Monaten und> 24 Mo-
naten nachbeobachtet. Das mittlere F/U in der Gruppe mit F/U> 24 Monaten betrug 36
Monate [24 - 59] mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen LHM 39 [24-59]
Monaten und POEM 31 [24 - 40] Monaten (p = 0,000).

Folgende Fragebogen wurden ausgeteilt:
e Eckardt-Score, entwickelt durch MD Volker F. Eckardt (Eckardt 2001), klini-
sche Reflux-Symptome, PPI-Einnahme , siche Abbildung 13 und Abbildungl14
e gastrointestinale Lebensqualitdt (GIQLI) -siche Abbildung 15 und Abbildung 16
e Patientenzufriedenheit wurde analog zum Visick Score ein modifizierter Score
erstellt, mit insgesamt 3 Fragen und 5 Antwortmdoglichkeiten, siche Abbildung

14 sowie Tabelle 15 (Rijnhart-De Jong et al. 2008; Broeders et al. 2012).

Informationen zur Patientenzufriedenheit wurden in einer Datenbank {iberfiihrt. Nach 3
bis 6 Monaten wurde allen Patienten eine Follow-Up-OGD sowie gastrointestinale
Funktionstests mit hochauflosender Manometrie (ManoScan High-Resolution Katheter,
Promedia Medizintechnik, Frankfurt) und 24h-Impedanz-pH-Metrie ZpHR (Sandhill
Scientific, Milwaukee USA, in Deutschland Vertrieb durch Fa. Tecnomatix/ Langen-
feld/Rheinland).

2.15 Risikoanalyse

Zur Auswertung der univariaten und multivarianten Risikofaktoranalyse wurde ein
Lernplateau fiir beide Verfahren nach 30 Eingriffe festgelegt (Feldman et al. 2009;
Teitelbaum et al. 2014). In der Analyse wurden Patienten- (wie Alter, Geschlecht und
BMI), Krankheits- (wie Achalasie-Typ und Osophagus-Form) oder Verfahrensbedingter
(wie Lernkurve und Myotomie-Lénge) Faktoren einbezogen.
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3  Ergebnisse

3.1 Komplikationen

Es wurden niedrige Komplikationsraten nach POEM und LHM detektiert. Das haufigste
(wenn auch seltene) Problem sind Schleimhautlésionen, die im Vergleich zu POEM
hiufiger nach LHM auftreten. Im Rahmen der POEM Prozedur wurden diese mit endo-
skopischer Clip-Platzierung repariert, im Rahmen der LHM+Dor Prozedur mit direkter
Mukosanaht und Deckung mit der Fundoplikatio. Diese und andere Komplikationen

sind in der Tabelle 6 angegeben.

Die Eingriffsletalitdt beider Prozeduren war Null. In der POEM Serie wurden zwei Pati-
enten aufgrund von Blutungen im submukosalen Tunnel zur Laparoskopie umgestiegen.
In beiden Féllen hatte die Blutung zum Zeitpunkt der Umstellung bereits sistiert, und
die Fertigstellung der vorderen POEM war technisch einfach, da der Submukosaltunnel
zu diesem Zeitpunkt bereits angelegt war. Die Patienten hatten ein gutes Ergebnis, trotz
der Konversion mit guter Schluckfunktion. Allerdings wurde bei diesen Patienten dann
auch sogleich eine Dor-Fundoplikatio (wie beim LHM Verfahren Standard) hinzuge-
fligt.

Bei zwei Patienten nach dem POEM-Verfahren mussten transmurale Osophagusdefekte
behandelt werden, die suffizient mit einer Endo-VAC und nach einigen Tagen passagere

Stent-Platzierung behandelt wurden. Die Lasionen heilten in beiden Fallen gut ab.

Alle LHM + Dor-Verfahren wurden wie geplant durchgefiihrt. Es gab keine Konversion
zur offenen Operation. Bei zwei Patienten wurde postoperativ eine transmurale Lésion
festgestellt. In einem Fall wurde dieses Problem mit laparoskopischer Reoperation und
Remodellierung der Fundus (Dor) -Manschette geschafft, um die Lision ausreichend
abzudecken. In einem anderen Fall wurde eine offene Re-Operation mit der Neugestal-
tung der Dor- zu einer Nissen-Fundoplikatio durchgefiihrt. Die Lésionen heilten in bei-

den Fillen gut.
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Tabelle 6: Komplikationen

Total LHM POEM p
(n=100) (n=138) (1=Chi squar/

2= t-test)

Intraoperativ-aufgetreten | |

Schleimhautlasionen 26 (10,9%) | 21 (21%) | 5(3,6%) 0,000°

(bei LHM mit Naht repariert /

bei POEM mit Clips repariert)

Blutungen 4 (1,7%) 0 (0%) 4 (2,9%) 0,086°

Pleuraeréffnung 3 (1,3%) 2 (2%) 1(0,7%) 0,384

(erforderte eine Thoraxdraina-

ge)

Pneumoperitoneum n.a.t n.a.’ 7 (5,1%) n.a.

(wahrend POEM-Verfahren,

Punktion erforderlich)

Verlust der Kappe n.a. n.a. 3 (2,8%) n.a.

(POEM-Verfahren)

Postoperativ aufgetreten |

Ulcus 5(2,1%) 0 (0%)

Transmurale Lasionen 4 (1,7%) 2 (2%) 2 (1,4%) 0,744

(Perforation/ Fistel)

(postoperativ aufgetreten)

Pleuraerguss 2 (0,8%) 0 (0%) 2 (1,4%) 0,227

(mit Punktion oder Drainage

Platzierung abgelassen)

Wundinfektion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

(ohne Perforation)

3 Aufgrund der Tatsache, dass alle laparoskopischen Verfahren die Etablierung eines Pneumoperitoneums
erfordern, kann dies nicht als eine Komplikation in der LHM-Gruppe behandelt werden.

4 Chi Quadrat Asymptomatische
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3.2  Charakteristika der Operationsverfahren (POEM vs. LHM)

In der Tabelle der Eingriffscharakteristika sieht man einen signifikanten Unterschied,
was die Lange der Myotomie betrifft. In dem POEM-Operationen kann man im Bereich
der Speiserdhre je nach Krankheitsbild, z.B. bei Typ III, eine ldngere Myotomie durch-
fiihren z.B. bis 20 cm. Wobei der Myotomie bei LHM technische Grenzen gesetzt sind

und eine Linge von maximal 8 bis1Ocm zu erzielen ist.

Operationszeit und der Krankenhausaufenthalt waren nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 7: Charakteristika der Eingriffe

Total LHM POEM p

(n=238) (n=100) (n=138) “=°'2“=5t‘_‘t‘;§?)’ test
OP Zeit 104 [38- 105 [44-190] | 103 [38 -335] 0,586
[Minuten] 335]
Myotomie Lidnge 11 [6-23] 8 [7-13] 14 [6 -23] 0,000?
[em]
Myotomie Linge Oso- 8 [3-20] 6 [4-10] 11 [3 - 20] 0,000?
phagus
[em]
Myotomie Lange Kardia 2 [2-8] 2 [2-4] 3 [2-8] 0,000?
[em]
Krankenhausaufenthalt 4 [2-34] 4 [2-19] 42 - 34] 0,809
[Tagen]
Median, Min — Max
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3.3 Refluxsymptome und PPI-Einnahme vor der Operation

Informationen zu Refluxsymptomen und PPI-Aufnahme zu Studienbeginn sind aufge-

fiihrt (sieche Tabelle 8).

Rufluxraten sind auch vergleichbar (Sodbrennen LHM: 32,9% vs. POEM: 30,1%; Oso-
phagitis LHM: 16,3% vs. POEM: 14,6%; PPI-Aufnahme 21,2% vs. 32,5%, pathologi-
schen pH -metrische LHM: 8,8% vs. POEM: 23,3%) ohne Signifikanz der Unterschie-

de.

Tabelle 8: Refluxsymptomen und PPI-Einnahme vor der Operation

Reflux Symptome

Verfugbare Daten
Sodbrennen

PPI Einnahme

Verfugbare Daten
PPl Einnahme

PPl Wirkung

Verfugbare Daten

keine Wirkung
Teilweise Wirkung
Komplette Wirkung

Total

213
92 (43,2%)

214
59 (27,6%)

212

27 (42,2%)
34 (53,1%)
3 (4,7%)

LHM
(n=100)

81
40 (49,4%)

82
21 (25,6%)

81

9 (40,9%)
11 (50,0%)
2 (9,1%)

POEM
(n=138)

132
52 (39,4%)

132
38 (28,8%)

131

18 (42,9%)
23 (54,8%)
1(2,4%)

P
Fisher’s
Exact

Test

0,158

0,640

0,590




3.4 Symptomkontrolle / Behandlungserfolg

3.4.1 Eckardt-Score

Es zeigten sich keine Unterschiede in Bezug auf den Behandlungserfolg (Eckardt-Score
< 3) nach 3 - 6 Monaten (LHM: 90,1% vs. POEM: 90,5%; p = 0,735), 12 Monaten
(LHM 84,4% vs. POEM 84,0%; p = 0,766, und> 2 Jahre (LHM 81,1% vs. POEM
79,2%; p=0,432).
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Tabelle 9: Therapieerfolg beziiglich Eckardt Score

LHM POEM P
(n=100) (n=138) 't-test
2Fisher’s
Exact test

Baseline
Median Eckardt-Score [Min — Max] 6[1-12] 7[3-12] 0.128"
Zahl der verfiigbaren Patienten 95 138
3 — 6 Monate F/U
Median Eckardt-score [Min — Max] 1[0-7] 1[0 - 8] 0,601
Zahl der verfiigbaren Patienten 91 126
Therapieerfolg (n= Eckardt <3) 81 (90,1%) 114 (90,5%) 0,735
Komplette Wirkung 50 (54,9%) 76 (60,3%)
(Eckardt 0 oder1)
Teilweise Wirkung 32 (35,2%) 38 (30,2%)
(Eckardt 2 bis 3)
Geringe Wirkung 8 (8,8%) 12 (9,5%)
(Eckardt >3 bis < Eckardt BL)
Keine Wirkung 1(1,1%) 0 (0,0%)
Schlechteres Eckardt score
12 Monate F/U | |
Median Eckardt-score [Min — Max] 1,5[0-7] 2[0-7] 0,392°
Zahl der verfiigbaren Patienten 64 a0
Therapieerfolg (n= Eckardt <3) 54 (84,4%) 68 (84,0%) 0,766
Komplette Wirkung 32 (50,0%) 37 (54,4%)
(Eckardt 0 oder1)
Teilweise Wirkung 22 (34,4%) 31 (45,6%)
(Eckardt 2 bis 3)
Geringe Wirkung 9 (14,1%) 13 (19,1%)
(Eckardt >3 bis < Eckardt BL)
Keine Wirkung 1(1,6%) 0 (0,0%)
Schlechteres Eckardt score
>24 Monate F/U | |
Mittelwert F/U [Min — Max] Monate 39 [24 -59] 31 [24 - 40] 0,006’
Median Eckardt-score [Min — Max] 2[0-7] 1[0-7] 0,949’
Zahl der verfiigbaren Patienten 46 53
Therapieerfolg (n= Eckardt <3) 38 (81,1%) 42 (79,2%) 0,4322
Komplette Wirkung 19 (41,3%) 27 (50,9%)
(Eckardt 0 oder1)
Teilweise Wirkung 19 (41,3%) 15 (28,3%)
(Eckardt 2 bis 3)
Geringe Wirkung 7 (15,2%) 10 (18,9%)
(Eckardt >3 bis < Eckardt BL)
Keine Wirkung 1(2,2%) 1(1,9%)
(Schlechteres Eckardt score)
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3.4.2 Lebensqualitit

Anhand der Tabelle kann man eindeutig erkennen, dass in beiden Gruppen iiber den

gesamten Beobachtungszeitraumes im Vergleich zum prioperativen Befund eine Ver-

besserung der Lebensqualitit erzielt wurde (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Lebensqualitit (GIQLI-Score).

Baseline ‘

Median GIQLI-score [Min — Max]
Zahl der verfiigbaren Patienten

3 — 6 Monate F/U

Median GIQLI-score [Min — Max]
Zahl der verfiigbaren Patienten
Lebensqualititsverbesserung n, (%)

12 Monate F/U |
Median GIQLI-score [Min — Max]

Zahl der verfiigbaren Patienten
Lebensqualititsverbesserung n, (%)

>24 Monate F/U |
Median GIQLI-score [Min — Max]
Zahl der verfiigbaren Patienten
Lebensqualititsverbesserung n, (%)

LHM
(n=100)

87 [40 - 132]
85

120 [55— 144]
66
63 (95,5%)

124 [66 — 144]
44
40 (90,9%)

126 [82 - 143]
30
27 (90,0%)

POEM
(n=138)

89 [24 — 125]
132

119 [47 — 144]
105
99 (94,3%)

118 [36 — 144]
78
72 (92,3%)

119 [59 — 144]
47
43 (91,5%)

Test

0,446

0,833

0,128

0,212

3.4.3 Reflux

Daten in Bezug auf klinische Reflux-Symptome, endoskopische Anzeichen von Reflux,

pH-Metrie und PPI-Aufnahme und Reaktion auf PPI sind in Tabelle 11 angegeben.
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Tabelle 11: Postoperativer Reflux (klinisch, endoskopisch, pH-Metrie) und PPI-

Einnahme und PPI-Wirkung nach 3 bis 6 Monaten F/U.

Klinische Refluxsymptomen
Verfiigbare Follow-Up
(3-6 Monate nach der OP)

LHM
(n=100)

70

POEM
(n=138)

113

P
chi squ-
are test

Sodbrennen 23 (32,9%) 34 (30,1%) 0,300
Grad des Sodbrennens 15 (21,4%) 16 (14,2%)
Mild 7 (10,0%) 11 (9,7%)
Mittel 1(1,4%) 7 (6,2%)
Schwer
Endoskopische Zeichen eines Re-
fluxes
verfligbar Endoskopie 49 96
(3-6 Monate nach der OP)
Reflux 6sophagitis 8 (16,3%) 14 (14,6%) 0,961
Grad des Reflux 6sophagitis
(Los Angeles Klassifikation)
Grade A 6 (12,3%) 10 (10,4%)
Grade B 1(2,0%) 3 (3,1%)
Grade C 1(2,0%) 1(1,0%)
Grade D 0 0

Verfugbare pH-Metrie

(3-6 Monate nach der OP) 34 76
Pathologische pH-Metrie
(DeMeester score >14,72) 3 (8,8%) 18 (23,0%) 0,113
PPI-Einnahme und Wirkung nach PPI-
Einnahme
Verfugbare Daten 76 120
PPI-Einnahme (alle Patienten) 16 (21,1%) 38 (32,5%) 0,103

PPI- Wirkung (alle Patienten)
Keine Wirkung
Teilweise Wirkung
Komplette Wirkung

1(6,3)
7 (43,8%)
8 (50,0%)

8 (21,1%)
17 (44,7%)
16 (42,1%)
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3.4.4 IRP-Messung
Vergleich der IRP-Werte vor und nach der Operation beziiglich des Therapieerfolges in

der LHM (n=100) und POEM-Gruppen (n=138).

Tabelle 12: IRP der UOS

LHM POEM p

(n=100) (n=138) t test
Baseline ‘ ‘ ‘
Mittelwert IRP * SD (mmHg) 26,8+11,5 274 £ 11,1 0,335
Verfiigbare HRM (n) 63 (63%) 124 (89,9%)
Mittelwert IRP * SD(mmHg) 13,5+5,8 15,3+5,9 0,104
Verfiigbare HRM (n) 38 (60%) 92 (74%)
Mittelwert F/U-Zeit (Monate) 55+%3,7 5+3,5

3.4.5 Reoperationen

In der Tabelle 13 sind die Quoten der Reoperationen dargestellt. Indikationen fiir eine
erneute Operation in der LHM-Gruppe waren ein erneutes Auftreten von Dysphagie in 7
Féllen und Refluxsymptome in einem Fall. Indikationen fiir eine erneute Operation in
der POEM-Gruppe waren ein erneutes Auftreten von Dysphagie in 14 Fillen und ein

Reflux in einem Fall.

In der LHM-Gruppe waren die Revisionsoperationen laparoskopische Re-Exploration
ohne Myotomie in 2 Féllen, LHM in 2 Fillen, posteriores POEM in 2 Féllen und lapa-

roskopisches Remodeling der Fundoplikatio in 2 Fillen.

In der POEM-Gruppe waren die Revisionsoperationen in 8 Féillen LHM und in 6 Fillen
Re-POEM. In den verbleibenden Fillen von Revisionsoperationen nach POEM wurde
ein wieder gedffneter und vollstdndig reepithelialisierter Submukosaltunnel mit dem

TT-Messer endoskopisch durchtrennt.




Zwei Patienten erhielten ein laparoskopisches Antirefluxverfahren fiir konservativ the-

rapierefraktdaren Reflux (n = 1 Dor, n = 1 Toupet). Die Reaktion auf diese Behandlun-

gen war gut, mit vollstdndiger Remission der Refluxsymptome und Persistenz einer

guten Dysphagie-Kontrolle.

In der LHM-Gruppe durchliefen insgesamt 2 Patienten eine chirurgische Revision fiir

den sekundiren gastroosophagealen Reflux. Bei einem Patienten mit laparoskopischer

Hiatoplastik und Wiederherstellung der dorsalen Manschette. In einem Fall wurde eine

Dor-Manschette zur Verbesserung der Symptomkontrolle neu modelliert.

Tabelle 13: Reoperationen, die nach dem LHM- und POEM-Verfahren durchge-

fiihrt wurden, mit der Indikation und Zeitpunkt

LHM POEM P
(n=100) (n=138) Fisher’s
exact test
Re-Operation 8 (8,0%) 16 (11,9%) 0,658
Mittelwert der F/U-Zeit [Min — Max] 17,4 [2 — 59] 13,8 [2 - 38] 0,045
Zeitpunkt der Re-Operation [Min — 6 [5 — 34] 91[5-30] 0,829

Max]
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3.4.6 Univariante Risikofaktor-Analyse

Die univariate Risikofaktoranalyse wurde sowohl fiir die LHM-Gruppe als auch fiir die
POEM-Gruppe durchgefiihrt (siche Tabelle 14). Nur in der POEM-Gruppe fanden wir
"Erfahrung von weniger als 30 Prozeduren" als signifikanten Préadiktor fiir schlechtere

Ergebnisse.

Tabelle 14: Univariante Risikofaktoren-Analyse

Risikofaktor Analyse LHM (n=100)

OR 95%CI P
Chi Square test Fisher's Exact t
OR 95%CI p
Alter 0,827 0,294 — 2,327 0,799
(<45 vs. >45years)
Geschlecht 0,553 0,191 -1,604 0,313
(mannlich vs. Weiblich)
BMI 1,806 0,645 — 5,057 0,315
(24 vs. >24kg/m)
Zeit bis zur Diagnose 1,417 0,516 — 3,889 0.614
(<24 Monate vs. >24
Monate)
Zeit bis zur Myotomie 1,029 0,381 —-2,775 1,000
(<6,5 Monate vs. >6,5
Monate)
Vorbehandlung mit PD 0,720 0,172 -3,010 0,701
(Ja vs. Nein)
Vorbehandlung mit 0,565 0,208 — 1,536 0,312
Botox Injektionen
(Ja vs. Nein)
IRP Baseline 1,023 0,979 — 1,069 1,000
(Median < 18 vs. >18)
Achalasie HRM-Typ 1,797 0,548 — 5,895 0,378
(Typ 1 vs. Typ 2/ 3)
Eckardt-Score Baseli- 0,590 0,214 - 1,632 0,444
ne
| (€6 vs. >6)
Osophagus-Form 1,096 0,3560 — 3,429 1,000
(Sigmoidal vs. Nicht-
sigmoidal)
Lernkurve 1,458 0,532 — 3,997 0,613
(=30 vs. >30 Operatio-
nen)
OP-Zeit 0,648 0,236 — 1,781 0,453
(105 vs. >105min.)
Myotomie Lidnge 1,204 0,407 — 3,558 0,793
(<6 vs. >6cm)
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Risikofaktor Analyse POEM (n=138)

OR 95%ClI P

Alter 1,455 0,664 — 3,187 0,230
(=45 vs. >45years)
Geschlecht 1,137 0,512 -2,526 0,838
(mannlich vs. Weiblich)
BMI 1,109 0,481 —2,554 1,000
(24 vs. >24kg/m)
Zeit bis zur Diagnose 1,129 0,509 — 2,506 0,841
(18 Monate vs. >18
Monate)

Zeit bis zur Myotomie 0,743 0,332 -1,660 0,542
(=3 Monate vs. >3 Mo-
nate)

Vorbehandlung mit PD 0,738 0,208 — 2,625 0,736
(Ja vs. Nein)
Vorbehandlung mit 1,270 0,542 — 2,976 0,637
Botox Injektionen
(Ja vs. Nein)

IRP Baseline 2,077 0,914 -4,719 0,102
(Median < 25 vs. >25)
Achalasie HRM-Typ 1,000 0,354 — 2,822 1,000
(Typ 1 vs. Typ 2/
3/Jackhammer)
Eckardt score Baseli- 0,799 0,364 — 1,751 0,688
ne

| (£7 vs.>7)
Osophagus-Form n.a. n.a. n.a.
(Sigmoidal vs. Nicht-
sigmoidal)
Learnkurve 3,850 1,616 — 9,175 0,004
(=30 vs. >30 Operatio-
nen)

OP-Zeit 0,818 0,373 -1,793 0,692
(102 vs >102min.)
Myotomie Lidnge 0,938 0,427 — 2,063 1,000
(14 vs. >14cm)
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3.4.7 Patientenzufriedenheit

Bei beiden Operationen wurde eine gute bis sehr gute Patientenzufriedenheit (Score 4 +

5) erreicht (siche Abbildung 9, Abbildung 10 und Abbildung 11 und Tabelle 15).

Abbildung 9: "Wiirden Sie die Operation weitere Patienten empfehlen?

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
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20,0%
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Abbildung 10: “Wiirden Sie sich nochmal operieren lassen?"
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Abbildung 11: “Geht es Thnen besser im Vergleich zum Zustand vor der Operation?*
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Tabelle 15: Patientenzufriedenheit (gut bis sehr gut) nach der Operation (LHM vs.

POEM)
LHM POEM p

(n=100) (n=138) (t test)
3 — 6 Monate F/U \ \ \
a) "Wiirden Sie die Operation weitere 94,9% 96,7% 0,708
Patienten empfehlen?"
b) “Wiirden Sie sich nochmal operie- 88,1% 92.3% 0,677
ren lassen?"
c) “Geht es Ihnen besser im Vergleich 86,4% 90,1% 0,834
zum Zustand vor der Operation?“
12 Monate F/U \ \ \
a) "Wiirden Sie die Operation weitere 93,2% 93,2 0,413
Patienten empfehlen?"
b) “Wiirden Sie sich nochmal operie- 92,0% 97 1% 0,084
ren lassen?"
c) “Geht es lhnen besser im Vergleich 92,0% 91,2% 0,407
zum Zustand vor der Operation?“

>24 Monate F/U

a) "Wiirden Sie die Operation weitere 96,0% 91,2% 0,270
Patienten empfehlen?"

b) “Wiirden Sie sich nochmal operie- 92,0% 97 1% 0,966
ren lassen?"

c) “Geht es lhnen besser im Vergleich 92.0% 91.2% 0.905
zum Zustand vor der Operation?“




4 Diskussion

4.1 Komplikationen

Die niedrigen Komplikationsraten nach POEM und LHM stimmen mit Ergebnissen
fritherer Veroffentlichungen iiberein, siche auch Tabelle 16 (Inoue et al. 2015; Werner
et al. 2017). Schleimhautldsionen, die nach LHM im Vergleich zu POEM héufiger auf-
treten sind, sind auf die technischen Unterschiede der Verfahren zuriickzufiihren. Die
Trennung von Muskelschichten und Schleimhaut durch Injektion von gefarbter Natri-
umchloridlosung, wie sie bei der POEM Prozedur verwendet wird, scheint fiir die
Schleimhaut weniger ,,belastend zu sein, als die mechanische Beeintrichtigung der
Muskulatur mit einer Overholtzange (wie bei LHM). Wir sehen keinen Zusammenhang
mit der Verwendung der HARMONIC ACE® Ultraschallschere (ETHICON, Nor-
derstedt) wihrend der LHM-Operation, da die Lésionen keine thermischen Lésionen
waren. Vielmehr traten die Lasionen in der Regel beim ,,Unterspreizen* der Muscularis

auf. Am hiufigsten ereigneten sich solche Lisionen im Bereich der Z-Line.

Bei sigmoidaler Achalasie wurde bevorzugt die LHM als Therapieverfahren gewéhlt,
aufgrund der bekannten technischen Schwierigkeit der Durchfiihrung einer POEM bei
sigmoidaler Form, und der Annahme, dass bei sigmoidaler Transformation die Dyspha-
gie nicht allein muskuldr, durch die Motilitdtsstorung bedingt ist, sondern auch durch
die morphologische Verdnderung. Die Patientenkollektive der beiden Gruppen (LHM
vs. POEM) unterschieden sich statistisch signifikant in Bezug der Form der Achalasie
(sigmoidal vs. nicht-sigmoidal). Die technische Schwierigkeit von POEM bei sigmoida-
ler Achalasie resultiert aus der Tatsache, dass wenn es schon endoluminal schwierig ist,
den morphologisch verinderten OGU mit dem Endoskop zu iiberwinden, dies auf
extramukosalem Wege — durch die Wand der Speiserohre — erst Recht schwierig sein
wiirde. So wurden fast alle Patienten mit sigmoidaler Achalasie mit LHM behandelt

(Inoue et al. 2015).

Anderseits wurden die Patienten mit der Typ 3 Achalasie durch POEM behandelt, auf-

grund der in der Literatur bereits publizierten Vorteile dieses Verfahrens bei diesen
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Achalasie Typen, aufgrund der Moglichkeit eine langerstreckige Myotomie durchzufiih-
ren (Kumbhari et al. 2015; Khashab et al. 2014).

4.2 Eckardt-Score

4.2.1 Dysphagie

Im Rahmen dieser Anwendungsbeobachtung wurde bei fast allen Patienten eine deutli-
che Verbesserung der Schluckfunktion erzielt. Bet POEM-Patienten zeigte sich eine
dhnliche Besserung der Gesamtsymptome wie bei LHM-Patienten. Mit &hnlichem und
nicht signifikanten Behandlungserfolg (Eckardt-Score < 3) nach 3 - 6 Monaten (LHM:
90,1% vs. POEM: 90,5%), 12 Monaten (LHM 84,4% vs. POEM 84,0, und > 2 Jahre
(LHM 81,1% vs. POEM 79,2%) gleichen unsere Ergebnisse die von den bereits verof-
fentlichen Studien, siche Tabelle 16 (Schneider et al. 2016; Hungness et al. 2013; Ujiki
et al. 2013; Teitelbaum et al. 2013).

In fast allen Fillen sind die Patienten sehr zufrieden mit der Operation. Anhand der Ta-
belle 15 zeigt sich eine iiber 90% Zufriedenheit mit der Operation. Wir haben beobach-
tet, dass unsere Patienten, im Vergleich zu den anderen Teilnehmern an Studien, eine
hohere Compliance zeigen. In iiber 98% der Fille haben die Patienten eine bessere

Schluckfunktion als vor der Operation.

4.2.2 Regurgitation

Der Riickfluss von Speiseresten von der Speiserdhre in die Mundhohle wird als Regur-
gitation bezeichnet. Es ist meistens schwer zu unterscheiden, ob die Speise oder Speise-
resten aus dem Magen ,,Reflux® oder aus der Speiseréhre stammen. Normalerweise ist
Regurgitation das nicht-angedaute und wird vom Patienten weder als sauer noch bitter
beschrieben. Oft ist das mit dem gastrodsophagealen Reflux zu verwechseln, der sich

bei den Patienten unterschiedlich préisentiert.
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4.2.3 Brustschmerzen

Das Symptom Brustschmerzen ist das Leitsymptom bei der Typ III Achalasie. In unse-
rer Studie wurden Patienten mit Typ-III-Achalasie wurden fast ausschlieBlich mit PO-
EM operiert. Da man bei hyperkontraktilen Motilitdtsstorungen, die Brustschmerzen
verursachen, die Lange der Myotomie an das Ausmal} von abnormalen Kontraktionen in

der tubulédren Speiserohre anpassen kann.
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Tabelle 16: Tabellenvergleich andere Studien

Autor, Land | Patienten | Komplikationen | Ergebnis Reflux Symptomkontrolle  (Eckardt | FU
Jahr Score)
Ujiki etal, | USA LHM Perforation: Siosslfglrl’;ag;Z 0%;32:%8%;}; ;i e9n 106 Postoperative Dysphagie und Eckardt
Mai 2000 - 21(12/9) Ix POEM vs. LHM 5,7 + 0.4, P = 0,02) und Anal- 1tS)c.odres Gwaren gleich erfolgreich in
Februar POEM getikarverbrauch (POEM 26,0 + 13,7 erden Lruppen.
2013 18(13/5) Ix LHM versus LHM 90,0 + 48,5 mg Morphin, P
=0,02).
Die Riickkehr zu Aktivitdten des tigli-
chen Lebens war in der POEM-Gruppe
(2,2+0,6 vs. 6,4 + 1,0 Tage, P = 0,03).
. LHM 64 . . . . .
y u v Z Vs. , : : . - Wi
Bhayani et | USA (31/33) Verletzung in voller | Operationszeit (149 vs. 120 min, P | LHM: 19 POEM:10 P.: | Eckardt-Werte waren signifikant besser | 12
al, icke, Osophagus <0, rankenhausaufenthalt (2, . Ur im Vergleich zur ,
1 POEM 37 Dicke, Osophi 0,001) Krankenh: fenthalt (2,2 | 0.5 fir POEM im Vergleich LHM (1,8
2007-2012 (19/18) LEM: 8 vs1,1 Tage, P <0,0001). vs. 0,8, P <0,0001). Nach 6 Monaten

POEM: 4
P.: 0.1
Magen
LHM: 3
POEM: 0
P.: 0.8

hatten beide Gruppen gleiche Verbesse-
rungen in ihren Eckardt-Scores (1,7 vs.
1,2,P=0,1).
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Hungness USA LHM 55 OP-Zeit [POEM 113 4 (22%) POEM-Patienten | Die  Eckardt-Scores der POEM-
etal, (29/26) (88-220) vs. LHM 125 (90-195) min, p Ij;tte:reinefl GerfdQ—SC(t)re Pati?]nten nahmenoa(l))o(lMedi;nlz p;);tojp
- <

August POEM 18 <05). = inweis au .symp (? vs.. preop, p , ) un (89%)
2010-Mai (13/5) matische GER, im glei- | Patienten hatten einen Behandlungser-
2012 Veress-Nadel-Dekompression des | chen Follow-Up-Intervall. | folg (Score <3) bei medianer 6-Monats-

Pneumoperitoneums wurde intraopera- | Siecben (39%) Patienten | Nachbeobachtung.

tiv in sieben Jahren bendtigt (39%) | hatten entweder Osopha-

Fille. gitis bei der Endoskopie

7u bestiitigen oder ein GerdQ-Score >

7.

POEM zu erleben. Blutverlust war

geringer (< 10 ml in allen Fillen gegen-

tiber 50 ml, p <0,001).
Teitelbaum | USA POEM 12 Beide Operationen fiihrten zu verringer- | Symptomatisch GER (d.h. | Eckardt-Werte fielen in beiden Féllen
etal, (9/3) LHM ter Osophagusdurchmesser und einer | GerdQ > 7) war bei 5 | vom Ausgangswert ab. (LHM: 7 + 2 bis
Dezember 17 (10/7) geringeren Angulation zwischen dem | (31%) Patienten nach | 1+2, P <0,001 und POEM:7£2bis 1 +
2004-_Mai Kérper der Speiserdhre und dsophago- | LHM und 2 (17%) nach | 1, P <0,001). Es waren 2 (13%) symp-
2012 gastrischen Ubergang. POEM (P = ns). tomatisch Rezidive (d.h. Eckardt > 4) in

der LHM und keine in der POEM-
Gruppe.
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4.3 Lebensqualitit

Ein wichtiger Parameter zur Messung des OP-Erfolges bei den Patienten stellt die Le-
bensqualitit dar. Anhand des GIQLI-Scores wurde die Lebensqualitdt in unserer Studie
erhoben. In unserer Beobachtung zeigte sich, dass die meisten Patienten nach der Ope-
ration eine signifikant verbesserte Lebensqualitit haben. Obwohl der Eckardt-Score
zum Beispiel bei manchen Patienten nicht gleich 0 war, hatte die jeweiligen Patienten
einen hoheren Wert des GIQLI-Scores als der GIQLI-Score in der Baseline. Nichtdes-
totrotz wurde eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitidt mit beiden Verfahren
erreicht (GIQLI), wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen POEM und LHM

beobachtet wurden.

4.4 Reflux

Die postoperative Refluxrate nach POEM wird derzeit intensiv diskutiert (Rosch et al.
2017). Aktuell gibt es Hinweise darauf, dass es nach POEM eine erhohte Rate an se-
kundirem gastroosophagealen Reflux gibt, die hoher ist als die mit LHM. Dies wurde in
Fallkontrollstudien z.B. (Kumbhari et al. 2017) sowie Meta-Analysen von Studien zu
POEM vs. LHM (Repici et al. 2017; Schlottmann et al. 2017) gezeigt. In der Studie von
Repici betrug die Rate postoperativer Symptome 19,0% (95% -Konfidenzintervall [CI],
15,7% -22,8%) nach POEM und 8,8% (95% CI, 5,3% -14,1%) nach LHM, wéhrend die
Rate der anormalen Siureexposition bei pH-Uberwachung 39,0% (95% CI, 24,5% -
55,8%) nach POEM bzw. 16,8% (95% CI, 10,2% -26,4%) nach LHM betrug (Repici et
al. 2017).

Unsere Rate von 23,0% pathologischen DeMeester-Score gemessen mit pH-Metrie in
der POEM-Serie ist niedriger im Vergleich der 58,8% von (Kumbhari et al. 2017) und
die 40% und 38% in den Meta-Analysen von (Repici et al. 2017; Schlottmann et al.
2017). Dies konnte auf unseren "mafgeschneiderten Ansatz" siche Abbildung 12,
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mit der Strategie zur Vermeidung von POEM bei Patienten mit gleichzeitiger Hia-
tushernie zuriickzufiihren sein (von Rahden et al. 2017). Die Rolle der simultanen Hia-

tushernie erfordert jedoch definitiv mehr Forschung.

Refluxsymptome waren konservativ mit PPI-Einnahme bei den meisten Patienten nach
POEM gut zu beherrschen. Wéhrend bei uns 30,1% der mit POEM und 32,9% der mit
LHM behandelten Patienten eine PPI-Therapie brauchten, die eine von iiber 88% Er-
folgsrate hatte, waren es in anderen Studien 34,6% der Patienten mit der Osophagitis-
Rate 53,8% (POEM) und 31,6% (LHM ) (Schneider et al. 2016). Nur zwei unserer Pati-
enten benotigten eine Fundoplicatio zur Behandlung von Refluxsymptomen. Eine sol-
che Strategie wurde bei zwei weiteren Patienten in Betracht gezogen, aber zum Zeit-
punkt der Analyse noch nicht durchgefiihrt. Indikation fiir die Entscheidung eine Fund-
oplikatio anzubieten war ein Leidensdruck verursachender Volumenreflux, der nicht

adidquat mit PPI Einnahme zu behandeln war.

4.5 Reoperationen

In dieser Studie wurden 8 der 100 Patienten (8,0%) mit der LHM und 16 der 138 Pati-

enten (11,9%) mit der POEM eine Revisionsoperation.

In der Literatur ist eine Reoperationsrate bei POEM bis 10% zu finden (van Hoeij et al.
2018). Im Vergleich ist eine Reoperationsrate bei der laparoskopischen Heller Myoto-
mie von 10-20% zu finden(Hunt et al. 2000; Ackroyd et al. 2001; James et al. 2012;
Gockel et al. 2007; Duffy et al. 2003; Igbal et al. 2006; Veenstra et al. 2016). Als Ursa-
che fiir Dysphagie-Rezidive nach Myotomie werden diskutiert,1. eine nicht ausreichen-
de lange Myotomie (insbesondere im Bereich der Kardia), 2.) eine zu enge Antire-

fluxplastik 3.) eine anschlieBende Narbenbildung auftritt.

4.6  Risikoanalyse

In der durchgefiihrten statistischen Analyse stellte nur ein Faktor bei der univariaten

Risikofaktoranalyse einen statistisch signifikanten Unterschied dar. Die Erfahrung mit
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weniger als 30 POEM-Verfahren war ndmlich signifikant mit einem schlechteren Er-
gebnis verbunden. Kein anderer Patienten-, Krankheits- oder Verfahrensbedingter Fak-
toren hatte einen signifikanten Einfluss auf das Therapieversagen. Ferner blieb der mul-
tivariante Analyse ohne Signifikanz. Daher sollten die Achalasie Patienten in groflen
spezialisierten Zentren behandelt werden, in denen diese Lernkurve bereits durchlaufen

wurde.

4,7 Patientenzufriedenheit

Analog zum Visick Score, der zum Beispiel zur Auswertung von Antirefluxplastik ge-
nutzt wird (Broeders et al. 2012; Rijnhart-De Jong et al. 2008), wurde ein angepasster
Score fiir die Erfassung der postoperativen Patientenzufriedenheit entwickelt. Wie man
anhand der Tabelle 15 sehen kann, sind die Patienten unabhingig vom durchgefiihrten
Myotomie-Verfahren (POEM oder LHM), sehr zufrieden mit dem Ergebnis. Dies ist ein
weiterer Parameter zur Erfassung des Erfolges der Operation. Patienten gaben sogar in
manchen Fillen, trotz des gemil3 aktuell in Studien verwendeten Kriteriums einer Ver-
besserung des Eckardt-Scores auf kleiner gleich 3, eine hohe Zufriedenheit mit der Ope-

ration an.

4.8 ,Tailored-Approach fiir individuelle Verfahrenswahl zwischen

POEM und LHM

Die hier vorgelegte Analyse einer groflen Serie von Myotomien bei Patienten mit Acha-
lasie und anderen Osophagusmotilititsstdrungen zeigt die Gleichwertigkeit der POEM
Operation im Vergleich zum bisherigen Standard, der LHM. Allerdings impliziert die
Untersuchung dieser wenn auch unselektierte Serie dennoch einen starken ,,Selektions-
bias®, da Patienten durch zunehmende Erfahrung mit der POEM Operation zunehmend
,mafgeschneidert dem einen oder anderen operationsverfahren zugeordnet wurden.
Dies geschah unter der Annahme, dass die Achalasie ein doch relativ heterogenes

Krankheitsbild darstellt. Es wurde davon ausgegangen, dass Patienten mit weit fortge-
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schrittener Achalasie, mit Dilatation des tubuliren Osophagus und sigmoidaler Trans-
formation/ Siphonbildung am &sophagogastralen Ubergang, besser mit der LHM zu
behandeln sind. Grund fiir diese Annahme ist die postulierte mechanische Komponente
der Dysphagie durch die Verformung des Osophagus. Zwar wird in der Literatur auch
iiber POEM Operationen bei sigmoidaler Achalasie berichtet (Inoue et al. 2010; Lv et
al. 2016). In der Studie von Lvl wurden insgesamt 23 Patienten mit sigmoidaler Achala-
sie fiir mindestens 12 Monate nach der Operation beobachtet und guten Ergebnissen
aber hohere Komplikationsrate von 43,5 % wie Schleimhautperforation und Refluxdso-
phagitis erzielt. Allerdings folgte der Operateur nicht diesem Konzept und gab zumeist
der LHM den Vorzug, unter der Vorstellung, dass die Patienten mit sigmoidaler Acha-
lasie von der Freilegung und dem Versuch der Begradigung des Osophagogastralen
Ubergangs profitieren. Auch bei angenommener simultaner Hiatushernie wurde zumeist
der LHM Operation der Vorzug gegeben, da angenommen wurde, dass diese die Patien-
ten sein wiirden, die nach POEM eine hohere Refluxrate haben wiirden. Weiter wurde
auch bei Patienten mit morphologischen Begleitverdnderungen (simultanes epiphreni-
sches Divertikel/ Aussackung des distalen Osophagus) bevorzugt eine LHM durchge-
fiihrt.

Im Gegensatz dazu wurde bei Patienten mit Typ III Achalasie und bei Patienten mit Typ
IT und fithrendem Symptom Brustschmerzen bevorzugt die POEM Operation angebo-
ten. Orientiert am Ausmal} der atypischen Kontraktionen wurde eine langestreckige
Myotomie an der Hinterwand der Speiserohre. die den ganzen Bereich der atypischen

Kontraktionen erfasste, durchgefiihrt.

Bei allen anderen Patienten wurde eine ,,liberalere” Verfahrenswahl durchgefiihrt, mit

Bevorzugung des vom Patienten préferierten Verfahren.

Dieses Konzept der Therapie mit dem ,,Tailored Approach* soll also der Inhomogenitét

des Krankheitsbildes Achalasie Rechnung tragen, siche Abbildung 12.
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Typ |
Achalasie
(klassisch)

Ohne
Brustschmerze

/

relativ freie Wahl

Abbildung 12: Maligeschneiderter  Ansatz fiir liberalerer“ Verfahrenswahl zwischen POEM und LHM
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5  Zusammenfassung

Hier wird {iber den objektiven Vergleich der Kurz- und Langzeitergebnisse, die mit der
laparoskopischen Heller-Myotomie plus Dor-Fundoplikatio (LHM + Dor) und der per-
oralen endoskopischen Myotomie (POEM) an einer einzigen Institution erzielt wurden
und tliber die Entwicklung eines "malBgeschneiderten Ansatzes" berichtet. Die laparo-
skopischen Heller Myotomie (LHM) gilt aktuell als das Standardverfahren zur Therapie
der Achalasie. Die Myotomie nach Heller hat ihre Uberlegenheit gegeniiber der pneu-
matischen Dilatation (PD) inzwischen laut vier Metaanalysen randomisierten Studien
eindeutig gezeigt. Die perorale endoskopische Myotomie (POEM) bietet eine neue Al-
ternative zur Durchfiihrung der Heller-Myotomie auf endoskopischem und natural orifi-

ce transluminal endoscopic surgery (NOTES) Wege.

Wir berichten iiber unsere unselektierte konsekutive Patientenserien (n = 238), die zwi-
schen 2009 und 2017 entweder einer LHM + Dor Prozedur (n = 100) oder einer POEM
Operation (n = 138) unterzogen wurden. Nach seiner Einflihrung im Mai 2015 wurde
POEM basierend auf der Préiferenz des Chirurgen sowie des Patienten ausgewdhlt.
Gleichzeitig wurde einen maBgeschneiderten Ansatz entwickelt, wobei POEM das be-
vorzugte Verfahren fiir Typ III und Typ II mit Brustschmerzen war, wiahrend LHM die

erste Option fiir sigmoidale Achalasie und bei simultaner Hiatushernie war.

Es gab keine Unterschiede hinsichtlich des Behandlungserfolgs (Eckardt-Score < 3)
nach 3 - 6 Monaten (LHM: 90,1% vs. POEM: 90,5%; p = 0,735), 12 Monate (LHM
84,4% vs. POEM 84,0%; p = 0,766 und> 2 Jahre (LHM 81,1% vs. POEM 79,2%; p =
0,432) mit einer leichten Abnahme im Laufe der Zeit. Die Verbesserung der Lebens-
qualitidt (GIQLI-Score) und die Patientenzufriedenheit waren in beiden Gruppen eben-
falls vergleichbar gut (~ 90%) und zu jedem Zeitpunkt der Nachbeobachtung. Refluxra-
ten sind ebenfalls #hnlich (Sodbrennen LHM: 32,9% vs. POEM: 30,1%; Osophagitis
LHM: 16,3% vs. POEM: 14,6%; PPI-Aufnahme 21,2% vs. 32,5%, pathologischer pH-
Wert -Meter-LHM: 8,8% vs. POEM: 23,3%) ohne Signifikanz der Unterschiede.
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Beide Verfahren fiihren zu dhnlichen Ergebnissen in Bezug auf die Patientenzufrieden-
heit, die Verbesserung der Lebensqualitit und die Linderung der Symptome, wobei sich
der Zustand im Laufe der Zeit leicht verschlechterte. Die ,,maBgeschneiderte Verfah-
renswahl POEM vs. LHM* konnte geeignet sein und sollte in weiteren Studien weiter

untersucht werden.
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6 Anhang

NACHSORGEBOGEN NACH THERAPIE BEI ACHALASIE
Universitatsklinikum Wurzburg, Klinik fir Chirurgie (Direktor Prof. Dr. C.-T. Germer)

Zentrum fiir Achalasie und andere Osophagusmotilitatsstérungen (Leiter: PD Dr. B.H.A. von Rahden)
Name, Vorname: Geburtsdatum: Datum:
Haben Sie

[1 keine Symptome?

[J immer noch Symptome?

[ wieder Symptome? Wenn ja, seit wann:
[ andere Symptome?

Welche Beschwerden haben Sie?

Sind nach der Behandlung bei uns weitere Behandlungen durchgefiihrt worden?

[ Nein [1 Ballondehnung [ Operation Wann und Wo?

e (Eckardt-Score)

Wert | Schluckstérung AufstoRen von Speiseresten Brustschmerzen | Gewichtsverlust
0 nie nie nie 0 kg
1 gelegentlich gelegentlich gelegentlich 0-5 kg
2 taglich taglich taglich 5-10 kg
3 bei jeder Mahizeit bei jeder Mahizeit bei jeder Mahizeit >10 kg

¢ Klinische Refluxsymptome und PPI-Einnahme:

Nehmen Sie regelméBig oder bei Bedarf saure-blockierende Medikamente
(Protonenpumpenhemmer) ein: Ja[ ] Nein[ ]

Welcher Wirkstoff in welcher Dosierung?

Wie ist das Ansprechen auf die saureblockierenden Medikamente:

[ 1kein Ansprechen [ ]teilweises Ansprechen [ ]vollstandiges Ansprechen

[1 Nehmen Sie andere Medikamente gegen Reflux? Welche?

Symptome ohne Wie schwer? Wie haufig?
Saureblockertherapie [0] nicht [0] nie
vorhanden [1] bis 1x pro Woche
[1] leicht [2] mehrmals pro Woche
[2] mittel [3] téglich
[3] schwer [4] dauernd

[4] sehr schwer

Sodbrennen

[0] [1] [2] [3] [4]

[0] [1] [2] [3] [4]

AufstoRen von Mageninhalt

[0] [1] [2] [3] [4]

[0] [1] [2] [3] [4]

AufstoRen von Luft (Rilpsen)

[0] [1] [2] [3] [4]

[0] [1] [2] [3] [4]

Blahungen [0] [1] [2] [3] [4] [0] [M] [2] [3] [4]
Winde [0] [1] [2] [3] [4] [0] [1] [2] [3] [4]
Vollegefihl [0] [1] [2] [3] [4] [0] [1] [2] [3] [4]
Verstopfung [0] [1] [2] [3] [4] [0] [1] [2] [3] [4]
Durchfélle [0] [1] [2] [3] [4] [0] [1] [2] [3] [4]
Oberbauchschmerz [0] [1] [2] [3] [4] [0] 111 [2] [3] [4]

Schluckstérungen

[0] [1] [2] [3] [4]

[0] [1] [2] [3] [4]

Abbildung 13: Nachsorge Fragebogen 1/2
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Geschmackstérungen [0] 1] 2] 13] 4] [0] 1] [2] 3] [4]
Asthma [0] [1] 2] [3] [4] [0] (1] [2] (3] [4]
Heiserkeit [0] [1] 2] [3] [4] [0] [1] 2] (3] [4]
Husten [0] [1] 21 3] (4] [0] 1] [21 3] [4]
SUMME

Hauptzeit(en) der Beschwerden:
tagsuber nachts morgens tageszeiten-unabhangig nach Mahlzeiten

[] [] [] [] []

Wann wurde bei Ihnen die letzte Magenspiegelung durchgefiihrt

Wer hat diese durchgefiihrt?

Mit welchem Befund?

Korpergewicht: kg

e Patientenzufriedenheit (modifizierter Visick Score)

Allgemeine Zufriedenheit mit der Operation:

Wiirden Sie den Eingriff anderen Patienten empfehlen? trifft nicht zu [1] [2] [3] [4] [5] trifft voll zu

Wiirden Sie sich erneut fiir diese Operation entscheiden? trifft nicht zu [1] [2] [3] [4] [5]trifft voll zu

Geht es lhnen besser, als vor der Operation? trifft nicht zu [1] [2] [3] [4] [5] trifft voll zu

Anmerkungen:

Abbildung14 : Nachsorge Fragebogen 2/2
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Lebensqualitats-Fragebogen Name: Datum

1. Wie haufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

2. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Vollegefiihl im Oberbauch gestort?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

3. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich beldstigt durch Bladhungen oder das
Gefiihl, zuviel Luft im Bauch zu haben?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

4. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Windabgang gestort?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

5. Wie haufig in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Riilpsen oder AufstoBen belastigt?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen- oder Darmgerausche?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

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

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

8. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spass und Freude am Essen?

die ganze Zeit [4] meistens [3] hin und wieder [2] selten [1] nie [0]

9. Wie oft haben Sie auf Speisen, die Sie gerne essen, verzichten miissen?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

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

sehr schlecht [0] schlecht [1] mafig [2] gut [3] sehr gut [4]

11. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dariiber, dass Sie krank sind?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

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

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

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

die ganze Zeit [4] meistens [3] hin und wieder [2] selten [1] nie [0]

14. Wie haufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert liber Ihre Erkrankung?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

15. Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich miide oder abgespannt gefiihit?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

16. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl gefiihlt?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]
17. Wie oft wahrend der letzten Woche (1 Woche!) sind Sie nachts aufgewacht?
jede Nacht [0] 5 — 6 Nachte [1] 3 — 4 Nachte [2] 1-2 Nachte [3] nie [4]

BITTE WEITER AUF DER RUCKSEITE!

Abbildung 15: Lebensqualitit Fragebogen 1/2
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18. In welchem AusmaR hat lhre Erkrankung zu stérenden Veranderungen lhres Aussehens
gefiihrt?

sehr stark [0] stark [1] maRig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

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

sehr stark [0] stark [1] mafig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

20. Wie sehr haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung lhre Ausdauer verloren?

sehr stark [0] stark [1] mahig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

21. Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung lhre Fitness verloren?

sehr stark [0] stark [1] maRig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

22. Haben Sie Ihre normalen Alltagsaktivititen (z.B. Beruf, Schule, Haushalt) wiahrend der
letzten 2 Wochen fortfiihren konnen?

die ganze Zeit [4] meistens [3] hin und wieder [2] selten [1] nie [0]

23. Haben Sie wihrend der letzten 2 Wochen lhre normalen Freizeitaktivitiaten (Sport, Hobby
usw.) fortfithren konnen?

die ganze Zeit [4] meistens [3] hin und wieder [2] selten [1] nie [0]

24. Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen durch die medizinische Behandlung sehr
beeintrachtigt gefiihit?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

25. In welchem AusmaR hat sich das Verhiltnis zu lhnen nahestehende Personen verandert?

sehr stark [0] stark [1] maRig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

26. In welchem Ausmabl ist lhr Sexualleben durch lhre Erkrankung beeintrachtigt?

sehr stark [0] stark [1] maRig [2] wenig [3] Uberhaupt nicht [4]

27. Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch hochlaufen von Fliissigkeit oder Nahrung in
den Mund beeintrichtigt gefiihlt?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

28. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch lhre langsame Essgeschwindigkeit
beeintrachtigt gefiihlt?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

29. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim Schlucken lhrer
Nahrung beeintrachtigt gefiihit?

die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

[ 30. Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang belastigt? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

[ 31. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie beléstigt? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

[ 32. Wie often in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie belistigt? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

[ 33. Wie often in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintriachtigt gefiihit? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

| 34. Wie often in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie beunruhigt? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

| 35. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Sodbrennen gestort? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

[ 36. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch ungewollten Stuhlabgang gestort? |
die ganze Zeit [0] meistens [1] hin und wieder [2] selten [3] nie [4]

Abbildung 16: Lebensqualitit Fragebogen 2/2
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6.1 Bereits veroffentlichte Daten :

Teile der Daten der vorliegenden Arbeit wurden in folgenden Publikationen verdffent-
licht:

e Aktuelle Therapie der Achalasie 2019 (von Rahden, B.H.A., Zentralbl Chir;
144: 1-8, 2019)

e Operative Therapie bei Achalasie - endoskopisch oder laparoskopisch? : Vor-
schlag fiir die maB3geschneiderte Verfahrenswahl ( von Rahden BH, Filser J, Al-
Nasser M, Germer CT, Chirurg, 88: 204-10 2017).

e [Erratum to: Surgical treatment of achalasia - endoscopic or laparoscopic? Pro-
posal for a tailored approach] (von Rahden BH, Filser J, Al-Nasser M, Germer
CT, Chirurg, 88(3):210, 2017)

e Komplikationen der peroralen endoskopischen Myotomie (POEM) in 1826 Pati-
enten: Ergebnisse einer internationalen Mulitcenterstudie (J Filser, YH Chavez,
CT Germer, S Ngamruengphong, M Khashab, BHA von Rahden, Z Gastro-
enterol; 54 - KV083, 2016)

e Intraoperative measurement of esophagogastric junction cross-sectional area by
impedance planimetry correlates with clinical outcomes of peroral endoscopic
myotomy for achalasia: a multicenter study. (Ngamruengphong S, von Rahden
BH, Filser J, et al. Surg Endosc. 30: 2886-94 2015 )

e Perorale endoskopische Myotomie (POEM) bei Achalasie und anderen Osopha-
gusmotilitdtsstorungen: Dysphagie, Reflux und Lebensqualitit nach 3 Monaten (
von Rahden BH, Filser J, Al-Nasser M, et al., Gastroenterol, 53 - PP5 2015)

e Die EndoFlip Methode ermdglicht eine Pradiktion des postoperativen Therapie
Erfolg nach perorale endoskopischer Myotomie (POEM) (J Filser 1, CT Germer
1, BHA von Rahden, Z Gastroenterol, 53 - K17, 2015)

e Perorale endoskopische Myotomie zur Therapie der Achalasie. Literaturiiber-
blick und eigene initiale Erfahrung (von Rahden, B. H., J. Filser, S. Reimer, H.
Inoue, C. T. Germer. Chirurg, 85: 420-32 2014)

e Diagnostik und Therapie der Achalasie (von Rahden, B.H.A., J. Filser, F.
Seyfried, et al., Der Chirurg, 85: 1055-63 2014)
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