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2 Einleitung und theoretischer Hintergrund
2.1 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein elastisches, tubuldres Hohlorgan, das meist zwischen 25 und 30 cm
Lange bei Erwachsenen misst. Er beginnt als Fortfihrung des Pharynx und steigt durch das
hintere Mediastinum Uber den Hiatus 6sophageus des Zwerchfells ins Abdomen und mindet

in den Magen. Makroskopisch wird er anhand der Lage in drei Abschnitte unterteilt.

1. Pars cervicalis
a. Obere Grenze bildet der Unterrand des Ringknorpels ca. auf Hohe des 6.
Halswirbelkorpers
b. Untere Grenze bildet die obere Thoraxapertur und Incisura jugularis des
Sternums
2. Pars thoracica
a. Obere Grenze bildet die obere Thoraxapertur
b. Untere Grenze bildet der Durchtritt durch den Hiatus oesophageus
3. Pars abdominalis
a. Obere Grenze bildet der Durchtritt durch den Hiatus oesophageus

b. Untere Grenze bildet der Eintritt in die Kardia des Magens

Histologisch besteht die (")sophaguswand aus drei Schichten, der Mucosa, der Submucosa
und der Muscularis propria. Anders als bei anderen Teilen des Gastrointestinaltrakts gibt es
keine Serosa in der Osophaguswand, sondern sie wird durch eine dinne Schicht an
Bindegewebe umgeben, der Tunica adventitia. Die Muscularis propria besteht am Osophagus
aus einer inneren zirkularen Muskelschicht und einer auf3eren longitudinalen Muskelschicht.
Im oberen Drittel handelt es sich hier um Skelettmuskulatur, im mittleren Drittel sind sowohl
Skelettmuskulatur als auch glatte Muskulatur vertreten, im unteren Drittel des Osophagus nur

glatte Muskulatur. '

Eine wichtige Rolle spielt das vegetative und enterische Nervensystem in der Funktion des
Osophagus. Sympathisch wird der Osophagus iiber das Ganglion stellatum, distal tiber die
Ganglia thoracica II-V versorgt, welche schlieflich in den Plexus oesophageus einstrahlen.
Parasympathisch wird der obere Osophagus Uber den N. laryngeus recurrens, der untere
Osophagus tiber den linken und rechten N.vagus versorgt, welche sich unterhalb der Bifurcatio

tracheae zum Plexus oesophageus vereinigen.

Das enterische Nervensystem gliedert sich in den Plexus submucosus, auch Meissner-Plexus

genannt, sowie den Plexus myentericus, auch Auerbach-Plexus genannt. Beide bestehen aus
7



einem komplexen Netzwerk von afferenten und efferenten Fasern. Es fungiert weitestgehend
unabhangig, wird in seiner Grundtatigkeit jedoch vom vegetativen Nervensystem beeinflusst.
Der Plexus submucosus befindet sich in der Tela submucosa und ist primar fir die
Schleimhautfaltelung, Sekretion der Drisen sowie Regulation und Aufrechterhaltung der
Durchblutung verantwortlich. Der Plexus myentericus befindet sich in der Tunica muscularis.
Primare Aufgabe ist die Koordination der Darmmotilitdt, insbesondere der Peristaltik bei
Aufnahme von Nahrung. Durch Dehnung der sensorischen Nervenfasern erfolgt reflektorisch
oral die Kontraktion der zirkularen und longitudinalen Muskelfasern mittels des exzitatorischen
Transmitters Acetylcholin. Weiter aboral erfolgt die Relaxation der vor allem zirkularen
Muskulatur mittels inhibitorischer Transmitter wie das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP)
und Stickstoffmonoxid (NO). 23

Es werden drei physiologische Engstellen beschrieben. Von kranial nach kaudal ist die erste
Engstelle der obere Osophagussphinkter. Dieser setzt sich aus dem Musculus
cricopharyngeus, den kaudalen Anteilen des M. constrictor pharyngis inferior sowie den
kranialen zirkuldaren Osophagusmuskeln zusammen.* Die zweite physiologische Engstelle ist
die Aortenenge, ca. 25 cm von der vorderen Zahnreihe entfernt, welche vom Aortenbogen und
linkem Hauptbronchus gebildet wird. Die dritte Engstelle ist die Zwerchfellenge beim Durchtritt
durch den Hiatus oesophageus. Die Zwerchfellenge gehdrt auch zum oberen Teil des
Verschlussmechanismus des unteren Osophagus. Es handelt sich hierbei nicht um ein
anatomisches, sondern um ein funktionelles Sphinktersystem. Weitere Bestandteile sind das
Ligamentum phrenoesophageale, welches als bindegewebige Struktur das Osophagusende
fixiert und somit die spitzwinklige Einmindung in den Magen (sogenannter His-Winkel)
gewahrleisten kann. Zwei verschiedene Gruppen von Muskelfasern beteiligen sich am unteren
Osophagussphinkter (UOS): Einerseits gibt es die sogenannten ,Clasp Fibers®, semizirkulare
angeordnete glatte Muskulatur auf der rechten Seite des UOS. Diese erhalten einen hdheren
Muskeltonus aufrecht und sind nur wenig empfindlich fiir cholinerge Stimulation.®
Hauptsachlich erfolgt die Innervation dieser ,Clasp fibers® Gber inhibitorische Neuronen. Auf
der anderen Seite gibt es die sogenannten gastralen ,Sling fibers®, welche sich auf der
gegeniberliegenden linken Seite des UOS befinden.® Diese haben einen niedrigeren
Muskeltonus und sprechen auf cholinerge Agonisten gut an, die Innervation erfolgt

hauptsachlich durch exzitatorische Neuronen im Magen.®

Folglich ist die Funktionsweise des UOS ein koordiniertes Unterfangen von sowohl

inhibitorischen als auch exhibitorischen Prozessen.



2.2 Anatomie des Magens

Der Magen ist ein intraperitoneales Hohlorgan mit einer variablen Form sowie einem

Fassungsvermogen von ca. 1200-1600 ml. Er gliedert sich in folgende Abschnitte:

1. Pars cardiaca: Einmiindung des Osophagus in den Magen

2. Fundus gastricus: Kuppelférmiger Abschnitt als hochste Stelle direkt am Zwerchfell
3. Corpus gastricum: Hauptteil des Magens

4. Pars pylorica, welches sich in Antrum pyloricum, Canalis pyloricus und Pylorus aufteilt.

Der Magen besteht aus den flir den Verdauungstrakt typischen Schichten der Tunica mucosa,
submucosa, muscularis und serosa. 7 In der Lamina propria der Tunica mucosa befindet sich

im Magen Drusengewebe zur Sekretion der Magensaure.

Eine Besonderheit des Magens besteht in der Tunica muscularis, welche eine dritte innerste
Muskelschicht, die Fibrae obliquae, beinhaltet, zusatzlich zum Stratum circulare und
longitudinale. Der Pylorus besteht hauptsachlich aus der verdickten Ringmuskulatur, welche
auch als M. sphincter pylori bezeichnet wird. Neuere Studien beschreiben auch eine
Beteiligung der longitudinalen Muskelfasern am M. sphincter pylori 8, hierbei bilden die
longitudinalen Muskelfasern des Magens eine duf3ere Schicht um die zirkulare Muskelschicht,
sowie eine innere Schicht von longitudinalen Muskelfasern, welche mit den Muskelfasern des

Duodenums verbunden sind.

Die Innervation des Magens besteht aus dem sympathischen und parasympathischen
Nervensystem sowie dem autonomen enterischen Nervensystem. Sympathisch wird der
Magen aus dem Ganglion coeliacum innerviert mit Fasern aus dem N. splanchnicus major und
minor. Parasympathisch erfolgt die Innervation aus Fasern des Nervus vagus, wobei Fasern
des linken N. vagus Uberwiegend auf der Vorderseite des Magens und Fasern des rechten N.
Vagus auf der Riickseite des Magens vorkommen °. Das autonome Nervensystem besteht
aus einem neuronalen Netzwerk aus unter anderem Schrittmacherzellen wie den Interstitiellen
Zellen von Cajal. Es dient der Regulation und Vermittlung zwischen den autonomen Nerven
und glatten Muskelzellen, und ist zudem verantwortlich fir die Sekretion sowie sensorische

und motorische Regulation des Verdauungsaktes.



2.3 Achalasie

2.3.1 Atiologie und Pathophysiologie

Die Achalasie ist eine seltene Motilitatsstorung des Osophagus mit einer bezifferten
Jahresinzidenz von 1-5 Fallen pro 100.000 Personen sowie einer Pravalenz von 7-32 Fallen
pro 100.000 Personen.'"'* Die Achalasie wird definiert als eine Motilitatsstorung des
Osophagus infolge einer beeintrachtigten Relaxation des unteren Osophagussphinkters mit

fehlenden oder spastischen Kontraktionen ohne zugrundeliegende strukturelle Obstruktion.

Die Erkrankung kann in jeder Altersgruppe auftreten, die Inzidenz als auch Pravalenz scheint
laut einigen Studien jedoch mit dem Alter anzusteigen. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung
liegt zwischen 50 und 62 Jahren,'*'¢17 das geschlechtsspezifische Risiko scheint hierbei

vergleichbar zu sein. 13

Typische Symptome sind eine Dysphagie bei sowohl solider Nahrung als auch Flissigkeiten
mit einhergehender Gewichtsabnahme, Regurgitation sowie haufig auch thorakale

Schmerzen. 1819

Die Atiopathogenese der idiopathischen Achalasie ist Gegenstand intensiver Forschung. Das
Hauptcharakteristikum ist eine multifaktoriell bedingte Dysfunktion des Plexus myentericus in
seiner Rolle der Inhibition in der glatten Muskulatur des Osophagus. % Die Kernhypothese
postuliert eine autoimmune zell- und/oder Antikdrper-vermittelte Reaktion gegen die Neuronen
des dsophagealen Plexus myentericus in genetisch pradisponierten Patienten, wobei ein

genaues Antigen noch nicht sicher identifiziert werden konnte. 20-22

Eine Assoziation mit Autoimmunerkrankungen wurde in mehreren Kohorten-Studien
identifiziert. Patienten mit Achalasie entwickeln haufiger eine Autoimmunerkrankung. Diese
Assoziation duRerte sich am starksten bei der Hypothyreose, Diabetes Typ 1 und dem
Sjogren-Syndrom. Auch eine Assoziation zu der Psoriasis oder dem systemischen Lupus
erythematodes wurden beschrieben. 2 2* Sara C et al bestatigten diese Resultate und gaben
eine 2-fach erhodhte Pravalenz von Autoimmunerkrankungen in Achalasie-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe von Patienten mit gastro-6sophagealen Refluxbeschwerden an
25 Zudem besteht gemal King et al eine Assoziation zu Erkrankungen des atopischen

Formenkreises. 26

Virale Infektionen vor Symptombeginn der Achalasiepatienten haben Becker et al zusatzlich
zu autoimmunen Begleiterkrankungen beobachtet, insbesondere mit dem Varizella-Zoster-

Virus, jedoch auch mit dem Herpes-simplex-Virus 1. ?’
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Genetische Pradispositionen wurden von Gockel et al beschrieben, basierend auf einer
genomweiten Assoziation in der Humanen Leukozytenantigen-System (HLA) -Region. Eine 8-
Aminosaureinsertion im Protein HLA-DQ1 konnte hierbei als hdchstes Risiko identifiziert

werden. 2 Dies bestarkt die Annahme einer immunvermittelten Pathophysiologie.

Aus 0Osophagealen Biopsien konnten im Bereich der Neuronen des Plexus myentericus
inflammatorische Zellen, vor allem CD3- positive T-Zellen, jedoch auch eosinophile

Granulozyten, B-Zellen und Mastzellen nachgewiesen werden. 2930

Zusammenfassend kénnen in der multifaktoriellen Genese der idiopathischen Achalasie virale
Infektionen, Autoimmunprozesse als auch genetische Pradispositionen als mitwirkende
Faktoren identifiziert werden, welche zu Inflammation und Untergang der Neuronen im Plexus

myentericus fihren. 3’

2.3.2 Chicago-Klassifikation der Motilititsstorungen am Osophagus

Die hochauflésende Manometrie (,High Resolution Manometry“ [HRM]) ist der aktuelle
Goldstandard in der Diagnostik von 6sophagealen Motilitatsstorungen. Zur Einteilung sowie
Beurteilung wurde die Chicago-Klassifikation eingefiihrt, erstmalig 2009. Seitdem wird sie in

einer jahrlichen Tagung weiterentwickelt, die aktuelle Version 4.0 wurde 2021 verdffentlicht. 32

Die Chicago-Klassifikation unterscheidet in der 4. Version Stérungen des 6sophagogastralen
Abflusses von Stérungen der Peristaltik. Zu Stérungen des 6sophagogastralen Abflusses
gehoren die Achalasie Typen I-lll sowie die Obstruktion des dsophagogastralen Ubergangs.
Unter die Stdrungen der Peristaltik werden der distale Osophagusspasmus, hyperkontraktiler
(Jackhammer)- Osophagus, fehlende Peristaltik sowie ineffektive Osophagusmotilitat

subsumiert.

11



Tabelle 1; Chicago-Klassifikation der Motilitéitsstérungen am Osophagus 4.0 2

Stérungen des Typ | Achalasie Erhéhter medianer IRP & 100% fehlende
6sophagogastralen Peristaltik
Abflusses

Typ Il Achalasie Erhéhter medianer IRP, 100% fehlende

Peristaltik & 220% der Schlucke mit
pandsophagealem Druck

Typ lll Achalasie Erhohter medianer IRP & =20% Schlucke mit
vorzeitigen/spastischen Kontraktionen und
fehlender Peristaltik

Obstruktion des Erhohter medianer IRP (liegend u. aufrecht),
dsophagogastralen Ubergangs 220% liegend erhohter Intrabolusdruck,
(EGJ) outflow-obstruction [EGJOO] erflllt nicht die Achalasie-Kriterien

Stérungen der Fehlende Peristaltik Normaler medianer IRP (liegend u. aufrecht)
Peristaltik & 100% fehlende Peristaltik
Distaler Osophagusspasmus Normaler medianer IRP & 220% Schlucke mit

vorzeitiger/spastischer Kontraktion

Hyperkontraktiler Osophagus Normaler = medianer IRP &  220%
hyperkontraktile ~ Schlucke  &Symptome
(Dysphagie)

Ineffektive Osophagusmotilitat Normaler medianer IRP & >70% ineffektive

Schlucke oder 250% ohne Peristaltik

Die Achalasie wird in der Chicago-Klassifikation in drei Subtypen unterteilt. Gemeinsam bei
allen Typen ist ein pathologisch erhdhter Ruhedruck des unteren Osophagussphinkters sowie
eine fehlende propulsive Peristaltik. Bei Typ Il erscheinen pandsophageale Druckerhéhungen,

bei Typ lll eine vorzeitige spastische Kontraktion.
Folgende Messungen in der HRM sind von besonderer Bedeutung:

Der Residualtonus (Integrated relaxation pressure [IRP]) ist der Mittelwert der Druckwerte des
unteren Osophagussphinkters tiber 4 Sekunden innerhalb eines Zeitfensters von 10 Sekunden
nach Schluckbolus. Er gilt als Mafl} fur die Relaxationfahigkeit des funktionellen unteren

Osophagussphinkters.

Das distale Kontraktionsintegral (Distal Contractile Integral [DCI]) ist ein Parameter fur die
distale Kontraktionskraft des Osophagus und wird definiert als mittlerer Druck x Dauer x Lange

der dsophagealen Kontraktion.

Der kontraktile Dezelerationspunkt (Contractile Deceleration Point [CDP]) beschreibt den
Wendepunkt zwischen der proximal schnellen und distal langsamen Phase der 6sophagealen

Kontraktion, typischerweise weniger als 3 cm entfernt vom unteren Osophagussphinkter.
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Die distale Latenz (Distal latency [DL]) beschreibt den Abstand zwischen dem CDP und der
Relaxation des unteren Osophagussphinkters. Eine verkirzte Latenz gilt als Kriterium fir eine

verfriihte spastische Kontraktion.

Abbildung 1: Achalasie-Typen in der hochauflésenden Osophagusmanometrie. a) Typ I: Regelrechte Offnung des oberen
Osophagussphincters. Im unteren Osophagussphinkter (UOS) zeigt sich ein erhéhter Ruhedruck ohne Relaxation. Im
restlichen Osophagus fehlt eine Peristaltik. b) Typ II: Erhéhter Ruhedruck im UOS ohne schluckreflektorische Relaxation mit
panésophagealer Druckerhéhung im restlichen Osophagus ohne Peristaltik. c) Typ lll: Erh6hter Ruhedruck im UGS mit
inkompletter Relaxation sowie spastischen Kontraktionen im distalen Osophagus.

Mit freundlicher Erlaubnis von Prof. Dr.med. Hendrik Manner: Eigene Abbildungen aus dem Varisano Klinikum Frankfurt
Héchst
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2.3.3 Eckardt-Score

Die Leitsymptome der Achalasie werden im Eckardt-Score zusammengefasst, eingeflhrt von
Eckardt et al in 1992 %3,

Tabelle 2: Eckardt-Score
Score | Dysphagie Regurgitation Retrosternale Gewichtsverlust
Schmerzen
0 Keine Keine Keine Keinen
1 Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich <5kg
2 Taglich Taglich Taglich 5-10kg
3 Zu jeder Mahlzeit Zu jeder Mahlzeit Zu jeder Mahlzeit >10kg

Der Eckardt-Score quantifiziert die vier Leitsymptome der Achalasie mit Vergabe einer
Gesamtpunktzahl von 0 bis maximal 12. Diese beinhalten die Dysphagie, die Regurgitation,
retrosternale Schmerzen sowie Gewichtsverlust. Der Eckardt-Score wird Ublicherweise zur
Beurteilung der Initialsymptomatik sowie das Ansprechen auf eine Therapie verwendet. Ein

postinterventioneller Eckardt-Score von <3 wird generell als Therapieansprechen gewertet.

34,35

2.3.4 Therapieoptionen

2.3.4.1 Orale Medikamentose Therapie

Es werden Wirkstoffe aus den Gruppen der Calciumkanalblocker 3¢, Nitrate 3" sowie in Studien
auch Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren * verwendet. Mittels dieser Therapie kann eine
temporare Reduktion des Drucks im unteren 6sophagealen Sphinkter erreicht werden. Somit
lasst sich bei einigen Patienten eine symptomatische Verbesserung der Dysphagie erreichen.
Es wird jedoch keine Verbesserung der Peristaltik oder verbesserte Relaxation des UOS
erreicht 3°. Die medikamentdse Therapie geht mit erheblichen Nebenwirkungen einher, vor
allem Hypotension, Kopfschmerzen und peripheren Odemen. “° Die orale medikamenttse
Therapie zeigt nur eine geringe Evidenz fur eine Effektivitat in der Therapie der Achalasie. Sie

hat daher nur noch eine geringe klinische Bedeutung.
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2.3.4.2 Injektion von Botulinumtoxin

Botulinumtoxin beeintrachtigt die Freisetzung von Acetylcholin, was zu einer Inhibierung der
glatten Muskulatur flhrt. Durch die endoskopische Injektion kann damit eine temporare
Verringerung des Muskeltonus im unteren Osophagussphinkter erzielt werden und eine
verbesserte Osophaguspassage. *! In der Regel erfolgt die Injektion in vier Quadranten des
unteren Osophagussphinkters. Die Prozedur zeigt bei ca. 77% der Patienten im 1-Monats-
follow-up ein klinisches Ansprechen mit einem Eckardt-Score von <3, im 1-Jahres follow-up
nur noch ca. 30%. %4243 Komplikationen sind selten, in einer Studie von 386 Patienten zeigte
sich eine Gesamtrate von 7,9%, Uberwiegend vortibergehende Brustschmerzen, Véllegefihl

und Ubelkeit mit einem Fall von Mediastinitis. 44

Die Therapie mit Botulinumtoxin ist eine kurzwirksame Intervention mit niedrigem Risiko,
welche Achalasie-Patienten angeboten werden kann, welche sich nicht fir mehr invasive

Prozeduren eignen, bzw. um die Zeit dahin zu Uberbricken.

2.3.4.3 Pneumatische Dilatation

Die pneumatische Dilatation (PD) ist eine endoskopische Intervention, in der ein steifer Ballon
auf Hohe des UOS eingeflhrt wird und bis zu einem vordefinierten Durchmesser dilatiert wird.
In der Regel wird ein initialer Ballondurchmesser von 30 mm empfohlen, um das
Perforationsrisiko zu reduzieren. Bei den meisten Patienten erfolgt im Anschluss eine weitere
Dilatation auf 35 mm oder 40 mm fir ein besseres Ergebnis. Das Perforationsrisiko betragt
hierbei ca. 1%. Bei einer initialen Dilatation auf 35 mm wurde ein Perforationsrisiko von ca. 9%
beobachtet. “° Die pneumatische Dilatation zeigt eine gute Wirksamkeit, Boeckxstaens et al
haben eine klinische Erfolgsrate von 86% im 2-Jahres Intervall beobachtet. 46 Insbesondere
bei der Typ Il Achalasie zeigt sich die pneumatische Dilatation besonders effektiv. 4’ Jedoch
zeigte sich die Langzeiteffektivitdt eingeschrankt. Kuipers et al beobachteten in einer
prospektiven randomisierten Studie mit 133 Achalasie-Patienten, davon 63 pneumatische

Dilatationen, eine 5-Jahres-Effektivitat von nur 40%. 48

Die pneumatische Dilatation ist eine breit verfligbare, kurz- bis mittelfristig wirksame
Intervention, insbesondere fur Patienten mit wiederkehrenden Symptomen sowie in Regionen
ohne Verfugbarkeit von moderner Endoskopie, z.B. POEM. Die Langzeiteffektivitat zeigt sich

jedoch limitiert, das Perforationsrisiko sollte zudem bericksichtigt werden.
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2.3.4.4 Chirurgische Myotomie

Die klassische offen-operative Myotomie wurde von Heller 1913 erstmalig durchgefuhrt.
Heutzutage erfolgt die operative Myotomie laparoskopisch, bei der die Muskulatur im unteren
Osophagussphinkter gespalten und ca. 6 cm in den Osophagus und ca. 2-3 cm in den Magen
fortgefiihrt wird. “¢ In der Regel erfolgt anschlieBend eine Fundoplicatio, um das Risiko eines
gastroosophagelen Reflux zu verringern. 4° Die Fundoplicatio wird in der Regel als partielle
vordere Manschette nach Dor durchgefuhrt, auch die partielle hintere Manschette nach Toupet
kann bei vergleichbarer Effektivitat und Sicherheit verwendet werden. °° Hierbei wird der
Fundus des Magens partiell als Manschette um den unteren Osophagus gewickelt. Die totale
Fundoplicatio nach Nissen ist nicht mehr die Therapie der Wahl, da Studien eine erhdhte Rate

an Dysphagie beobachtet haben bei vergleichbarer Effektivitat bezlglich des Refluxes.

Die laparoskopische Heller-Myotomie (LHM) hat eine mit der pneumatischen Dilatation

vergleichbare sehr guten Effektivitat mit einer Erfolgsrate von 90% nach 2 Jahren. 46

Ortiz et al haben im 5-Jahres Follow-up eine Effektivitdt von >90% in Symptomverbesserung
und Zufriedenheit beobachtet. 2 Nach 15 Jahren fallt dies auf 75% aufgrund von
wiederkehrender Dysphagie und Reflux. Eine Osophagitis konnte im 2-Jahres Follow-up von
Boeckxstaens et al in 21% der Patienten beobachtet werden (11% Grad-A, 7% Grad-B, 1%
Grad-C, 1% Grad-D). 46

Mégliche Komplikationen des Eingriffs sind unter anderem mukosale Verletzungen bis zur
Perforation, Blutungen sowie Pneumothorax. Insgesamt ist die Komplikationsrate jedoch
gering. In einer Meta-Analyse von Sobral et al von 20 Studien und 5139 Patienten, hiervon
3745 mit LHM, wird eine Komplikationsrate von 5,7% beschrieben. Lebensbedrohliche

Komplikationen wurden hierbei bei 1,2% der Patienten beobachtet. 53
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2.3.4.5 Osophagektomie bei End-Stage Achalasie

Bei progredientem Krankheitsverlauf ist das charakteristische Bild einer Achalasie im
Endstadium ein dilatierter (>6 cm) und gewundener Osophagus, welcher im Breischluck einem
Sigmoid ahnelt. Dieses Stadium erreichen bis zu 5% aller Achalasiepatienten. 54°° Diese
Patienten haben ein hohes Risiko einer Aspiration, Aspirationspneumonie und Malnutrition.
Internationale Gesellschaften empfehlen auch im Endstadium Therapieversuche mit POEM,
PD und LHM. %% Eine Osophagektomie mit Magen-Hochzug oder Kolon-Interposition kann

bei geeigneten Patienten in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.

2.3.4.6 Osophageale perorale endoskopische Myotomie (O-POEM)

Die perorale endoskopische Myotomie (POEM) ist ein endoskopisches interventionelles
Verfahren, welches erstmalig 2010 von Inoue et al durchgefiihrt wurde. 58 Wie von Inoue et al
beschrieben, beginnt das Verfahren in Allgemeinanasthesie mit dem Aufsuchen der Mukosa-
Eintrittsstelle ca. 13 cm proximal des gastrodsophagealen Ubergangs, welche mit einer
Kochsalz- und Indigocarminlésung unterspritzt wird. % Nach einem ca. 2 cm longitudinalem
Einschnitt in die Mukosa wird analog zur endoskopischen Submukosa-Dissektion (ESD) ein
Submukosa-Tunnel geschaffen, welcher tiber den gastrodsophagealen Ubergang ca. 3 cmin
den Magen reicht. AnschlieRend wird die innere zirkulare Muskelschicht langstreckig bis ca.
1-2 cm Uber den unteren Osophagussphinkter (UOS) hinaus durchtrennt. Der Beginn und die
Lange der Myotomie kann patientenindividuell angepasst werden, unter anderem abhangig
von den Befunden der Manometrie oder vorherigen Endoskopien °. Die adaquate Myotomie
des UOS sollte sichergestellt werden, in der Regel kann der verminderte Widerstand durch

den UOS mit dem Endoskop wahrgenommen werden.

Nach Ruckzug des Endoskops in das 0sophageale Lumen wird die Mukosa-Eintrittsstelle

mittels Clips verschlossen.
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Abbildung 2 Ablauf G-POEM: a) Unterspritzung der Mukosa mit Indigocarmin, b) Einschnitt in die Mukosa, ¢) Schaffung
eines Submukosa-Tunnels, d) Beginn der Myotomie, e) Langstreckige Myotomie bis iiber den UOS hinaus, f) Verschluss des
Mukosa-Eintritts mittels Endoclips, g) Ergebnis nach O-POEM: Kardia nun gut passierbar

Mit freundlicher Erlaubnis von Prof. Dr. med. Hendrik Manner: Eigene Bilder aus dem Varisano Klinikum Frankfurt Héchst

Periinterventionelle Komplikationen der POEM sind unter anderem Verletzungen der Mukosa,
eine Perforation der Muskularis mit mdglicher Mediastinitis, Pneumomediastinum,
Pneumothorax sowie submukosale Blutungen mit Hamatom. 5° Insgesamt ist die
Komplikationsrate bei diesem Eingriff jedoch gering. Akintoye et al haben eine Verletzung der
Mukosa in 4,8%, Mukosa-Perforation in 0,2%, starke Blutungsereignisse in 0,2%,

Pneumothorax in 1,2% beobachtet. ¢

Das Auftreten von postinterventionellem gastrodsophagealen Reflux ist ein haufiges Problem
nach POEM. Im Vergleich zur LHM ist das Auftreten einer Refluxésophagitis bei POEM sowohl
nach 3 Monaten postinterventionell (57% vs. 20%) als auch nach 24 Monaten (44% vs. 29%)
signifikant hoher. 3 Eine langfristige Saureexposition kann mit einem erhohten Risiko eines
Barrett-Osophagus bis hin zum Osophagus-Karzinom einhergehen. Im Langzeitverlauf

scheinen sich die Refluxraten bei den Verfahren jedoch anzunahern.
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Mit der Idee dem postinterventionellen Reflux entgegenzuwirken, haben Inoue et al 2019 in
einer Pilotstudie ein neues Verfahren entwickelt, in dem das Endoskop durch den
Submukosatunnel intraabdominell vorgeschoben, eine partielle Magenmanschette gebildet
und mittels Endoloop und Clips fixiert wird. 8 Es bleibt abzuwarten, ob solche Verfahren sich

etablieren konnen und langfristig zur Reflux-Kontrolle nach POEM eingesetzt werden.

Die 6sophageale POEM (O-POEM) zeigt gute Ergebnisse mit einem mit der LHM
vergleichbaren Therapieerfolg von ca. 83% im 2-Jahres follow-up. 3° Insbesondere bei der
Achalasie Typ-lll, welche gemal’ Rohof et al im Vergleich zu anderen Subtypen der Achalasie
schlechter auf die pneumatische Dilatation anspricht, hat sich die POEM als besonderes

effektiv gezeigt. 47,62

Erste Studien beobachten eine anhaltende Effektivitat der 6sophagealen POEM auch nach
vielen Jahren. 8 Die Datenlage zu Langzeitergebnissen nach 6sophagealer POEM ist jedoch

noch ausbaufahig.
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2.4 Gastroparese

2.41 Atiologie und Pathogenese

Die Gastroparese wird durch die europaische Gesellschaft fir Gastroenterologie (United
European Gastroenterology) definiert als verzogerte Magenentleerung ohne eine
mechanische Obstruktion, meist einhergehend mit abdominellen Beschwerden. % Die
Pravalenz der Gastroparese wird auf 37,8 pro 100,000 Personen in Frauen und 9,6 in Mannern
beziffert, sowie eine Inzidenz von 9,8 auf 100,000 Personen in Frauen und 2,4 in Mannern.
Mit steigendem Alter zeigte sich ein zunehmendes Risiko an einer Gastroparese zu erkranken
mit einem Medianalter bei Diagnosestellung von 44 Jahren. % Allerdings ist es wahrscheinlich,
dass nicht alle Patienten mit der Erkrankung oder den typischen Beschwerden statistisch

erfasst werden.

Die Gastroparese charakterisiert sich klinisch durch eine Vielzahl von mdglichen
Beschwerden, unter anderem Véllegefiihl, Ubelkeit, abdominellen Schmerzen, Erbrechen,

Blahungen sowie Gewichtsverlust. ¢6:67

Die haufigsten Ursachen fir die Gastroparese sind ein Diabetes mellitus, eine idiopathische
Genese sowie eine postoperative Genese, meist durch eine N. Vagus-Verletzung, z.B. nach
einer Osophagusresektion oder Fundoplicatio. Seltener kann eine Gastroparese im Rahmen
einer neurologischen Grunderkrankung auftreten, wie z.B. Morbus Parkinson, sowie bei

Kollagenosen wie z.B. dem Ehlers-Danlos-Syndrom. %8

Die genaue Pathophysiologie der Gastroparese ist Gegenstand aktueller Forschung.
Histopathologisch wurde vor allem bei der diabetischen Gastroparese ein Untergang der
Interstitiellen Zellen von Cajal (ICC) beobachtet. Diese Zellen fungieren als
Schrittmacherzellen des Verdauungsvorgangs im Magen. ® Diese Dysfunktion der ICC kann
zu ineffektiven und arrhythmischen Kontraktionen fihren, wodurch Nahrung nicht effektiv zu
einem Speisebrei durchmischt wird. Eine lymphozytare Infiltration und Fibrose mit Untergang
enteraler Neuronen wurde ebenfalls beobachtet, insbesondere bei diabetischer und

idiopathischer Genese. 7°

Als weiterer Pathomechanismus der Gastroparese wird eine Dysfunktion des
Pylorussphinkters diskutiert. ® Eine wichtige Rolle spielen hier der N. Vagus und inhibitorische
Neurotransmitter wie Distickstoffmonoxid (N20), welche an der Relaxation des
Pylorussphinkters mafgeblich beteiligt sind. Die Dysfunktion des Pylorussphinkters kann zu
Pylorospasmen fiihren, welche charakterisiert sind durch intermittierende Kontraktionen sowie

einem erhéhten Muskeltonus im Pylorus. 7
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Eine Vielzahl von pathophysiologischen Einflussen fihren zu einer ineffektiven Peristaltik des
Magens mit antraler Hypomotilitdt und Dysfunktion des Pylorussphinkters mit dem Ergebnis
einer verzdgerten Magenentleerung mit typischen Beschwerden. Die vollstandige
Pathophysiologie der Gastroparese ist jedoch multifaktoriell und noch nicht hinreichend geklart

und Gegenstand aktueller Forschung.

2.4.2 Diagnostik

2.4.2.1 Magenszintigraphie

Der Goldstandard fur die Diagnostik der Gastroparese ist die Magenszintigraphie. "> Eine
mechanische Obstruktion z.B. durch ein Neoplasie im Bereich des Magenausgangs oder
tieferiegend im Dinndarm sollte vorher mittels einer Osophago-Duodenoskopie
ausgeschlossen werden. Es gibt noch keinen einheitlichen internationalen Standard fir die
Durchfuhrung einer Magenszintigraphie. Abell et al etablierten nachfolgendes Prozedere,
welches in groRen Teilen der USA und Europa durchgefiihrt wird. ® Nach einer Mindest-
Nuchternphase von 6 Stunden sowie dem vorherigen Absetzen mdglicher einflussnehmender
Medikamente wie Opioiden, Prokinetika, Antiemetika oder Neuromodulatoren, wird eine mit
Technetium (Tc)-99m versetzte Mahlzeit, typischerweise das Aquivalent von zwei groen
Eiern, zwei Brotscheiben mit Marmelade sowie Wasser verspeist. Die Bildgebung in anteriorer
und posteriorer Darstellung erfolgt an 4 Zeitpunkten (0, 1, 2, und 4h). Eine verzdgerte
Magenretention wurde gemal Tougas et al festgelegt als >90% bei Stunde 1, >60% bei
Stunde 2, >10% bei Stunde 4. ™

Bei der Diagnosestellung der Gastroparese sollten sowohl klinische Parameter in Form eines
validierten Scores sowie objektivierbare Untersuchungen wie die Magenszintigraphie erhoben

werden.
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2.4.2.2 Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI)

Ein gangiger validierter Score fir die klinische Symptomatik der Gastroparese ist der
.Gastroparesis Cardinal Symptom Index“ (GCSI). Dieser wurde von Revicki et al 2004
erstmals eingefiihrt und fasst die Kardinalsymptome der Gastroparese in drei Subgruppen und
insgesamt 9 Symptome zusammen. ©7

Tabelle 3: Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI) ¢7

Keine | Sehr | Mild | Moderat | Schwer- | Sehr
mild wiegend | schwer-
wiegend
1. Ubelkeit 0 1 2 3 4 5
2. Wargen 0 1 2 3 4 5
3. Erbrechen 0 1 2 3 4 5
4. Vollegefiihl des Magens 0 1 2 3 4 5
5. Normale Mahizeit nicht 0 1 2 3 4 5
moglich
6. Exzessives Vollegefiihl nach | 0 1 2 3 4 5
Mahlzeiten
7. Appetitlosigkeit 0 1 2 3 4 5
8. Bldhungen 0 1 2 3 4 5
9. Ausdehnung des Bauches | 0 1 2 3 4 5
und Magens

Die drei Subgruppen sind Ubelkeit (1-3), Véllegefiinl (4-7) sowie Blahungen (8-9).
Typischerweise werden sowohl die durchschnittlichen Subgruppen-Punkte sowie der
Durchschnittswert der 3 Subgruppen als Ergebnis erhoben. Eine Reduktion des GCSI um
mindestens =1 des Ausgangswertes wird generell als Therapieansprechen gewertet, in
einigen Studien wird als zusatzliche Bedingung eine Reduktion von >25% von 2 Symptomen

gefordert. 7577

2.4.3 Therapieoptionen

Allgemeine Therapieansatze der Gastroparese beinhalten ein adaquates Flissigkeits-,
Elektrolyt- und Nahrstoffmanagement. Die Identifikation und Behandlung einer
zugrundeliegenden Ursache, zum Beispiel eines Diabetes mellitus, spielt eine wichtige Rolle.
2 Eine Diateinstellung kann zur Verbesserung der Symptome flihren und wird in erster Linie
bei allen Patienten empfohlen, unabhangig vom Schweregrad der Symptomatik. Patienten
sollten grol’e Mahlzeiten mit hohem Fett- und Ballaststoffgehalt vermeiden, da dies die
Magenentleerung weiter verzogern kann. "® Olausson et al konnten nachweisen, dass
haufigere kleinere Portionen mit hohem Kalorien- und Flissigkeitsgehalt gewisse Symptome
verbessern konnten, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Regurgitation, jedoch nicht

abdominelle Schmerzen. 7
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2.4.3.1 Medikamentése Therapie

Falls eine Diateinstellung nicht zur adaquaten Symptomverbesserung fihrt, kann eine
medikamentdse Therapie versucht werden. Eine Therapie mit Prokinetika wie Metoclopramid,
Domperidon, Erythromycin oder Prucaloprid fuhrt zu hdufigeren Magenkontraktionen und kann

zu einer verbesserten Magenentleerung und Symptomverbesserung fiihren. &

Metoclopramid ist ein Prokinetikum mit antiemetischen Eigenschaften. Es wirkt als Antagonist
von Dopamin-D2 und Serotonin-5-HT-3 Rezeptoren antiemetisch und als Agonist von
Serotonin-5-HT-4 Rezeptoren prokinetisch. Aufgrund von extrapyramidalen Nebenwirkungen,
insbesondere Spéatdyskinesien, welche mit einem Risiko von <1% selten sind &', ist die
Anwendung von Metoclopramid zulassungsbeschrankt. In den USA kann Metoclopramid bei
der diabetischen Gastroparese flr bis zu 12 Wochen angewendet werden, in Deutschland ist

die Therapie seit 2014 nur noch off-label moglich.

Domperidon ist ein weiterer Dopamin-Antagonist und wirkt sowohl prokinetisch als auch
antiemetisch. Aufgrund von QTc-Zeit Verlangerungen sollte die Anwendung eine Woche nicht
Uberschreiten. Auch Domperidon ist in Deutschland zum aktuellen Zeitpunkt nur als

Antiemetikum zugelassen und der Einsatz bei Gastroparese nur off-label moglich.

Erythromycin wirkt als Prokinetikum Uber Motilin-Rezeptoren und konnte laut Maganti et al in
43% der Patienten eine Symptomverbesserung bewirken. 8 Jedoch ist der Therapieeffekt
aufgrund von Tachyphylaxie mit langerer Therapiedauer abnehmend. 8 Auch der Einsatz von

Erythromycin ist nur off-label bei der Gastroparese maglich.

In Deutschland ist zum aktuellen Zeitpunkt nur Prucaloprid als Prokinetikum zugelassen.
Prucaloprid wirkt als Agonist der Serotonin-5-HT-4 Rezeptoren und ist nur im Einsatz von
refraktarer Obstipation zugelassen. Erste Studien konnten jedoch auch eine verbesserte

Magenentleerung und Symptomverbesserung in der idiopathischen Gastroparese zeigen. 8

Soykan et al konnten Pradiktoren fir ein Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie
erarbeiten. 8 Die idiopathische Gastroparese sowie die meisten diabetischen Gastroparesen
sprachen gut auf eine medikamentdse Therapie an. Ein schlechteres Therapieansprechen ist
bei der postoperativen Gastroparese sowie bei der diabetischen Gastroparese mit Nachweis

von vagaler Neuropathie zu erwarten.

Zusammenfassend ist die medikamentdse Therapie der Gastroparese in Deutschland nur off-
label und mit kurzer Anwendungsdauer verfligbar, sodass eine Therapie zur Symptomkontrolle
zwar versucht werden kann, jedoch bei Patienten mit schwerwiegenden Symptomen meist

zusatzliche Therapieoptionen notwendig sind.
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2.4.3.2 Elektrische Stimulationstherapie

Das Konzept einer elektrischen Magenstimulation wurde erstmals im Hundemodell von Kelly
et al 1972 entwickelt. 8 Forster et al implantierten 2001 erstmals ein Magenstimulationssystem
bei Patienten mit refraktarer Gastroparese, das Enterra®-System, welches fiir diesen Zweck
von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen wurde. 8 Wahrend
anfangs eine verbesserte Magenentleerung durch die Stimulation der glatten Muskelzellen
postuliert wurde, zeigten Yin et al, dass die elektrische Stimulation des Enterra®-Systems keine
Aktionspotenziale in gastralen glatten Muskelzellen auslésen konnte. 8 In prospektiven
Studien konnte durch die Implantation zwar die Frequenz des Erbrechens gesenkt werden,

jedoch ohne eine verbesserte Magenentleerung oder verbesserte Lebensqualitat zu erreichen.
88

Eine Metaanalyse von Levinthal et al zeigte teils differierende Ergebnisse zwischen den
analysierten Studien. Wahrend die kontrollierten Studien keine Verbesserung der
Symptomatik verzeichneten, konnte in den open-label Studien eine signifikante Verbesserung
erreicht werden. Die Autoren postulierten, dass der Schweregrad der initialen Symptomatik
eine Rolle gespielt haben kénnte. Die perioperative Komplikationsrate betrug ca. 8,7% mit

einer Krankenhausmortalitat von 1,4%. &

In der aktuellen Leitlinie des American Journal of Gastroenterology kann eine elektrische

Stimulationstherapie bei therapierefraktarer Gastroparese in Erwagung gezogen werden. ”

Endoskopische Therapieansitze

Es gibt bereits mehrere endoskopische Therapieansatze mit dem Pylorus als Zielobjekt. Wie
oben beschrieben zeigt sich bei einigen Patienten eine Dysfunktion des Pylorussphinkters in

Form von Pylorusspasmen.

2.4.3.3 Injektion von Botulinumtoxin

Die Injektion von Botulinumtoxin kann Uber die Beeintrachtigung der Freisetzung von
Acetylcholin in cholinergen Nervenfasern den Tonus und Spasmus des Pylorussphinkters
reduzieren. Die Datenlage bezlglich der Effektivitdt der Botulinumtoxin-Injektion in den
Pylorus ist gespalten. Ein systematisches Review von Bai et al konnte keine signifikante
Symptomverbesserung nach intrapylorischer Botulinumtoxin-Injektion bei Patienten mit

Gastroparese feststellen. ®© Jedoch konnten Desprez et al bei Patienten mit einer
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Gastroparese, welche eine beeintrachtigte Dehnbarkeit des Pylorus aufwiesen, bestatigt
mittels EndoFLIP-System, eine signifikante Symptomverbesserung durch die Botulinumtoxin-
Injektion erreichen. Die Patienten ohne beeintrachtigte Pylorus-Dehnbarkeit profitierten in
dieser Studie jedoch nicht von der Botulinumtoxin-Injektion. °' In einer randomisierten
prospektiven Studie mit 40 Patienten wurden Patienten mit refraktarer Gastroparese mit G-
POEM und Botulinumtoxin-Injektion behandelt, darin konnte nach 1 Jahr eine 40% Erfolgsrate

mit Botulinumtoxin erreicht werden. %2

Lacy et al sprechen in der aktuellen Leitlinie der ,American Gastroenterological Association®
keine generelle Empfehlung fiir eine Therapie mit Botulinumtoxin-Injektionen bei Gastroparese
aus. % Es scheint jedoch bestimmten Subgruppen der Gastroparese zu geben, insbesondere

mit Pylorusdysfunktionen, die von einer Botulinumtoxin-Injektion profitieren konnen. %

2.4.3.4 Ballondilatation des Pylorus

Eine weiterer endoskopischer Therapieansatz ist die Ballondilatation des Pylorus. Soliman et
al zeigten eine signifikante Verbesserung des GCSI nach 2 Monaten bei 53% der Patienten °,
Murray et al zeigten vergleichbare Ergebnisse mit einer Symptomverbesserung bei 57% der
Patienten nach 4 Monaten °. Schwerwiegende Komplikationen gab es in beiden Studien nicht.

Nach 2 Jahren liegt die Ansprechrate nur noch bei 32% °.

2.4.3.5 Gastrale perorale endoskopische Myotomie (G-POEM)

Die G-POEM wurde erstmals von Kawai et al 2012 im Tierversuch beschrieben und von
Khashab et al 2013 als neue Therapie der refraktdren Gastroparese am Menschen
durchgefihrt. 9798

Vor Durchfihrung der G-POEM sollte der Patient mindestens 24 Stunden auf solide
Nahrungsmittel verzichten, um das Risiko von residualen Speiseresten zu minimieren. Nach
einer Routine-Gastroskopie erfolgt analog zur O-POEM die G-POEM in Allgemeinanésthesie.
Die Lagerung des Patienten kann sowohl in Riickenlage als auch in Linksseitenlage erfolgen,
je nach Préaferenz des Endoskopikers. Nach Insertion des Endoskops bis in den Magen wird
eine Stelle 4-5 cm proximal des Pylorus aufgesucht, tUblicherweise entlang der posterioren
Wand der groRen Kurvatur. %' Dort erfolgt die Injektion einer Kochsalz- und
Indigocarminmischung in den Submukosaraum. AnschlieBend wird eine ca. 2 cm grofde
Inzision in die Mukosa durchgefiihrt und das Endoskop in den Submukosaraum eingefihrt.
Ein Submukosatunnel wird gebildet mit vorsichtiger Dissektion der Submukosafasern bis zum

Pylorus. Dort erfolgt die Myotomie der zirkularen Muskulatur des Pylorus und wird dann ca. 3
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cm ins proximale Antrum fortgefuhrt. Einige Autoren empfehlen eine Vollwandmyotomie der
zirkuldren und longitudinalen Muskelfasern. ' Grundsatzlich gilt, dass mindestens eine
komplette Myotomie der zirkularen Muskulatur des Pylorus erfolgen sollte. Anschliel3end wird
die mukosale Eintrittspforte mit hamostatischen Clips verschlossen. Somit wird eine offene

Dehiszenz vermieden.

Abbildung 3: Ablauf G-POEM: a) Unterspritzung mit Indigocarmin ca. 5cm proximal des Pylorus. b) Inzision in die Mukosa,
¢) Bildung des Submukosatunnels mit Dissektion der Submukosafasern, d) Submukosatunnel, e) Myotomie der
Pylorusmuskulatur und Fortfiihrung fiir ca. 2cm ins proximale Antrum, f) Verschluss der Mukosainzision mit
hdmostatischen Clips, g) Darstellung des erschlafften Pylorus nach G-POEM

Mit freundlicher Erlaubnis von Prof. Dr. med. Hendrik Manner: Eigene Bilder aus dem Varisano Klinikum Frankfurt Héchst

Komplikationen der G-POEM treten selten auf. Mogliche Komplikationen sind abdominelle
Schmerzen, Blutungen, Kapnoperitoneum sowie Verletzungen der Mukosa bis zur Perforation.
Hernandez Mondragon et al geben eine Komplikationsrate von 8,6% in einer retrospektiven
Analyse von 374 Patienten an '°'. Alle konnten endoskopisch bzw. konservativ behandelt
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werden. Ichkhanian et al haben bei einer Fallzahl von 216 Patienten, welche mit einer G-POEM
behandelt wurden, Komplikationen bei 31 Patienten (14%) beobachtet, davon nur 2 Patienten

mit schweren Komplikationen. 1%2

Die Datenlage zur Wirksamkeit der G-POEM st relativ uneinheitlich. Die Definition eines
klinischen Erfolges unterscheidet sich zwischen den Studien. In jingeren Studien wird eine
Reduktion des GCSI um =1 sowie eine Reduktion um =225% in 2 Subgruppen als klinischer
Erfolg definiert. >76191 |n einigen Studien wird eine Reduktion des GCSI um 250% als
klinischer Erfolg definiert 1°. In einer Meta-Analyse von Aghaie Meybodi et al von 7 Studien
und 196 Patienten wird eine ,weighted pooled success rate” von insgesamt 82% angegeben
194 In einer jingeren Meta-Analyse von Kamal et al von 10 Studien mit 482 Patienten konnte
eine ,weighted pooled success rate“ von 61% nach einem Jahr erzielt werden '%. In den
wenigen prospektiven Studien konnte eine Erfolgsrate von 48-69% 12 Monate nach G-POEM

beobachtet werden. 75:92.106,107

Es gibt bisher nur wenige Studien zu Langzeitergebnissen der G-POEM. In einer
retrospektiven Studie von 374 Patienten nach G-POEM konnte eine Erfolgsrate nach 48
Monaten von 77,5% beobachtet werden '°'. In einer prospektiven Studie mit 46 Patienten
betrug die Erfolgsrate nach 36 Monaten 65,2% 7.

Es gibt wenige Studien, welche die G-POEM mit anderen Therapiemdglichkeiten im Vergleich
untersucht haben. In einer retrospektiven Analyse von jeweils 23 Patienten mit G-POEM und
elektrischer Stimulation des Magens wurde ein besseres und langeres Ansprechen durch die
G-POEM beobachtet %, Eine Meta-Analyse, welche 332 Patienten mit G-POEM sowie 376
Patienten mit operativer Pyloroplastik untersuchte, ergab ein vergleichbares
Therapieansprechen (75,8% fur G-POEM und 77,3% fur operative Pyloroplastik) sowie

vergleichbare Komplikationsraten (11% fur G-POEM und 11,4% flr operative Pyloroplastik).
109

Es konnten bisher keine sicheren Pradiktoren fir den Erfolg der G-POEM identifiziert werden.
In einigen Studien konnte ein besseres Ansprechen in bestimmten Subgruppen beobachtet
werden. Die diabetische Gastroparese konnte gemall Mondragon et al. ein etwas besseres

Langzeit-Ansprechen erzielen als andere Atiologien. '

Insgesamt ist die G-POEM eine sichere und effektive Therapiemdglichkeit bei Patienten mit
refraktarer Gastroparese, jedoch fehlen insbesondere Daten zur Langzeiteffektivitat sowie die
Identifikation von Pradiktoren fur den Erfolg der G-POEM bei einem heterogenen

Patientenklientel.

27



2.4.3.6 Operative Pyloroplastik

Bei der laparoskopischen Pyloroplastik wird der Pylorus Uber 4 laparoskopische Zugadnge mit
einem longitudinalen Schnitt, welcher bis ins Duodenum und Antrum reicht, durchtrennt. Die

Inzision wird Ublicherweise transversal vernaht. 110111

Die Komplikationsrate zeigte sich in einer Meta-Analyse von Mohan et al vergleichbar mit 11%
fur G-POEM sowie 11,4% fiir operative Pyloroplastik. ' Es gibt nach aktuellem Stand keine
prospektiven randomisierten kontrollierten Studien, welche beide Verfahren gegeneinander
vergleichen. In einer retrospektiven Studie von Pioppo et al mit 102 Patienten, davon 39 mit
POEM und 63 mit operativer Pyloromyotomie zeigten sich signifikant mehr Komplikationen in
der operativen Patientengruppe (33,3% vs 13% in der G-POEM Gruppe). Blutung und Infektion
waren hier die haufigsten Komplikationen. "2 In einer weiteren retrospektiven Studie von
Landreneau et al wurden bei 60 Patienten (30 G-POEM und 30 operative Pyloroplastik) mehr
Komplikationen bei der operativen Patientengruppe beobachtet (16,7% vs 3,3%), es konnte
jedoch keine statistische Signifikanz gezeigt werden. In dieser Studie zeigte sich als haufigste
Komplikation bei der G-POEM die Blutung, bei der operativen Pyloroplastik die Infektion als

haufigstes. "

Zwar sind die Erfolgsraten der operativen Pyloromyotomie mit der G-POEM vergleichbar
(77,3% fur operative Pyloroplastik und 75,8% fir G-POEM) in einer Meta-Analyse von Mohan
et al mit 332 Patienten mit G-POEM und 376 mit Pyloroplastik, ' jedoch wird in der Literatur
sowie klinischem Alltag die G-POEM aufgrund des minimal-invasiven Ansatz bevorzugt. Dies
spiegelt sich auch in der Leitlinie der ,American Gastroenterological Association® fir die
Gastroparese 2022 wider. Eine operative Pyloroplastik sollte nur im Einzelfall bei

ausgewahlten Patienten in Erwagung gezogen werden. 2
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2.5 Zielsetzung der Dissertation

Die perorale endoskopische Myotomie hat sich in den letzten Jahren als valide minimal-
invasive Therapieoption flr die Achalasie sowie die Gastroparese etabliert und in
internationalen Leitlinien Einzug gefunden. Wahrend die Kurzzeitergebnisse vielversprechend
sind, gibt es wenige Studien zur Untersuchung der Langzeitergebnisse, insbesondere bei der
G-POEM.

In dieser Arbeit soll daher ein Patientenkollektiv, an welchem eine POEM durchgefihrt wurde,

retrospektiv analysiert werden sowie prospektiv der klinische Erfolg nachkontrolliert werden.
Dabei soll vor allem auf folgende Fragestellungen eingegangen werden:
1. Konnte die perorale endoskopische Myotomie die Symptome effektiv reduzieren?

2. Wie ist das Outcome der behandelten Patienten zu Monat 12 und halt der klinische Erfolg

im Langzeitverlauf an?

3. Ist die perorale endoskopische Myotomie eine sichere Therapieoption?
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3 Material und Methodik

Studiendesign und Patientenkollektiv

Es handelt sich bei der durchgefiihrten Studie um eine retrospektive Studie an zwei Zentren
mit prospektiver Datenerhebung mittels Telefoninterviews. Es wurden die Daten aller
Patienten von Januar 2017 bis Juli 2024, welche im Klinikum Frankfurt Hochst sowie den Dr.
Horst-Schmidt Kliniken Wiesbaden mit einer gastralen- oder 6sophagealen POEM behandelt
wurden, untersucht. Alle POEM-Eingriffe wurden von einem Untersucher (Hendrik Manner) mit

Unterstutzung des Endoskopieteams sowie der Anasthesie durchgeflhrt.

Von Januar 2017 bis Juli 2024 erfolgten insgesamt 33 POEMs, davon 19 O-POEMSs und 14
G-POEMs. In unserer Studie wurden 32 Patienten (19 O-POEM und 13 G-POEM)
eingeschlossen. Ein G-POEM Patient wurde aufgrund von fehlenden Daten und Follow-up

ausgeschlossen.

Bei allen Patienten mit O-POEM erfolgte zuvor eine hochauflésende Osophagusmanometrie
mit Diagnostik einer Osophagusmotilitatsstérung. Bei allen Patienten mit G-POEM erfolgte vor
Therapie eine Magenentleerungsszintigraphie mit Diagnostik einer Magenentleerungsstérung.
Alle Patienten mit G-POEM haben in ihrem vorherigen Krankheitsverlauf eine medikamentdse

Therapie versucht mit unzureichendem Therapieansprechen.

Im Rahmen der klinischen Kontrolle wurden validierte Scores (Eckardt- und GCSI-Score)
erhoben im Zeitraum vor POEM sowie 1, 3, 6 und 12 Monate nach POEM. Mittels
Telefoninterviews erfolgten weitere Follow-ups mit Datenerhebung bis 60 Monate nach POEM.

Mittels der Telefoninterviews wurden zum Teil fehlende Daten in der Patientenakte erganzt.

Ein- und Auschlusskriterien

Einschlusskriterien fir die Studie waren Patienten mit einer Osophagusmotilitatsstérung oder
Magenentleerungsstérung, welche anfangs an den Dr. Horst-Schmidt- Kliniken Wiesbaden
und nachfolgend am Varisano Klinikum Frankfurt Héchst mit einer POEM behandelt wurden.
Die Patienten sollten einwilligungsfahig sein mit einem Mindestalter von 18 Jahren.
Ausschlusskriterien waren erhebliche Gerinnungsstérungen, eine aktive maligne

Grunderkrankung sowie ein Alter <18 Jahren oder eine fehlende Einwilligungsfahigkeit.
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Priméarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde der klinische Erfolg festgelegt, welcher bei der 6sophagealen
POEM auf einen postinterventionellen Eckardt-Score von <4 festgelegt wurde, bei der
gastralen POEM auf eine Reduktion des GCSI um mind. 1 Punkt sowie eine Reduktion von
25% in zwei Symptomen. Eine Reintervention wurde als Therapieversagen bzw. Rezidiv

gewertet.

Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte wurden periinterventionelle Komplikationen sowie die rezidivfreie

Uberlebenszeit definiert.

Therapieversagen und Rezidiv

Wir definierten ein Therapieversagen bei der O-POEM als fortbestehende oder
wiederkehrende Beschwerden innerhalb von 3 Monaten mit einem Eckardt-Score von > 3. Bei
der G-POEM wurde ein Anstieg des GCSI von >1 innerhalb von 3 Monaten als

Therapieversagen gewertet.

Ein Rezidiv definierten wir als wiederkehrende Beschwerden nach einem initialen Ansprechen
nach 3 Monaten einhergehend mit einem entsprechenden Durchbrechen des
Mindestansprechens des Eckardt-Scores auf mehr als 3 bzw. einem Anstieg des Gesamt-
GCSI um mindestens 1 Punkt. Allen Patienten mit Therapieversagen und Rezidiv wurde eine
erneute endoskopische Therapie mit Dilatation, Botoxinjektion oder Re-POEM oder eine OP
im Sinne einer Hellerschen Myotomie mit Fundoplicatio angeboten. Auch die Patienten,
welche nur eine Erhéhung des GCSI von kleiner als 1 zeigten, jedoch eine endoskopische
Therapie mit pneumatischer Dilatation oder Botoxinjektion erfolgte, werteten wir als

Therapieversagen oder Rezidiv.

Statistische Auswertung

Die Datenerhebung und Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel 2011 (Microsoft
Corporation, Washington, USA) sowie SPSS Version 27 (IBM, New York, USA).

Es wurde zunachst eine deskriptive Statistik der Charakteristika des Patientenkollektivs

durchgefihrt.
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Um den klinischen Erfolg der Behandlung statistisch zu untersuchen, wurden die pra- und
postinterventionellen Scores mit Hilfe des nichtparametrischen paired Wilcoxon signed Rank
Test untersucht. Unsere Nullhypothese besagte, dass es keinen signifikanten Unterschied in
der zentralen Tendenz des Eckardt-Scores vor und nach POEM gabe. Das Signifikanzniveau
wurde aufgrund der gerichteten Natur der Nullhypothese auf p < 0,025 festgelegt. Mittels
Kaplan-Meier Uberlebensanalysen wurde die kumulative Rate an klinischem Erfolg deskriptiv

berechnet und dargestellit.

Es erfolgte eine statistische Beratung und Mitbetreuung durch [...] aus dem Institut far

medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz.

Ethikvotum

Alle Patienten, bei denen ein telefonisches Follow-up erfolgte, wurden mittels eines von der
Ethik-Kommission der Landesarztekammer Hessen genehmigten Aufklarungsbogen Uber die
Anonymisierung ihrer Daten aufgeklart mit Einwilligung in den Einschluss in die Studie. Es liegt
fur die durchgeflinrte Studie ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der

Landesarztekammer Hessen vor, Aktenzeichen: 2022-3239-evBO
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum von Januar 2017 bis Juli 2024

fehlendem Follow-up ausgeschlossen.

4.1 Osophageale POEM

4.1.1 Demographische Charakteristika und deskriptive Statistik

wurden an insgesamt 33 Patienten POEMs
durchgefihrt. Bei 19 Patienten wurde eine O-POEM durchgefiihrt, bei 14 Patienten eine G-
POEM. Davon konnten 32 Patienten (19 O-POEM + 13 G-POEM) in die Studie eingeschlossen

werden. Eine G-POEM Patientin wurde aufgrund fehlender Daten in der Patientenakte und

Tabelle 4: Demographische und klinische Charakteristika O-POEM

Demographische und klinische Charakteristika der Patienten: O-POEM n=19

Alter in Jahren (Median: Min — Max)

55 (18-82)

Alter bei Diagnosestellung (Median: Min —
Max)

47 (16-80)

Geschlecht (m/w)

m=11 (58%), w=8 (42%)

ASA-Score (Median: Min-Max) 2 (1-3)
Genese

Achalasie Typ 1 7 (36,8%)
Achalasie Typ 2 7 (36,8%)
Achalasie Typ 3 3 (15,8%)
Hyperkontraktiler Osophagus 2 (10,5%)
Vortherapie

Keine 9 (47,3%)
Pneumatische Dilatation 7 (36,8%)
Botox-Injektion 2 (10,5%)
Pneumatische Dilatation + Botox-Injektion 1(5,3%)
Baseline Eckardt-Score, Mittelwert + SD

Gesamt-Score (0-12) 7,76 +23
Dysphagie (0-3) 2,65+0,49
Regurgitation (0-3) 2,12+0,99
Brustschmerzen (0-3) 1,82 £ 1,01
Gewichtsverlust (0-3) 1,18 £ 1,33
Periinterventionelle Daten, Mittelwert £ SD

Dauer des Krankenhausaufenthaltes 4+0,6
Eingriffszeit in min: Mittelwert £ SD 63+ 18,4
Technischer Erfolg 17/19 (89%)
Follow-up in Monate, Mittelwert £ SD 33+224

Die O-POEM Patienten waren im Median 55 (18-82) Jahre alt, davon waren 11 (58%)

mannlich, 8 (42%) weiblich. Am haufigsten zeigte sich als Genese die Achalasie Typ | und |l

mit jeweils 7 (36,8%) Patienten.
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Von den Patienten waren 9 (47,3%) therapienaiv, 7 (36,8%) der Patienten waren mit einer
pneumatischen Dilatation und 2 (10,5%) mit einer Botox-Injektion vorbehandelt, 1 (5,3%)

davon mit beiden Therapien.

Die Patienten zeigten im Mittelwert vor POEM einen Eckardt-Score von 7,8 £ 2,3, die
Dysphagie war im Mittel am ausgepragtesten, dann in absteigender Reihenfolge die

Regurgitation, Brustschmerzen und Gewichtsverlust.

4.1.2 Technischer und klinischer Erfolg

Von 19 Patienten konnte bei 17 Patienten technisch eine POEM durchgefuhrt werden. Bei 2
Patienten zeigten sich ausgepragte submukosale Vernarbungen, am ehesten durch
chronische Speisestase, sodass keine submukosale Tunnelung erfolgen konnte. Bei beiden
Patienten wurde im gleichen Krankenhausaufenthalt eine pneumatische Dilatation mit
Botoxinjektion durchgefiihrt. Die nachfolgende deskriptive Statistik erfolgt primar anhand der
modifizierten Intention-to-treat Population mit durchgefihrter POEM, um die Effektivitat der
Intervention besser zu beschreiben. Eine Analyse der Intention-to-treat Population wird jedoch

ebenfalls durchgefihrt.

Bei allen 17 Patienten mit durchgefiihrter O-POEM zeigte sich postinterventionell ein
Therapieansprechen, davon gaben 6 (35,3%) Beschwerdefreiheit an mit einem Eckardt-Score
von 0. Bis zum Monat 12 konnte bei allen Patienten ein Follow-up erfolgen. 2 Patienten zeigten
bis dahin ein Therapieversagen. Ein Patient wurde mit einer Re-POEM behandelt, ein anderer

mittels pneumatischer Dilatation und Botoxinjektion.

Ein 24 Monate Follow-up konnte bei 12 Patienten erfolgen. 7 Patienten erreichten das Follow-
up nicht, da erst 12 Monate seit der Intervention vergangen sind zum Zeitpunkt des Follow-
ups. Ein weiterer Patient bekam bis zu diesem Zeitpunkt ein Therapierezidiv. Ein 36 Monate
Follow-up konnte bei 10 Patienten erfolgen, 2 Patienten erreichten das Follow-up nicht. Ein 48

Monate und 60 Monate Follow-up konnte bei 7 bzw. 5 Patienten erfolgen.
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Eingeschlossene Patienten

POEM: 19 (ITT)

Osophagusmotilitatsstérung und O-

mit

i—>

Kein technischer Erfolg: 2 Patienten

17 von 19 Patienten (mod.

Technisch durchgefiihrte O-POEM:

ITT)

i

Verfligbare Daten 12-Monats-
Follow-up: 19 Patienten

l—»

7 Patienten erreichten das Follow-
up nicht

Verfligbare Daten 24-Monats-
Follow-up: 12 Patienten

i—>

2 Patienten erreichten das Follow-
up nicht

Verfligbare Daten 36-Monats-
Follow-up: 10 Patienten

i—>

3 Patienten erreichten das Follow-
up nicht

Follow-up: 7 Patienten

Verfligbare Daten 48-Monats-

i—>

2 Patienten erreichten das Follow-
up nicht

Follow-up: 5 Patienten

Verfligbare Daten 60-Monats-

Abbildung 4: Flow-Chart mit verfiigharem Follow-up G-POEM
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Klinische Erfolgsrate
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve mit kumulativer Erfolgsrate der O-POEM bis 12 Monate (n=17)

In der modifizierten Intention-to-treat Population konnte bei allen Patienten mit durchgefiihrter
O-POEM Patienten bis Monat 12 ein Follow-up erfolgen. An Monat 12 hatten 15/17 (88,2%)
der Patienten einen anhaltenden klinischen Erfolg ohne Notwendigkeit einer Reintervention. 3
Patienten davon gaben Beschwerdefreiheit an.

In der Intention-to-treat Population inklusive der 2 technisch nicht durchfiihrbaren O-POEMS
betragt die Rate an klinischem Erfolg nach 12 Monaten 78,9% (15/19).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve mit kumulativer Erfolgsrate der O-POEM bis 60 Monate

Anhand der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse wird die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit auf
48,21 Monate (95%-Konfidenzintervall: 36,08 — 60,35) geschatzt. Am Ende der Follow-up
Periode nach 60 Monaten betragt die geschatzte kumulative Rate an klinischem Erfolg in der
mod. ITT-Population 77,2%. Nach 60 Monaten befinden sich 3 Personen mit anhaltendem
Erfolg in unserer Studie. Die mittlere Follow-up Dauer betrug 33 + 22,4 Monaten.

In der Intention-to-treat-Population inklusive der 2 technisch nicht durchfiihrbaren O-POEMs

betragt die geschatzte kumulative Rate an klinischem Erfolg nach 60 Monaten 69,1%.
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Verlauf des Eckardt-Scores

M Dysphagie

M Regurgitation
M Brustschmerz
B Gewichtsverlust
W Gesamt
*op<0025

8,00/

6,00

4,00 |

Eckardt-Score Mittelwert

2,00 *

Zeit in Monaten

Abbildung 7: Eckardt-Score im Verlauf

Der Gesamt-Eckardt-Score sowie die Symptome konnte durch die POEM im Vergleich zur
Baseline nach sowohl 1- Monat, 3-Monaten, 6-Monaten und 12-Monaten signifikant reduziert
werden (p<0,001). Im 24 Monats-Intervall konnte nur fur den Gesamt-Eckardt-Score sowie das
Symptom Dysphagie eine statistische Signifikanz gezeigt werden (p=0,008), bei
Regurgitation/Brustschmerzen/Gewichtsverlust nicht (p= 0,031). Im 36, 48 und 60 Monats-
Intervall zeigte sich zwar eine klinische Relevanz mit Eckardt-Scores <4, aufgrund
abnehmender Patientenzahl konnte aber keine statistische Signifikanz gezeigt werden.
(Gesamt-Eckardt-Score: 36-Monate: p= 0,31, 48-Monate: p=0,25, 60-Monate: p= 0,25)
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4.1.3 Komplikationen

Bei insgesamt 19 Eingriffen gab es keine schweren Komplikationen. Bei 2 (10.5%) Patienten
zeigten sich Minor-Komplikationen. Bei einem Patienten zeigte sich periinterventionell ein
Pneumoperitoneum mit Anstieg der Beatmungsdriicke, sodass ein kurzzeitiges Pausieren mit
Punktion notwendig war. Ein Patient zeigte postinterventionell einen Pleuraerguss, welcher

konservativ behandelt wurde ohne Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes.

4.1.4 Telefonisches Follow-up

Von insgesamt 19 eingeschlossenen Patienten konnten 17 Patienten mittels eines

Telefoninterviews befragt werden.

Erneute POEM?

Haufigkeit

.

nein

Abbildung 8: Telefoninterview O-POEM: Erneute POEM?

Im telefonischen Follow-up gaben auf die Frage ,Wirden Sie bei erneuten Beschwerden sich

einer erneuten POEM unterziehen?“ 15 von 17 ja an, 2 Patienten nein.
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Operation als Alternative flir POEM?

an

nein

(=]

Héufigkeit

.

(]

Abbildung 9: Telefoninterview O-POEM: Operation als Alternative fiir POEM?

Auf die Frage ,Ware eine chirurgische Myotomie eine Alternative fir die POEM fiur Sie
gewesen?” antworteten 9 von 17 Patienten ja, 8 von 17 Patienten hatten eine operative

Therapie abgelehnt.

Reflux

Haufigkeit

(]

4
U—-
ja

Abbildung 10: Telefoninterview G-POEM: Reflux?

nein

Auf Nachfrage gaben 4 von 17 Patienten (23,53%) zum Zeitpunkt des Follow-up an eine

klinische Refluxsymptomatik zu haben mit regelmaRiger Einnahme von PPI.
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4.2 Gastrale POEM

4.2.1 Demographische Charakteristika und deskriptive Statistik

Tabelle 5: Demographische und klinische Charakteristika G-POEM

Demographische und klinische Charakteristika der Patienten: G-POEM n=13

Alter in Jahren (Median: Min — Max)

71 (35-80)

Alter bei Diagnosestellung

66 (31-75)

Geschlecht (m/w)

m=5 (38%), w=8 (62%)

ASA-Score (Median: Min-Max) 3 (2-3)
Genese
Postoperativ 12 (92,3%)
- Fundoplicatio 8/12 (66,7%)
- Vagotomie 1/12 (8,3%)
- Osophagusresektion 3/12 (25%)
Diabetes mellitus 1(7,7%)
Vortherapie
Keine 2 (15,4%)
Pneumatische Dilatation 1(7,7%)

Pneumatische Dilatation + Botox-Injektion

10 (76.9%)

Baseline GCSI, Mittelwert + SD

Ubelkeit 3,54 £ 1,33
Wirgen 3,69+1,18
Erbrechen 3,08+1,75
Vollegefinhl 4,00+1,0
Keine normale Mahlzeit mehr méglich 3,77 £ 1,17
Aulerordentlich gesattigt nach Mahlzeit 3,77 £ 1,24
Appetitlosigkeit 2,08 + 1,38
Blahungsgefiihl 3,15+ 1,41
Bauch sichtbar vergroRert 3,23 +1,17
Subgruppe Ubelkeit 3,44 + 0,98
Subgruppe Véllegefuhl 3,40 + 0,57
Subgruppe Blahungen 3,0+£0,98
Gesamt-GCSI 3,28 +0,42
Periinterventionelle Daten

Dauer des Krankenhausaufenthaltes in | 4 (4-5)
Tagen: (Median: Min-Max)

Eingriffszeit in min: (Median: Min-Max) 75 (47-109)
Technischer Erfolg 13/13 (100%)
Follow-up in Monate, Mittelwert £ SD 49 + 16,86

Die G-POEM Patienten waren im Median 71 Jahre alt, davon waren von 13 Patienten 5
mannlich und 8 weiblich. Die Genese der Gastroparese war in 12/13 Fallen postoperativ,
pathophysiologisch somit am ehesten durch eine Lasion des N. Vagus bedingt, und in einem
Fall diabetischer Genese. Bis auf 2 therapienaive Patienten waren 10 Patienten endoskopisch
vortherapiert, 10 davon mit pneumatischer Dilatation und Botoxinjektion, ein Patient mit
pneumatischer Dilatation. Der Gesamt-GCSI betrug im Mittel 3,28, die fliihrende Subgruppe
war Ubelkeit, gefolgt von Véllegefiihl und Blahungen. Die G-POEM konnte bei allen Patienten

technisch erfolgreich durchgeflihrt werden.
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Eingeschlossene Patienten mit
Gastroparese und G-POEM: 13 (ITT)

l

Erfolgreich durchgefiihrte G-POEM:
13 Patienten

i

Verfligbare Daten 12-Monats-
Follow-up: 13 Patienten

l —> 2 Patienten lost to Follow-up

Verflighare Daten 24-Monats-
Follow-up: 11 Patienten

Verfligbare Daten 36-Monats-
Follow-up: 11 Patienten

l—>

2 Patienten erreichten das Follow-

up nicht

Verfligbare Daten 48-Monats-
Follow-up: 9 Patienten

Verfligbare Daten 60-Monats-
Follow-up: 9 Patienten

Abbildung 11: Flow-Chart mit verfiigbarem Follow-up G-POEM
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4.2.2 Klinischer Erfolg

Bei allen 13 Patienten konnte die G-POEM erfolgreich durchgefuhrt werden. Bei allen
Patienten konnte postinterventionell ein klinischer Erfolg festgestellt werden. Bis zum Monat
12 konnte bei allen Patienten ein Follow-up erfolgen. Es zeigten sich bis dahin 1
Therapieversagen sowie 4 Rezidive. Zwei Patienten wurden erneut mit einer POEM behandelt,

3 Patienten mittels einer pneumatischen Dilatation sowie Botoxinjektion.

Ein 24 Monate Follow-up konnte bei 11 Patienten erfolgen. 2 Patienten verstarben in hohem
Alter an nicht Gastroparese-bedingten Ursachen und fielen somit aus der Nachbeobachtung.
Eine 36 Monats-Nachbeobachtung konnte bei 11 Patienten erfolgen. Anschlielend erreichten
2 Patienten das Follow-up nicht, das 48-Monate und 60-Monate Follow-up konnte bei 9

Patienten erfolgen.

—Klinische Erfolgsrate
— Zensiert

08
08

08

05

04

03

02

Kumulative Rate an klinischem Erfolg (%o)

01

0.0

0 3 [ 9 12

Follow-up in Monate

Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve mit kumulativer Erfolgsrate der G-POEM bis 12 Monate (n=13)

Von den 13 eingeschlossenen G-POEM Patienten konnte bei allen Patienten bis Monat 12
ein Follow-up erfolgen. Nach 12 Monaten betragt die kumulative Rate an klinischem Erfolg
61,5%.
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Klinische Erfolgsrate
10 T —r— Zensiert
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve mit kumulativer Erfolgsrate der G-POEM bis 60 Monate

In der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse wird die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit auf
28,49 Monate (95%-Konfidenzintervall [14,5 — 42,48]) geschatzt. Im Median betragt sie 14
Monate (95%-Konfidenzintervall [5,69 — 22,31]). Das mittlere Follow-up betrug 49 + 16,86
Monate. Am Ende der Follow-up Zeit nach 60 Monaten betragt die geschatzte kumulative
Rate an klinischem Erfolg 35,2%.
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Verlauf des Gesamt-GCSI| und Subgruppen

M Ubelkeit

W Villegefahl
4] M Blahungen

M Gesamt

#:p <0025

Mittelwert

0 1 3 6 12 24 36 43 60

Zeit in Monaten

Abbildung 14: Der Gesamt-GCSI sowie Subgruppen im Verlauf

Der Gesamt-GCSI sowie alle Subgruppen konnten statistisch signifikant im Zeitraum 1 bis 12
Monate reduziert werden. Zum Follow-up an Monat 1, 3 und 6 betrug der p-Wert < 0,001 in
Gesamt-GCSI sowie allen Subgruppen. Zum Follow-up an Monat 12 zeigten sich folgende p-
Werte fiir die Subgruppen: Ubelkeit (p=0,016), Véllegefiihl (p= 0,008), Blahungen (p=0,016)
und Gesamt-GCSI (p=0,008). Zu Monat 24 und 36 konnte bei abnehmender Patientenzahl
keine statistische Signifikanz mehr gezeigt werden (p=0,031 flr alle Gruppen). Gleiches zeigte
sich zu Monat 48 (p=0,125 fur alle Gruppen) und zu Monat 60 (p=0,25 fir alle Gruppen). Eine
klinische Relevanz mit Reduktion des Ausgangs-GCSI um >1 konnte jedoch beobachtet

werden.

Die Subgruppe Ubelkeit, welche das flihrende Symptom in unserem Patientenkollektiv vor

Intervention bildete, konnte zu jedem Zeitpunkt am deutlichsten verbessert werden.
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4.2.3 Komplikationen

Bei insgesamt 13 Eingriffen gab es keine schweren Komplikationen. Bei 2 Patienten (15,4%)
zeigten sich Minor-Komplikationen. Eine Patientin hatte selbstlimitierenden Schuttelfrost und
erhdhte Temperatur <24h, ein Patient beklagte Ubelkeit nach einem Pneumoperitoneum.

Keine der Minor-Komplikationen flihrte zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt.

4.2.4 Telefonisches Follow-up

Von insgesamt 13 eingeschlossenen Patienten konnten 11 Patienten mittels eines

Telefoninterviews befragt werden.

Erneute POEM?

Haufigkeit

nein

Abbildung 15: Telefoninterview G-POEM: Erneute POEM?

Im telefonischen Follow-up gaben auf die Frage ,Wirden Sie bei erneuten Beschwerden sich

einer erneuten POEM unterziehen?“ 9 von 11 ja an, 2 Patienten nein.
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Operation als Alternative fiir POEM?

]

Haufigkeit

5]

nein

Abbildung 16: Telefoninterview G-POEM: Operation als Alternative fiir POEM?

Auf die Frage ,Ware eine chirurgische Pyloroplastik eine Alternative fir die POEM fir Sie
gewesen?“ antworteten 3 von 11 Patienten ja, 8 von 11 Patienten hatten eine operative

Therapie abgelehnt.

4.3 Re-POEM

Die Effektivitat sowie technische Durchfiuihrbarkeit einer Re-POEM wurden bisher wenig
beschrieben. Tyberg et al konnten in einer Studie mit 46 Patienten mit Re-POEM eine
technische Durchfiihrbarkeit von 100% sowie Effektivitat von 85% beobachten. ''* Es fehlen
hierbei jedoch noch randomisiert kontrollierte Studien, insbesondere im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen. In unserer Studie wurden insgesamt 4 Re-POEMs durchgefihrt, welche

nachfolgend genauer beschrieben werden.

431 O-POEM

Patient 1 (geb. 1970): Genese: Achalasie Typ Il ohne endoskopische Vortherapie. Erste
POEM erfolgte im Januar 2018 1 Jahr nach Diagnosestellung der Achalasie mit sehr gutem
Therapieerfolg (Reduktion des Eckardt-Score von 8 auf 1), anschlie®end nach 4 Wochen
erneute Beschwerden mit einem Eckardt-Score von 7. Die Re-POEM erfolgte im Marz 2018,
seitdem anhaltend beschwerdefrei bis 60 Monate nach Re-POEM mit einem Eckardt-Score

von 0.
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Wenn man alle durchgefiihrten O-POEMs inklusive Re-POEM (n=18) betrachtet, ergibt sich
eine Erfolgsrate von 88,9% nach 12 Monaten und eine geschatzte kumulative 5-Jahres

Erfolgsrate von 79%.

43.2 G-POEM

Patient 1 (geb. 1966). Genese: Postoperativ. Endoskopisch vortherapiert mit
Botox/Ballondilatation. Die erste POEM erfolgte 3 Jahre nach Diagnosestellung der
Gastroparese im September 2017 mit Rezidiv nach 3 Monaten. Die Re-POEM erfolgte im Marz
2018, seitdem anhaltend beschwerdearm mit einem Gesamt-GCSI von 0,9 bis 48 Monate
nach Re-POEM.

Patient 2 (geb. 1978): Genese: Diabetes. Endoskopisch vortherapiert mit
Botox/Ballondilatation sowie Zustand nach. Magenschrittmacherimplantation. Erste POEM
erfolgte 15 Jahre nach Diagnosestellung der Gastroparese im Mai 2019 mit
Therapieansprechen, jedoch konnte nur eine Reduktion des Gesamt-GCSI von 4 auf 3 erreicht
werden. Das erste Rezidiv trat nach 3 Monaten auf. Die Re-POEM erfolgte im Juni 2020 mit
erneutem Rezidiv nach 6 Monaten, anschlieBend waren regelmalige Botox- und

Ballondilatationen notwendig.

Patient 3 (geb. 1949): Genese: Postoperativ. Endoskopisch vortherapiert mit
Botox/Ballondilatation. Erste POEM erfolgte 26 Monate nach Diagnosestellung Gastroparese
im Juni 2020 mit initial gutem Therapieansprechen, jedoch mit Rezidiv nach 3 Monaten. Die
Re-POEM erfolgte im Marz 2022 mit erneut Rezidiv nach 3 Monaten.

Die klinische Erfolgsrate von allen durchgefuhrten G-POEMs inklusive Re-POEMs (n=16)
betragt nach 12 Monaten 56,3%, nach 5 Jahren ergibt sich eine geschatzte kumulative
Erfolgsrate von 35,2%.
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5 Diskussion
5.1 Ubersicht der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Effektivitdt und Sicherheit der peroralen
endoskopischen Myotomie an Osophagus (O-POEM) und Magen (G-POEM). Es erfolgte eine
retrospektive Analyse mit prospektiver Datenerhebung bei 32 Patienten, bei denen im
Zeitraum von 2017 bis 2024 eine POEM durchgefihrt wurde. Die Aussagekraft der
vorliegenden Arbeit kdnnte durch den retrospektiven Analyseansatz beeintrachtigt sein, im

Vergleich z.B. zu den Ergebnissen einer komplett prospektiv angelegten Untersuchung.

51.1 O-POEM

Wir konnten zeigen, dass der Eckardt-Score zur Evaluation der Symptomatik nach O-POEM
bei allen Patienten signifikant gesenkt wurde. Somit erwies sich die POEM im Osophagus als
hoch effektives Verfahren. Die technische Erfolgsrate betrug 89,4%. Bis zum 12-Monate
Follow-up zeigte sich in der Intention-to-treat Gruppe eine klinische Erfolgsrate von 78,9%. In
der mod. Intention-to-treat Gruppe (Patienten mit tatsichlich durchgefiinrten O-POEMSs)

zeigten nach 12 Monaten 88,2% einen klinischen Erfolg.

Bei einer mittleren Follow-up Dauer von 33 = 22,4 Monaten in der mod. Intention-to-treat
Gruppe betragt die geschatzte kumulative klinische Erfolgsrate nach 60 Monaten 77,2%. Es
liegen in der Literatur kaum Daten zum Langzeiterfolg der POEM vor, somit sind die aktuellen
Ergebnisse von groRem Interesse. Dennoch ist die Patientenzahl noch zu begrenzt, um eine

definitive Aussage treffen zu kénnen.

Es traten keine schweren Komplikationen auf. Bei 2 Patienten (10,5%) traten Minor-
Komplikationen auf ohne Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes. Somit konnte anhand
der vorliegenden Serie gezeigt werden, dass das Risiko erheblicher Komplikationen in
erfahrenen Handen sehr gering zu sein scheint, wenn auch die Gesamtzahl der hier
untersuchten Patienten begrenzt war. Dies ist darauf zurtickzufihren, dass die Achalasie als
Erkrankung in der Bevolkerung relativ selten ist und die Patienten zur Behandlung nicht nur
an spezialisierten Zentren zusammengezogen werden, sondern vielmehr vielerorts stationar
und ambulant behandelt werden. Durch eine weitere Zentralisierung der Patientenstréme

lieRen sich hohere Patientenzahlen erreichen.
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5.1.2 G-POEM

Wir konnten zeigen, dass der GCSI bei allen Patienten nach G-POEM signifikant gesenkt
wurde. Die technische Erfolgsrate betrug 100%. Dies bestétigt die hohe Effektivitat der G-
POEM. Bis zum 12-Monate-Follow-Up betrug die kumulative Rate an klinischem Erfolg 61,5%.
In der G-POEM Gruppe betrug die geschéatzte kumulative klinische Erfolgsrate nach 60

Monaten 35,2% bei einem mittleren Follow-Up von 49 + 16,86 Monaten.

Es traten keine schweren Komplikationen auf. Bei zwei Patienten (15,4%) traten Minor-
Komplikationen auf, auch hier fuhrte dies nicht zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt.
Diese niedrige Komplikationsrate bestatigt die Attraktivitat der POEM als Verfahren, dass fur
einen invasiven Eingriff an Osophagus oder Magen (ber die natiirliche Kérperdffnung des
Mundes erfolgt, und keine offene oder laparoskopische Eréffnung des Bauchraumes erfordert.
In 2 Metaanalysen konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Komplikationsraten der G-POEM und operativer Pyloroplastik beobachtet werden''* (G-POEM
11,4% und operative Pyloroplastik 11%)'%. Landreneau et al konnten jedoch in ihrer Studie
Uber 60 Patienten mehr Komplikationen bei der operativen Pyloroplastik beobachten (16,7%

vs 3,3%), jedoch ohne statistische Signifikanz. '"!

5.2 Diskussion der Methodik

Es wurden im Patientenkollektiv alle Patienten flir den Einschluss in die Studie evaluiert,
welche im Zeitraum zwischen Januar 2017 und Juli 2024 an den Dr. Horst-Schmidt-Kliniken
Wiesbaden sowie nachfolgend am Klinikum Frankfurt Hochst mit einer POEM behandelt
wurden. Alle Interventionen wurden durch einen Untersucher durchgefuhrt. Dies konnte
moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse, einschliellich einer Lernkurve fir die
neue Methodik, gefiuihrt haben.

5.2.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand von vorhandenen Daten in der Patientenakte.
Die klinischen Scores waren bei allen Patienten pra- und postinterventionell vorhanden, es
zeigten sich hierbei jedoch einige Lucken, so dass die Analyse modglicherweise etwas
eingeschrankt war. Mittels Telefoninterviews erfolgten strukturierte Follow-ups mit Erhebung
des aktuellen klinischen Scores sowie Erfragung von fehlenden Informationen in der
Patientenakte, z.B. der genaue Beginn der Symptomatik. Die Telefoninterviews wurden in

Form eines arztlichen Gesprachs durchgeflihrt statt einem anonymen Fragebogen, da
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hierdurch Rulckfragen der Patienten sowie eine genauere Erfragung der aktuellen

Symptomatik erfolgen konnten.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 O-POEM

Die technische Erfolgsrate in unserer Studie betrug 89,4%. Bei zwei Patienten konnte keine
POEM durchgefiihrt werden. Patientin 1 (70J) ist zum Zeitpunkt der Intervention bereits seit
18 Jahren symptomatisch bei Achalasie Typ | mit multiplen Vorinterventionen mit
Ballondilatationen und Botoxinjektionen. Trotz beginnendem Endstadium der Achalasie mit
bereits gewundenem Osophagus wurde eine O-POEM versucht, bei ausgedehnter Fibrose
konnte jedoch keine submukosale Tunnelung erfolgen. Patient 2 (80J) ist zum Zeitpunkt seit 5
Jahren symptomatisch mit Achalasie Typ Il, hier konnte bei Anhaften der Mukosa an der

Muskularis keine effektive Myotomie erfolgen.

In unserer Intention-to-treat Population zeigte sich 12 Monate nach POEM eine klinische
Erfolgsrate von 78,9%. Da die Intention der Studie die Untersuchung der Effektivitat der O-
POEM ist, wird nachfolgend die modifizierte Intention-to-treat Population mit durchgefihrter
O-POEM diskutiert.

In der modifizierten Intention-to-treat Population konnte der Eckardt-Score bei allen Patienten
durch die O-POEM signifikant reduziert werden. Die klinische Erfolgsrate betrug nach 12
Monaten 88,2%. Aktuell gibt es nur wenige randomisierte kontrollierte Studien bezlglich der
Effektivitat der O-POEM. Eine Studie von Werner et al untersuchte 221 Patienten, welche mit
O-POEM und LHM behandelt wurden. 12 Monate nach O-POEM konnte eine klinische
Ansprechrate von 84,8% beobachtet werden, nach 24 Monaten 83%. % In einer weiteren
randomisiert kontrollierten Studie von Ponds et al konnte bei 133 therapienaiven Patienten,
wovon 64 Patienten mit O-POEM behandelt wurden, eine Erfolgsrate von 95% nach 12
Monaten und 92% nach 24 Monaten beobachtet werden. '*® Ichkhanian et al konnten bei 111
Patienten mit O-POEM im 1-Jahres Follow-up eine klinische Ansprechrate von 89%, nach 2
Jahren von 82% beobachten. "¢ Die Daten zur 1-Jahres Effektivitat werden somit in den

genannten Studien zwischen 84,8-95% angegeben.

Es gibt aktuell auch wenige Studien zur Langzeiteffektivitat der O-POEM. In unserer Studie
konnten wir nach 5 Jahren eine geschatzte kumulative Erfolgsrate von 77,2% beobachten.
Von 5 Patienten, bei denen Daten Uber 48 Monate vorliegen, haben 4 Patienten einen

anhaltenden klinischen Erfolg angegeben. Bei einem Patienten wurde nach initialem
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Therapieversagen nach einem Monat eine Re-POEM durchgefuhrt mit seither anhaltendem

klinischem Erfolg.

In einer Metaanalyse von Zhang et al konnte eine pooled clinical success Rate 5 Jahre nach
O-POEM von 82,2% beobachtet werden mit 5 Studien und 229 Patienten.''” Aktuell gibt es
jedoch noch keine Langzeitdaten von randomisierten prospektiven Studien mit grof3en
Patientengruppen, von denen wir wissen. Die Ergebnisse der vorhandenen Studien mit Daten
zur Langzeiteffektivitat reichen von 80 — 87,1%.""8"'22 In einer prospektiven randomisierten
Studie von Kuipers et al konnte bei 133 eingeschlossenen Achalasie-Patienten, davon 67 mit
POEM behandelt, eine 5-Jahres-Effektivitat von 81% beobachtet werden.

Unsere Ergebnisse der 1-Jahres Effektivitat von 88,2% sind mit den Ergebnissen der anderen
Studien von 84,8-95% vergleichbar. Die klinische Ansprechrate nach 5 Jahren scheint mit
77,2% diskret geringer als die vergleichbaren Studien mit 80-87,1% Ansprechrate zu sein.

Hierfur konnten mehrere Faktoren ursachlich sein.

Unser Patientenklientel in der Studie ist mit einem Median von 55 (18-82) bzw. Mittelwert von
53,8 Jahren (+ 18,6) alter als das der vergleichbaren Studien. Der Einfluss des Alters auf das
Outcome der O-POEM ist umstritten. In einer Metaanalyse Uber 11 Studien und 2201
Patienten mit O-POEM beobachteten Vespa et al ein etwas besseres Therapieansprechen in
jungeren Patienten <50 Jahren (89,9%) im Vergleich zu Patienten >50 Jahren (82,8%). %
Kuipers et al hingegen beobachteten bei einer randomisiert kontrollierten Studie mit 66
Patienten eine deutlich hohere Rate an Rezidiven bei jlingeren Patienten <40 Jahren. %
Insgesamt scheint jedoch die O-POEM bei Erwachsenen jedes Lebensalters eine effektive

Therapie zu sein.

Die Mehrzahl unserer Patienten sind endoskopisch vortherapiert (52,6%). Es gibt nur wenige
Studien, die die O-POEM bei vortherapierten und therapienaiven Patienten vergleichen. Nabi
et al konnten in einer retrospektiven Studie aus 2018 mit 502 Patienten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen beobachten. '** Jedoch gab es nur
wenige Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 2 Jahren und keine von mehr
als 3 Jahren. Olivier et al beobachteten in einer retrospektiven Studie aus 2023 mit 105
Patienten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Therapieansprechen zwischen
vortherapierten und therapienaiven Patienten. Auch hier ist jedoch die Nachbeobachtungszeit
mit bis zu 12 Monaten kurz. ' Aktuell gibt es keine Evidenz, dass eine endoskopische
Vortherapie die Effektivitat der POEM negativ beeinflusst.

Es ist zudem ein Lernkurveneffekt méglich, da die ersten O-POEM in unserer Studie bereits
2017 erfolgten und die POEM als Intervention noch nicht lange in Deutschland durchgefuhrt

wurde.
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In unserer Studie erhielt ein Patient trotz Eckardt-Score von <4 eine endoskopische
Reintervention (pneumatische Dilatation) bei Angabe von Beschwerden und wurde als
Therapierezidiv gewertet. Endoskopisch zeigte sich hier nach Einschatzung des
Endoskopikers ein Interventionsziel zur Verbesserung der Beschwerden. Dies hat die

Langzeitergebnisse unserer Studie negativ beeinflusst.

Unsere Ergebnisse sind mittels einer Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier deskriptiv
berechnet und dargestellt. In unserer Studie sind 7 Patienten mit O-POEM eingeschlossen mit
nur einer Nachbeobachtungsdauer von 12 Monaten, hiervon zeigten jedoch alle einen
anhaltenden klinischen Erfolg. Bei abnehmenden Patienten mit verfugbarem Follow-up

besteht bei unseren Langzeitergebnissen eine eingeschrankte Aussagekraft.

Aktuell gibt es noch keine einheitlichen Empfehlungen zur optimalen technischen
Durchfiihrung der O-POEM. Sowohl ein anteriorer Ansatz als auch ein posteriorer Ansatz
haben sich in Studien als effektiv erwiesen. Mohan et al konnten in einer Meta-Analyse von
2020 Uber 1247 Patienten keinen signifikanten Unterschied in der Sicherheit oder Effektivitat
zwischen einem posterioren oder anterioren Ansatz beobachten. '® Auch sind Lange und
Tiefe der Myotomie individuell nach Atiologie und Ermessen des Endoskopikers festzulegen.

Dies kann jedoch auch von Vorteil sein.

Die Effektivitat der O-POEM konnte bei allen Achalasie-Subtypen sowie auch bei spastischen
Osophagusmotilitatsstdrungen  wie den distalen Osophagusspasmus oder des
hyperkontraktilen Osophagus beobachtet werden. '26'?7 Insbesondere bei der Achalasie Typ
[l wird die O-POEM zunehmend als Therapie der Wahl empfohlen, da hier die Flexibilitat der
Myotomie von Vorteil ist. Diese kann im Gegensatz zur LHM besser nach proximal des

Osophagus weitergefiihrt werden, um den spastischen Osophagusabschnitt zu therapieren.
128

In unserer Studie gab es keine schweren Komplikationen. Bei 2 Patienten gab es Minor-
Komplikationen in Form eines Pneumoperitoneums und Pleuraergusses. Die
Komplikationsrate der O-POEM ist gering. In einer Meta-Analyse Uber 1195 Patienten wurde
eine Komplikationsrate von 6.9% beobachtet, jedoch ist die Unterscheidung zwischen Major-
und Minor-Komplikationen zwischen Studien nicht einheitlich festgelegt. ' Komplikationen
die lebensbedrohlich sind oder den Krankenhausaufenthalt verlangern, sind jedoch aulerst

selten. 123

Eine bekannte langfristige Problematik der O-POEM ist das vermehrte Auftreten einer
Refluxerkrankung. In einer Metaanalyse von Zhang et al von 21 Studien und 2698 Patienten
konnte eine symptomatische Refluxerkrankung in 23,9% beobachtet werden. Bei 16,7%

konnte eine Refluxdsophagitis festgestellt werden. Werner et al konnten in ihrer Studie eine
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hdhere Rate an endoskopischen Zeichen einer Refluxdsophagitis beobachten, dort betrug dies
37,5%. In unserer Studie gaben 23,53% der Patienten an, unter Refluxbeschwerden zu leiden,
was mit den beobachteten Zahlen vergleichbar ist. Es konnte aufgrund der retrospektiven
Natur unserer Studie keine zusatzliche Diagnostik erfolgen wie z.B. eine pH-Metrie Impedanz
Messung, um objektive Parameter fir Zeichen einer Refluxerkrankung zu erheben. Eine
lebenslange Betreuung und Beobachtung nach O-POEM zur friihzeitigen Erfassung einer
Refluxerkrankung wird notwendig sein, um langfristige Komplikationen wie Barrett-Osophagus
oder Osophaguskarzinome zu verhindern. Dies wird die Erhebung von sowohl objektiven als
auch subjektiven Daten erfordern. Inwieweit dies in der klinischen Praxis umsetzbar ist, wird

sich jedoch noch zeigen.

Inoue et al stellten 2019 einen neuen Ansatz vor: Die O-POEM kombiniert mit einer
endoskopischen Fundoplicatio in 21 Patienten. ¢ Diese Technik wurde angelehnt an die
laparoskopische Heller-Myotomie, welche in der Regel mit einer Fundoplicatio nach Dor
kombiniert wird. “¢ Die endoskopische Fundoplicatio war bei allen Patienten technisch
durchfiihrbar mit vielversprechenden Kurzzeitergebnissen. Es fehlen jedoch noch Studien mit

grélkeren Patientengruppen sowie langerer Beobachtungsdauer.

In unseren Telefoninterviews gaben 15 von 17 Patienten an, dass sie auch eine erneute POEM
durchflhren lassen wiirden. Dem gegeniber gaben nur 9 von 17 Patienten an, sich auch einer
operativen LHM unterziehen zu lassen. Unsere Patienten scheinen einerseits der POEM
gegenlber positiv eingestellt zu sein, andererseits scheint die POEM als weniger invasive

interventionelle Therapie eine attraktivere Therapieoption zu sein als eine operative Therapie.

5.3.2 G-POEM

Wir konnten in der Studie eine Erfolgsrate von 61,5% zu Monat 12 nach G-POEM beobachten
mit einer technischen Erfolgsrate von 100%. Bei allen Patienten konnte bis zu diesem
Zeitpunkt ein Follow-up erfolgen. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit einer Meta-Analyse von
Kamal et al aus dem Jahr 2022 mit 10 inkludierten Studien und 482 Patienten, welche eine
,pooled success rate von 61% 1 Jahr nach POEM beobachteten. '% In einer weiteren Meta-
Analyse beobachteten Mandarino et al aus dem Jahr 2025 mit 13 Studien und 952 Patienten
eine klinische Erfolgsrate von 72% nach 1 Jahr. Mit einer strengeren Definition des klinischen
Erfolgs wurde eine ,pooled success rate“ von 67% beobachtet. In den wenigen prospektiven
Studien konnten Erfolgsraten 1 Jahr nach POEM von 48%'%¢,56%7°, 60%%, 69%'%” beobachtet
werden. Unsere Ergebnisse bestatigen damit die Ergebnisse aus der vorhandenen Literatur

mit einer nennenswerten Erfolgsrate der G-POEM nach 12 Monaten.
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Im Langzeit Follow-up bis 5 Jahre nach POEM betragt die geschatzte kumulative Rate an
klinischem Erfolg in unserer Studie 35,2%. Es wurden 9 Patienten bis zu diesem Zeitpunkt
nachverfolgt. Es gibt aktuell nur wenige Studien mit einer langen Nachbeobachtungszeit. In
einer Studie von Wills et al wurden 30 von initial 100 Patienten mit G-POEM >6 Jahre
nachverfolgt mit einer klinischen Erfolgsrate von 33,3%. '° Hernandez Mondragon et al
beobachteten in einer retrospektiven Studie mit 374 Patienten, wovon 102 Patienten bis 48
Monate nachverfolgt wurden, eine klinische Erfolgsrate von 77,5%. '°' Tan et al beschreiben
in einer retrospektiven Studie mit 112 Patienten, wovon 47 Patienten 5 Jahre nach G-POEM
nachverfolgt wurden, eine klinische Ansprechrate von 87,2%. '*® Diese Daten sind im
Vergleich zur restlichen Studienlage deutlich Uberlegen, was mdglicherweise dem
Studiendesign zugeschrieben werden kann, da keine standardisierten pra- und postoperativen
Prozeduren festgelegt wurden. Die statistisch signifikante Reduktion des GCSI wurde hierbei

als klinisches Ansprechen gewertet.

In der Meta-Review von Mandarino et al konnte eine ,pooled success rate“ 36 Monate nach
G-POEM von 58% beobachtet werden, jedoch wurde dieses Ergebnis mithilfe von nur 3

Studien berechnet, alle ohne prospektives Studiendesign oder groReren Patientenkohorten.
131

Unsere Ergebnisse der Langzeiteffektivitat der G-POEM sind im Vergleich zu den Vorstudien
im unteren Ergebnisbereich anzusiedeln. Dies kdnnte mehreren Faktoren zugeschrieben

werden.

Ein Patient in unserer Studie wurde bei endoskopischer Reintervention mit Botulinumtoxin und
Ballondilatation des Pylorus als Rezidiv gezahlt, obwohl er noch keinen Anstieg um 1 Punkt
im GCSI angegeben hatte. Da der Patient jedoch Beschwerden angab und der Endoskopiker
eine Therapiemoglichkeit sah, erfolgte im Sinne des Patientenwohls dennoch eine

Reintervention. Dies beeinflusste das Langzeitergebnis in unserer Studie negativ.

Es ist unklar, welche Subgruppe der Gastroparese am besten auf die G-POEM anspricht.
Einige Studien konnten das beste klinische Ansprechen in der Subgruppe der diabetischen
Gastroparese beobachten'’, in anderen Studien wiederum konnte dies nicht bestatigt werden.
5 Die Genese der Gastroparese in unserer Studienpopulation ist (iberwiegend postoperativ
(92,3%), was im Vergleich zu anderen Studien zu einer homogeneren Patientengruppe fihrt

und mdglicherweise zu einem schlechteren Langzeit-Outcome beigetragen hat.

Zudem ist unsere Patientengruppe der G-POEM zum Zeitpunkt der POEM mit einem
medianen Alter von 71 Jahren alter als vergleichbare Studien. Im Median bestand die
Symptomatik seit bereits 5 Jahren. Eine langer bestehende Symptomatik wurde in einzelnen

Studien mit einem schlechteren Outcome assoziiert. 132
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Die variablen Ergebnisse in Studien bezlglich der Effektivitat, insbesondere der Langzeit-

Ergebnisse konnten mehreren Faktoren zugeschrieben werden.

Die Definition des klinischen Erfolgs wurde in Studien unterschiedlich gehandhabt. Wahrend
manche Studien noch eine Reduktion des durchschnittlichen GCSI um 1 Punkt als Erfolg
definieren, wird in jingeren Studien immer mehr die Reduktion des durchschnittlichen GCSI
um 1 Punkt plus 25% Reduktion in 2 GCSI-Subgruppen als Erfolg definiert. In unserer Studie
wahlten wir die strengere Definition, jedoch fihren beide Definitionen in unserer Studie zum

gleichen Ergebnis.

Zudem gibt es aktuell kaum Daten Uber die korrekte Identifikation von Patienten, welche
langfristig von einer G-POEM profitieren. Da die Gastroparese ein komplexes, multifaktorielles
Krankheitsbild darstellt, flihrt dies zu einer heterogenen Patientengruppe mit unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen, -atiologie und Komorbiditaten. Auch ist die Gastroparese
pathophysiologisch noch nicht ausreichend erforscht. Der Untergang von ICC und die
Fibrosierung von Muskeln und Nerven, insbesondere im Bereich des Pylorus, spielen eine
wichtige Rolle. '3® Es wird diskutiert, ob eine progrediente Inflammation und Fibrosierung flr
Rezidive nach G-POEM urséchlich ist. 832 Eine Fibrosierung und Vernarbung konnte im
Bereich der Myotomie zur erneuten Dysfunktion fihren. Eine histopathologische Begutachtung
des Pylorus ist aktuell nicht generell empfohlen und auch nicht Teil der klinischen Praxis. In
einzelnen Studien wurde jedoch eine Korrelation zwischen Grad der Fibrose in der
histopathologischen Begutachtung aus Pylorusgewebe und Ansprechen auf G-POEM
beobachtet. '*3 Dies konnte in der Zukunft ein Ansatz flr die bessere Identifikation von G-

POEM Respondern sein.

Die Nutzung des EndoFLIP (Endoluminal functional luminal imaging probe) zur Evaluation von
Gastroparese-Patienten wird aktuell in Studien untersucht. Mithilfe des EndoFLIP kénnen
mittels Impedanz-Planimetrie Druck und Dimensionen gemessen werden, um die Dehnbarkeit
eines Sphinkters zu bestimmen. Erste Studien zeigen hierbei vielversprechende Ergebnisse.
Jacques et al haben in einer prospektiven Studie 20 G-POEM Patienten mittels EndoFLIP
evaluiert. Sie konnten eine Schwelle des gemessenen Dehnbarkeitsindex identifizieren,
welche mit Ansprechen auf G-POEM einhergeht. Es konnten hiermit jedoch keine Patienten
selektiert werden, welche nicht auf G-POEM ansprachen. '** AuRerhalb von Studien wird das
EndoFLIP aktuell jedoch noch nicht verwendet. Weitere Studien werden benétigt, um den

klinischen Nutzen zu untersuchen.

In unserer Studienpopulation, welche Uberwiegend aus alteren Patienten mit postoperativer
Gastroparese bestand, konnte in den Telefoninterviews eine hohe Zufriedenheit mit der POEM
beobachtet werden. 9 von 11 Patienten (81,8%) gaben an, dass Sie sich bei erneuten

Beschwerden einer erneuten POEM unterziehen wirden. Trotz limitierter Langzeit-Effektivitat
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scheint die POEM einen hohen Stellenwert zu haben. Dies kdnnte unter anderem durch
mangelnde Alternativen erklart werden, da eine chirurgische Therapieoption 8 von 11
Patienten (72,7%) ablehnen wurden. Dies ist in unserer Patientenpopulation bei hdherem Alter

sowie Uberwiegend postoperativer Genese der Gastroparese durchaus nachvollziehbar.

Das Hauptziel der G-POEM ist die Funktion des Pylorus, und damit die Peristaltik des Magens
und die Magenentleerung, zu verbessern. Dies scheint jedoch nur einen Teil des komplexen

Pathomechanismus anzugehen.

In unserer Studie sind keine schweren Komplikationen beobachtet worden. Die bei 2 Patienten
(15,4%) beobachteten Minor-Komplikationen bei der G-POEM fluhrten zu keinem verlangerten
Krankenhausaufenthalt. Es wird in Studien eine Komplikationsrate von 6-18% beschrieben.
105135136 Jperwiegend handelt es sich jedoch um Minor-Komplikationen ohne Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes. Canakis et al beobachteten in einer Meta-Review mit 5 Studien
und 560 Patienten als haufigste Komplikation Blutungen (4,1%) und Mukosaverletzung und

Ulcera (3,4%). Eine Perforation wurde in 0,7% der Patienten beobachtet. '3

Die G-POEM erweist sich somit als effektive und sichere Intervention, insbesondere unter
Berucksichtigung der wenigen Alternativoptionen. Die Daten zur Langzeiteffektivitat sind zwar
limitiert, es gibt jedoch Patienten mit anhaltendem klinischem Erfolg. Es werden jedoch
gréllere Studien bendtigt, um eine bessere Patientenselektion sowie pradiktive Faktoren flr
den Erfolg der G-POEM zu identifizieren. Hierfur sind sowohl randomisierte Studien mit
gréReren Patientenpopulationen und langer Nachbeobachtungszeit als auch ein besseres

Verstandnis der Pathophysiologie der Gastroparese notwendig.

5.3.3 Re-POEM

Eine Re-POEM war in unserer Studie technisch gut durchfuhrbar. Sowohl bei der gastralen
als auch in der 6sophagealen Re-POEM gibt es in unserer Studie Patienten mit anhaltendem
klinischen Erfolg Uber mehr als 48 Monate, was vielversprechend fur die Effektivitat einer Re-
POEM erscheint.

Der Erfolg konnte einerseits durch eine insuffiziente Myotomie der ersten POEM erklarbar
sein. Andererseits kdnnten Fibrosierungen nach der ersten POEM aufgetreten sein, so dass
eine neuerliche Therapie angezeigt war. Chronische Inflammation und Fibrosierung der
muskularen Strukturen werden als Ursache eines Rezidivs diskutiert. %32 Es werden jedoch

noch grofRere Studien bendtigt, um dies zu untersuchen.
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Wenn man den Gesamterfolg der durchgefilhrten O-POEMs inklusive Re-POEM (n=18)
betrachtet, ergibt sich eine Erfolgsrate von 88,9% nach 12 Monaten und eine 5-Jahres

Erfolgsrate von 79%.

Die klinische Erfolgsrate von allen G-POEMs inklusive Re-POEMSs (n=16) betragt nach 12
Monaten 56,3%, nach 5 Jahren ergibt sich eine Erfolgsrate von 35,2%.

5.4 Limitationen der Studie

Unsere Studie hat mehrere wichtige Limitationen. Als Single-Center retrospektive Analyse mit
einer geringen Fallzahl von 32 eingeschlossenen Patienten ist die Aussagekraft limitiert.

Angesichts der geringen Fallzahl erfolgte die Auswertung mittels einer deskriptiven Statistik.

Es konnte zwar bis zu 12 Monaten postinterventionell bei allen Patienten ein Follow-up
erfolgen, jedoch lagen zum Zeitpunkt der Studie nicht zu allen Patienten Langzeitdaten vor.
Die Aussagekraft der Effektivitat beruht auf den klinischen Scores als subjektive Parameter.
Es wurden in unserer Studie keine zusatzlichen Untersuchungen mit messbaren Parametern

durchgefuhrt wie z.B. eine Magenszintigraphie oder HRM.

Eine prospektive Studie mit randomisierter Kontrollgruppe, grofleren Patientenserien sowie
langerem Nachbeobachtungszeitraum ware winschenswert, jedoch ist die POEM eine
Intervention, die in Deutschland aktuell nur in wenigen Zentren durchgefuhrt wird. Zudem wird
bei zunehmender Ambulantisierung die Nachverfolgung in Zentren ohne Hochschulambulanz

schwieriger.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Osophagusmotilitatsstérungen sowie Magenentleerungsstérungen sind Krankheitsbilder mit
erheblichen Einschrankungen fir die Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Es gibt aktuell
noch keinen kurativen Therapieansatz. Die perorale endoskopische Myotomie hat sich in den

letzten Jahren zunehmend als vielversprechende interventionelle Therapieoption etabliert.

Ziel dieser Arbeit ist die Effektivitdt und Sicherheit der peroralen endoskopischen Myotomie an
Osophagus (O-POEM) und Magen (G-POEM) zu untersuchen. Es erfolgte eine retrospektive
Analyse mit prospektiver Datenerhebung von 32 Patienten, bei denen im Zeitraum von Januar
2017 bis Juli 2024 im Klinikum Frankfurt Hochst sowie Horst-Schmidt Klinikum Wiesbaden
eine POEM durchgeflihrt wurde.

In unserer Studie konnten der Eckardt-Score sowie der GCSI bei allen Patienten durch die
POEM signifikant gesenkt werden. Bei der O-POEM konnten wir eine klinische Erfolgsrate in
der mod. ITT-Gruppe von 88,2% nach 12 Monaten sowie eine geschatzte kumulative
Erfolgsrate von 77,2% nach 60 Monaten beobachten. Bei der G-POEM betrug die klinische
Erfolgsrate nach 12 Monaten 61,5% sowie die geschatzte kumulative Erfolgsrate 35,2% nach
60 Monaten. Sowohl bei der O-POEM als auch G-POEM gab es keine schweren
Komplikationen. Minor-Komplikationen ohne Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes
traten bei 10,5% der O-POEMSs auf, 15,4% der G-POEMs.

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die POEM an Osophagus sowie Magen eine
effektive und sichere Therapieoption darstellt. Die O-POEM hat sich als Therapie von
Osophagusmotilitatsstérungen zunehmend etabliert und wird in Leitlinien zunehmend als
Erstlinientherapie empfohlen. Die O-POEM zeigt auch langfristig gute Ergebnisse mit bei
vielen Patienten anhaltendem klinischen Ansprechen. Problematisch ist jedoch die
postinterventionelle Zunahme von Refluxerkrankungen. Es wird eine dauerhafte klinische
Beobachtung und gegebenenfalls medikamentdser Therapie mit PPls notwendig sein, um hier
langfristige Komplikationen zu verhindern. Es fehlen jedoch noch einheitliche Empfehlungen
zur Durchfiihrung der klinischen Nachkontrolle. Neue Ansitze wie die O-POEM +
Fundoplicatio werden aktuell in Pilotstudien durchgefiihrt mit vielversprechenden Ergebnissen,
es werden jedoch noch weitere Studien benétigt, um die langfristige Effektivitat und

Durchflhrbarkeit nachzuweisen.

Die G-POEM bietet eine interventionelle Therapieoption bei der Gastroparese, einem
komplexen und multifaktoriellen Krankheitsbild. Wir konnten in unserer Studie eine gute
Effektivitat beobachten im 12-Monats Zeitraum, die langfristige Effektivitat ist jedoch limitiert.
Es gibt jedoch auch in unserer Studie Patienten, welche anhaltend von der G-POEM profitieren

mit langfristigem klinischen Ansprechen. Aktuell bleibt unklar, welches Patientenklientel am
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meisten von einer G-POEM profitiert. Pradiktive Faktoren fur den Erfolg der G-POEM sowie
Merkmale fur eine bessere Patientenselektion sollten weiter erforscht werden. Dafur sind
sowohl randomisierte Studien mit groReren Patientenpopulationen und langer
Nachbeobachtungszeit als auch ein besseres Verstiandnis der Pathophysiologie der

Gastroparese notwendig.
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