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ZUSAMMENFASSUNG

Osophagusmotilititsstérungen sind Erkrankungen, bei denen
es aufgrund einer Verdnderung der neuromuskularen Struktu-
ren zu Fehlfunktionen des Schluckakts kommt. Das Leitsymp-
tom ist daher die Dysphagie fir feste und/oder fliissige
Speisen, hdufig begleitet von Symptomen wie Thorax-
schmerz, Regurgitation, Sodbrennen und Gewichtsverlust.
Die Osophagusmanometrie ist der Goldstandard in der Diag-
nostik. Endoskopie und Radiologie dienen dem Ausschluss
entzlindlicher oder maligner Veranderungen.

Durch die Einfiihrung der hochauflésenden Osophagusmano-
metrie (HRM) hat sich die Diagnostik der Osophagusmotili-
tatsstorungen verbessert und mit der Chicago-Klassifikation
zu einer neuen Einteilung gefiihrt, die im letzten Jahrzehnt
mehrfach modifiziert wurde, zuletzt 2021 mit der Chicago-
Klassifikation v4.0. Verglichen mit der Vorversion v3.0 finden
sich einige wichtige Anderungen, die anhand der im klini-
schen Alltag wichtigsten Osophagusmotilititsstérungen vor-
gestellt werden.

ABSTRACT

Esophageal motility disorders are diseases in which there are
malfunctions of the act of swallowing due to a change in neu-
romuscular structures. The main symptom is therefore dys-
phagia for solid and/or liquid foods, often accompanied by
symptoms such as chest pain, regurgitation, heartburn, and
weight loss. Esophageal manometry is the gold standard in di-
agnostics. Endoscopy and radiology serve to exclude inflam-
matory or malignant changes. With the introduction of high-
resolution esophageal manometry (HRM), the diagnosis of
esophageal motility disorders has improved and led to a new
classification with the Chicago Classification, which has been
modified several times in the last decade, most recently in
2021 with the Chicago Classification v4.0. Compared to the
previous version 3.0, there are some important changes that
are presented based on the most important esophageal moti-
lity disorders in everyday clinical practice.
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Einleitung

Die Osophagusmanometrie ist der Goldstandard in der Diagnos-
tik von Motilitatsstérungen der Speiseréhre. Durch die hochauf-
I6sende Manometrie (“High Resolution Manometry“ [HRM]) mit
bis zu 36 simultan messenden Druckpunkten ist eine zeitgleiche
Beurteilung der Speiserdhre unter Einbeziehung der Pharynx-
Region moglich. Durch die zusétzliche Einfiihrung der grafischen
farbigen Darstellung mit Druck-Kontur-Plots (,,Clouse-Contour-
Plots“) konnte die Auswertung vereinfacht werden, da diese
aufgrund der Wiedererkennung typischer Muster einfacher zu
analysieren sind als die traditionellen Druckkurven der Durch-
zugsmanometrie, welche durch Positionswechsel und Atmung-
bedingte Artefakte haufig schwierig zu beurteilen sind [1]. Die
HRM kann sowohl mit einer Wasser-perfundierten, als auch mit
einer elektronischen Messsonde durchgefiihrt werden. Letztere
hat sich - trotz htherer Kosten — wegen der einfacheren Aufbe-
reitung und einer héheren Messgenauigkeit, insbesondere bei
raschen Druckidnderungen wie im oberen Osophagussphinkter
(00S), zunehmend durchgesetzt [2]. Messparameter und Norm-
bereiche der HRM, wobei Letztgenannte bei verschiedenen
Messsystemen unterschiedlich sein kénnen, sind in » Tab.1
dargestellt.

Neben einer besseren Beurteilung des Bolustransports vom
Pharynx in den Magen wird auch eine hohere diagnostische Treff-
sicherheit bei der HRM beschrieben [5]. Fiir die HRM wurde mit
der Chicago-Klassifikation (Chicago classification, CC) eine neue
Einteilung der 6sophagealen Motilitdtsstorungen eingefiihrt.

Diese klassifiziert die Erkrankungen anhand eines Algorithmus,

bei dem zuerst die Schluckrelaxation des unteren Osophaguss-

phinkters (UOS) in 10 Nassschlucken anhand des sogenannten in-
tegrierten Relaxationsdrucks (IRP, Norm <15 mmHg) beurteilt
wird. Danach erfolgt die weitere Einteilung anhand des Kontrak-

tionsmusters im tubuldren Osophaqus [4, 6, 7, 8].

Seit der Publikation der Chicago-Klassifikation Version (v) 3.0
(CCv3.0) in 2015 [3] hat sich der klinische und wissenschaftliche
Einsatz der HRM deutlich weiterentwickelt und ist expandiert.
Das aktuelle Update Chicago Classification Version 4.0 (CCv4.0)
beruht auf der 2-jdhrigen Arbeit der ,,International HRM Working
Group®, welche aus 52 Experten besteht [4]. Verglichen mit der
Vorversion 3.0 finden sich 4 wichtige Anderungen:

1. Fir die definitive Diagnose einer 6sophagogastralen Abfluss-
storung (,,EGJ outflow obstruction“ [EG)OO]) ist eine weitere
nicht manometrische Evaluation erforderlich.

2. EGJOO, distaler Osophagusspasmus und hyperkontraktiler
Osophagus sind 3 manometrische Muster, die von obstrukti-
ven 6sophagealen Symptomen der Dysphagie und/oder des
nicht kardialen Thoraxschmerzes begleitet sein missen, um als
klinisch relevant betrachtet zu werden.

3. Die neue Chicago-Klassifikation Version 4.0 empfiehlt zusétz-
lich zum ,Standardprotokoll“ 5 schnelle Schlucke mit 2 ml
Fliissigkeit im Abstand von 2-3 s (,multiple rapid swallow*
[MRS]), das freie Trinken von 200 ml mit rasch aufeinander fol-
genden Schlucken (,rapid drink challenge* [RDC]) sowie eine
Untersuchung in sitzender Position.

» Tab.1 Beschreibung der Messparameter und ihrer Normbereiche der HRM modifiziert nach der CCv.3.0 und CCv4.0 [3, 4].

Parameter Beschreibung

Integrierter Relaxationsdruck
(=integrated relaxation pressure)

IRP (mmHg) Schluckaktes

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

des Osophagus

Kontraktiler Dezelerationspunkt
(=contractile deceleration point)

Normwerte|/Grenzwerte

Mittlerer Druck wéhrend der 4 s mit max. schluck- Liegend:
induzierter Relaxation in den 10 s nach Beginn des

<15mmHg (Medtronic)

<22 mmHg (Laborie/Diversatek)
Sitzend

<12 mmHg (Medtronic)
<15mmHg (Laborie/Diversatek)

Amplitude x Dauer x Lange der distalen Kontraktion Normal

>450-8000 mmHg*cm*s
Fehlgeschlagen

<100 mmHg*cm™s

Hyperkontraktil > 8000mmHg*cm*s
Ineffektiv > 450 mmHg*cm*s mit
groRer Liicke (>5cm)

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

CDP
Distale Latenz Intervall zwischen Beginn des Schluckaktes und >45s
(=distal latency) CDP

DL (s)

Respiratorischer Inversionspunkt
(=respiratory inversion point)
RIP

Exspiration

s=Sekunde

Umschlagspunkt, an dem der Druck im &sophagogastralen Ubergang bei Inspiration niedriger wird als bei
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4. Die Definition der ineffektiven 6sophagealen Motilitat ist
stringenter und umfasst nun auch die ,fragmentierte
Peristaltik“.

» Tab. 2 stellt die wesentlichen Unterschiede der manometri-
schen Definitionen zwischen der CCv3.0 und CCv4.0 dar [3, 4].

Weiterhin unterscheidet die CCv4.0 nicht ldnger zwischen
.Major“- versus ,Minor“-Motilititsstérungen des Osophagus.
Vielmehr trennt sie lediglich Stérungen des 6sophagogastralen
Abflusses von solchen der Peristaltik [4].

Eine Aussage (iber Auswirkungen von Funktionsstérungen des
Osophagus auf den Bolustransit ist weiter durch die Kombination
der HRM mit der Impedanzmessung maglich [7, 9].

Durch das erweiterte Untersuchungsprotokoll wird die Durch-
fiihrung der Osophagusmanometrie komplexer als in den bisheri-
gen Protokollen. Allerdings miissen nicht alle Schritte vollzogen
werden, wenn sich beispielsweise schon in den 10 Standardwas-
serschlucken ein pathologischer Befund zeigt. Bei unauffalligen
oder unerwarteten Befunden (z.B. EGJOO) in den Wasserschlu-
cken sollte das Protokoll fortgesetzt werden, bis eine Diagnose
gestellt werden oder eine 6sophageale Ursache der Symptome
ausgeschlossen werden kann.

Ziel des neuen Untersuchungsprotokolls ist es mehr definitive
Diagnosen, die die Symptome der Patienten erkldren, stellen zu
konnen. Die Erganzung durch provokative Tests, insbesondere
des festen Bolus, induziert bei vielen symptomatischen Patienten
mit normalem Befund mit Wasserschlucken eine gestorte Motili-
tat und erhoht so die diagnostische Sensitivitdt und die Anzahl
falsch negativer Ergebnisse kann reduziert werden [10]. Anderer-
seits soll das neue Protokoll die diagnostische Spezifitdt erh6hen.
Daher wird eine klinische Symptomatik beim EGJOO, DES und hy-
perkontraktilen Osophaqus gefordert, um die Diagnose stellen zu
konnen. Ein EGJOO-Muster wird haufig nur in Riickenlage beob-
achtet, sodass durch die zusétzliche Untersuchung im Sitzen so-
wie durch die geforderte zusatzliche Bestatigung der Abflusssto-
rung in einem weiteren diagnostischen Verfahren wie dem
Rontgen, die relativ hohe Pravalenz von falsch positiven Diagno-
sen vermindert werden kann [11, 12].

Bewertung der zusdtzlichen Provokationstests:

= Multiple schnelle Schlucke (MRS) | Schneller Trinkversuch
(RDC):
Das schnelle Trinken induziert eine vollstindige Hemmung der
Osophagusmotilitit (DCI < 100 mmHg*cm*s) (,deglutive in-

» Tab.2 Darstellung der wesentlichen Unterschiede der manometrischen Definitionen zwischen der CCv3.0 und der CCv4.0 3, 4].

Diagnose CCv3.0-Definition

Storungen des 6sophagogastralen Abflusses

IRP erhoht &
100 % fehlende Peristaltik

Typ-I-Achalasie

IRP erhoht &
100 % fehlende Peristaltik &

Typ-ll-Achalasie

>20% der Schlucke mit panésophagealem

Druck

IRP erhoht &
100 % fehlende Peristaltik,
220 % der Schlucke mit Spasmen

Typ-lll-Achalasie

Obstruktion des 6sophagogas- IRP erhoht &
tralen Ubergangs (EGJ outflow-

obstruction, EGJOO)

Storungen der Peristaltik

Distaler Osophagusspasmus IRP normal &

>20 % vorzeitige Kontraktionen (DL <4,5s)

IRP normal &
>20% hyperkontraktile Schlucke

Hyperkontraktiler Osophagus

Fehlende Peristaltik IRP normal &

100 % fehlende Peristaltik

Ineffektive Osophagusmotilitit >50 % ineffektive Schlucke

Kriterien der Achalasie Typ I-Ill nicht erfiillt

CCv4.0-Definition

IRP erhoht (liegend u./o. aufrecht) &
100 % fehlende Peristaltik

IRP erhoht (liegend u./o. aufrecht) &
100 % fehlende Peristaltik &
>20% der Schlucke mit panésophagealem Druck

IRP erhoht (liegend u./o. aufrecht) &
100 % fehlende Peristaltik,
220 % der Schlucke mit Spasmen

liegend u. aufrecht IRP erhoht &

liegend erhohter Intrabolusdruck &

propulsive Peristaltik vorhanden &

Symptome (Dysphagie u./o. Schmerz) &

Mindestens eine weitere bestdtigende Untersuchung
(z.B. Réntgen-Osophagus)

IRP normal &
>20 % vorzeitige Kontraktionen &
Symptome (Dysphagie u./o. Schmerz)

IRP normal &

>20 % hyperkontraktile Schlucke &
Symptome (Dysphagie u./o. Schmerz)
IRP normal &

100 % fehlende Peristaltik

>70 % ineffektive Schlucke u./o.
fragmentierte Schlucke u./o.
250 % Schlucke ohne Peristaltik
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hibition*) und eine Relaxation des UOS. Nach dem letzten
Schluck findet wieder eine Osophagusperistaltik mit Ver-
schluss des UOS durch die postrelaxatorische Kontraktion
(»,Clearance“-Kontraktion) statt.

Durch die zusatzlichen Trinkversuche kann insbesondere bei
Patienten mit Symptomen, jedoch Vorliegen eines Normalbe-
funds bei den herkdmmlichen 10 Wasserschlucken, die Aussa-
gekraft der Untersuchung erhéht werden. Beispielsweise kann
bei Patienten mit im tubuldren Osophagus vorliegendem
Achalasie-typischen Bild, jedoch normwertigem IRP, im Trink-
versuch eine Erhéhung des IRP induziert werden. Auch kann
die klinische Relevanz von unspezifischen Veranderungen der
Osophagusmotilitit beurteilt werden, wenn die Patienten
wdhrend des Trinkversuchs Beschwerden angeben [13]. Der
RDC wird verwendet, um zu bestétigen, dass eine deglutitive
Hemmung vorliegt und dass es keine Hinweise auf EGJOO gibt,
hierfiir wird er am besten in der aufrechten Position durchge-
fihrt [9, 14]. Der MRS kann verwendet werden, um das
Vorhandensein einer kontraktilen Reserve in Riickenlage zu
bestatigen, was fiir die praoperative Beurteilung von
Patienten mit gastrodsophagealer Refluxkrankheit hilfreich
sein kann [4, 9, 13].

Schlucken eines festen Bolus (,,solid test swallow*, STS):

Bei Verdacht auf eine 6sophagogastrale Abflussstérung, die
jedoch in der Standarduntersuchung nicht darstellbar war, ist
die Gabe eines festeren Bolus oder einer Testmahlzeit hilfreich.
Der STS erhoht die diagnostische Ausbeute jedoch nicht nur
bei der EGJOO, sondern auch bei Spasmen, hyperkontraktilen
und anderen Motilitatsstorungen. Auch kann durch ihn die kli-
nische Relevanz einer ineffektiven Motilitat beurteilt werden,
da die IEM, die in Wasserschlucken zu diagnostizieren ist, beim
STS oft verschwindet. Der STS sollte immer dann eingesetzt
werden, wenn sich die Symptome der Patienten nicht durch
Befunde in den Wasserschlucken erklaren lassen oder wenn ein
unerwarteter Befund (beispielsweise eine IEM bei einem Pa-
tienten mit gastrodsophagealer Refluxkrankheit ohne Schluck-
symptome) auftritt.

Bei Gesunden sollten bei 10 Festschlucken >20 % effektive pe-
ristaltische Kontraktionen definiert als DCI > 1000
mmHg*cm*s ohne gréBere peristaltische Pausen (>5 cm) fol-
gen. Der obere Normalwert des IRP beim ,solid test swallow*
betrdgt 25 mmHg (Medtronic software) [15].

Pathologische Befunde (wie erhéhter IRP, Spasmen, hyperkon-
traktile oder ineffektive Schlucke) bei festem Bolus sollten
mindestens zweimal beobachtet werden. Die klinische Rele-
vanz wird durch das Vorhandensein typischer Symptome
(idealerweise wéahrend der Studie) unterstiitzt [4, 9].
Pharmakologische Provokation:

Die pharmakologische Provokation kann fir spezielle Bedin-
gungen erwogen werden. So kann bei diagnostischer
Unsicherheit die Unterscheidung zwischen der tubuldren Ape-
ristaltik und der Typ-I-Achalasie mit normalem IRP durch den
Einsatz von Amyl-Nitrit (AN) oder Cholezystokinin (CKK) er-
leichtert werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine Senkung
des IRP unter den deglutiven IRP bei Einsatz von Amyl-Nitrit fir
eine gestdrte endogene Relaxation des UQS spricht [4, 10].

Systematik der Osophagusmotilititsstérungen

Osophagusmaotilitdtsstérungen sind eine Gruppe von Erkrankun-
gen, bei denen es aufgrund einer Verdnderung der neuromuskula-
ren Strukturen zu Fehlfunktionen des Schluckakts kommt [14].
Das Leitsymptom ist daher die Dysphagie fiir feste und/oder flis-
sige Speisen, hdufig begleitet von Symptomen, wie Thorax-
schmerz, Regurgitation, Sodbrennen und/oder Gewichtsverlust.

Es werden primdre und sekundare Motilitatsstorungen unter-
schieden, wobei die Atiopathogenese, vor allem der priméren Pa-
thologien, weitestgehend unklar ist und damit auch keine kausa-
len Therapieansétze existieren [16].

Die Diagnose wird in der Regel mittels Osophagus-HRM
gestellt. Endoskopie und Radiologie sind jedoch zur Ausschlussdi-
agnostik entziindlicher oder neoplastischer Verdnderungen
essenziell.

Mit der CCv4.0 werden die Osophagusmotilititsstérungen in
Verdnderungen des 6sophagogastralen Abflusses, zu denen ne-
ben der Achalasie, der derzeit am besten charakterisierten Funk-
tionsstérung des Osophagus, die Obstruktion des ésophagogas-
tralen Ubergangs gehért, sowie in Stérungen der Peristaltik
(distaler Osophagusspasmus, hyperkontraktiler [Jackhammer]-
Osophagus, fehlende Peristaltik, sowie ineffektive Osophagusmo-
tilitat) eingeteilt [4] (» Tab. 2). Diese Einteilung ist u. a. fir die In-
dikationsstellung zur jeweiligen Therapie und das endoskopisch-
interventionelle bzw. chirurgische Vorgehen von Relevanz.

Eine kausale Therapie besteht fiir die primdren Osophaqus-
funktionsstérungen nicht, sodass alle Therapieansatze dazu die-
nen, die Symptome zu mildern und die Lebensqualitét der Patien-
ten zu verbessern.

Erkrankungen, die zu sekunddren Motilitdtsstérungen fiihren,
sind sehr heterogen und betreffen — neben organischen Erkran-
kungen der Speiserdhre, wie der eosinophilen Osophagitis und
der gastro6sophagealen Refluxkrankheit - auch Kollagenosen,
neuromuskuldre und Stoffwechsel-Erkrankungen Die Therapie
dieser besteht in der Behandlung der Grundkrankheit.

Erkrankungen des 6sophagogastralen
Abflusses

Der mediane integrierte Relaxationsdruck (IRP) von 10 Nass-
Schlucken (liegend oder aufrecht) ist entscheidend in der CCv4.0.
Ein erhéhter IRP macht die Erwdgung von Erkrankungen des 6so-
phagogastralen Abflusses notwendig (z. B. Achalasie, EGJOO). Von
besonderer Wichtigkeit ist es, dass die CCv4.0 Schwellenwerte fiir
die liegende versus die sitzende Position sowie fiir unterschiedli-
che HRM-Systeme abgrenzt.

Achalasie

Der Begriff Achalasie kommt aus dem Griechischen
(axohaoia =fehlendes Nachlassen) und wurde von Sir Arthur
Hurst im Jahre 1927 geprégt [17]. Bei der Achalasie handelt es
sich um eine Funktionsstérung des glattmuskuldren Anteils der
Speiseréhre. Sie ist durch eine fehlende oder nicht ausreichende
schluckreflektorische Relaxation des UOS sowie eine fehlende
propulsive Peristaltik des tubuldren Osophagus gekennzeichnet.
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Es handelt sich um eine neurodegenerative Erkrankung der Spei-
serdhre, deren Ursache und exakte Pathogenese weitestgehend
unbekannt sind. Der Dauerspasmus des UOS ist durch eine Funk-
tionsstérung bzw. den kompletten Verlust der inhibitorischen
Nervenzellen des Plexus myentericus mit Uberwiegen der exzita-
torischen Innervation bedingt [18]. Aktuelle Untersuchungen le-
gen nahe, dass ein initialer Insult, mdglicherweise ein Virusinfekt
(Varizella zoster-, Masern- oder Humane Papilloma-Viren) zu einer
Inflammation des Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) fiihrt.
Dies resultiert bei genetisch pradisponierten Individuen zur Bil-
dung von anti-myenterischen Antikérpern, die eine Zerstérung
bzw. einen (irreversiblen) Funktionsverlust der Nervenzellen des
Osophagus hervorrufen und so zur Entwicklung des Krank-
heitsbildes Achalasie fiihren [19, 20, 21]. Das tiberhdufige Auftre-
ten von weiteren Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
Achalasie unterstreicht die autoimmune Genese [22].

Mit einer Inzidenz von etwa 2-3:100.000 ist die idiopathische
Achalasie eine seltene Erkrankung, die bei Mdnnern und Frauen
gleich haufig auftritt. Die Lebenszeitpravalenz wird mit
10-15:100.000 angegeben. Sie kann sich in jedem Alter manifes-
tieren, wird jedoch meist zwischen 25-60 Jahren diagnostiziert
[23, 24]. Allerdings beruhen die epidemiologischen Angaben
auf qualitativ minderwertigen, meist aus Krankenhausentlassung-
scodes oder durch Umfragen erhobenen veralteten Daten.
Neuere HRM-basierte Daten weisen auf héhere Pravalenzraten
hin [24, 25].

Aufgrund ihrer langsam-progredienten Entwicklung ist das kli-
nische Bild der Achalasie sehr heterogen. Im Vordergrund stehen
Dysphagie und Regurgitationen. Die Schluckbeschwerden beste-
hen zundchst nur fir feste, spdter auch fir flissige Speisen und
kénnen zu einem erheblichen Gewichtsverlust fiihren. Aufgrund
der unkoordinierten Kontraktionen des Osophagus bei gleichzeiti-
ger Hypertension des UOS berichten Patienten {iber die Lebens-
qualitat stark beeintrachtigende retrosternale Schmerzen und
Krampfe. In der klinischen Praxis hat sich der Eckardt-Score nicht
nur fir die Evaluation der Symptomausprdgung bei der Erstdiag-
nostik, sondern auch im Verlauf nach Therapie als pragmatisch
und sinnvoll erwiesen [25].

Als Komplikationen kénnen sich rezidivierende Aspirations-
pneumonien und - bei langjdhrigem Verlauf - auch selten eine
karzinomatose Entartung entwickeln. Durch die Stase von Speisen
und Vergdrungsprozesse durch Milchsdurebakterien empfinden
viele Patienten Sodbrennen, welches von der gastroésophagealen
Refluxerkrankung zu differenzieren ist und nicht auf sdureblockie-
rende Medikamente anspricht [26].

Die Endoskopie und der Barium-Osophagusbreischluck sind fiir
die korrekte Diagnose nur in 33 % bzw. 66 % richtungsweisend
[27]. Dennoch besteht die Primdrdiagnostik in der Endoskopie
des oberen Gastrointestinaltrakts, insbesondere um einen mali-
gnen Prozess auszuschlieRen.

Radiologisch kann die ,Clearance” bzw. die Schnelligkeit der
Entleerung der Speiseréhre (,Timed barium swallow®) bereits
funktionelle Hinweise liefern. Allerdings kann im friihen Stadium
der Achalasie die im Barium-Osophagogramm als typisch be-
schriebene Dilatation des tubuliren Osophagus mit glatt beran-
deter Stenosierung am &sophagogastralen Ubergang, die soge-
nannte Sektglasform oder das ,Vogelschnabel-Zeichen® (=,,bird

> Abb. 1 Radiologischer Befund einer Achalasie: Rontgen Barium-
Breischluck mit dilatiertem Osophaguskorpus mit schnabelartig
verengter Kardia sowie stehender Kontrastmittelsaule.

beak-sign“) (» Abb. 1), fehlen. Somit ist die HRM mit einer Sensi-
tivitit von 98 % hinsichtlich des Relaxationsmusters des UOS der
endoskopischen und radiologischen Diagnostik deutlich tiberle-
gen [28]. Sie wird derzeit als Goldstandard der Diagnostik der
Achalasie und der Differenzialdiagnostik anderer Funktionssto-
rungen der Speiseréhre angesehen.

Die Chicago-Klassifikation unterscheidet anhand der HRM 3
Typen der Achalasie (» Tab. 2, » Abb. 2a-c) [1, 4, 29]. Die
Version 4.0 enthilt jedoch 2 neue Punkte fiir die Diagnose der
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Typ | Typ il
Klassische Achalasie mit
fehlender Peristaltik

Achalasie mit pandsophagealer Achalasie mit Spasmen
Druckerh&hung

p il

» Abb.2 Achalasie-Subtypen nach der Chicago-Klassifikation in der hochauflssenden Osophagusmanometrie (HRM). a Typ I: Regelrechte
schluckreflektorische Offnung des oberen Osophagussphinkters (00S). Der untere Osophagussphinkter (UOS) zeigt einen erhdhten Ruhedruck
ohne schluckreflektorische Entspannung. In der tubuldren Speiser6hre sind in den unteren zwei Dritteln keine Driicke messbar, damit fehlende
tubulire Peristaltik. b Typ Il: Konstant erhéhter Ruhedruck des UOS ohne Schluckrelaxation, im tubuliren Osophagus panésophageale Druckerhé-
hung ohne propulsive Peristaltik. ¢ Typ lll: Der UOS zeigt eine inkomplette schluckreflektorische Erschlaffung. Die tubulire Speiserdhre weist keine
regelrechte propulsive Peristaltik auf bei deutlich erhéhten und verlingerten Kontraktionen im distalen Osophagus.

Achalasie: Zum einen erfordert die Diagnose einer Typ-IlI-Acha-
lasie eine 100 % fehlende Peristaltik, definiert entweder als fehl-
geschlagene Peristaltik oder als Krampf; zum anderen wurde die
Moglichkeit einer ,Nicht schliissigen Diagnose der Achalasia“
hinzugefiigt [30].

Die Unterteilung in die Subtypen der Achalasie hilft bei der
Prognoseeinschdtzung und Therapieplanung. Die Patienten mit
Typ-ll-Achalasie weisen die besten und Patienten mit Typ-Ill-Acha-
lasie die schlechtesten Behandlungserfolge, unabhangig von der
gewdhlten Therapie, auf.

Obstruktion des 6sophagogastralen Ubergangs (EG)
outflow obstruction = EG]JOO)

Neben den verschiedenen Achalasie-Typen Idsst sich bei einigen
Patienten eine gestdrte Schluckrelaxation des UOS bei komplett
oder teilweise erhaltener propulsiver Peristaltik im tubuliren Oso-
phagus feststellen (» Abb. 3). Es konnte nachgewiesen werden,
dass diese Patienten einen hoheren Intrabolus-Druck aufweisen,
genau wie Patienten mit einer bekannten mechanischen Obstruk-
tion, daher der Name ,EG] outflow obstruction“ [31]. Méglicher-
weise handelt es sich um eine Variante der Achalasie [32]. Da die
Chicago-Klassifikation fiir die Diagnose von primiren Osophagus-
motilitdtsstorungen gedacht ist, sollten strukturelle Verdnderun-
gen (z.B. Tumore, Strikturen), die sekundar ein EGJOO-Muster in
der HRM erzeugen kénnen, ausgeschlossen werden. Daher ist bei

unauffdlligem endoskopischem Befund eine Endosonografie oder
Computertomografie zu erwdgen [32]. Andererseits handelt es
sich bei dem Befund einer EGJOO hdufiger um einen manometri-
schen Befund ohne klinisches Korrelat, daher soll mit der CC4.0
die Zahl der klinisch irrelevanten Diagnosen reduziert werden,
um eine Ubertherapie zu vermeiden [30, 33, 34].

Daher gehort zur Diagnose einer EJGOO nach der neuen
CCv4.0 nicht nur ein erhohter IRP in Riickenlage bei symptomati-
schen Patienten, sondern auch die Reproduzierbarkeit in aufrech-
ter Position bei propulsiver Peristaltik. Weiterhin muss die Ob-
struktion am 6sophagogastralen Ubergang durch ein weiteres
Untersuchungsverfahren nachgewiesen werden. Hier ist der Oso-
phagusbreischluck, der mit einem festen Bolus angefordert wer-
den sollte, etabliert. Ein neueres bisher noch nicht so verbreitetes
Verfahren ist die Messung der bei der EGJOO verminderten Dehn-
barkeit des gastrodsophagealen Ubergangs mit einer funktionel-
len Lumenbildgebungssonde (EndoFlip) [35, 36].

Durch die Protokollinderung sollen Uberdiagnosen und -thera-
pien verhindert werden.

Da die primédre Dysfunktion, die gestorte Schluckrelaxation des
UGS bei der Achalasie und der EGJOO gleich sind, sind Symptome
und Behandlungsformen oft sehr dhnlich. Allerdings haben einige
Patienten mit einem EGJOO-Muster in der Manometrie keine oder
nur geringe Symptome und kénnen auch ohne Therapie be-
schwerdefrei werden [29, 33, 36].
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> Abb.3 Abflussbehinderung des sophagogastralen Ubergangs (EGJ-outflow obstruction, EGJOO) in der hochauflésenden Osophagusmano-
metrie mit regelrechter propulsiver Peristaltik im tubuliren Osophagus und unzureichender Schluckrelaxation des UOS (dicker weiRer Pfeil)

(IRP 25 mmHg).

Storungen der Peristaltik

Hierzu gehdren sowohl hyper- als auch hypomotile Osophagus-
funktionsstérungen. In der vorletzten Chicago-Klassifikation Ver-
sion 3.0 wurde noch in schwere Stérungen der Peristaltik, welche
in der Regel symptomatisch sind und bei Kontrollpersonen nicht
auftreten, sowie in geringe Stérungen der Peristaltik, d. h. Veran-
derungen, die auch bei asymptomatischen Kontrollgruppen zu
finden sind, unterschieden. So wurden die IEM und fragmentierte
Peristaltik als geringfligige Motilitatsstorungen gewertet [3, 29].
In der CCv4.0 ist die fragmentierte Peristaltik in der Definition
von der IEM enthalten und die diagnostischen Kriterien fir die
IEM wurden verscharft [4]. Da gezeigt werden konnte, dass Pa-
tienten mit >70% unwirksamen Schlucken auch ein hohes, wenn
auch signifikant geringeres Risiko fiir Dysphagie wédhrend der
Testmahlzeiten haben als Patienten mit Achalasie oder anderen
peristaltischen Stérungen, wurde die diagnostische Schwelle von
>50% auf >70% ineffektive Schlucke erh6ht und die Trennung
zwischen Major und Minor verlassen [37].

Hypermotile Osophagusfunktionsstérungen

Die hypermotilen Osophagusfunktionsstérungen (distaler Osopha-
gusspasmus, hyperkontraktiler- bzw. Jackhammer-Osophagus)
zeichnen sich durch eine Steigerung der Kontraktionsamplitude
und/oder durch eine verkiirzte Kontraktionszeit aus. Sie konnen re-
zidivierende Dysphagie fiir feste und fliissige Speisen verursachen,
aber auch die Ursache fiir nicht kardiale Thoraxschmerzen sein [38].

Der Barium-Breischluck kann schwerwiegende Verdnderungen
mit nicht peristaltischen Kontraktionen (,Korkenzieher“-Osopha-
gus, tertidre Kontraktionen) bis hin zu Normalbefunden zeigen
und ist daher fiir die exakte Diagnosestellung nicht ausreichend
sensitiv. Deswegen ist auch hier die HRM zur Diagnosestellung es-
senziell.

Die Pathogenese dieser Funktionsstérungen ist unklar, u. a.
konnte das vermehrte Auftreten einer spastischen Motilitdt der
Speiserohre unter Opiatgabe festgestellt werden [39]. Opiate
hemmen die neuronale Erregbarkeit, die zur Sekretion von hem-
menden Neurotransmittern wie NO (Stickstoffmonooxid) und
VIP (vasoaktives intestinales Peptid) fiihrt, was eine gestorte neu-
ronale Hemmung bedingt.

Distaler Osophagusspasmus

Die Symptome des distalen Osophagusspasmus (distal esopha-
geal spasm = DES) wurden erstmals 1889 von Dr. Osgood be-
schrieben [40]. Die Definition dieser Motilitdtsstérung wurde im
Verlauf immer wieder verdndert, zuletzt durch den Einsatz der
HRM. Nach der aktuellen Version der CCv4.0 wird der DES weiter-
hin definiert als Auftreten von verfriihten Kontraktionen (,,distal
latency” <4,55) bei 220% der 10 Nassschlucke bei normaler
Schluckrelaxation des UOS (IRP normal) [4, 5] (> Abb.4). Neben
den manometrischen Befunden wird jedoch zur Diagnosestellung
DES auch das Vorliegen relevanter klinischer Symptome wie Dys-
phagie und/oder Brustschmerz gefordert, um auch hier eine
Ubertherapie zu vermeiden. Ahnlich wie bei der EJGOO beinhaltet
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» Abb. 4 Distaler Osophagusspasmus in der hochauflsenden Osophagusmanometrie mit propulsiver Peristaltik mit verkiirzter DL (distal latency)

<4.5 sec und regelrechter Schluckrelaxation des UOS (IRP <15 mmHg).

die CCv4.0 eine klinische Bewertung, um eine Uberbehandlung zu
vermeiden.

Durch die nicht peristaltischen Kontraktionen kommt es zu ei-
ner Unterbrechung des Schluckakts mit gestértem Bolustransport
bzw. mit krampfartigen spastischen Kontraktionen, was sich kli-
nisch mit anfallsartigen Episoden von retrosternalen Schmerzen
und/oder Dysphagien duRern kann. Allerdings kdnnen auch Re-
gurgitation, Sodbrennen und Gewichtsverlust auftreten [41].

Mit einer Inzidenz von etwa 0,1:100.000 ist der DES eine sehr
seltene Erkrankung, allerdings ist wahrscheinlich, wie bei der
Achalasie beschrieben, ein hdufigeres Vorkommen anzunehmen.
Er wird eher in hoherem Alter (im Mittel um das 60. Lebensjahr)
und bei Frauen diagnostiziert. Die Lebenszeit-Prdvalenz liegt bei
symptomatischen Patienten zwischen 3% und 9% [42].

Die Atiologie des Bolus-Transport ist nicht eindeutig geklart. Es
gibt Hinweise auf einen NO-Mangel, der wiederum zu einer ge-
storten neuronalen Hemmung fiihrt. Haufig ist eine gastrodso-
phageale Refluxkrankheit koexistent, deren Rolle in der Pathoge-
nese jedoch noch unklar ist [43]. Weiterhin wird ein vermehrtes
Auftreten von psychiatrischen Diagnosen bei Patienten mit DES
beschrieben [38] und bei einem Teil der Patienten konnte im Ver-
lauf die Entwicklung einer Achalasie beobachtet werden [44, 45].
Die Diagnose dieser Motilitatsstérung basiert vorwiegend auf der
HRM. Allerdings kann, bedingt durch den intermittierenden
Charakter der Stérung, auch eine unauffillige Osophagusmano-
metrie das Vorliegen eines DES nicht ausschlieRen [46]. Eine
endoskopische Untersuchung sollte immer zum Ausschluss mali-
gner oder entziindlicher Veranderungen erfolgen. Radiologische

Verdnderungen wie eine ,corkscrew“- oder ,rosary bead“-Konfi-
guration kénnen Hinweise auf einen DES sein, sind jedoch weitest-
gehend unspezifisch. Eine 24 h-pH-Metrie sollte in Betracht gezo-
gen werden, um eine Refluxkrankheit als mogliche Ursache
auszuschlieBen.

Hyperkontraktiler (Jackhammer)-Osophagus

Der hyperkontraktile Osophagus wurde erstmals 1979 beschrie-
ben [47]. Es handelt sich um eine Motilitatsstérung mit erhaltener
propulsiver Peristaltik und Auftreten von abnorm hohen Kontrak-
tionsamplituden sowie verldngerter Kontraktionsdauer im dista-
len Osophagus.

Seit der CCv3.0 wird nur noch der sogenannte Jackhammer-Oso-
phagus mit extrem hohen DCI-Werten von >8000 mmHg*s*cm in
>20% der 10 Nassschlucke als pathologisch gewertet wird, da diese
Konstellation bisher noch nie in gesunden Kontrollen nachweisbar
war (> Abb.5) [4]. In der Version 4.0 wird zusétzlich eine entspre-
chende Klinik mit Dysphagie und/oder Brustschmerz sowie das Auf-
treten der hyperkontraktilen Schlucke in Riickenlage und aufrechter
Position zur Diagnosestellung gefordert. Weiterhin sollte die Diag-
nose nur gestellt werden, wenn Kriterien der Achalasie und des
mag nicht erfillt sind und eine mechanische Obstruktion ausge-
schlossen werden konnte [4].

DCl-Werte von 5000 mmHg*s*cm (Nussknacker-Osophagus)
sind bei 5 % der Normalbevdlkerung vorhanden und werden daher
in der Chicago-Klassifikation nicht als pathologisch angesehen
[48]. Allerdings konnte gezeigt werden, dass bei symptomati-
schen Patienten mit einem Nussknacker-Osophagus die Frequenz
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> Abb.5 Hyperkontraktiler (Jackhammer)-Osophagus in der hochauflsenden Osophagusmanometrie mit propulsiver hypertensiver Peristaltik
(DCI >8000 mmHg*cm*s) und regelrechter Schluckrelaxation des UOS (IRP 8 mmHg).
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» Abb.6 Aperistaltik des tubuliren Osophagus in der hochauflssenden Osophagusmanometrie bei regelrechter Schluckrelaxation des UOS
(IRP <15 mmHg).
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von Dysphagie und Thoraxschmerz derjenigen von Patienten mit
einem Jackhammer-Osophagus entspricht. Daher sollte der Nuss-
knacker-Osophagus bei symptomatischen Patienten auch als pa-
thologisch gewertet werden [49].

Der hyperkontraktile Osophagus tritt noch seltener als die Acha-
lasie auf und betrifft vorwiegend Menschen in der 6. Lebensdekade.

Das Leitsymptom ist neben der Dysphagie oft der Angina
pectoris-artige Thoraxschmerz, der in den Kieferwinkel und die
Schultern ausstrahlen und auch unabhdngig vom Essen auftreten
kann [37, 50].

Die exakte Pathogenese ist unbekannt. Der hyperkontraktile
Osophagus kann primar oder sekundar, zum Beispiel durch eine
sdureinduzierte Reizung auftreten. Eine Asynchronitdt zwischen
Ring- und Langsmuskulatur wéhrend der propulsiven Kontraktion
konnte mithilfe des intraluminalen Ultraschalls dargestellt werden.
Weiterhin konnte eindriicklich gezeigt werden, dass dieser Zu-
stand durch einen hypercholinergen Status ausgel6st und entspre-
chend mit Anticholinergika wie Atropin normalisiert werden kann
[51]. Bei einer Obstruktion am &sophagogastralen Ubergang
konnte ebenfalls eine Hyperkontraktilitit zur Uberwindung des
Hindernisses beobachtet werden. Daher sollte eine Obstruktion
vor der Diagnosestellung ausgeschlossen werden [52]. Ein Teil der
Patienten scheint im Verlauf eine Achalasie zu entwickeln [53].

Die Diagnose ist ausschlieBlich manometrisch zu stellen. Ra-
diologischer und endoskopischer Befund sind meist regelrecht.

1%
i3
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]
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Fehlende Kontraktilitit des Osophagus

Die fehlende (amotile) tubulére Peristaltik ist definiert als 100 %
Schlucke mit einem DCI <100 mmHg*s*cm bei jedoch regelrech-
ter Schluckrelaxation des UOS (> Abb. 6). Die Definition ist auch
in der CCv4.0 unverdndert. Durch die fehlende tubulére Peristaltik
treten Symptome wie Dysphagie oder Sodbrennen auf. Differenzi-
aldiagnostisch sollte bei der tubuldren Aperistaltik auch an eine
Achalasie Typ | mit normalem IRP gedacht werden, da in mehre-
ren Untersuchungen nachgewiesen wurde, dass einige Patienten
mit Aperistaltik und normalem IRP anamnestische sowie radiolo-
gische und endoskopische Kriterien aufweisen, die zu einer Typ-I-
Achalasie passen [54]. Die Differenzierung ist relevant, da sich das
therapeutische Management deutlich unterscheidet. Diese diag-
nostische Unsicherheit durch den alleinigen Einsatz des IRP-Werts
als Grundlage der Differenzierung zwischen Aperistaltik und Typ-
I-Achalasie bei einigen Patienten kann durch einen pharmakologi-
schen Provokationstest mittels Amyl-Nitrit (AN) und Cholezystoki-
nin (CKK) erleichtert werden [55].

Ineffektive Osophagusmotilitat
(ineffective esophageal motility = IEM)

Unter der ineffektiven Osophagusmotilitit werden nach der
CCv4.0 hypomotile Osophagusfunktionsstérungen mit regelrech-
ter Schluckrelaxation des UOS zusammengefasst, bei denen ent-

» Abb.7 Ineffektive und fragmentierte Osophagusperistaltik in der hochauflésenden Osophagusmanometrie. Propulsive Peristaltik im tubul-
ren Osophagus mit groRer (>5 cm) peristaltischer Liicke und niedriger Kontraktionsamplitude bei regelrechter Schluckrelaxation des UOS

(IRP <15 mmHg).
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weder >70% der Nassschlucke eine ineffektive Peristaltik (DCI
100-450 mmHg*s*cm) und/oder eine fragmentierte Peristaltik
oder 250 % der Schlucke eine fehlgeschlagene Peristaltik (DCI
<100 mmHg*s*cm) aufweisen (> Abb. 7). Durch die Veranderun-
gen der Peristaltik kann es zu einer ineffektiven Bolus-,Clearance®
kommen [37].

Die IEM ist oftmals idiopathisch, kann aber auch sekundar bei
verschiedenen Krankheiten, wie der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit, bei Kollagenosen, wie der Sklerodermie und bei infiltrati-
ven Erkrankungen, wie der Amyloidose auftreten [56]. Auch bei der
eosinophilen Osophagitis werden teilweise hypotensive Verande-
rungen beschrieben [57]. Da auch Medikamente mit anticholiner-
ger Wirkung zu einer ineffektiven Osophagusmotilitat fiihren, wird
vermutet, dass pathophysiologisch eine Reduktion der cholinergen
Aktivitdt vorliegt. Diese fiihrt zu einer Verringerung der Kontrak-
tionskraft wie auch der Kontraktionsfrequenz [37].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend haben sich mit der neuen Chicago-Klassifikati-
on CCv4.0 in der Diagnostik der Motilititsstorungen des Osopha-
gus relevante Anderungen ergeben. Verglichen mit der CCv3.0
finden sich mehrere Modifikationen.

Das Untersuchungsprotokoll ist komplexer als in den Vorver-
sionen durch die Ergdnzung der Standardwasserschlucke mit wei-
teren Provokationstests sowie die Durchfiihrung der Unter-
suchung in verschiedenen Positionen. Es sollte jedoch als
schrittweiser Ansatz verstanden werden, um so die Sensitivitédt
und Spezifitat der Untersuchung zu steigern.

Die Einteilung in ,Major“- und ,Minor“-Motilitdtsstorungen
des Osophagus wurde verlassen. Es werden nur noch Erkrankun-
gen des 6sophagogastralen Abflusses von Stoérungen der Peristal-
tik unterschieden [4].

Zur Diagnosestellung werden neben dem manometrischen Be-
fund auch typische klinische Symptome und bei der primédren Mo-
tilitdtsstorung der Ausschluss einer gastro6sophagealen Reflux-
krankheit gefordert.

Die CC hatte urspriinglich einen wesentlichen Beitrag zur prog-
nostischen Wertigkeit der 3 Subtypen der Achalasie geleistet. Die
CCv4.0 bringt zudem die verschiedenen Phanotypen innerhalb der
EGJOO und des hyperkontraktilen Osophagus hervor. Inwiefern sich
diese Neuerungen in potenziellen Anderungen der Therapieindika-
tionen und -maRnahmen widerspiegeln, muss in weiterfiihrenden
klinisch-manometrischen Langzeit-Untersuchungen evaluiert wer-
den. Aufgrund der Seltenheit der Inzidenz von Motilitatsstérungen
des Osophagus sind individuelle therapeutische Ansitze die mégli-
che Konsequenz der diagnostischen Befunde. Sicherlich ist die
CCv4.0 noch nicht die endgliltige Version der Chicago-Klassifikati-
on. Auch hier werden die Ansatze der kiinstlichen Intelligenz (KI)
und von ,Maschine“- bzw. ,Deep learning“-Algorithmen dazu
beitragen, die o.g. personalisierten Therapien immer weiter zu
optimieren.
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