25.3 Spezielle
Pathophysiologie

25.3.1 Anlagebedingte und struk-
turelle Osophaguserkrankungen

@

Ringe und Webs des Osophagus sind intradsophageale
Strukturen, die das Lumen einengen und somit zu
Schluckstérungen fiihren kénnen.

Ringe und Webs

Merke

» Osophagusringe. Osophagusringe befinden sich im
distalen Osophagus und treten in 2 verschiedenen For-
men auf. Die sog. A-Ringe entstehen durch eine Kontrak-
tion und ggf. auch Hypertrophie der glatten Muskulatur
im Bereich des unteren Osophagussphinkters. Im Ver-
gleich zu den sog. B-Ringen, die auch als Schatzki-Ringe
bezeichnet werden, treten die A-Ringe dufSerst selten auf
und dndern ihren Durchmesser und endoskopische Sicht-
barkeit mit der peristaltischen Kontraktion. Schatzki-Rin-
ge bestehen nur aus Mukosa und Submukosa und enthal-
ten keine Muskularis propria. Sie manifestieren sich als
diinne Membranen im Bereich der Z-Linie, die das Oso-
phaguslumen einengen kénnen.

Die Pathogenese von Osophagusringen ist nicht sicher
gekldrt. Neben einer kongenitalen Anlage wird ein Zu-
sammenhang mit der gastro6sophagealen Refluxerkran-
kung sowie der Hiatushernie vermutet [22], [38]. Finden
sich bei der Abkldrung dieser Beschwerden multiple ring-
artige Strukturen, sollte differenzialdiagnostisch neben
dem sehr seltenen Krankheitsbild des ,Ringed Esopha-
gus* an eine eosinophile Osophagitis gedacht werden.

» Osophaguswebs. Osophaguswebs sind diinne, hori-
zontale Schleimhautmembranen, die sich vorwiegend im
oberen aber auch im mittleren Osophagus finden. Ganz
iiberwiegend gehen sie von der Vorderwand aus und be-
stehen aus Plattenepithel. Die Genese der Osophagus-
webs ist unklar. Mogliche auslésende Ursachen, z.B. ein
Eisenmangel, werden kontrovers diskutiert.

» Klinik. Mogliche klinische Zeichen von Osophagusrin-
gen sind intermittierende Dysphagie, insbesondere fiir
feste Nahrungsbestandteile, sowie rezidivierende Bolus-
ereignisse. Da es sich bei Webs um sehr fragile Schleim-
hautfalten handelt, sind diese meist asymptomatisch und
manifestieren sich nur selten durch das Auftreten einer
Dysphagie.

Heterotope Magenschleimhaut

@

Bei tiber 10 % der Endoskopien findet sich eine hetero-

tope Magenschleimhaut im distalen Osophagus. Diese

imponiert als kleine, meist weniger als 2 cm im Durch-

messer grole, lachsfarbene Schleimhautinsel unmittel-
bar unterhalb des oberen Osophagussphinkters.

Merke

Die histologische Abkldarung ergibt im Allgemeinen hete-
rotop lokalisierte Magenschleimhaut vom Fundus- oder
Antrum-Typ. Die Pathogenese beruht wahrscheinlich auf
einer kongenitalen Anlage.

» Klinik. Diese im englischsprachigen Raum als ,Inlet
Patch“ bezeichnete Verdnderung kann prinzipiell Magen-
sdure sezernieren und sogar mit Helicobacter pylori be-
siedelt sein. Somit erkldren sich die hdufigsten Beschwer-
den durch einen sauren laryngopharyngealen Reflux. Die
meisten Patienten haben aber milde oder keine Sympto-
me. Schwere Komplikationen wie peptische Strikturen,
Blutungen oder sogar neoplastische Entartungen sind
sehr selten [28].

Osophagusdivertikel

Merke @

Grundsatzlich konnen 2 verschiedene Divertikeltypen
unterschieden werden. Bei echten Divertikeln sind alle
Wandschichten am Aufbau beteiligt. Bei falschen Diver-
tikeln, auch Pseudodivertikeln genannt, findet sich hin-
gegen nur eine Ausstiilpung der Mukosa im Bereich einer
mechanischen Schwachstelle der Osophaguswand.

Ein Beispiel fiir ein falsches Divertikels ist das Zenker-Di-
vertikel, bei dem es zu einer Ausstiilpung der Mukosa
durch die anatomische Schwachstelle des sog. Killian-
Dreiecks, einem muskelschwachen Bereich am Oberrand
des M. cricopharyngeus, kommt. Ursachlich fiir die Ent-
stehung koénnte eine Dysfunktion des oberen Osophagus-
sphinkters sein, die zu einer intraluminalen Druckerho-
hung im Rahmen des Schluckakts fiihrt [6]. Streng ge-
nommen handelt sich beim Zenker-Divertikel um eine
Verinderung des Hypopharynx, nicht des Osophagus.
Aufgrund der beschriebenen Pathogenese zdhlt das
Zenker-Divertikel zu den sog. Pulsionsdivertikeln. Hierzu
gehoren auch die epiphrenischen Divertikel im distalen
Teil des Osophagus, die nicht selten mit Motilitdtsstérun-
gen des Osophagus wie einer Achalasie oder einem diffu-
sen Osophagusspasmus assoziiert sind. Im Gegensatz zu
den Pulsionsdivertikeln vermutet man als Ursache der
sog. Traktionsdivertikel Vernarbungen im Rahmen von
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entziindlichen und anderen pathologischen Prozessen im
Mediastinum (z.B. Tuberkulose, Histoplasmose, maligne
Lymphome). Traktionsdivertikel sind echte Divertikel und
befinden sich {iberwiegend im mittleren Drittel des Oso-
phagus. Sie sind ebenso wie kongenitale Divertikel sehr
selten.

» Klinik. Mit zunehmender Gréfe kommt es insbeson-
dere beim Zenker-Divertikel zu Globusgefiihl, Regurgita-
tion, unangenehmem Mundgeruch, Heiserkeit und rezidi-
vierender Aspiration. Als weitere Komplikationen kénnen
Ulzerationen und Blutungen auftreten.

25.3.2 Motilitatsstorungen
Achalasie

@

Der Name Achalasie leitet sich aus dem Griechischen ab
und bedeutet ,fehlendes Nachlassen®. Hierbei kommt es
zu einem Verlust der Peristaltik im distalen Osophagus
bei fehlendem Erschlaffen des unteren Osophagus-
sphinkters mit funktioneller Obstruktion und Stenose in
diesem Bereich.

Merke

» Neuronale Degeneration. Pathogenetisch scheint der
Achalasie eine Verdnderung des Plexus myentericus des
Osophagus zugrunde zu liegen [26]. Insbesondere die
Atrophie inhibitorisch wirkender Ganglien im Bereich des
unteren Osophagus und des proximalen Magens ist fiir
die Entstehung von Bedeutung. Das Fehlen eines inhibito-
rischen Stimulus fiihrt zu einem erhéhten basalen Tonus
und verhindert eine koordinierte Relaxation des unteren
Osophagussphinkters wihrend des Schluckakts. Hier-
durch kommt es zu einer funktionellen unteren Osopha-
gusstenose. Konsekutiv, aber moglicherweise auch als
Folge der intramuralen Neurodegeneration, kann sich im
weiteren Krankheitsverlauf eine Aperistaltik und gele-
gentlich eine ausgepragte Erweiterung des Corpus oeso-
phagei entwickeln.

> Atiologie. Verschiedene itiologische Faktoren der pri-
madren Achalasie werden diskutiert, ohne dass bisher eine
sichere Ursache gefunden wurde. Sowohl genetische Fak-
toren und Autoimmunerkrankungen als auch virale Ursa-
chen konnten eine Rolle spielen. Sehr selten kann die
Achalasie auch als Teil des autosomal-rezessiv vererbten
Tripel-A-Syndroms (Achalasie, Alakrimie, adrenokortikale
Insuffizienz) vorkommen, bei dem eine Keimbahnmuta-
tion des ALADIN-Gens vorliegt [34].

In seltenen Fallen fiihren andere Erkrankungen sekun-
dar zur motorischen Stérung des Osophagus, die der pri-
madren Achalasie dhneln oder sogar gleichen. Ein Beispiel
ist die Chagas-Krankheit, hervorgerufen durch die Infek-

tion mit Trypanosoma cruzi. Weiterhin kénnen verschie-
dene Malignome durch eine direkte Infiltration des Ple-
xus myentericus oder durch paraneoplastische Mechanis-
men Ursache einer sekunddren Achalasie sein.

» Klinik. Vor dem Hintergrund der Pathogenese ldsst
sich das klinische Erscheinungsbild gut verstehen. Leit-
symptom ist die Dysphagie bei Aufnahme fester und gele-
gentlich auch fliissiger Nahrung. Die Beschwerden kon-
nen fluktuierend auftreten, sind aber meist progredient.
Weiterhin klagen Patienten {iber retrosternale Schmer-
zen, insbesondere nach dem Essen, und iiber die Regurgi-
tation unverdauter Nahrung. Dariiber hinaus kdnnen
bronchopulmonale Beschwerden im Sinne von rezidivie-
renden, nachtlichen Aspirationen und Hustenattacken
auftreten. Die hochgradige Einschrankung des Schluck-
akts fithrt meist zu einer deutlichen Gewichtsabnahme
des Patienten.

Weitere Motilititsstorungen
des Osophagus

@

Neben der Achalasie gibt es weitere seltene Erkrankun-
gen des Osophagus, die durch eine gestdrte Motilitit
bedingt sind. Diese kénnen primar oder sekundar als
Folge anderer Osophaguserkrankungen auftreten (z. B.
Obstruktion, Hiatushernie, Reflux, Kollagenosen).

Merke

Pathogenese und Atiologie der primdren Motilititssto-
rungen sind bisher nur unzureichend gekldrt. Sowohl
eine verminderte inhibitorische Innervation bei distalem
Osophagusspasmus als auch eine verstirkte motorische
Innervation beim hyperkontraktilen Osophagus und hy-
pertensiven unteren Osophagussphinkter kénnten patho-
genetische Mechanismen sein. Haufiges klinisches Symp-
tom ist ein retrosternaler Schmerz und ein Bolusgefiihl.
Die Charakterisierung und Einteilung der Motilitats-
storungen des Osophagus basiert auf manometrischen
Untersuchungen. Mit der Einfithrung der hochauflésen-
den Manometrie kam es in den letzten Jahren zu einem
deutlichen Wandel der Klassifizierung mit der jetzt 3.
Version der sog. Chicago-Klassifikation [14] (> Tab. 25.2).

» Distaler Osophagusspasmus. In der Réntgenkontrast-
mitteldarstellung des Osophagus zeigen sich unkoor-
dinierte nicht propulsive Kontraktionen als Ausdruck
einer dysfunktionalen Motorik. Im Extremfall kénnen
korkenzieherartige Verdnderungen und gefangene Kon-
trastmittelboli sichtbar werden. Endoskopisch miissen
andere Osophaguserkrankungen (z. B. Osophagitis, Tumo-
ren) ausgeschlossen werden. Typische endoskopische Be-
funde gibt es nicht. Die Manometrie hingegen mit nicht
peristaltischen/simultanen Kontraktionen, erhéhter Am-
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plitude und Dauer sichert die Diagnose. Diese abnormale
Konfiguration der Peristaltik kann auch spontan unab-
hangig vom Schluckvorgang auftreten.

» Hyperkontraktiler Osophagus. Der hyperkontraktile
Osophagus ist charakterisiert durch peristaltische Kon-
traktionen mit pathologisch hoher Amplitude, insbeson-
dere im unteren Drittel des Osophagus (> Abb. 25.2). Die
teilweise sehr hohen peristaltischen Druckspitzen bis
weit iber 180 mmHg und mit teils mehrgipfliger Kon-
figuration haben zur Bezeichnung Nussknackerdsopha-
gus bzw. Jackhammer-Osophagus gefiihrt.

» Hypertensiver unterer Osophagussphinkter. Die iso-
lierte Funktionsstérung des hypertensiven unteren Oso-
phagussphinkters ist manometrisch charakterisiert durch
einen erhéhten Ruhedruck im Bereich des unteren Oso-
phagussphinkters bzw. einen erhéhten Druck in der Rela-
xationsphase bei regelrechter Peristaltik im {ibrigen Oso-
phagus.

Weiterhin sind Motilitdtsstérungen im Sinne einer ver-
minderten, fragmentierten, ineffektiven oder sogar feh-
lenden Peristaltik beschrieben.

Tab. 25.2 Motilititsstérungen des Osophagus.

Erkrankung Charakteristika der Motilitdtsstorung
distaler (diffuser) e simultane Kontraktionen
Osophagusspasmus ¢ spontane Kontraktionen
o repetitive, mehrgipflige
Kontraktionen
e erhohte Kontraktionsamplituden
o UGS - unauffillig oder erhéhter
Ruhetonus, inkomplette Relaxation
hyperkontraktiler e erhohte peristaltische Druck-
Osophagus amplitude

e ldngere Kontraktionen (>6s)
o UOS - inkomplette Relaxation
und erhohter Ruhetonus mdglich

erhohter UOS-Tonus
verminderte Relaxation beim
Schlucken

hypertensiver UOS

UOS: unterer Osophagussphinkter

25.3.3 Entziindliche
Osophaguserkrankungen

Infektiése Osophaguserkrankungen

Merke @

Infektise Erkrankungen des Osophagus sind bei immun-
kompetenten Patienten selten. Haufig besteht ein gene-
ralisierter Immundefekt, z. B. im Rahmen einer HIV-Infek-
tion, bei zytostatischer Chemotherapie, immunsuppressi-
ver Therapie oder hdmatologischen Systemerkrankungen.
Auch der Diabetes mellitus, chronischer Alkoholismus
oder hoheres Alter reduzieren die Inmunkompetenz. Da-
riiber hinaus kann es zu einer lokalisierten Immunsuppres-
sion im Osophagus, z. B. bei der Behandlung mit und Ver-
schlucken von inhalativen Steroiden, kommen.

Dariiber hinaus steigt das Risiko einer infektidsen Oso-
phagitis bei Erkrankungen, die mit einer verzogerten Pas-
sage bzw. Stase des Speisebolus im Osophagus assoziiert
sind, z.B. Achalasie oder Sklerodermie mit Osophagusbe-
teiligung. Zusammenfassend sollte bei der Diagnose einer
infektidsen Osophagitis immer aktiv nach einer zugrunde
liegenden Stérung gesucht werden, auch wenn die nach-
folgend diskutierten Erkrankungen prinzipiell beim im-
munkompetenten Patienten auftreten kénnen.

» Soordsophagitis. Die hdufigste infektiose Erkrankung
des Osophagus ist eine Candida-Pilzinfektion. Am weitaus
hdufigsten vertreten ist eine Candida-albicans-Infektion
[33]. Klinisch kann sich eine Soor-Osophagitis durch Dys-
phagie und retrosternale Schmerzen manifestieren.

» Infektionen durch Herpesviren

» CMV-Infektion. Die CMV-Infektion (CMV: Zytomega-
lievirus) des Osophagus tritt praktisch ausschlieRlich
beim immunsupprimierten Patienten auf. Typische endo-
skopische Verdnderungen sind scharf begrenzte, tiefe,
langliche Ulzerationen. Das klinische Spektrum kann al-
lerdings bis zu diffusen erosiven Verinderungen der Oso-
phagusschleimhaut reichen.

» HSV-Infektion. Bei einer HSV-Infektion (HSV: Herpes-
simplex-Virus) des Osophagus handelt es sich meist um
eine Reaktivierung einer latenten Infektion mit Manifesta-
tion im Osophagus. Sie tritt sowohl in Kombination als
auch ohne eine gleichzeitige Ldsion im Bereich des Oro-
pharynx auf. Klinische Zeichen kénnen eine Odynophagie,
Sodbrennen, Ubelkeit und Erbrechen, aber auch systemi-
sche Infektzeichen mit Fieber sein. Die endoskopischen
Veranderungen reichen von Schleimhautbldschen bis zu
Ulzerationen, die typischerweise klein und flach mit
Randwallbildung erscheinen. Die histologische Sicherung
gelingt am besten durch Biopsien aus dem Randbereich.
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» Sonstige Infektionen. Eine Reihe weiterer infektioser
Krankheitserreger konnen in seltenen Fdllen zu einer
Osophagitis fiihren. An bakteriellen Erkrankungen sollte
in unklaren Fdllen differenzialdiagnostisch an eine Infek-
tion mit M. tuberculosis oder Treponema pallidum ge-
dacht werden. Eine parasitdre Erkrankung, die in Siid-
amerika endemisch vorkommt und den Osophagus invol-
vieren kann, ist die Chagas-Erkrankung bei Infektion mit
Trypanosoma cruzi. Sowohl die Klinik als auch die diag-
nostischen Untersuchungsbefunde dhneln der Achalasie.

Nicht infektiose Osophagitis

Die hiufigste Form der nicht infektiésen Osophagitis ist
die Refluxdsophagitis. Auf diese wird im Kap.25.3.4 im
Detail eingegangen. Im Folgenden werden Ursachen der
nicht infektidsen, nicht refluxbedingten Osophagitis dar-
gestellt.

Abb. 25.3 Endoskopische Befunde.

» Morbus Crohn. Der Morbus Crohn ist eine chronisch
entziindliche Erkrankung, die den gesamten Magen-
Darm-Trakt und somit auch den Osophagus betreffen
kann. Ein isolierter Crohn-Befall des Osophagus ist sehr
selten. Im Allgemeinen sind weitere Bereiche des Magen-
Darm-Trakts befallen [46]. Zur detaillierten Pathophysio-
logie des Morbus Crohn siehe Kap. 27.

» Strahlendsophagitis. Die Bestrahlung ist hdufig Teil
der therapeutischen Strategien bei Malignomen der
Kopf-, Hals- und Thoraxregion. Die erforderlichen Strah-
lendosen liegen dabei z.T. iiber der Toleranzdosis des
Osophagus [4]. Eine relativ hiufige postradiogene Kom-
plikation ist die akute Strahlendsophagitis. Sie tritt meist
ca. 10-14 Tage nach der Strahlentherapie auf, zeigt sich
endoskopisch als Mukositis und fiihrt zu Odynophagie,
Dysphagie und retrosternalen Schmerzen. Eine zusitz-
liche Chemotherapie kann die akute Strahlendsophagitis
verschlimmern. Im Allgemeinen halten die Beschwerden

a Normaler endoskopischer Befund mit scharfer Z-Linie, die den Ubergang von Plattenepithel zu Zylinderepithel markiert.
Endosonografische Darstellung eines Adenokarzinoms des distalen Osophagus.

b
c Hiatushernie bei Inversion des Endoskops vom Magen aus.
d

Barrett-Metaplasie des distalen Osophagus. Lachsfarbene Schleimhautverinderungen, die von distal in den Osophagus hinein-
reichen. Bei diesem Befund bestand bereits ein Ubergang in ein invasives Adenokarzinom.
e Endoskopisches Bild einer eosinophilen Osophagitis. Es zeigt sich die fiir dieses Krankheitsbild charakteristische ,Trachealisierung“

des Osophagus.

f Histologisches Bild eines eosinophilen Mikroabszesses bei einer eosinophilen Osophagitis. (Quelle: mit freundlicher Genehmigung
des Pathologischen Instituts des Universitatsklinikums Freiburg, Direktor Prof. Dr. M. Werner)
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fiir mehrere Tage bis wenige Wochen, im Einzelfall aber
auch fiir mehrere Wochen an. Deutlich seltener und ins-
besondere nach hohen Strahlendosen kommt es zu einer
chronischen Osophagitis als Spitfolge der Bestrahlung.
Diese kann zu schweren Komplikationen wie chronischen
Ulzerationen, Stenosen oder Fistelbildungen fiihren.

» Eosinophile Osophagitis. Die eosinophile Osophagitis
ist eine chronische, immunvermittelte Entziindung der
Speiserohre, die in den letzten Jahren zunehmend hdufig
diagnostiziert wird [23]. Die Pathophysiologie basiert
vermutlich auf einer Immunreaktion auf Nahrungsmittel-
sowie Umweltallergene, da die eosinophile Osophagitis
hdufig mit anderen atopischen Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, atopischer Dermatitis, allergischer Sinusitis
und Rhinitis assoziiert ist [32]. Eine Eliminationsdidt un-
ter Beriicksichtigung der 6 wichtigsten Nahrungsmittel-
allergene fiihrt oft zu einer Besserung [8]. Als Risikofak-
toren werden neben Umwelteinfliissen auch eine geneti-
sche sowie immunologische Pradisposition diskutiert [7].

Die Prdvalenz liegt aktuell bei ca. 30-40/100000 [11].
An eine eosinophile Osophagitis sollte bei den Leitsymp-
tomen Dysphagie, retrosternale Schmerzen und rezidi-
vierende Bolusereignisse gedacht werden. Die endoskopi-
schen Verdnderungen sind oftmals diskret und kénnen
daher iibersehen werden (> Abb. 25.3). Typische Befunde
sind weilSliche Auflagerungen, einzelne oder multiple
Schleimhautringe, die in extremer Auspragung zu einer
JTrachealisierung® des Osophagus fiihren kénnen, oder
eine starr und fragil erscheinende Osophagusschleim-
haut, die sog. ,Krepppapier-Mukosa“. Die Diagnose gilt
als gesichert, wenn zusatzlich zur typischen Anamnese
>15 eosinophile Granulozyten pro ,High Power Field“
(HPF) gesehen werden. Weiterhin kénnen eosinophile
Mikroabszesse auftreten (» Abb. 25.3f).

Differenzialdiagnostisch ist insbesondere an eine Ver-
mehrung der eosinophilen Granulozyten bei gastro0so-
phagealem Reflux zu denken [20]. Daher sollte vor der
bioptischen Abklirung einer eosinophilen Osophagitis
eine ausreichend lange Behandlung mit einem Protonen-
pumpenhemmer durchgefiihrt werden.

» Graft-versus-Host-Disease. Die  Pathogenese  der
Graft-versus-Host-Disease (GVHD), bei dem sich trans-
plantierte Immunzellen des Spenders gegen Gewebe und
Organe des Empfdngers richten, ist komplex. Insbeson-
dere T-Zell-vermittelte Prozesse scheinen eine wichtige
Rolle zu spielen. Der Magen-Darm-Trakt ist bei 25-50%
der Patienten mit einer GVHD nach allogener Knochen-
mark- bzw. peripherer Blutstammzellentransplantation
involviert. Der Osophagus ist mit<10% eher selten be-
troffen [17]. Typische endoskopische Befunde bei GVHD
des Magen-Darm-Trakts sind ein Erythem und Odem der
Schleimhaut sowie Aphthen, Erosionen und Ulzerationen
[16]. Im Osophagus kénnen dariiber hinaus Webs und
Strikturen auftreten. Aufgrund der Immunsuppression

transplantierter Patienten muss differenzialdiagnostisch
immer auch an eine infektiose Ursache (S.885) gedacht
werden.

25.3.4 Gastroosophageale
Refluxerkrankung

@

Der Reflux geringer Mengen von saurem Mageninhalt in
die Speiseréhre ist im Prinzip physiologisch. Hiervon ab-
zugrenzen ist der pathologische Reflux, der zu einer
Schadigung der Mukosa und/oder zu Sodbrennen fiihrt.
Die sog. gastro6sophageale Refluxerkrankung (GERD)
reicht endoskopisch von der makroskopisch unauffalligen
Mukosa bis zu peptischen Strikturen, Barrett-Verdnderun-
gen oder extradsophagealen Komplikationen. Die Patho-
genese der GERD ist gepragt von einem Ungleichgewicht
schadigender und schiitzender Faktoren der physiologi-
schen Antirefluxmechanismen.

Merke

» Pathophysiologie. Von entscheidender Bedeutung fiir
die Pathogenese der GERD ist die Funktion des unteren
Osophagussphinkters als wichtigster Antirefluxmecha-
nismus. Verschiedene Medikamente und Nahrungsmittel
wie fettreiche Speisen, Kaffee, Alkohol und Rauchen fiih-
ren zu einem Tonusverlust des unteren Osophagus-
sphinkters und fordern somit den gastrodsophagealen
Reflux. Gleiches gilt fiir die Schwangerschaft, vermutlich
aufgrund erhohter Progesteronspiegel. Der Reflux von
Duodenalsaft kann durch toxische Effekte verschiedener
Inhaltsstoffe wie Bilirubin, Gallensduren, Phospholipiden
und Trypsin zur Gewebsschddigung bei der Refluxerkran-
kung beitragen [9].

Neben einem generellen Tonusverlust des unteren Oso-
phagusphinkters tragen zusitzlich sog. spontane tran-
siente Relaxationen des unteren Osophagussphinkters
zur Refluxpathogenese bei. Dabei handelt es sich um Er-
schlaffungen des Sphinkters aullerhalb eines reguldren
Schluckakts. Diese werden begiinstigt durch eine Deh-
nung des Magenfundus, ein Mechanismus, der physiolo-
gisch im Rahmen des AufstoRens Sinn macht. Spontane
Relaxationen des unteren Osophagussphinkters fiihren
bei GERD-Patienten haufiger zu einem relevanten sauren
Reflux mit der Konsequenz einer verstarkten Sdureex-
position [39]. Faktoren, die diese verstdarkte Sdurebelas-
tung des Osophagus férdern kénnen, sind Adipositas, ein
erh6hter intraabdomineller Druck [10] sowie eine ver-
minderte Magenentleerung.

Ein weiterer wichtiger Faktor in der GERD-Pathogenese
ist die Beseitigung des sauren Refluxes, die sog. ,Sdure-
Clearance*“. Hierfiir wichtig sind insbesondere peristalti-
sche Aktionen, die auf der einen Seite sauren Osophagus-
inhalt in den Magen transportieren, auf der anderen Seite
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aber auch neutralisierende Speichelfliissigkeit aus dem
Oropharynx bereitstellen. Deshalb tragen auch Stérungen
der Peristaltik und der Osophagusmotilitit zur Mukosa-
schddigung bei der Refluxerkrankung bei.

Neben dem eigentlichen Reflux von Mageninhalt in
den Osophagus ist die Barrierefunktion der Schleimhaut
gegen den Mageninhalt ein weiterer Faktor in der GERD-
Pathogenese. Hierbei kommt insbesondere der Integritdt
der Oberfldche des nicht verhornenden Plattenepithels in
Kombination mit einer neutralisierend wirkenden
Schleimschicht eine wichtige Bedeutung zu.

» Hiatushernie. Bei einer Hiatushernie (» Abb. 25.3c)
kommt es zu einer Abnahme des Drucks des unteren Oso-
phagussphinkters, da die Kompression durch die Zwerch-
fellschenkel vermindert ist [13]. Weiterhin bildet die Her-
nie eine Art Reservoir, in dem saurer Mageninhalt reti-
niert wird, bei gleichzeitig eingeschrankter Saure-Clea-
rance [41]. Dadurch begiinstigt eine Hiatushernie sauren
Reflux in die Speiserdhre und die Entstehung einer GERD.

V)

Die Pathogenese der GERD basiert auf einem Ungleich-
gewicht schadigender und schiitzender Faktoren. Das
Resultat kdnnen entziindliche Verdanderungen im Sinne
der Refluxdsophagitis sein. Endoskopisch stellt sich diese
als Schleimhautrétung mit oder ohne Erosionen dar. Die
Refluxdsophagitis kann bis zur Entwicklung eines Ulkus
gehen. Bei chronischer Refluxschddigung kann es zu
Komplikationen wie der Entstehung eines Barrett-Oso-
phagus mit dem Risiko der Entstehung eines Adeno-
karzinoms oder einer peptischen Stenose kommen.

Fazit

» Klinik. Sodbrennen ist Leitsymptom der GERD. Die Be-
schwerden treten postprandial gehduft auf und werden
durch bestimmte Nahrungsmittel wie scharf gewiirzte
oder fettreiches Speisen, Kaffee, Schokolade oder Alkohol
verstarkt. Weitere Beschwerden der GERD konnen Dys-
phagie oder AufstoBen saurer Magenfliissigkeit sein. In
ausgepragten Fdllen kann dariiber hinaus eine Odyno-
phagie oder sogar Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ge-
legentlich kommen diese Beschwerden ohne den Nach-
weis endoskopischer Verdnderungen vor. In diesem Fall
ist die pH-Metrie von groBem Wert, um die sog. nicht
erosive Refluxerkrankung (NERD) von anderen Differen-
zialdiagnosen abzugrenzen. Die GERD kann weiterhin zu
extradsophagealen Beschwerden fiihren. Beispielsweise
treten gehduft asthmatische Symptome, chronischer Hus-
ten, Laryngitis, Brustschmerzen oder Erosionen im Be-
reich der Zahne auf.

Barrett-Osophagus

» Meta- und Dysplasie. Ursache der Metaplasie ist die
chronische Exposition gegeniiber aggressivem Refluat.
Diese fiihrt durch stindig ablaufende Entziindungs- und
Reparaturprozesse zur Umwandlung des refluxgeschadig-
ten Plattenepithels in ein spezialisiertes, becherzellhalti-
ges Zylinderepithel. Die Ursprungszellen, aus denen das
Zylinderepithel entsteht, sind nicht klar definiert. Mecha-
nismen der Transdifferenzierung, also der Umwandlung
des vorhandenen Plattenepithelgewebes in Zylinderepi-
thel, werden diskutiert. Dariiber hinaus kénnte sich das
metaplastische Barrett-Epithel aus dem proximalen Ma-
gen bzw. dem gastrodsophagealen Ubergang oder sogar
aus Stammezellen entwickeln [27], [36], [47]. Kiirzlich be-
schriebene genetische Faktoren tragen zur molekularen
Pathogenese des Barrett-Osophagus bei [18], [24].

Aus dem Barrett-Epithel kdnnen sich durch genetische
Alterationen Dysplasien und in einem gewissen Prozent-
satz invasive Adenokarzinome entwickeln [21]. Die mo-
lekularen Mechanismen, die mit dieser Progression ein-
hergehen, sind komplex und beinhalten bspw. die Ent-
wicklung einer Aneuploidie, die Amplifikation von Onko-
genen und den Verlust von Tumorsuppressor-Genen wie
p53 [31], [44]. Eine Infektion des Magens mit Helico-
bacter pylori erhoht das Risiko der Entstehung eines Bar-
rett-Osophagus nicht. Es gibt sogar Hinweise auf einen
protektiven Effekt, da die Infektion mit Helicobacter pylo-
ri im Rahmen einer chronischen Gastritis zu einer ver-
minderten Sdureproduktion fithren kann [5].

25.3.5 Osophagustumoren
Gutartige 6sophagustumoren

Die meisten gutartigen Tumoren der Speiserdhre sind
klein und asymptomatisch und haben eine sehr niedrige
Entartungstendenz. Daher ist ihre klinische Bedeutung
gering. Prinzipiell lassen sich gutartige Osophagustumo-
ren in epitheliale und subepitheliale Tumoren einteilen.
Zu den epithelialen Verdnderungen zdhlen das Platten-
epithelpapillom, der hyperplastische Polyp, Xanthome
oder Glykogenakanthosen. Die Gruppe der subepitheli-
alen Osophagustumoren umfasst das Leiomyom, Granu-
larzelltumoren, Himangiome oder gastrointestinale Stro-
matumoren (GIST). Im Gegensatz zum Magen ist im Oso-
phagus das Leiomyom deutlich hadufiger zu finden als
GIST. GIST haben abhdngig von der Grof3e und der pro-
liferativen Aktivitit eine Metastasierungstendenz und
sind somit potenziell maligne Tumoren. Bei der Pathoge-
nese der GIST ist die Mutation im cKit- oder PDGFR-Gen
von entscheidender Bedeutung.
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Maligne Osophagustumoren

» Epidemiologie. Die Gruppe der malignen Osophagus-
tumoren besteht ganz iiberwiegend aus Plattenepithel-
und Adenokarzinomen. Andere bosartige Tumoren (z.B.
Sarkome, Lymphome, neuroendokrine Tumoren oder Me-
tastasen) sind selten. In den Industrieldndern hat die Inzi-
denz des Adenokarzinoms im Vergleich zum Plattenepi-
thelkarzinom in den letzten Jahrzehnten deutlich zuge-
nommen. Dies liegt insbesondere an einer Verdnderung
der Risikofaktoren fiir die beiden histologisch verschiede-
nen Entitdten [30].

» Plattenepithelkarzinom. Der Hauptrisikofaktor fiir die
Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms ist die Kombi-
nation aus Alkohol- und Tabakkonsum. Moglicherweise
dient im Rahmen der Pathogenese der Alkohol als Trans-
port- und Losungsmittel fiir Karzinogene des Tabak-
rauchs. Dariiber hinaus kénnte Alkohol eine direkt scha-
digende Wirkung auf das Plattenepithel des Osophagus
haben. Plattenepithelkarzinome finden sich hdufig im
oberen und mittleren Drittel des Osophagus. Als weitere
Risikofaktoren werden Nitrosamine, vitaminarme Kost
oder ein Eisenmangel diskutiert, aber auch Osophagus-
erkrankungen wie die Achalasie oder Osophagussteno-
sen.

Eine sehr seltene Erkrankung mit einem hohen Risiko
fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus ist die autosomal-dominant vererbte Tylosis,
die zu einer Hyperkeratose im Bereich der Hinde und
FiiRke fiihrt [37]. Die Sequenzierung von Tumor-DNA zeig-
te Mutationen in verschiedenen Genen (TP53, RBI,
CDKN2A, PIK3CA, NOTCH1, NFE2L2, ADAM29, FAM135B),
die an der molekularen Pathogenese des Plattenepithel-
karzinoms beteiligt sind [42].

» Adenokarzinom. Das Adenokarzinom tritt meist im
distalen Drittel des Osophagus auf. Wichtige Risikofak-
toren fiir die Entstehung sind Adipositas, Rauchen und
die GERD. Insbesondere beim Vorliegen eines Barrett-
Osophagus mit dysplastischen Verinderungen steigt das
Risiko der Entstehung eines Adenokarzinom an [43]. Ob-
wohl der Barrett-Osophagus an sich ein Risikofaktor fiir
die Entstehung des Adenokarzinoms ist, kommt es bei
den meisten Patienten nicht zu einer malignen Transfor-
mation. Das jdhrliche Risiko hierfiir liegt bei unter 1%
[12]. Die Helicobacter-pylori-Infektion des Magens ist
hingegen nicht mit der Entstehung eines Adenokarzinom
assoziiert, sondern scheint dhnlich wie die Einnahme von
NSAID sogar einen gewissen protektiven Effekt zu haben
[19], [48]. Die Sequenzierung kompletter Tumorgenome
konnte auch fiir das Adenokarzinom Mutationen in Ge-
nen identifizieren, die bei der molekularen Pathogenese
wahrscheinlich eine Rolle spielen (TP53, CDKN2A, SMAD4,
ARID1A, PIK3CA) [3].

» Klinik. Die klinische Symptomatik des Plattenepithel-
und Adenokarzinoms des Osophagus ist im Wesentlichen
identisch mit ganz im Vordergrund stehender Dysphagie
und ggf. Odynophagie. Dariiber hinaus kann eine Gas-
trointestinalblutung zur Diagnose eines Osophaguskarzi-
noms fiihren. Bei fortgeschrittenen Tumoren kénnen Be-
schwerden durch z. B. eine 6sophagotracheale Fistel oder
eine Rekurrensparese auftreten.

25.3.6 Sonstige Erkrankungen
des Osophagus

Mallory-Weiss-Lasion,
Boerhaave-Syndrom

Bei der Mallory-Weiss-Ldsion handelt es sich um einen
Schleimhauteinriss im Bereich des distalen Osophagus,
gastrodsophagealen Ubergangs sowie des proximalen
Magens. Die Pathogenese beruht auf einem plétzlichen
Druckanstieg, z.B. bei rezidivierendem Wiirgen und Er-
brechen. Weiterhin ist das Mallory-Weiss-Syndrom ge-
hduft bei Refluxerkrankung, einer axialen Gleithernie
oder {ibermadRigem Alkoholkonsum. Das Leitsymptom ist
die Hdmatemesis sowie epigastrische Schmerzen. Die
Diagnose wird mittels OGD gestellt, die gleichzeitig eine
therapeutische Intervention erlaubt.

Eine schwerwiegende und lebensbedrohliche Kompli-
kation eines starken Druckanstiegs im Bereich des Oso-
phagus ist das sog. Boerhaave-Syndrom. Hierbei kommt
es zu einer kompletten Ruptur des Osophagus mit dem
Risiko einer lebensbedrohlichen Mediastinitis.

Osophagusvarizen

Osophagusvarizen kommen typischerweise im Rahmen
einer portalen Hypertonie, z.B. bei Leberzirrhose oder
Pfortaderthrombose, vor. Sie stellen einen typischen Um-
gehungskreislauf dar. Die Blutung aus Osophagusvarizen
ist eine gefiirchtete und lebensbedrohliche Komplikation.
Das Risiko steigt mit zunehmender Grof3e und bei ver-
minderter Epithelialisierung der Varizen an. Therapeu-
tisch steht die Endoskopie mit der Ligatur und Sklerosie-
rung der Varizen im Vordergrund. In besonders schweren
Fdllen kann auch versucht werden, durch die Anlage eines
transjuguldren  intrahepatischen  portosystemischen
Stents (TIPS) den portalen Druck zu senken und somit die
Blutung zu stoppen.

Beteiligung des Osophagus
bei Systemerkrankungen

Systemerkrankungen wie Kollagenosen kénnen mit einer
Osophaguspathologie einhergehen. So ist z.B. bei der
Sklerodermie oder beim Sjégren-Syndrom eine Osopha-
gusbeteiligung hdufig. Weiterhin kommt es bei einigen
Hauterkrankungen zu einer Manifestation im Bereich des
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26 Magen

C. Amnold, A.-K. Birck

26.1 Physiologische
Grundlagen

26.1.1 Anatomie

Merke @

Der Magen liegt intraperitoneal und verbindet den abora-
len Osophagus mit dem proximalen Duodenum. Er dient
primar als Reservoir fir die aufgenommene Nahrung und
ermoglicht so — nach Beginn des Verdauungsprozesses -
die kontrollierte Weitergabe an den Diinndarm, der eine
wesentlich geringere Fassungskapazitét besitzt. Das Ma-
genvolumen des Erwachsenen betrdgt 1500-2000 ml.

» Intraperitoneale Lage. Der Magen wird komplett von
Peritoneum umkleidet. Das Peritoneum besitzt eine Dop-
pelschicht von der kleinen Kurvatur zur Leber als gastro-
hepatischen Anteil des Omentum minor und setzt sich
von der groRen Kurvatur aus ebenfalls als Doppelschicht
als Omentum major fort. Es hat Anteile zum Colon trans-
versum als gastrokolisches, zur Milz als gastrosplenisches
und zum Zwerchfell als gastrophrenisches Ligament. Die
grofSe Kurvatur (embryologisch dorsaler Magenanteil)
begrenzt den linken Magenanteil, wahrend die kleine
Kurvatur (embryologisch ventraler Magenanteil) die Be-
grenzung nach rechts ist. Die Magenhinterwand begrenzt
die Vorderwand der Bursa omentalis.

» Einteilung der Magenanteile. Der Magen lasst sich pa-
thophysiologisch in 4 Regionen einteilen, die anatomisch
und histologisch definiert sind:

¢ Die Kardia ist der proximale Anteil, der die Begrenzung
zum Osophagus bildet und z.T. an das Zwerchfell fixiert
ist.

Der Fundus projiziert sich nach kranial und liegt ober-
halb der Kardia und der gastrodsophagealen Begren-
zung.

Der Korpus bildet den gréfSten Magenanteil. Als Inci-
sura angularis wird eine markante Einkerbung im kau-
dalen Korpus im Bereich der kleinen Kurvatur bezeich-
net.

Das Antrum stellt den Ubergang des Korpus zum pro-
ximalen Duodenum dar und wird mit diesem durch
den Pylorus verbunden. Der Pylorus besteht im We-
sentlichen aus einer zirkuldren Muskelschicht und
dient als Schliefmuskel des Magens.

» GefdBversorgung. Der Magen wird aus BlutgefiRRen
des Truncus coeliacus, der A. hepatica communis, der A.

gastrica sinistra und der A. lienalis versorgt. Es bestehen
2 arterielle Arkaden an der groRRen und an der kleinen
Kurvatur. Der vendse Abfluss verlduft parallel zu den ar-
teriellen GefdBen und miindet in die V. lienalis, V. portae
und in die V. mesenterica superior. Die LymphgefdR3e
drainieren nach der Passage durch intermedidre Lymph-
knoten in die z6liakalen Lymphknoten.

» Innervation. Die autonome Innervation des Magens
erfolgt durch das sympathische und parasympathische
Nervensystem.

Die sympathische Innervation hat ihren Ursprung in
spinalen Fasern von Th6-Th8. Von hier ziehen pragan-
gliondre Fasern in das bilateral der Aorta liegende Gang-
lion coeliacum und dann als postgangliondre Fasern zum
Plexus coeliacus, der ein dichtes Geflecht um den Magen
bildet. Parallel zu den sympathischen Fasern, die durch
Wirkung auf die Gefdf3e die Durchblutung regulieren und
hemmend auf den Magen-Darm-Trakt wirken, ziehen af-
ferente (Vermittlung viszerosensibler Informationen von
den Bauchorganen) und motorische Nervenfasern zum
M. sphincter pylori.

Die parasympathische Innervation erfolgt durch den
N. vagus. Durch das schnellere Wachstum des dorsalen
Anteils wahrend der Embryonalzeit, mit Bildung der gro-
Ben Kurvatur, und durch eine 90°-Rotation entlang der
Longitudinalachse in dieser Zeit, ergibt sich, dass die gro-
Be Kurvatur (links liegend) durch die dorsalen Fasern des
N. vagus und die kleine Kurvatur (rechts liegend) durch
die anterioren Fasern des N. vagus versorgt wird. Die Ner-
venfasern bilden Synapsen zu den postgangliondren Fa-
sern im submukosalen Meissner- und myenterischen
Auerbach-Plexus, von wo postgangliondre Fasern zu den
Muskelzellen bzw. sekretorischen Zielzellen ziehen.

Merke @

Eine Schadigung des Nervensystems, akut (z. B. durch
virale Infekte) oder chronisch (bei Diabetes mellitus),
flihrt zu einer voriibergehenden bzw. andauernden Gas-
troparese mit Storungen der Verdauung und Magenent-
leerung durch die herabgesetzte muskulare Peristaltik.

» Aufbau der Magenwand. Die Magenwand besteht aus

4 Schichten:

¢ Die innerste Schicht ist die Mukosa, in der sich die
meisten funktionellen sekretorischen Driisen des
Magens befinden.

¢ Die Submukosa ist eine Bindegewebsschicht, in der sich
Lymphozyten, Blut- und LymphgefafRe und die sub-
mukosalen Nervenfasern befinden.
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