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Motilititsstorungen des Osophagus
sind haufig, werden jedoch patho-
physiologisch immer noch nicht ganz
verstanden. Sie bedeuten weiterhin
ein diagnostisches und therapeuti-
sches Dilemma nicht nur fiir behan-
delnde Gastroenterologen oder Chi-
rurgen, sondern auch fiir involvierte
Pathologen. Diese Ubersicht fasst die
wichtigsten morphologischen Befun-
de bekannter Entitdten im Kontext
der aktuellen Literatur zusammen.

Der normale Osophagus

Die normale gastrointestinale Motilitét
héngt ab von einer intakten neuromus-
kuldren Funktion. Fiir effiziente Schluck-
funktion und Peristaltik des Osophagus
ist die Integritit der Osophaguswand und
aller ihrer Komponenten essenzielle Vor-
aussetzung. Um Motilitatsstorungen des
Osophagus besser zu verstehen, seien zu-
nédchst normaler anatomischer Bau und
normale Funktionsweise zusammenge-
fasst.

Der Osophagus verbindet Pharynx mit
Magenkardia und misst beim Erwachse-
nen 25-30 cm Lange [19]. Der Durch-
messer des Osophagus hingt vom Kon-
traktionszustand ab. Drei Abschnitte, Pars
cervicalis, thoracica und abdominalis, las-
sen sich unterscheiden.

Die Tunica muscularis des Osopha-
gus besteht im kranialen Viertel aus
Skelettmuskulatur, im zweiten Viertel
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Motilitatsstorungen
des Osophagus

Skelettmuskulatur durchmischt mit glat-
ter Muskulatur und im mittleren und
unteren Viertel glatter Muskulatur. Langs
verlaufende Muskelfasern des Stratum
longitudinale bilden einen schraubenfor-
migen Mantel um fast die gesamte Linge
des Osophagus mit Ausnahme der krani-
alsten posteriosuperioren Zentimeter [19,
23]. Dabei bleibt das sog. Laimer-Dreieck
als Ursprungsort von Pulsionsdivertikeln
frei von Langsmuskelfasern. Die Inner-
vation des kranialen Osophagus stammt
aus Asten des N. laryngeus recurrens und
postganglionédren sympathischen Fasern
entlang der Arteriae thyroideae inferio-
res. Der kaudale Osophagus unterhalb
der Lungenhili wird durch den Plexus oe-
sophageus versorgt, ein weitmaschiges
Netzwerk parasympathischer und sym-
pathischer autonomer Nervenfasern. Die
motorischen Nerven stammen aus dem
N. vagus. Nervenfasern aus Nucleus am-
biguus entlang des N. laryngeus recurrens
versorgen die kraniale Skelettmuskulatur,
solche aus dem Nucleus dorsalis {iber den
Plexus oesophageus nach lokaler mura-
ler Verschaltung die distale glatte Musku-
latur. Der N. vagus versorgt die mukdsen
Driisen sekretomotorisch und empfingt
sensorische Fasern zum Ganglion infe-
rius. Entsprechend allgemeinem Aufbau
des Verdauungstraktes finden sich auch
im Osophagus Plexus myentericus und
submucosus.

Der Osophagus weist drei physiologi-
sche Engstellen auf [19, 23]:

= Osophagusmund als obere Osopha-
gusenge am Ubergang von Pars laryn-
gea in den Osophagus,

= mittlere Osophagusenge der Pars tho-
racica durch die Nachbarschaft von
linkem Hauptbronchus und Aorten-
bogen sowie

= untere Osophagusenge beim Zwerch-
felldurchtritt.

Peristaltische Funktion

Der willkiirlich auslosbare Schluckakt
wird durch Kontraktion von Mundboden
und Zunge eingeleitet und die nachfol-
genden Phasen durch Schleimhautrezep-
toren im weichen Gaumen ausgelost, ge-
folgt vom rasch ablaufenden eigentlichen
Schluckvorgang und der Transportphase.
Die Speise gleitet durch Recessus pirifor-
mis und tiber die reflektorisch geschlos-
sene Epiglottis hinweg. Bei Fliissigkeiten
lauft der transésophageale Transport als
»Spritzschluck® ab, bei festen Speisen ge-
schieht der Transport durch fortlaufen-
de peristaltische Kontraktionswellen der
Osophagusmuskulatur.

Der lebenswichtige Schluckreflex ist
auch im Schlaf erhalten und wird durch
mehrere Hirnnerven mit Koordination in
der Medulla oblongata gesichert.

Am Osophagusmund liegt ein ech-
ter Sphinktermechanismus vor, verstarkt
durch einen submukésen Venenplexus.
Beim Verschluss des Osophagus gegen
den Magen fiihrt die schraubenférmige



Anordnung des Stratum circulare zusam-
men mit der normalerweise vorhandenen
Lingsdehnung des Osophagus zur Einen-
gung des Lumens. Die ,,Sphinkterregion®
bleibt im ,,Ruhezustand kontrahiert und
relaxiert kurz wéhrend der Schluckpha-
se, gesteuert durch die intramuralen ent-
erischen Nervenplexus, unterstiitzt durch
neurogene Nitroxidausschiittung. Zu-
sdtzlich kontrahieren sich Muskelfasern
eines sekundiren funktionellen exter-
nen Sphinkters des rechten Diaphragma-
schenkels bei erhohtem intraabdomina-
lem Druck.

Der Venenplexus in der Lamina pro-
pria und der Submukosa nimmt eine
Schwellkorperfunktion ein, sodass der
gesamte Verschlussmechanismus einem
»angiomuskuldren Dehnverschluss® ent-
spricht [12].

Motilitatsstorungen
des Osophagus

Motilitatsstorungen des Gastrointesti-
naltraktes stellen ein breites heterogenes
Spektrum dar und werden pathogenetisch
bisher nur teilweise verstanden. Sie kon-
nen primdrer Natur sein oder systemische
Erkrankungen komplizieren [1].

Die Systematik der Pathogenese gas-
trointestinaler neuromuskuldrer Erkran-
kungen schlief3t eine wachsende Zahl von
Entitaten ein und unterscheidet im We-
sentlichen neurale, muskulédre und neuro-
muskuldre Erkrankungen (8 Tab. 1; [1,
32)).

Primére Motilitatsstorungen betreffen
typischerweise eher Kinder als Erwachse-
ne, wohingegen sekundére Motilitétssto-
rungen wie die mit der systemischen Skle-
rose assoziierte Myopathie, diabetische
Neuropathie, medikamenteninduzierte
Schadigung oder virale Infektionen hau-
figer Erwachsene befallen [1]. Bei Neuge-
borenen ist die Koordination noch unreif
und der eigentliche Schluckakt muss erst
erlernt werden.

Gegenwirtig werden drei wesentliche
topographische Gruppen 6sophagealer
Motilititsstorungen unterschieden [23]:

== Dysfunktion des oberen Sphinkters,

== Dysfunktion des unteren Sphinkters
und

== die Achalasie.

Die Dysfunktion des oberen Osophagus-
sphinkters hat meist neurologische Ursa-
chen. Erkrankungen des Hirnstamms be-
eintrachtigt die Relaxation des Musculus
cricopharyngeus. Dies fiihrt zu einer Dys-
phagie fiir feste und fliissige Speisen und
gehduften Aspirationen. Die Diagnose
kann u. a. mittels Videoendoskopie oder
Kineradiographie gestellt werden.

Ein diffuser Osophagusspasmus kann
sich mit Dysphagie und Brustschmerz
manifestieren. Er ist in der radiologischen
Kontrastdarstellung charakterisiert durch
ein abnormes Kontraktionsmuster mit si-
multanen segmentalen Kontraktionen:
dem sog. ,,Korkenzieher-Osophagus® Die
Manometrie misst exzessive Kontraktio-
nen.

Unspezifische Motilitdtsstorungen des
Osophagus treten mit zunehmendem Al-
ter auf und bestehen in einer verminder-
ten oder sogar aufgehobenen Peristaltik,
begleitet von repetitiven Kontraktionen
und verminderter Sphinkterrelaxation.
Die Motilitdt des Osophagus nimmt mit
zunehmendem Alter ab [66].

Sekundire Motilitatsstorungen kon-
nen bei Sklerodermie oder anderen Kol-
lagenosen auftreten und mit einer Atro-
phie der glatten Muskulatur und Fibrose
von Submukosa und Lamina propria ein-
hergehen.

Chicago-Klassifikation

Neue Untersuchungsmethoden wie die
High-Resolution-Manometrie haben zu
einer aktuellen klinischen Klassifikation
gefiihrt, der Chicago-Klassifikation 6so-
phagealer Motilititsstorungen [29]. Die
High-Resolution-Manometrie zeigt das
ganze axiale Druckprofil vom Pharynx
bis in den oberen Magen und erlaubt so-
mit die genaue Lokalisation und bildge-
berische Darstellung herdférmiger Zonen
gesteigerten Wanddrucks des Osophagus.
Peristaltische Kontraktionen lassen sich
abbilden und genau segmental quantifi-
zieren. Damit hat die High-Resolution-
Manometrie das Potenzial iber die bishe-
rigen manometrischen Techniken hinaus

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

die kontraktilen Eigenschaften des Oso-
phagus und seiner Sphinkter prézise zu
definieren. Somit lassen sich Segmente
erhohter Wandspannung identifizieren
und beispielsweise der distale Osopha-
gospasmus von der ,Vigorous-Achala-
sia“, der funktionellen Obstruktion sowie
den Nussknacker-Osophagus-Subtypen
unterscheiden (8 Infobox 1).

Spastische Motilitatsstérungen sind
nach der Chicago-Klassifikation selten
und kommen als distaler Osophagospas-
mus in 1,5%, als ,,Vigorous Achalasia“ in
weiteren 1,5% und als ,,spastischer Nuss-
knacker-Osophagus® in weiteren 1,5% der
Patienten vor [29]. Die mechanischen,
manometrischen Befunde an sich sind
unspezifisch, es lassen sich jedem funktio-
nellen Muster jeweils mehrere Diagnosen
zuordnen. Die Interpretation erfolgt je-
weils im klinischen Kontext des Patienten
und ermoglicht eine gezielte lokale thera-
peutische Intervention [29].

Achalasie

Die Achalasie der Kardia ist selten und
betrifft ca. 13 von 100.000 Einwohnern in
Europa und den USA [13, 38]. Meist sind
Erwachsene zwischen 21 und 60 Jahren
betroffen, ein Drittel der Patienten ist l-
ter als 60 Jahre. Die Achalasie tritt nur sel-
ten bei Kindern auf und kann dann fami-
lidr mit autosomal-rezessiver Vererbung
beobachtet werden [26, 65, 70]. Weibliche
und ménnliche Patienten halten sich die
Waage. Die Achalasie ist definiert als eine
primire motorische Storung des Osopha-
gus mit Verlust der Relaxation des kardio-
6sophagealen Sphinkters und Verlust der
Peristaltik in der Pars thoracica des Oso-
phagus. Als synonyme Begriffe werden
auch Kardiospasmus und Megadsopha-
gus verwendet (B Abb. 1).

Die Atiologie der Achalasie ist weitge-
hend ungeklart. Wahrscheinlich resultiert
die Achalasie aus einer Kombination von
genetischen, autoimmunen und infektio-
sen Faktoren [1]. Pathogenetisch liegt der
Achalasie eine Degeneration der Neuro-
ne des Plexus myentericus zugrunde. His-
tologisch findet sich zunichst in der frii-
hen Phase eine myenterische Entziindung
mit Verlust der Neuronen und nachfol-
gender Ersatzfibrose [22]. Das lymphozy-
tare Entziindungsinfiltrat besteht haupt-
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Zusammenfassung

Motilititsstérungen des Osophagus umfas-
sen ein heterogenes Spektrum von Erkran-
kungen. Primére Fehlbildungen des Osopha-
gus sind heute zwar einer verbesserten chir-
urgischen und gastroenterologischen Thera-
pie zuganglich, fiihren jedoch zu langfristig
persistierender 6sophagealer Dysmotilitat.
Die Achalasie resultiert aus einer gestorten
Relaxation des gastrodsophagealen Sphink-
ters. Systemische Erkrankungen kénnen mit
einer sekundéren 6sophagealen Motilitats-
storung einhergehen. Zahlreiche neuromus-
kulare Erkrankungen mit viszeraler Manifes-
tation zeigen eine dsophageale Beteiligung.
Selten kann eine Aganglionose bis in den
Osophagus reichen. Die wachsende Gruppe
der Myopathien schlie3t metabolische und

DOI 10.1007/500292-012-1727-0
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Motilititsstorungen des Osophagus

mitochondriale Stérungen ein, deren zuneh-
mende Charakterisierung genetischer Defek-
te vereinzelt bereits therapeutische Ansatze
erdffnet. Infektbedingte Osophagitiden zei-
gen besonders bei immunkompromittierten
Patienten eine schwere Storung der Motilitat.
Immunologisch vermittelte Entziindungs-
prozesse im und um den Osophagus werden
allmahlich besser verstanden. SchlieBlich
konnen seltene Tumoren und tumorartige
Lisionen eine Dysmotilitit des Osophagus
verursachen.

Schliisselworter
Osophagus - Motilitatsstorung - Achalasie -
Enterisches Nervensystem - Myopathie

Abstract

Motility disorders of the esophagus com-
prise a heterogeneous spectrum of diseases.
Primary malformations of the esopha-

gus are now amenable to improved surgi-
cal and gastroenterological therapies; how-
ever, they often lead to persistent long-term
esophageal dysmotility. Achalasia originates
from impaired relaxation of the gastro-
esophageal sphincter apparatus. Systemic
diseases may give rise to secondary dis-
orders of esophageal motility. A number

of visceral neuromuscular disorders show
an esophageal manifestation but agangli-
onosis rarely extends into the esophagus.
The growing group of myopathies includes

Motility disorders of the esophagus

metabolic and mitochondrial disorders
with increasing levels of genetic character-
ization and incipient emergence of thera-
peutic strategies. Esophagitis with an in-
fectious etiology causes severe dysmotili-
ty particularly in immunocompromised pa-
tients. Immunologically mediated inflamma-
tory processes involving the esophagus are
increasingly better understood. Finally, rare
tumors and tumor-like lesions may impair
esophageal motor function.

Keywords
Esophagus - Dysmotility - Achalasia - Enteric
nervous system - Myopathy

sachlich aus CD3-positiven T-Lympho-
zyten vom CD8-positiven zytotoxischen
Subtyp [8]. Zusitzlich kénnen die Lym-
phozyten von einem variablen Infiltrat
aus eosinophilen Granulozyten, Plasma-
zellen und Mastzellen begleitet werden
[1]. Mit zunehmender Krankheitsdauer
nimmt das Entziindungsinfiltrat ab und
hinterldsst eine neuronenarme oder so-
gar ganzlich neuronenfreie Narbenzone
im Bereich der intermuskuldren Plexus-
loge [1].

Urséchlich sind in den vorangegange-
nen Jahren abgelaufene virale Infektio-
nen fiir den Verlust von Neuronen des

Plexus myentericus verantwortlich ge-
macht worden [6, 16, 40].

Diagnose und Therapie

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung
mit Dysphagie, Regurgitation unverdau-
ter Nahrung, retrosternalen Schmerzen
und gelegentlich Gewichtsverlust.

Im konventionellen Rontgenbild kann
die Dilatation des Osophagus und Reten-
tion von Nahrungsbestandteilen erkenn-
bar sein. Die Rontgenkontrastdarstellung
zeigt den typischen ,Vogelschnabel“- oder
»Sektglas“-Aspekt als Folge der fehlenden



Infobox 1 Chicago-Klassifi-
kation 6sophagealer Motilitats-
storungen. (Nach [29])

== Normal

== Peristaltische Dysfunktion

Aperistalsis

Hypertensive Peristaltik

+Rapidly propagated pressurization”
Abnormer Tonus des distalen Osophagus-
sphinkters

Achalasie

Funktionelle Obstruktion

Peristaltik und der fehlenden unteren
Sphinkterrelaxation.

Die Diagnose wird mittels Osophagus-
manometrie gestellt. Die Therapie besteht
in einer endoskopischen Ballondilatation
oder minimal-invasiven Kardiamyoto-
mie respektive intrasphinkterischer Bo-
tulinus-Toxin-Injektion.

Allgrove-Syndrom

Eine Form familidrer Achalasie tritt in
Kombination mit Nebennierenrindenin-
suffizienz und kongenitaler Alakrimie als
sog. Triple-A- oder Allgrove-Syndrom als
Folge einer Mutation im Aladin-Gen auf
(OMIM#231550; [65, 67]). Interessanter-
weise konnten Linkage-Analysen einen
Founder-Effekt arabischer Familien in Af-
rika aufzeigen [24].

Die Achalasie bei diesen Patienten mit
Allgrove-Syndrom manifestiert sich be-
reits in den ersten 6 Lebensmonaten als
Teil einer Multisystemerkrankung. Zu-
satzlich zur Achalasie findet sich eine sen-
sorische Schwerhorigkeit, eine autonome
und motorische Neuropathie, Mikroze-
phalie und Kleinwuchs.

Histologisch findet sich bei diesen Pa-
tienten eine ausgepragte Fibrose der Ple-
xusloge zwischen Ring- und Lingsmus-
kelschicht der Muscularis propria. Die
Ganglien des Plexus myentericus sind
reduziert oder fehlen vollstindig. Zahl-
reiche CD3-positive Lymphozyten umge-
ben den Plexus myentericus. Die vorhan-
denen Nervenfaserbiindel im Bereich der
Plexusloge zeigen eine positive Farbereak-
tion fiir die induzierbare Nitroxid-Syntha-
se (iNOS; [1]).

Plattenepithelkarzinom

Patienten mit Achalasie haben ein mas-
siv erhohtes Risiko ein Plattenepithelkar-
zinom des Osophagus zu entwickeln. In
einer prospektiven Studie konnte das ge-
steigerte Risiko eines Plattenepithelkarzi-
nomes mit einem Faktor 28 beziffert wer-
den [50].

Gastroosophagealer Reflux

Der gastrosophageale Reflux wird de-
finiert als retrograder Fluss von Magen-
und gelegentlich Duodenalinhalt in den
Osophagus. Die Refluxdsophagitis zeigt
histopathologische Alterationen der Oso-
phagusmukosa bei Patienten mit gastro-
osophagealem Reflux. Epidemiologisch
sind Patienten aller Altersstufen betroffen,
einschliefSlich Kindern und Séuglingen.
Die Privalenz betragt bis zu 36%. Obwohl
der gastrodsophageale Reflux bei minn-
lichen und weiblichen Patienten gleich
hiufig beobachtet wird, bevorzugen die
Refluxdsophagitis und der Barrett-Oso-
phagus das mannliche Geschlecht. Die
geographische Variabilitat ist breit mit be-
sonders hiufigem Vorkommen in Nord-
amerika und Europa [58].

Der gastrodsophageale Reflux ist be-
dingt durch das Zusammenwirken mul-
tipler unterschiedlicher Faktoren auf die
Peristaltik des Osophagus und den To-
nus des unteren Osophagussphinkters.
Pradisponierend fiir einen gastrodso-
phagealen Reflux wirken ein verminder-
ter osophagealer Sphinktertonus, eine
insuffiziente Peristaltik des Osophagus,
eine verzogerte Entleerung des Magens,
eine Anderung des Speichelflusses und
der Magensaureproduktion [46]. Motili-
tétsstorungen des Osophagus tragen zur
mangelhaften Clearance von refluxiertem
Osophagusinhalt bei und fithren zu einer
gesteigerten Mukosakontaktzeit. Auch
eine verzogerte Magenentleerung pra-
disponiert zu einem gastroosophagealen
Reflux. Mit persistierendem Reflux ver-
schlechtert sich die motorische Funktion
des Osophagus und damit wiederum der
Tonus des distalen Sphinkters [1]. Motili-
tatsstorungen bei Diabetes, alkoholische
Neuropathien, Achalasie und Skleroder-
mie pradisponieren ebenfalls zu einem
gastroosophagealen Reflux [17].

Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 1

Neurale Erkrankungen

Gastrointestinale neuromuskuldre Erkrankungen. (Nach [1])

Neurale Entwicklungsstérungen

M. Hirschsprung, Sphinkterachalasie, Reifungsarretierung,
intestinale neuronale Dysplasie, Megazystis-Mikrokolon-
Hypoperistalsis-Syndrom, ,severe idiopathic constipation’,
Fehlen des enterischen Nervensystems

Viszerale Neuropathien

Sporadisch, familidr, paraneoplastische Pseudoobstruktion

Infektionen

Autoimmune autonome Neuropathie

Achalasie

Allgrove-Syndrom

,Slow transit constipation”

Systemische neurologische Erkrankungen

M. Parkinson

Wallenberg-Syndrom

Amyotrophe Lateralsklerose

Muskulare Erkrankungen

Viszerale Myopathien

Sporadisch, familiar

Mitochondriale Myopathien

Autoimmune enterale Leiomyositis

Diffuse Leiomyomatose

Neuromuskulare Erkrankungen

Entziindlich Systemische Sklerose
Amyloidose
Diabetische Neuropathie
Toxisch Medikamente
Radiotherapie
Amanita
Diagnose und Therapie Osophagusatresie und

Die Diagnose einer gastro6sophagealen
Refluxerkrankung wird durch die Biop-
sie gesichert. Die morphologischen Zii-
ge der akuten Refluxésophagitis bestehen
aus einer Hyperplasie der Basalzellschicht,
Akanthose, Ballonierung, Kapillarekta-
sien und teils eosinophilen Entziindungs-
infiltraten [1]. Zur differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung von der eosinophilen
Osophagitis s. separates Kapitel.

Pharmakologische und physiologi-
sche Untersuchungen haben gezeigt, dass
eine Tonussteigerung des Osophagus und
des Osophagussphinkters parasympa-
thisch reguliert wird. Entsprechend lasst
sich eine Tonussteigerung des unteren
Osophagussphinkters auf eine intraab-
dominale Druckerhéhung durch das Pa-
rasympathikolytikum Atropin oder eine
Vagotomie aufheben [9, 35]. Es muss eine
allgemeine Dysfunktion des Osophagus-
sphinkters als Folge einer Stérung der ve-
getativ gesteuerten Motorik aufgefasst
werden.

122 | Der Pathologe 2 - 2013

tracheodsophageale Fistel

Die Atresie des Osophagus, mit oder ohne
tracheodsophageale Fistel, ist die haufigs-
te angeborene Fehlbildung des Osopha-
gus [47]. Mit moderner neonataler Ver-
sorgung und aktuellen chirurgischen Re-
konstruktionstechniken konnte die Uber-
lebensrate massiv verbessert werden und
betrigt heute 94% [48]. Die langfristige
Prognose hiangt von Typ und Léinge der
Atresie sowie vom postoperativen Verlauf
ab. Mit verlingertem Uberleben kommen
Komplikationen wie Motilititsstorungen
des Osophagus eine besondere Bedeutung
zu [47].

Osophagusatresie und tracheodso-
phageale Fistel werden ausfiihrlicher von
Falkeis et al. in einem separaten Beitrag in
diesem Themenheft behandelt.

Kongenitale Osophagusstenose

Die kongenitale Osophagusstenose ist
eine seltene Fehlbildung und besteht pa-

thomorphologisch entweder aus einem
ektopen tracheobronchialen Residuum in
der Osophaguswand, einer segmentalen
fibromuskuldren Hypertrophie der Mu-
scularis propria und Submukosa oder
einem membrandsen Diaphragma [51]. In
Abhangigkeit der zugrunde liegenden La-
sion ist die kongenitale Osophagusstenose
der endoskopischen Dilatation zugéanglich
([62]; s. separater ausfiithrlicher Beitrag).

Divertikel

Divertikel des Osophagus sind hdufig und

korrespondieren mit lokalen Storungen

der Motilitit der Osophaguswand [17].

== Pulsionsdivertikel resultieren aus un-
koordinierter Muskelkontraktion
wihrend des Schluckvorganges,

== Traktionsdivertikel entstehen typi-
scherweise als Folge von Entziindun-
gen in der Umgebung des Osophagus,
z. B. bei hildrer/bifurkaler Lymph-
adenitis tuberculosa, und haben eine
schlanke Konfiguration.

Divertikel in der Osophagusmitte auf dem
Boden einer Motilitétsstorung, wie Acha-
lasie oder diffuse Osophagusspasmen,
sind sakkuldr gestaltet und haben eine
weite Offnung [17]. Supradiaphragmati-
sche Divertikel sind selten, treten meist
erst im hoheren Lebensalter auf und wer-
den als Pulsionsdivertikel bezeichnet da
auch hier Schwichen der Muskelwand
postuliert werden und sie im Kontext
von Motilitdtsstérungen beobachtet wer-
den. Die Divertikel des Osophagus wer-
den ausfiihrlicher in einem separaten Bei-
trag in dieser Ausgabe von Der Pathologe
beschrieben.

Aganglionose

Eine Aganglionose des enteralen Nerven-
systems tritt bei etwa 1:3000 bis 1:5000
Neugeborenen auf. Die Agangliono-
se wird nach dem Erstbeschreiber des
klassischen klinischen Krankheitsbildes
auch als Morbus Hirschsprung bezeich-
net. Nach gegenwartigem Kenntnisstand
ist die Aganglionose Folge einer gestorten
Migration und Reifung der neuronalen
Vorlauferzellen aus der Neuralleiste. Bei
10-15% der Patienten lassen sich Mutatio-



nen im RET-Gen oder in RET-assoziier-
ten Genen nachweisen [49].

Beim klassischen Morbus Hirsch-
sprung mit kurzem agangliondrem Seg-
ment betrifft die Aganglionose bei den
meisten Patienten lediglich den dista-
len Gastrointestinaltrakt und reicht typi-
scherweise bis ins Sigma. Bei 5-10% der
Patienten ist jedoch das gesamte Kolon
betroffen: totale Kolonaganglionose, Zu-
elzer-Wilson-Syndrom [37, 43]. Sehr sehr
selten ist bereits der proximale Gastroin-
testinaltrakt agangliondr. Diese Patien-
ten mit totaler intestinaler Aganglionose
und volligem Fehlen des gesamten enter-
ischen Nervensystems sind nur parenteral
erndhrbar und haben bisher oft eine in-
fauste Prognose [52]. In den letzten Jah-
ren wird die intestinale Transplantation
in spezialisierten Zentren angeboten [55].

Neuromuskulire Erkrankungen,
viszerale Myopathien

Generalisierte neuromuskuldre Erkran-
kungen werden haufig begleitet von Mo-
tilititsstorungen des Osophagus und
koénnen sich dann bereits im Kindesalter
manifestieren. Bei etwa 15% der Kinder
mit gastroosophagealem Reflux kann
eine Dysfunktion des oberen Osopha-
gussphinkters nachgewiesen werden [59].
Pathogenetisch ist dabei eine Reihe von
Syndromen beobachtet worden: menta-
le Retardierung bei Silver-Russel-Syn-
drom, 5p-Syndrom oder myotone Dys-
trophie [59]. Letztere sei hier beispielhaft
beschrieben.

Myotone Dystrophie

Die myotone Dystrophie ist eine autoso-
mal vererbte Erkrankung, charakterisiert
durch eine verzogerte Muskelrelaxation
(»Myotonie®), Muskelschwiche und frii-
he Kataraktbildung im Alter von unter
50 Jahren [27], aber auch Beteiligung von
Myokard, Gehirn, Gastrointestinaltrakt,
Endokrinium, Haut und respiratorischem
System. Gegenwirtig werden zwei Typen
unterschieden.
== Die myotone Dystrophie Typ 1 be-
ruht pathogenetisch auf CTG-Trinu-
kleotid-Repeat-Expansionen im Myo-
tone-Dystrophie-Typ-1-Protein-Ki-

nase (DMPK)-Gen auf Chromosom
19q13.3,

== die myotone Dystrophie Typ 2 auf
CCTG-Tetranukleotid-Repeat-Ex-
pansionen im Zinc-Finger-Protein-9
(ZNF9)-Gen auf Chromosom 3q21.

Beide resultieren in toxischen mRNA-
Mutanten mit Stérung von RNA-Spli-
cing-Mechanismen von Chloridkanilen
und Insulinrezeptor.

Die myotone Dystrophie Typ 1 zeigt
eine besonders hohe Prévalenz in Euro-
pa mit 3-20:100.000 Einwohnern, im
Gegensatz zu Japan mit einer Pridva-
lenz von 1:100.000 [27, 68]. Weltweit sind
mindestens 1:8000 Einwohner betrof-
fen [41]. Die Préivalenz kann in Regionen
mit ,,Griinder“-Effekt, z. B Quebec, so-
gar bis zu 1:400 Einwohner betragen. In
den meisten Populationen ist die myoto-
ne Dystrophie Typ 1 héaufiger als Typ 2.
Allerdings weisen jiingere Studien darauf
hin, dass in der Bevolkerung Deutsch-
lands und Finnlands Typ 2 gleich héufig
wie Typ 1 vorkommen diirfte [41].

Typ 2 hat typischerweise einen mil-
deren Phinotyp und spiteren Sympto-
menbeginn. Im Allgemeinen nimmt der
Schweregrad der Symptome mit der Zahl
der Repeats zu. Eine genaue Genotyp-
Phinotyp-Korrelation existiert jedoch
nicht, Mosaizismen und weitere geneti-
sche Faktoren spielen eine Rolle fiir den
Schweregrad der Erkrankung. Eine gast-
rointestinale Manifestation der myotonen
Dystrophie wird bei beiden Typen be-
schrieben, ist bei Typ 2 jedoch im Allge-
meinen milder [64].

Klinische gastrointestinale Sympto-
me bestehen aus Dysphagie, Dysarthrie
und gastrosophagealem Reflux. Zusitz-
lich kénnen Obstipation, Diarrh6, Abdo-
minalschmerzen oder Blihungen auftre-
ten. Klinisch werden diese Symptome oft
als ,irritable bowel syndrome“ verkannt,
sind jedoch in erster Linie auf eine Myoto-
nie der gastrointestinalen glatten Musku-
latur zuriickzufiithren [27]. Die Dyspha-
gie stellt eines der Hauptsymptome der
myotonen Dystrophie Typ 1 dar und be-
ruht sowohl auf myopathischer Schwiche
als auch auf einer Myotonie der oropha-
ryngealen Muskulatur [15, 64].

Typ 1 kann als kongenitale myoto-
ne Dystrophie eine besonders frithe und

Hier steht eine Anzeige.
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schwere Verlaufsform zeigen, was bei
Typ 2 bisher nicht beschrieben ist. Mani-
festationen der kongenitalen myotonen
Dystrophie schlieflen Hypotonie, genera-
lisierte Schwiche, respiratorisches Versa-
gen, Gedeihstoérungen, Schluckstérungen
und Klumpfufideformitit ein. Typischer-
weise fallen bei diesen Patienten bereits
wihrend der Schwangerschaft reduzierte
fetale Bewegungen und ein Polyhydram-
nion auf [27]. Gastrointestinale Sympto-
me konnen einer systemischen muskuld-
ren Manifestation der myotonen Dystro-
phie vorausgehen [54]. Morphologisch
zeigt die Skelettmuskulatur abgerunde-
te Fasern, grof3e zentrale vesikuldre Ker-
ne, Pridominanz von Typ-1-Fasern, feh-
lende Typ-2B-Differenzierung und un-
differenzierte Typ-2C-Fasern als Aus-
druck der verzogerten Ausreifung sowie
die glatte Muskulatur eine Atrophie ([4,
10]; @ Abb. 2).
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Viszerale neuromuskulare
Erkrankungen

Viszerale neuromuskuldre Erkrankungen
manifestieren sich primér im Gastrointes-
tinaltrakt, teilweise begleitet von extrain-
testinalen Symptomen. Viszerale Neuro-
pathien werden von viszeralen Myopa-
thien unterschieden (8 Tab. 2).

Viszerale Myopathien werden unter-
schieden nach ihrem familidren oder
sporadischen Auftreten und nach ihrem
histomorphologischen Bild (8 Tab. 2,
B Abb. 2). Viszerale Myopathien kon-
nen alle glattmuskularen Hohlorgane ein-
schliellich der Harnblase und der Gal-
lenblase befallen. Morphologisch zeigt
die glatte Muskulatur eine Degeneration,
Atrophie und Ausdiinnung sowie nar-
bige Ersatzfibrose. Bei manchen Patien-
ten ldsst sich immunhistochemisch eine
abnorme Verteilung der Aktinfilamente
nachweisen (B Abb. 2). Gelegentlich sind
Einschlusskorperartige Proteinaggregate
erkennbar (8 Abb. 2).

Pathogenetisch kann bei einigen Pa-
tienten eine metabolische Erkrankung

Abb. 1 € Achalasie.

a Achalasie des kardiodso-
phagealen Sphinkters mit
Megadsophagus. b Entziin-
dungsinfitration der Oso-
phaguswand unter Beteili-
gung des Plexus myenteri-
cus (HE, Vergr. 1:40). c Ver-
lust der Nervenzellen des
Plexus myentericus der
Sphinkterregion (HE, Vergr.
1:200)

wie eine Glycogenose Typ IV oder Po-
lysaccharidose verantwortlich sein [42].
Auflerdem konnen Mitochondriopathien
von einer viszeralen Myopathie begleitet
sein [39]. Mit verfeinerten laborchemi-
schen und genetischen Analysen werden
zunehmend neue metabolische Myo-
pathien beschrieben [18]. Mit bekannter
Ursache kann eine addquate Therapie eta-
bliert werden. Dies ist z. B. beim CoQ(10)-
Mangel und bei der mitochondrialen
neuromuskuldren gastrointestinalen En-
zephalopathie (MNGIE)in Form von
CoQ(10)-Substitution und Stammzell-
transplantation der Fall [25]. In der gro-
flen Mehrzahl der viszeralen Myopathien
ist gegenwirtig jedoch die genaue Atiolo-
gie noch unbekannt.

Motilitatsstorungen bei
Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus sind hau-
fig von Motilititsstérungen des Osopha-
gus betroffen [3, 28, 31]. Mehr als die Half-
te der Patienten mit Diabetes mellitus mit
peripherer oder autonomer Neuropathie



zeigen eine Dysmotilitit des Osophagus
bei Neuropathie des N. vagus. Die Neuro-
pathie fithrt zu einer sekundéren Myopa-
thie und schlieflich zur Atonie [1].

Kollagenosen

Eine viszerale Beteiligung bei Kollageno-
sen ist hiufig und schliefit den Osophagus
mit ein. Bei Systemischer Sklerose kann
die Osophagusbeteiligung mit ineffizien-
ter Peristaltik und vermindertem Sphink-
tertonus einhergehen [63]. Die 6sophage-
ale Erkrankung kann den kutanen Mani-
festationen der systemischen Sklerose vor-
ausgehen und ist mit Raynaud-Phénomen

und Lungenfibrose assoziiert. Patienten
mit kutaner Manifestation einer systemi-
schen Sklerose haben gehduft Dysphagie-
symptome bei festen Speisen, wohingegen
Patienten mit Raynaud-Phanomen zu-
sétzlich eine schwichere Kontraktionsam-
plitude im distalen Osophagus aufweisen
[63]. Bei Patienten mit Raynaud-Phéno-
men wird ein fortgeschritteneres Krank-
heitsstadium der systemischen Sklerose
postuliert, das mit einer schwerwiegende-
ren Motilititsstérung des Osophagus ein-
hergeht. Bei Patienten mit Systemischer-
Sklerose-assoziierter Lungenfibrose treten
noch Lungensymptome hinzu [63].

Abb. 2 < Myopathien.

a Kongenitale Myopathie,
z. B. myotone Dystrophie,
bei einem Neugeborenen.
Es war bereits pranatal ein
Polyhydramnion aufgefal-
len (HE, Vergr. 1:400). b Vis-
zerale Myopathie mit Atro-
phie und polymorpher Re-
generation der Muscularis
propria (HE, Vergr. 1:630).
¢, d Viszerale Myopathie
mit partiellem Verlust der
immunhistochemischen
Aktin-Expression (HE, Vergr.
1:200, Immunhistochemie
fiir Smooth Muscle Actin,
Vergr. 1:200). e, f Viszera-

le Myopathie mit zytoplas-
matischen einschlusskor-
perartigen Glykoproteinag-
gregaten (HE, Vergr. 1:630,
PAS, Vergr. 1:630)

Einengungen im Bereich des Osopha-
gus konnen durch einen sklerosierenden
Prozess mit Beteiligung der periésopha-
gealen Adventitia entstehen, analog zur
retroperitonealen Fibrose bei der sklero-
sierenden Mediastinitis. Heute wird die
sklerosierende Mediastinitis mit einer
IgG4-Erhohung in Verbindung gebracht
und in den Rahmen sklerosierender auto-
immunologischer Prozesse gestellt [7, 69].

Meist sind Patienten der 4. und 5. De-
kade betroffen, vorwiegend Ménner. Die
Erkrankung kann sich an unterschiedli-
chen Lokalisationen manifestieren, wie
beispielsweise in Form der sklerosieren-
den autoimmunen Pankreatitis, aber je-
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des Organ kann befallen werden. Der kli-
nische Verlauf ist protrahiert.
Morphologisch bestehen die Lisio-
nen aus lymphoplasmazellulérer Entziin-
dungsinfiltration, Lymphfollikelbildung,
Sklerose, Phlebitis und Atrophie des be-
troffenen Organes. Drei histologische Ty-
pen werden je nach dem tiberwiegenden
histologischen Muster unterschieden:

= pseudolymphomatds,
== gemischt und
== sklerosierend.

Immunbhistochemisch konnen vermehrt
IgG4-positive Plasmazellen nachgewiesen
werden. Die Pathogenese ist nicht bekannt.
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Maligne Lymphome oder Karzinome stel-
len eine seltene Komplikation dar [7].

Die eosinophile Ganglionitis ist eine
seltene Form der Ganglionitis und ist
charakterisiert durch ein eosinophiles In-
filtrat im Bereich des Plexus myenteri-
cus ohne Degeneration der Nervenzel-
len. Sie kann sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen beobachtet werden, die
eine gastrointestinale Pseudoobstruktion
zeigen. Bei der autoimmunen enteralen
Myositis kommt es zu einer lymphozyta-
ren Entziindung der gesamten Wand des
betroffenen Abschnittes des Gastrointes-
tinaltraktes [53]. Die lymphozytare Leio-
myositis betrifft vor allem die Muscularis
propria. Zytotoxische T-Lymphozyten in-

Abb. 3 «Inflammatorische
Prozesse. a, b Einengung
im proximalen Osopha-
gus durch einen sklerosie-
renden Prozess mit Betei-
ligung der periésophage-
alen Adventitia mit anzu-
nehmender autoimmuner
Pathogenese wie bei skle-
rosierenden Mediastinitis
(Elastin van Gieson, Vergr.
1:100). ¢ Eosinophile Gan-
glionitis (HE, Vergr. 1:400).
d, e, f Lymphozytére Leio-
myositis mit lymphozyta-
ren Infiltraten der Muscu-
laris propria, bestehend
aus CD8 positiven zytoto-
xischen T-Lymphozyten
(HE, Vergr. 1:100, HE, Vergr.
1:400, Immunhistochemie
fir CD3, Vergr. 1:400)

filtrieren und zerst6ren die glatte Musku-
latur (8 Abb. 3).

Infektionen

Motilitdtsstérungen des Osophagus kén-
nen bei immunkompromittierten Pa-
tienten zu infektidsen Osophagitiden,
insbesondere Pilzosophagitiden, pradis-
ponieren [17]. Umgekehrt beeintréachti-
gen protrahierte Infektionen mit Beteili-
gung tieferer Wandschichten die moto-
rische Transportleistung des Osophagus.
Candida albicans ist die haufigste Ursache
einer Pilz6sophagitis (B8 Abb. 4a).

Virale Infekte des Osophagus sind vor
allem bei immunkompromittierten Pa-



Tab.2 Viszerale Neuropathien und Myopathien. (Nach [15])

Erkrankung und Klinik
Vererbungsmodus

Familidre viszerale Neuropathien

Gastrointestinale Befunde

Histologie

Extraintestinale
Manifestation

Autosomal-rezessiv
mit mentaler Retar-
dierung und Basal-
ganglienkalzifikation

Pseudoobstruktion

Chronische idiopathische

Megaduodenum
Generalisierte Dilatation des
Diinndarms

Atrophie der glatten Muskulatur
Verminderung der argyrophilen
Neuronen, Pyknose der verbleiben-
den Neurone

Verkalkungen der
Basalganglien und
der subkortikalen
wei3en Substanz

Autosomal-rezessi-

Chronische idiopathische

Dilatation und Aperistalsis von

Reduktion und Degeneration

Nukleare Einschlis-

te viszerale Neuropa-
thieTyp |

Gastroparese

moglich

Symptombeginn in jedem Alter

Segmentale Dilatation von Jeju-
num und lleum
Diinndarmdivertikulose

Reduktion und Degeneration der
Ganglien des Plexus myentericus
Vakuolisierung der Neurone

ve“neuronal intranuc-  Pseudoobstruktion Osophagus bis Diinndarm myenterischer Neurone se im zentralen

lear inclusion disease”  Progressive Spastizitat Kolondivertikulose Eosinophile Intranukledre Ein- und peripheren
Dysarthrie schliisse Nervensystem
Neurogene Zystopathie

Autosomal-dominan-  Intestinale Pseudoobstruktion ~ Abnorme Magenentleerung Glattmuskuldre Hypertrophie Keine

Autosomal-rezessive
viszerale Neuropathie  alter
Typll

Symptombeginn im Sduglings-

Hypertrophe Pylorusstenose
Verkiirzung und Dilatation des
Dinndarms

Intestinale Malrotation

Nachweis von Neuroblasten
Hypertrophie der Muscularis
propria

Keine muskulare Degeneration
Fehlen argyrophiler Neurone

Fehlbildungen des
zentralen Nerven-
systems
Persistierend
offener Ductus
arteriosus Botalli

Sporadische viszerale Neuropathien

Intestinale Pseudoobstruktion

Typ | sporadische vis-  Chronische intestinale Reduktion myenterischer Neurone  Keine
zerale Neuropathie Pseudoobstruktion Keine Entziindung
Keine Einschliisse
Gliose
Neuronale Hypertrophie
Neuronaler Dropout
Typ Il sporadische vis-  Chronische intestinale Manifestation in Diinn- und Degeneration argyrophiler Keine
zerale Neuropathie Pseudoobstruktion Dickdarm Neurone
Keine Entziindung
Familidre viszerale Myopathien
Typl Symptombeginn nach der Osophagusdilatation Degeneration und Fibrose beider Megazystis
Autosomal-dominant  Sersten Dekade Megaduodenum Muskelschichtendes Verdauungs- Uterusatonie
Dysphagie Megazystis traktes Mydriase
Obstipation

Teenager
Abdominalschmerzen

Typll
Autosomal-rezessiv

Intestinale Pseudoobstruktion

Dilatation des Magens
Dilatation des gesamten Diinn-
darms

Divertikulose des Diinndarms

Degeneration und Fibrose beider
Muskelschichten des Verdauungs-
traktes.

Ptose und externe
Ophthalmoplegie
Degeneration der
Skelettmuskulatur

Autosomal-rezessiv Gastroparese

Divertikel
Normaler Osophagus
Normales Kolon

phie der Langsmuskelschicht
Ausgepragte Hypertrophie der
Ringmuskelschicht

Typ il 4. bis 5. Dekade Hochgradige Dilatation des ge-  Degeneration und Fibrose beider Keine
Autosomal-rezessiv Intestinale Pseudoobstruktion samten Verdauungstraktesvom  Muskelschichten des Verdauungs-

Osophagus bis zum Rektum traktes
Typ IV Zwei Geschwister Tubulérer Dinndarm ohne Vakuoldre Degeneration und Atro- ~ Unbekannt

tienten hdufig. Herpes-simplex-Virus
(8 Abb. 4c), Zytomegalievirus, Epstein-
Barr-Virus (EBV) und Human-Papillo-
ma-Virus treten dabei am hiufigsten auf
[17]. Meist kommt es zu einer viralen Mu-
kositis. Gelegentlich kann bei Zytomega-
lievirus und Herpes-simplex-Virus-Oso-
phagitis eine begleitende granulomatése
Entziindung auch tieferer Wandschichten

gesehen werden. Bei immunkompromit-
tierten Patienten ist die virale Infektion
langwierig und kann zu Odynophagie,
Blutungen und sogar Perforationen fiih-
ren [17].
Varizella-zoster-Virus-Reaktivierun-
gen (B Abb. 4b) kénnen von schwerwie-
genden kranialen Neuritiden mit entspre-
chender Ausfallssymptomatik und Ody-

nophagie begleitet werden 33, 34]. Abge-
laufene Herpes-simplex-Infektionen sind
in einzelnen Studien mit der Destruktion
von Ganglien des Plexus myentericus und
Achalasie in Verbindung gebracht wor-
den [6, 16, 40]. Virale Infektionen, wie
z. B. EBV-Infekte bei Patienten mit infek-
tioser Mononukleose oder AIDS kénnen

Der Pathologe 2 - 2013 ‘ 127



Schwerpunkt: Pathologie des Osophagus

mit einer Odynophagie und Himateme-
sis einhergehen.

Chemisch-toxische Schadigung

Veritzung nach Ingestion vor allem von
stark alkalischen Fliissigkeiten fiihrt
in Abhéngigkeit von Menge und Kon-
zentration zu massiver chemisch-toxi-
scher Schidigung der Osophaguswand
(8 Abb.5). Meist erfolgt die Ingestion
in hoher Konzentration akzidentell oder
in suizidaler Absicht. Im akuten schwe-
ren Stadium resultiert die Schiadigung in
einer ausgepragten Himorrhagie mit Per-
foration. Wird die akute Phase iiberlebt,
halt diese Tage bis Wochen an. Alkalische
Substanzen fiihren zu einer Kolliquations-
nekrose mit ausgeprigter Entziindung
von Mukosa, Submukosa und Muscularis
propria. Begleitende Geféfie thrombosie-
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A o

ren mit der Folge ischdmischer Nekrosen,
Perforationen und bakterieller oder Pilz-
besiedelung. Sduren fiithren zu Koagula-
tionsnekrosen mit nachfolgender Nar-
benbildung.

Im Verlauf koénnen langfristig Striktu-
ren und langstreckige Verengungen ent-
stehen. In einer grof3eren kanadischen
Studie bei Kindern mit Osophagusverit-
zung entwickelten 20% eine Striktur mit
nachfolgender Passagestorung [11]. Histo-
logisch zeigen Strikturen nach Veratzun-
gen eine dichte mukosale und submukoése
Fibrose entlang des gesamten betroffenen
Osophagusabschnittes. Gelegentlich kann
eine Schleimhautmetaplasie dhnlich wie
bei Barrett-Osophagus resultieren [1]. Bei
langstreckiger Vernarbung der Muscu-
laris propria kommt zusétzlich zur Pass-
agestorung durch Strikturen noch eine
verminderte peristaltische Transportleis-

Abb. 4 «Infektionen.

a Candida/Soor-Osopha-
gitis. b Patient mit aku-
ter lymphatischer Leuka-
mie und Varizellendsopha-
gitis. ¢—f Ulzerierende Her-
pesdsophagitis (HE, Vergr.
1:400, HE, Vergr. 1:630, Im-
munhistochemie fiir Her-
pes-simplex-Virus Typ 1
und 2, Vergr. 1:400)

tung als Folge verminderter Kontraktilitat
und unkoordinierter Peristaltik der Mu-
scularis propria hinzu.

Eosinophile Osophagitis

Patienten mit einer eosinophilen Osopha-
gitis konnen sich mit einer Striktur und
Dysphagie manifestieren, sodass die eo-
sinophile Osophagitis zum Spektrum
der Motilititsstérungen des Osophagus
im weiteren Sinn gerechnet werden kann
und in deren Differenzialdiagnose be-
dacht werden sollte.

Seit etwa der Mitte der 1990er Jahre
hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass
nicht alle Osophagitiden mit Eosinophilie
auf einen gastroosophagealen Reflux zu-
riickzufiihren sind [20, 60, 61]. Die eosi-
nophile Osophagitis wurde zunichst bei
Kindern beschrieben und wird seither zu-



nehmend auch bei Erwachsenen diagnos-
tiziert [21]. Die Symptome entwickeln sich
oft iiber Jahre. Die bei Erwachsenen gese-
henen Osophagusstrikturen kénnen sich
aus einer unbehandelten padiatrischen
eosinophilen Osophagitis entwickeln
[44]. Die eosinophile Osophagitis wird
in diesem Themenbheft in einem Beitrag
von Bussmann und Straumann ausfiihr-
lich behandelt.

Tumoren und tumorahnliche
Lasionen

Tumoren des Osophagus kénnen mit
einer gestorten Motilitat einhergehen. Die
haufigeren epithelialen und mesenchyma-
len Tumoren werden in separaten Arbei-
ten ausfiihrlich beschrieben.

Diffuse Leiomyomatose

Die diffuse Leiomyomatose betrifft typi-
scherweise den Osophagus, den Tracheo-
bronchialbaum und den weiblichen Geni-
taltrakt. Die Muscularis propria wird da-

bei vorgewdlbt durch teils isolierte, teils
konfluierende Tumorknoten, makrosko-

pisch und histologisch wie bei Leiomyo-
men [45]. Atiologisch liegt der Leiomyo-
matose eine Mutation im COL4A5- und
COLAAG6-Gen zugrunde. Selten kann
eine diffuse Leiomyomatose assoziiert mit
einem Alport-Syndrom vorkommen [2].
Die diffuse Leiomyomatose des Oso-
phagus kann sich mit einer Motilitétssto-
rung analog einer Achalasie manifestieren
[30]. Inflammatorische fibroide Polypen
kommen typischerweise im Magen und
Diinndarm, aber auch im Osophagus vor.
Sie sind solitir, gelegentlich ulzeriert, und
besitzen einen prominenten submukésen
Anteil [1]. Differenzialdiagnostisch ist ein
spindelzelliges Karzinom abzugrenzen.
Histologisch enthalten inflammatorische
fibroide Polypen zahlreiche Gefifle und
Entziindungszellen in einem zellreichen
myofibroblastischen Stroma. Die Spin-
delzellen exprimieren CD34 [56]. Bei 69%
der inflammatorischen fibroiden Polypen
lieflen sich aktivierende PDGFRA-Muta-
tionen nachweisen, dhnlich gastrointes-

Abb. 5 < Chemisch-toxi-
sche Schadigungen. a Sui-
zidale Laugeningestion.

b Séureingestion vor Jah-
ren. ¢: HgCl-Verdtzung vor
3Tagen (HE, Vergr. 1:12,5)

tinalen Stromatumoren, sodass auch in-
flammatorische fibroide Polypen als Tu-
moren aufgefasst werden konnen [56].

Fibromuskulares Hamartom

Das fibromuskulidre Hamartom des Oso-
phagus tritt im Sduglingsalter auf und ist
im zervikalen Osophagus lokalisiert. His-
tologisch besteht die Lasion aus Skelett-
muskelfasern, kollagenem Bindegewe-
be und hyalinem Knorpel. Das Haupt-
symptom ist eine Dysphagie. Die Resek-
tion ist kurativ, kann aber wegen der topo-
graphisch nahen Beziehung zum Larynx
eine technische Herausforderung bedeu-
ten [5].

Lipome

Lipome des Gastrointestinaltraktes sind
seltene gutartige Tumoren, die meist im
Kolon lokalisiert sind, aber selten auch
im Magen und Osophagus vorkommen
und hier obstruktive Symptome hervor-
rufen konnen ([36]; @ Abb.6).
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Ganglioneuromatose

Die Ganglioneuromatose besteht aus
einer tumorartigen Proliferation von Gan-
glien unter Einbezug sowohl von Ner-
venfaserbiindeln als auch der Nervenzel-
len (B Abb.6). Meist ist der Plexus sub-
mucosus betroffen, es kann aber auch der
Plexus myentericus involviert sein. Die
intestinale Ganglioneuromatose kann
isoliert auftreten, beim Multiple-Endo-
krine-Neoplasie-Syndrom 2B (MEN2B)
oder im Kontext einer Neurofibromatose
vorkommen. Die genetische Basis bei der
isolierten Ganglioneuromatose und bei
MEN?2B liegt in einer aktivierenden Mu-
tation des RET-Gens [14, 57].
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Fazit fiir die Praxis

== Motilitatsstorungen des Gastrointes-
tinaltraktes stellen ein breites hetero-
genes Spektrum dar und werden pa-

thogenetisch bisher nur teilweise ver-

standen. Sie konnen primarer Natur
sein oder systemische Erkrankungen
komplizieren [1].

== Die Systematik der Pathogenese gas-
trointestinaler neuromuskularer Er-
krankungen unterscheidet im We-
sentlichen neurale, muskuldre und
neuromuskuldre Erkrankungen.

== Mittels neuer Untersuchungsmetho-
den wie der High-Resolution-Mano-
metrie lasst sich das ganze axiale
Druckprofil vom Pharynx bis in den
oberen Magen darstellen; herdférmi-

Abb. 6 < Tumoren. a Leio-
myom. b Leiomyosarkom.
¢ Submukdses Lipom.

d, e Einengung nahe des
osophagogastrischen
Uberganges mit Prolifera-
tion von Nervenfaserbiin-
deln und Nervenzellen der
Ganglien des Plexus myen-
tericus wie bei Ganglioneu-
romatose (HE, Vergr. 1:400)

ge Zonen gesteigerten Wanddrucks
des Osophagus kénnen so exakt loka-
lisiert werden.
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In ihrem aktuel-

len Buch, Leis-
Hollmann tungsbalance fiir
Geissler . o "

leitende Arzte
Leistungsbalance analysieren

fiir Leitende Arzte

Jens Hollmann,
Berater im Ge-
sundheitswesen,
und Professor
Angela Geissler,
Chefarztin fiir
Radiologie und Nuklearmedizin, personliche
Aspekte der beruflichen Situation leitender
Krankenhausarzte.

Der Untertitel ,Selbstmanagement, Stress-
Kontrolle, Resilienz im Krankenhaus” er-

lautert die relevanten Themen des Buches.
Ausgehend von der Beobachtung, dass sich
der engagierte leistungsbereite Arzt in Lei-
tungsfunktion haufig mit dem Erhalt der eige-
nen Kraftressourcen wenig oder nicht aus-
einandersetzt, werden Faktoren, die zu einer
»gesunden” Arbeitssituation im Krankenhaus
beitragen, analysiert und Strategien vorge-
stellt, wie sich die eigene Leistungsfahigkeit
und die Freude am Beruf erhalten lassen.
Zundchst raten die Autoren zu einer Be-
standsaufnahme der individuellen Positionie-
rung. Wie wichtig sind Sie als Arzt fiir hren
Arbeitgeber? Welche Strukturen zur Gesund-
heitspravention sind heute bereits in Kliniken
etabliert? Welche Stressfaktoren gibt es an
Ilhrem Arbeitsplatz? Glaubt man, standig noch
mehr Leistung bringen zu miissen und stan-
dig (vermeintlich) prasent sein zu miissen?
Zur Vertiefung dieser Fragen werden eine
Uberpriifung der eigenen Denk- und Hand-
lungsmuster angeboten und eine Reflektion
der eigenen Rolle als Arzt angeregt. Schliel3-
lich werden Alternativen dargestellt, wie wirk-
sames Selbstmanagement in Belastungs- und
Uberlastungssituationen gelingen kann. Das
abschlieBende Kapitel des Buches enthalt
Checklisten zur Selbstiiberpriifung. Alle Kapi-
tel werden durch Interviews mit wissenschaft-
lichen Experten zu den jeweiligen Themen
abgerundet.

Die Autoren zeigen auf, warum die Themen
der beruflichen Erschépfung und des,burn-

out”in den letzten Jahren so prasent sind,
obwohl die Belastung im arztlichen Beruf
frither auch sehr hoch war. Mégliche gesund-
heitsgefahrdende Faktoren im Krankenhaus
umfassen beispielsweise die zunehmend ge-
ringere klinische Tatigkeit am Patienten und
der Anstieg administrativer Tatigkeiten, das
Treffen strategischer Entscheidungen durch
die Krankenhausleitung ohne Einbezug arzt-
licher Leistungserbringer, die Verantwortung
fiir Leistungserbringung und medizinische
und 6konomische Leistungsoptimierung oh-
ne umfassende Kompetenz zur Bestimmung
der hierfiir erforderlichen Prozesse und be-
lastende Teamstrukturen in der Krankenhaus-
abteilung aufgefiihrt.

Welche Faktoren tragen zu einer positiven
personlichen Leistungsbalance als leitender
Klinikarzt bei? Den Autoren zufolge sollte die
Klinikleitung vermehrt Themen wie Mitarbei-
terzufriedenheit, bzw. Arbeitszufriedenheit
leitender Arzte und érztlicher Mitarbeiter auf-
greifen und einen gezielten Dialog mit Mit-
arbeitern und Flihrungskraften zu Einstellun-
gen und Verhaltensweisen sowie zu Arbeits-
und Lebensbedingungen fiihren. Individuelle
Faktoren des Arztes, die zu einer positiven
personlichen Leistungsbalance beitragen
konnen, umfassen Introspektionsfahigkeit
und Auspragungsgrad der intrapersonellen
Intelligenz (d.h. des Wissens (iber sich selbst),
Fahigkeit zum Zeitmanagement, planvolle
Verarbeitung belastender Situationen (co-
ping), psychisch-mentale Widerstandsfahig-
keit (Resilienz). Die Autoren zeigen mogliche
Wege auf, wie diese Faktoren individuell ent-
wickelt werden kénnen, und sie stellen neuro-
physiologische Grundlagen zur Steigerung
der Resilienz durch kdrperliches Ausdauertrai-
ning und Meditationstechniken dar.

J. Hollmann und A. Geissler greifen in ihrem
sehr empfehlenswerten neuen Buch das
hochaktuelle Thema der Gesundheitspra-
vention fiir leitende Klinikarzte auf. Das Buch
|dsst sich auch neben dem zeitintensiven
beruflichen Alltag gut durchlesen und kann
jedem Angehorigen der Zielgruppe empfoh-
len werden.
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