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1 Einleitung 

 

Die Achalasie ist eine primäre Motilitätsstörung des Ösophagus mit einer Prävalenz 

von 1/10.000, welche bei den betroffenen Patienten und Patientinnen über eine Re-

duktion inhibitorischer Neurone des enterischen Plexus myentericus der Speiseröhre 

zu einer gestörten schluckinduzierten Relaxation des unteren Ösophagussphinkters 

(UÖS), einer gestörten Peristaltik des Ösophaguskörpers sowie gelegentlich einem 

verstärkten Ruhetonus des UÖS führt (2, 3). Die hieraus resultierende Passagestö-

rung der Speiseröhre für Nahrungsboli äußert sich klinisch häufig in Form von Dys-

phagie, einem konsekutiven Gewichtsverlust, Regurgitation als auch Brustschmerzen 

(2). 

Trotz adäquater apparativer Verfahren im Sinne einer High-Resolution Manometrie 

(HRM), eines Ösophagusbreischluckes als auch einer entsprechenden Endoskopie 

erfolgt die Sicherung der Diagnose, aufgrund deren Seltenheit und dem damit ver-

bundenen häufig mangelnden Bewusstsein für diese Erkrankung, in den meisten Fäl-

len erst zeitverzögert (2, 4). 

Therapeutisch zeigen sowohl die pneumatische Dilatation (PD) als auch die im Laufe 

der Zeit modifizierte (laparoskopische) Myotomie nach Heller (LHM) mit entspre-

chender Antirefluxplastik gute, nicht signifikant voneinander abweichende, Ergebnis-

se (5). 

Eine per orale medikamentöse Herangehensweise als auch die endoskopische Botu-

linumtoxininjektion, die ösophageale Stentimplantation oder die Ösophagektomie 

sind hingegen an spezielle Indikationen geknüpft (2, 6). 

Bei dem neuesten Therapieverfahren der peroralen endoskopischen Myotomie 

(POEM) handelt es sich um eine endoskopisch durchgeführte Myotomie. Als ope-

rativer Zugangsweg dient hierbei die natürliche Körperhöhle des oberen Gastro-

intestinaltraktes. Auch wenn größere randomisierte Studien derzeit noch ausstehen 

und Daten zu Langzeitergebnissen noch fehlen, scheinen erste Resultate hinsichtlich 

der Verbesserung der Dysphagie bei Achalasiepatienten erfolgversprechend (2, 7, 

8).  
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Trotz aller Fortschritte ist jedoch die Ätiopathogenese, welche zur Reduktion der in-

hibitorischen Neurone im Plexus myentericus des Ösophagus führt und deren Ent-

schlüsselung gegebenenfalls neue diagnostische und therapeutische Ansätze erlau-

ben würde, bis zum heutigen Tage nur unvollständig verstanden (2, 3). 

Im Rahmen verschiedenster Studien konnten Hinweise unter anderem auf eine infek-

tiologische, genetische und auch (auto-)immunologische Genese der Erkrankung 

gefunden werden, woraus sich teilweise konkurrierende Theorien der Krankheitsent-

stehung ableiteten (2, 3).  

Es besteht somit ein Spannungsfeld zwischen einer ungeklärten Ätiopathogenese 

der Achalasie einerseits und einem, unter anderem der geringen Prävalenz der Er-

krankung geschuldeten, Mangel an großen hochqualitativen Studien, welche zur Klä-

rung der Krankheitsentstehung beitragen könnten, andererseits. 

Ziel dieser Dissertation und der ihr zugrunde liegenden epidemiologischen Studie mit 

696 partizipierenden Achalasiepatienten/-patientinnen und 410 Kontrollpersonen ist 

es, einen Beitrag zur Lösung dieses Spannungsfeldes zu leisten. 

Zudem wurden die epidemiologischen Untersuchungen von Achalasiepatienten und 

Kontrollpersonen um eine Familienanalyse mit Angaben zu 2543 erstgradig verwand-

ten Familienangehörigen (1392 Eltern und 1151 Geschwister) der Achalasiepatienten 

und zu 1497 entsprechend erstgradigen Familienangehörigen (820 Eltern und 677 

Geschwister) der Kontrollpersonen ergänzt. 

Mittels strukturierter Fragebögen und telefonischer Interviews wurden die Angaben 

von Achalasiepatienten, den teilnehmenden Kontrollpersonen sowie indirekt von de-

ren jeweils erstgradigen Verwandten unter anderem hinsichtlich bestehender Komor-

biditäten erhoben und ausgewertet. 

Im Zentrum dieser Dissertation stehen die epidemiologischen Untersuchungen (au-

to-)immuner Komorbiditäten bei Achalasiepatienten und die sich hieraus ergebenden 

Hinweise auf die Ätiopathogenese der Erkrankung. 
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2 Literaturdiskussion 

 

2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen 

 

Die Kenntnis anatomischer und physiologischer Grundlagen über Aufbau und Funk-

tion des Ösophagus stellt die Voraussetzung zum Verständnis sowohl der in dieser 

Dissertation behandelten Problemstellungen bezüglich der Ätiopathogenese der 

Achalasie als auch der Ergebnisdiskussion der dieser Dissertation zugrunde liegen-

den epidemiologischen Studie dar. Darüber hinaus ergeben sich aus der anatomi-

schen und physiologischen Grundlagenforschung immer wieder neue Ansätze zur 

Erklärung und Vervollständigung der ätiopathogenetischen Mechanismen der Acha-

lasie (9). Deshalb ist es unerlässlich im Folgenden zunächst die Grundlagen der 

ösophagealen Anatomie und Physiologie darzustellen. 

 

2.1.1 Anatomie des Ösophagus 

 

Bei dem Ösophagus handelt es sich, als ersten Teil des menschlichen Rumpfdarms, 

um ein vorwiegend muskuläres Hohlorgan, welches bei Erwachsenen eine Länge 

von etwa 25 cm erreicht (10). Der Ösophagus wird entsprechend seines Verlaufs in 3 

Teile untergliedert. Die sich dem Pharynx anschließende und ventral der Halswirbel-

säule verlaufende Pars cervicalis erstreckt sich über eine Länge von ungefähr 8 cm 

bevor der Ösophagus in den Thorax eintritt und als Pars thoracalis in den folgenden 

16 cm oberes und unteres hinteres Mediastinum durchläuft (10). Nach der Passage 

des Zwerchfells durch den Hiatus oesophageus und dadurch dem Abdomen zugehö-

rig (Pars abdominalis) mündet das aborale Ende des Ösophagus nach 1-2 cm in die 

Kardia des Magens (10). Der Beginn des Ösophagus wird durch den auf einer Höhe 

von Halswirbelkörper (HWK) VI-VII liegenden, sich etwa 15 cm kaudal der Zahnreihe 

befindlichen oberen Ösophagussphinker (OÖS) markiert (10). Bei dem UÖS, welcher 

sich auf Höhe Brustwirbelkörper (BWK) X-XI befindet, handelt es sich nicht um einen 

rein muskulären Schließmuskel sondern um einen Komplex an Mechanismen, wel-

che zusammen einen funktionellen Sphinkter bilden (10). Hierzu gehören unter ande-

rem: spiralig angeordnete Muskelzüge, welche durch eine elastische Längsverspan-

nung des Ösophagus zu einer Lumeneinengung des selbigen führen, eine spitzwink-
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lige Einmündung des Ösophagus in die Kardia des Magens (His-Winkel) von circa 

60-65°, Venenplexus in der Lamina propria und der Tela submukosa und eine Kom-

pression des Ösophagus von außen durch die Zwerchfellschenkel (10). 

Histologisch gesehen zeigt sich ein für den Rumpfdarm typischer Wandaufbau, wel-

cher sich jedoch in einigen, der Funktion des Ösophagus geschuldeten, Punkten 

strukturell von anderen Darmabschnitten unterscheidet (11). Die Tunica mucosa, aus 

Lamina epithelialis mucosae, Lamina propria und Lamina muscularis mucosae be-

stehend, bildet die innerste luminalwärts gelegene Schicht der Ösophaguswand (11). 

Die Lamina epithelialis mucosae weist entsprechend den mechanischen Anforderun-

gen in der Regel ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel auf (11). Die Lami-

na propria besteht aus lockerem Bindegewebe, in welchem neben Endverzweigun-

gen der versorgenden Gefäße und Lymphkapillaren auch Nervenfasern, vereinzelte 

Lymphfollikel und freie Bindegewebszellen zu finden sind (11). Im unteren Ösopha-

gus durchziehen darüber hinaus ein gut ausgebildetes Venengeflecht, welches, wie 

bereits erwähnt, eine Komponente der funktionellen Abdichtung des Ösophagus ge-

genüber dem Magen darstellt und vereinzelte Schleimdrüsen, welche histologisch 

stark den Kardiadrüsen des Magens ähneln, die Lamina propria (10, 11). Die sich 

anschließende Lamina muscularis mucosae besteht aus glatten Muskelzellen (11). 

Diese Schicht der Mukosa dient der Eigenmotilität der Schleimhaut und verbessert 

durch ihre Kontraktionen den Abtransport der Lymphe im Sinne einer „Zottenpumpe“ 

(10). Der Tunica mucosa liegt nach außen die Tela submucosa an. Auch diese Bin-

degewebsschicht besteht aus lockerem Bindegewebe und weist freie Bindegewebs-

zellen, Blutgefäßverzweigungen und Lymphgefäße auf (11). Der in dieser Gewebs-

schicht zu findende Venenplexus dient neben der Ableitung des venösen Blutes in 

Richtung des Herzens, analog dem in der Lamina propria gelegenen Venengeflecht, 

der funktionellen Abdichtung zwischen Ösophagus und Magen (10, 11). Die hier lo-

kalisierten Glandulae oesophageae sind rein muzinösen Charakters und dienen der 

Verbesserung der Gleitfähigkeit der, die Speiseröhre passierenden, Nahrungsboli 

(11). Ein Teil des enterischen Nervensystems in Form des Plexus submucosus 

(Meissner-Plexus) ist ebenfalls in der Tela submucosa zu finden (11). Auf die Tela 

submucosa folgt die Tunica muscularis. Diese ist aus einer inneren zirkulären (Stra-

tum circulare) und einer äußeren längsverlaufenden (Stratum longitudinale) Muskel-

schicht aufgebaut (11). Diese strikte Orientierung geht im kaudalen Bereich des 

Ösophagus verloren (11). Wie bereits erwähnt tragen im distalen Teil der Speiseröh-
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re (Pars abdominalis) spiralig verlaufende Muskelzüge zu einem großen Teil zur 

funktionellen Suffizienz des UÖS bei (10, 11). Die Tunica muscularis besteht im obe-

ren Viertel des Ösophagus aus quergestreifter Muskulatur (11). In dem sich aboral 

anschließenden muskulären Übergangsbereich findet sich sowohl quergestreifte, vor 

allem jedoch glatte und in der zweiten Hälfte des Ösophagus ausschließlich glatte 

Muskulatur (11). Zwischen innerer Ring- und äußerer Längsmuskulatur der Tunica 

muscularis sind die Neurone des Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) gelegen, 

welche mit den Neuronen des Plexus submucosus kommunizieren (10, 11). Unter 

anderem im Bereich zwischen Tunica muscularis und Tela submucosa finden sich 

zudem die sogenannten interstitiellen Zellen von Cajal (ICC) (10). Diesen spindel- bis 

sternförmigen spezialisierten Fibroblasten werden neben zahlreichen weiteren Funk-

tionen hauptsächlich Aufgaben im Sinne einer Schrittmacherfunktion der ösophagea-

len Peristaltik zugeschrieben (10). Als äußerste Schicht des ösophagealen Wand-

aufbaus schließt sich aufgrund der extraperitonealen Lage der Pars cervicalis und 

der Pars thoracalis des Ösophagus die Adventitia der Tunica muscularis an (11). In 

dieser lockeren Bindegewebsschicht verlaufen größere, die Speiseröhre versorgen-

de, Blut- und selbige drainierende Lymphgefäße sowie Nervenfaserbündel in Form 

der Trunci vagales, welche sowohl in den Ösophagus inserieren als auch zur abdo-

minellen nervalen Versorgung mit diesem zusammen das Zwerchfell durchtreten (10, 

11). Anstelle einer Adventitia weist die Pars abdominalis eine bindegewebige, die 

entsprechenden Versorgungsstrukturen enthaltende, Tela subserosa sowie eine die-

se umgebende Tunica serosa auf (10).  

Die arterielle, venöse und lymphatische Versorgung des Ösophagus ist abhängig von 

der konkreten anatomischen Lage (10). Während die Pars cervicalis über Arteria 

subclavia und Truncus thyrocervicalis beidseits aus der Arteria thyroidea inferior ver-

sorgt wird, erfolgt selbige im Bereich der Pars thoracalis aus Rami oesophageales 

der Aorta und der Arteriae intercostales sowie im Bereich der Pars abdominalis aus 

Rami oesophageales, welche der Arteria gastrica sinistra entspringen (10). Die ve-

nöse Drainage erfolgt hauptsächlich über die Venae oesophageales in die Vena azy-

gos bzw. hemiazygos und über diese in die Vena cava superior (10). Neben dieser 

Verbindung zum kavalen System besteht im kaudalen Bereich der Speiseröhre über 

eine venöse Drainage in die Vena gastrica sinistra und von hier in die Vena portae 

jedoch auch eine Verbindung zum Portalvenensystem (10). Die lymphatische Drai-

nage der Pars cervicalis erfolgt in die tiefen Halslymphknoten, während paratrachea-
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le, tracheobronchiale und juxtaoesophageale Lymphknoten hingegen die Pars thora-

calis drainieren (10). Die Lymphe der Pars abdominalis erreicht entsprechend der 

arteriellen Versorgung dieses Bereiches hauptsächlich zunächst Lymphknoten ent-

lang der A. gastrica sinistra und des Truncus coeliacus (10). 

Der Ösophagus besitzt analog den aboral von ihm gelegenen Abschnitten des Gast-

rointestinaltraktes ein autonom agierendes intramurales Nervensystem (enterisches 

Nervensystem), dessen Funktion durch die, in die Speiseröhre einstrahlenden, sym-

pathischen und parasympathischen Nervenfasern moduliert werden kann (10, 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Das enterische Nervensystem gliedert sich in einen zwischen dem Stratum longitudi-

nale und dem Stratum circulare der Tunica muscularis gelegenen Plexus myenteri-

cus (Auerbach-Plexus) und einen in der Tela submucosa gelegenen Plexus submu-

cosus (Meissner-Plexus) (Abbildung 1) (1, 11). Während ersterer über die Innervation 

der Tunica muscularis vorwiegend der Koordination der ösophagealen Peristaltik so-

wie der Regulation des Tonus und Rhythmus der Kontraktionen dient, liegt die Auf-

gabe des Plexus submucosus einerseits in der Ermöglichung einer Eigenmotilität der 

Mucosa über die Innervation der Lamina muscularis mucosae, andererseits in der 

Regulation der Sekretionsrate der Glundulae oesophageales, welche ebenfalls durch 

den Meissner-Plexus innerviert werden (10, 11). Präganglionäre parasympathische 

Fasern, welche ihren Ursprung in Neuronen des Nucleus dorsalis nervi vagi des 

Hirnstammes nehmen und beidseitig über den Nervus vagus bzw. in kranialen Teilen 

des Ösophagus über einen seiner Äste, den Nervus laryngeus recurrens, verlaufen, 

Plexus submucosus (Meissner-Plexus) 

Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) 

Tunica muscularis (Stratum circulare)  

Äste des Nervus vagus 

Tunica muscularis (Stratum longitudinale)  

Abbildung 1: Plexus myentericus und Plexus submucosus des Ösophagus. Nach:  (1) 



 

7 
 

inserieren im Plexus oesophageus der Speiseröhrenwand und modulieren das ente-

rische Nervensystem hin zu einer gesteigerten Peristaltik und einer erhöhten Sekre-

tionsrate der Glandulae oesophageales (10, 11). Das anatomische Korrelat des 

sympathischen Nervensystems sind prägangionäre Nervenfasern, welche Neuronen 

des Cornu laterale des thorakalen Rückenmarks entspringen und in thorakalen bzw. 

thorakozervikalen Grenzstrangganglien umgeschaltet werden (10, 11). Die post-

ganglionären Fasern ziehen zur ösophagealen Wand und strahlen in den Plexus  

oesophageus ein (10). Eine sympathische Modulation des enterischen Nervensys-

tems resultiert über die Hemmung exzitatorischer cholinerger Neurone in einer Ver-

minderung der ösophagealen Peristaltik und einer reduzierten Sekretionsrate der 

Glandulae oesophageales (10). Eine Einschränkung der Durchblutung der Speise-

röhre und ein erhöhter Tonus der ösophagealen Sphinkteren wird vorwiegend durch 

direkte α-adrenerge Wirkungen an den Effektorzellen hervorgerufen (10). Viszerale 

Afferenzen, ausgehend von ösophagealen Mechano- und Chemosensoren, ziehen 

sowohl in die Plexus des Ösophagus und bilden dort über ihre synaptischen Verbin-

dungen die Voraussetzung für geschlossene regionale Regelkreise und der autono-

men Arbeit des enterischen Nervensystems, als auch über den Nervus vagus und 

den Nucleus tractus solitarii zum Nucleus dorsalis nervi vagi, Nucleus ambiguus und 

höheren integrativen Zentren des ZNS (10). Diese Fasern komplettieren große 

extraenterische Reflexbögen, durch welche die Ösophagusperistaltik reguliert und 

koordiniert werden (10).  

 

2.1.2 Physiologie des Schluckakts und der ösophagealen Peristaltik 

 

Der Schluckakt des Menschen lässt sich in drei Phasen untergliedern (12). Bei der 

ersten Phase, auch orale Phase genannt, unterstehen die Abläufe der Willkürmotorik 

(12). Das Zusammenspiel von Wangen und Zungenmuskulatur ermöglicht die Sepa-

ration eines umschriebenen Nahrungsbolus vom restlichen zerkleinerten Speisebrei 

(12). Nach dem Zentrieren des Bolus über der Zunge erfolgt mittels Kontraktion der 

Zungenmuskulatur deren Anpressen an den harten Gaumen (12). Durch diesen Be-

wegungsablauf wird die separierte Nahrungseinheit in Richtung des Pharynx ge-

schoben (10). Mechanorezeptoren registrieren die Ankunft des Speisebreis im 

Oropharynx und leiten diese Information über den N. glossopharyngeus an das in 

Pons und Medulla oblongata gelegene Schluckzentrum weiter (12, 13). Dieses koor-
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diniert und reguliert vor allem über Fasern des Nervus glossopharyngeus und des 

Nervus vagus die sich anschließenden unwillkürlich ablaufenden Mechanismen der 

zweiten pharyngealen und dritten ösophagealen Phase des Schluckaktes (12, 13). In 

der pharyngealen Phase wird der weiche Gaumen angehoben und dadurch Naso- 

und Oropharynx voneinander getrennt (13). Darüber hinaus wird die Stimmritze kurz 

verschlossen, die Atmung reflektorisch pausiert, der Larynx angehoben und dieser 

von der Epiglottis, welche wiederum durch die über sie hinweggleitende Nahrung 

heruntergedrückt wird, abgedeckt (12). Diese Schritte ermöglichen einerseits durch 

die Begrenzung des dem Speisebreis zur Verfügung stehenden Ausbreitungsvolu-

mens den Aufbau eines pharyngealen Druckgradienten durch die Peristaltik der Ra-

chenmuskulatur (13). Andererseits dienen sie der Vermeidung eines Abweichens des 

Nahrungsbolus über unphysiologische Wege in Nasopharynx und Trachea und Ka-

nalisieren diesen in Richtung Speiseröhre (13). Der OÖS relaxiert reflektorisch und 

die Nahrung gelangt in die Speiseröhre (12). Die im Pharynx initiierten peristaltischen 

Wellen laufen als sogenannte primäre Peristaltik in der ösophagealen Phase des 

Schluckaktes über selbigen hinweg und transportieren den Nahrungsbolus in Rich-

tung Kardia des Magens (12). Mit Beginn des Schluckreflexes relaxiert zeitverzögert 

ebenfalls der UÖS wodurch sich sein Verschlussdruck von circa 20 mmHg auf annä-

hernd 0 mmHg reduziert und die Passage der Nahrung ermöglicht wird (13). Sollten 

Nahrungsreste im Zuge der primären Peristaltik nicht den Magen erreichen, lösen 

diese vorwiegend über eine lokale Dehnung der Speiseröhre (über einen vago-

vagalen Reflex) schluckreflexunabhängige sekundäre peristaltische Wellen aus, wel-

che den Transport in den Magen vollenden (13). 

Dieser propulsiven Peristaltik liegen zelluläre Mechanismen zugrunde, welche in ers-

ter Linie über enterische Reflexbögen koordiniert werden (13). Unter anderem lokale 

Dehnungen der ösophagealen Wand und Scherkräfte entlang der Tunica mucosa 

werden durch sensorische Neurone der enterischen Plexus erfasst und das generier-

te Aktionspotential über inhibitorische Interneurone in oral bzw. vorwiegend exzitato-

rische Interneurone in aboral gelegene Ösophagusabschnitte weitergeleitet (13). Die 

Interneurone wiederum bilden sowohl oralwärts als auch aboralwärts Synapsen mit 

an dem Stratum longitudinale angreifenden exzitatorischen und an dem Stratum cir-

culare angreifenden inhibitorischen nicht-adrenergen nicht-cholinergen (NANC-) 

Neuronen (12, 13). Aus dieser Kombination an hintereinandergeschalteten exzitatori-

schen und inhibitorischen Neuronen resultiert eine proximal des Nahrungsbolus ge-
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legene Kontraktion des Stratum circulare der Tunica muscularis und eine distal des 

Bolus gelegene Relaxation der Ringmuskelschicht bzw. eine Kontraktion der Längs-

muskelschicht (13). Hierdurch stülpt sich der aboral lokalisierte Ösophagusanteil 

über den Nahrungsbolus während dieser durch die sich kontrahierende Ringmuskel-

schicht in den proximaleren Anteilen Richtung Magen vorangetrieben wird (13). Wie 

vorangehend bereits erwähnt, wird die Arbeit des enterischen Nervensystems durch 

die, in die Plexus einstrahlenden, parasympathischen und sympathischen Nervenfa-

sern moduliert (13). Bei der funktionellen Modulation über das sympathische Nerven-

system handelt es sich vorwiegend um inhibitorische noradrenerge Einflüsse auf die 

Neurone der enterischen Plexus (13). Weit seltener sind direkte Einflüsse des Sym-

pathikus auf ösophageale Effektorzellen in Form von glatter Gefäß- und Sphinkter-

muskulatur (13). Letztgenannte führen zu einer Reduktion der Durchblutung und der 

ösophagealen Sekretion, zu einer Abnahme der Motilität und zu einem zunehmen-

den Tonus der Sphinkteren (12, 13). Die präganglionären parasympathischen Neu-

rone hingegen führen nach dem Umschalten auf postsynaptische exzitatorische cho-

linerge oder inhibitorische NANC-Neurone (Neurotransmitter vorwiegend: Stickstoff-

monoxid (NO) und vasoaktives intestinales Peptid (VIP)) der enterischen Plexus in 

der Ösophaguswand zu einer erhöhten Sekretionsrate, einer gesteigerten Motilität 

und einem reduzierten Sphinktertonus (12, 13). 

Eine weitere wichtige Rolle in der Physiologie der ösophagealen Motilität und der 

Regulation des UÖS spielen die ICC. Sie befinden sich unter anderem zwischen Tu-

nica muscularis und Tela submucosa (10). Diese spezifischen Fibroblasten über-

nehmen zahlreiche differenzierte Funktionen innerhalb des Gastrointestinaltraktes. 

Es wird ihnen hauptsächlich eine Funktion als Schrittmacherzellen der gastrointesti-

nalen Motilität zugeschrieben (13, 14). Die ICC führen über spontane v.a. kalziumge-

tragene Depolarisationen, welche über Gap Junctions auch auf die umgebenden 

glatten Muskelzellen übertragen werden, zu entsprechenden rhythmischen Memb-

ranpotenzialschwankungen („slow waves“) (13). Diese alleine liegen jedoch unter 

dem Schwellenpotenzial von -40mV und führen erst nach Überlagerung mit weiteren 

Depolarisationen, bespielsweise im Zuge einer ösophagealen Dehnung, zu einer 

Entladung von Aktionspotenzialen (13). Liegen nur die Wellengipfel der Membranpo-

tentialschwankungen über dem Schwellenpotenzial, resultiert dies in einer kurzen 

phasischen Kontraktion der glatten Muskelzellen (13). Liegen sowohl Wellengipfel als 

auch -täler über dem Schwellenpotenzial führt dies zu einer tonischen Kontraktion 
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(13). Letztgenannte ist physiologischer Weise hauptsächlich im Bereich der Sphink-

teren von Bedeutung (13).  

Andere Arbeiten postulieren Funktionen der ICC als Bildungsstätte des, die glatte 

Muskulatur relaxierenden, Faktors Kohlenmonoxid (CO) (15), als Mechanosensoren 

des Gastrointestinaltraktes unterstützende Zellen (16) oder als Mediator der neuro-

nalen Transmission (14, 17). 

 

2.2 Geschichte der Achalasie 

 

Die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes reicht zurück in das Jahr 1674 und erfolg-

te durch Sir Thomas Willis (18). Der englische Arzt beschrieb einen aus Oxford 

stammenden 38-jährigen Patienten, welcher, unabhängig dessen, was er aß, erbre-

chen musste. Darüber hinaus befand sich der Betroffene in einem guten Gesund-

heitszustand (9). Auch erste therapeutische Maßnahmen gehen auf Sir Thomas Wil-

lis zurück (19). Er behandelte den Patienten mithilfe eines Walknochens und einem 

darauf angebrachten Schwamm, indem er diesen in die Speiseröhre des Patienten 

einbrachte und selbige damit dilatierte (20). Von Mikulicz etablierte 1882 den Begriff 

des Kardiospasmus für das von Willis beschriebene Krankheitsbild (19) in der Ver-

mutung einer ätiologisch zugrundeliegenden ösophagealen Spastik (18). Für einen 

enormen Fortschritt im Bereich der Therapie des bis dahin als Kardiospasmus be-

kannten Krankheitsbildes sorgten Russel im Jahr 1898 mit dem ersten erfolgreichen 

Einsatz eines pneumatischen Dilatators und Heller im Jahr 1914 mit der Entwicklung 

einer adäquaten chirurgischen Behandlungstechnik. Der in Leipzig tätige Chirurg 

fühlte sich beim Anblick des distalen Ösophagus und der Kardia eines Patienten an 

das pädiatrische Krankheitsbild der Pylorusstenose erinnert und etablierte in Analo-

gie zur Pyloromyotomie die operative Technik der extramukösen ösophagealen Myo-

tomie (18). Der Begriff Achalasie (griech.: „chalasis“ - Erschlaffung), wurde hingegen 

erst im Jahr 1929 durch Hurst und Rake geprägt, welche aufgrund der mechanisch 

leichten Bougierbarkeit des unteren Ösophagus bei den Betroffenen die ätiologische 

Ursache einer Spastik in Frage stellten (18) und die Ursache des sich entwickelnden 

Megaösophagus in einer pathologisch verminderten Relaxation des UÖS sahen (19). 

Unterstützt wurde diese Hypothese durch Lendrum im Jahr 1937, welcher bei der 

histologischen Untersuchung von 13, im Rahmen von Autopsien gewonnenen, Spei-
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seröhren von Achalasiepatienten eine Reduktion der Ganglienzellen im Plexus 

myentericus beobachtete und damit die Bezeichnung Achalasie entsprechend des 

neu gewonnen Modells der Pathogenese festigte (19). Nicht nur das ätiopathogene-

tische Modell und die Nomenklatur sondern auch das therapeutische Vorgehen un-

terlag im Laufe der Zeit einem ständigen Wandel. Während die von Heller 1914 be-

schriebene Myotomie auf einer Thorakotomie als Zugangsweg basierte und sowohl 

eine anteriore als auch eine posteriore Inzision des gastroösophagealen Übergangs 

empfahl, erfuhr diese Technik im Verlauf zahlreiche Modifikationen. Hierzu gehörten 

neben dem Verlassen der posterioren Inzision und einer Verkürzung der anterioren 

Inzision auch das Erreichen des Operationsgebietes über den Zugangsweg einer 

Laparotomie, einer Thorakoskopie sowie einer Laparoskopie (21). Die erste laparo-

skopische Myotomie wurde im Jahr 1991 von Cushieri beschrieben und hat sich bis 

heute als Standard hinsichtlich des operativen Zugangsweges etabliert (22). Im Jahr 

1992 publizierte Pellegrini dagegen erstmalig eine Arbeit über eine thorakoskopische 

Myotomie, welche jedoch die laparoskopische Technik im klinischen Einsatz nicht 

verdrängen konnte (22). Die POEM markiert den derzeit aktuellsten Meilenstein in 

der Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren und wurde erstmals im Jahr 2010 

von Haruhiro Inoue beschrieben (7).  

Auch wenn erste klinische Studien bezüglich der Verbesserung der Dysphagie exzel-

lente Ergebnisse lieferten, sind weitere hochqualitative Arbeiten mit längeren Nach-

beobachtungsintervallen notwendig, um die Rolle dieser neuen Technik in der The-

rapie der Achalasie zu ermitteln (7). 

 

2.3 Epidemiologie 

 

Die Auswertung der derzeitigen epidemiologischen Studienlage zeigt, dass es sich 

bei der Achalasie um ein relativ seltenes Krankheitsbild handelt, dessen Inzidenz in 

den meisten Studien zwischen 0,5-1,2/100.000/Jahr angegeben wird (23). Die Prä-

valenz liegt hingegen vorwiegend zwischen 7-12/100.000 (23). Sowohl bezüglich In-

zidenz als auch Prävalenz zeigt sich zwischen den verschiedenen Studien jedoch 

eine erhebliche Variabilität. So fanden Stein et al. in einer zwischen 1974 und 1983 

durchgeführten epidemiologische Erhebung unter der dunkelhäutigen Bevölkerung 

Simbabwes eine Inzidenz von 0,03/100.000/Jahr (24), während Sadowski et al. bei 



 

12 
 

ihren Untersuchungen in der Provinz Alberta in Kanada zwischen 1996 und 2007 

eine Inzidenz von 1,63/100.000/Jahr erhoben (25). Die Prävalenz schwankt hingegen 

seit den 50er Jahren zwischen Werten von 1,77/100.000 (Ho et al. Singapur 1989-

1996 (26)) und 13,4/100.000 (Mayberry et al. Irland 1976-1983 (27)). Diese erhebli-

che Bandbreite an Daten verdeutlicht die Schwierigkeiten, welche bei der Durchfüh-

rung der epidemiologischen Untersuchungen unter anderem der Seltenheit der Er-

krankung geschuldet sind. Neben überwiegend geringen Fallzahlen der Studien, der 

meist eingeschränkten Erfahrung und Expertise mit der Erkrankung außerhalb von 

spezialisierten Zentren und einem damit einhergehenden relativ hohen Anteil an feh-

lerhaften Diagnosen und ICD Kodierungen, sind dies vor allem ein unterschiedlich 

hoher Grad an definitionsbezogener Aufweitung der Einschlusskriterien in Abhängig-

keit von z.B. der Verfügbarkeit diagnostisch-technischer Möglichkeiten (28, 29). Wei-

tere Faktoren, welche die Aussagekraft der entsprechenden Studien limitieren oder 

die Vergleichbarkeit dieser untereinander erschweren, sind ein retrospektives Stu-

diendesign (24, 25, 27, 29-38) und die Identifikation der Studienteilnehmer über de-

ren Hospitalisierung, wodurch ambulant behandelte Achalasiepatienten unberück-

sichtigt bleiben (24, 26, 27, 30, 32-36, 39). Auch eine fehlende Definition der zum 

Einschluss in die entsprechende Studie führenden Achalasiediagnosen sowie ein 

unterschiedlicher Grad an diagnostischer Abklärung der Studienteilnehmer (Mano-

metrie vs. Bariumbreischluck vs. Endoskopie) sind an dieser Stelle zu nennen (24, 

27, 35, 37, 38). Zu diesen Faktoren gehören des Weiteren neben einem einge-

schränkten Zugang zur Gesundheitsversorgung für Subgruppen der Bevölkerung 

einer untersuchten Population unter anderem auch eine eingeschränkte Verfügbar-

keit von Gastroenterologen oder entsprechenden Chirurgen im Untersuchungsgebiet 

(24).  

Uneinigkeit herrscht darüber hinaus innerhalb der heterogenen Studienlandschaft 

über die zeitliche Entwicklung der Inzidenz- und Prävalenzraten. Während eine Ar-

beit signifikant steigende Inzidenzraten im Verlauf der Jahre fand (36), zeigten ande-

re nicht signifikant steigende (30, 31, 34) oder zeitlich konstante Verläufe (25, 35). 

Ob es sich bei den teils steigenden Inzidenzen jedoch tatsächlich um einen realen 

Effekt, basierend auf einer zeitlichen Zunahme der Erkrankungshäufigkeit handelt, 

oder dies lediglich Ausdruck eines gesteigerten Krankheitsbewusstseins oder ver-

besserter diagnostischer Möglichkeiten ist, ist zur Zeit unklar. Die Entwicklung der 

Prävalenz betreffend, berichten einige Studien über eine signifikante Erhöhung im 
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Verlauf der Zeit (25, 31, 34) und begründen dies überwiegend mit der geringen 

krankheitsspezifischen Sterblichkeit der Achalasie (31).  

Weitere Fragestellungen, welche in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten mit 

Hilfe epidemiologischer Studien untersucht wurden, sind solche nach ethnischen und 

geographischen Unterschieden bezüglich Inzidenz und Prävalenz. Ho et al. konnten 

in einer in Singapur durchgeführten prospektiven Studie zwischen 1989 und 1996 

signifikante Inzidenzunterschiede zwischen den ethnischen Gruppen des Landes 

nachweisen (Malaysier: 0,09/100.000/Jahr, Chinesen: 0,28/100.000/Jahr, Inder: 

0,78/100.000/Jahr) (26). Zuvor gelang es Arber et al. zu Beginn einer israelischen 

epidemiologischen Studie 1973 signifikante Prävalenzunterschiede zwischen Juden 

unterschiedlicher Herkunft aufzuzeigen (Juden afrikanischer und asiatischer Her-

kunft: 9,6/100.000, Juden europäischer und amerikanischer Herkunft: 6,3/100.000 

und israelische Juden: 6,1/100.000), welche jedoch bis zum Ende der Studie 1983 

nicht mehr nachweisbar waren (34). In Übereinstimmung dazu zeigten Farrukh et al., 

dass keine Inzidenzunterschiede zwischen Imigranten aus Südasien und der einhei-

mischen Bevölkerung aus Leicester (Vereinigtes Königreich) bestehen (30). Eine 

Studie bezüglich geographischer Unterschiede erfolgte zwischen 1972 und 1983 

durch Mayberry et al. in Großbritannien und Irland. Trotz der vermeintlich gleichen 

ethnischen Abstammung ergaben sich signifikante Unterschiede in der Prävalenz der 

Achalasie. Die Achalasie war signifikant häufiger in Irland (13,4/100.000) als in 

Schottland (11,2/100.000), England (10,8/100.000), Nordirland (9,8/100.000) und 

Wales (7,1/100.000) (27). In einer 2016 durch Becker et al. publizierten Arbeit konnte 

wiederum gezeigt werden, dass die Frequenz bestimmter humaner Leukozytenanti-

gen (HLA-)Risikoallele, das damit einhergehende attributable Risiko und wohl auch 

die Prävalenz der Achalasie innerhalb der untersuchten Populationen von Norden 

nach Süden in Europa steigt (40). 

Hinsichtlich des Alters ergibt die Auswertung der demographischen Daten ein mittle-

res Alter bei Symptombeginn zwischen 37 und 48 Jahren (26, 33, 34, 39), obwohl 

Menschen in jedem Lebensalter betroffen sein können (24-26, 29, 32-35, 39). Etwas 

heterogener zeigt sich die Studienlage bei der Analyse der altersspezifischen Inzi-

denzraten. Einige Arbeiten betonen eine bimodale Verteilung der altersspezifischen 

Inzidenzraten, welche in beiden Geschlechtern zu finden ist und Inzidenzpeaks im 

mittleren Lebensalter und zwischen 65 und 74 Jahren aufweisen (26, 39). Darüber 

hinaus entsteht der Eindruck, dass der erste Inzidenzgipfel bei Frauen um einige 
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Jahre früher erscheint als der des männlichen Geschlechts (26, 39). Hingegen deu-

ten zahlreiche andere Studien auf mit dem Alter generell steigende Inzidenzraten 

ohne Ausbildung isolierter Peaks hin (27, 30, 32, 35). Auffällig ist, dass es gerade die 

beiden prospektiven Arbeiten in dem ausgewerteten Studienkollektiv sind, die eine 

bimodale Verteilung der altersspezifischen Inzidenzraten zeigen.  

Die Auswertung der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur ergab zudem eine mitt-

lere Zeitdauer zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung von 1,5 bis 4,7 Jah-

ren (4, 26).  

Einzelne Studien beobachteten eine signifikante geschlechterspezifische Häufung 

von Achalasiefällen. Während Stein et al. über eine signifikante Häufung unter Män-

nern berichten (24), verweisen O´Neill et al. in ihrem Reviewartikel auf eine von May-

berry erstellte Arbeit über das Vorkommen der Achalasie in Cardiff, welche eine sig-

nifikante Häufung unter Frauen zeigen soll (23). Diese Trends konnten durch den 

überwiegenden Großteil der Studien jedoch nicht bestätigt werden (26, 27, 30-35, 

39). 

Diese erhobenen epidemiologischen Daten stehen nicht nur unter dem Einfluss der 

Natur der Krankheit selbst, sondern werden ebenfalls durch diagnostisch-technische 

Innovationen beeinflusst. Aktuelle Arbeiten, welche auf der Analyse von HRM-

Befunden basieren, legen nahe, dass es sich bei einigen nicht allzu seltenen öso-

phagealen Motilitätsstörungen um atypische Varianten der derzeit eng definierten 

klassischen Achalasie handeln könnte (41, 42). Sollte diese Annahme zukünftig 

durch weitere Erkenntnisse untermauert und ein pathophysiologischer Zusammen-

hang plausibel belegt werden können, müssten die Definitionskriterien der Achalasie 

aufgeweitet und auch diese Fälle in die epidemiologischen Untersuchungen mit auf-

genommen werden. Eine Untersuchung von Galey et al. aus dem Jahr 2011 konnte 

zeigen, dass die fraglichen atypischen Achalasievarianten signifikant häufiger bei 

jüngeren (53 Jahre vs. 62 Jahre bei der klassischen Achalasie) und weiblichen Pati-

enten (71% vs. 41% weibliche Patienten bei der klassischen Achalasie) auftreten 

(41). Entsprechend würden sich nicht nur Prävalenz- und Inzidenzraten erhöhen, 

sondern auch mittleres Alter bei Symptombeginn bzw. Diagnose und Geschlechts-

verteilung in Richtung obiger Erkenntnisse verschieben. 
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2.4 Krankheitsentstehung 

 

Bei der Achalasie handelt es sich um eine primäre Motilitätsstörung des Ösophagus, 

welche charakterisiert ist durch eine verminderte bzw. aufgehobene schluckinduzier-

te Relaxation des UÖS und eine Aperistaltik des distalen Ösophaguskörpers (3). 

Häufig ist darüber hinaus ein gesteigerter Ruhetonus des UÖS bei den Patienten zu 

finden (9). Die diesen Charakteristika zugrunde liegende Ätiopathogenese ist, trotz 

des Einsatzes neuer moderner Technologien und den daraus resultierenden stetig 

wachsenden Erkenntnissen bezüglich zellulärer und molekularer Mechanismen, der-

zeit jedoch nur unvollständig verstanden (3).  

 

2.4.1 Pathophysiologie 

 

Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche Strukturen des menschlichen Körpers verdäch-

tigt an der Pathogenese der Achalasie beteiligt zu sein. Entsprechend der Beteili-

gung von extrinsischen und intrinsischen neuronalen Strukturen, den ICC und den 

glattmuskulären Zellen des Ösophagus an dessen physiologischer Funktion, sind es 

auch diese Strukturen, welche eine potentielle pathogenetische Bedeutung besitzen 

(9). So beziehen sich Park et al. (3) auf eine Publikation von Kimura, in welcher his-

tologische Schnitte des Hirnstamms von 3 verstorbenen Achalasiepatienten unter-

sucht und eine Degeneration von Neuronen im Kerngebiet des N. vagus (Dorsal mo-

tor nucleus (DMN)) gefunden wurden. Basierend auf diesen Erkenntnissen, war die 

Arbeit von Kimura die erste, die eine Beteiligung des ZNS an der Entstehung der 

Achalasie vermutete (3). Laut Park et al. erhielt diese Hypothese nicht nur durch wei-

tere, im Verlauf folgende, histologische Studien, sondern auch durch eine von Higgs 

et al. durchgeführte Arbeit, welche durch eine induzierte Destruktion beider DMN in 

Katzen einen achalasieähnlichen Phänotyp bei 69% von diesen hervorrufen konnte, 

Unterstützung (3). Pathologische Funde im Sinne einer Wallerschen Degeneration 

des außerhalb des ZNS verlaufenden N. vagus fanden hingegen unter anderem 

Cassella et al. bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen (43). Im Gegensatz 

dazu konnten Atkinson et al. in einer Studie mit 28 Achalasiepatienten und 24 alters- 

und geschlechtsadaptierten Kontrollen zeigen, dass es hinsichtlich der vagalen Funk-

tion keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt (44). Neben 
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den bereits angesprochenen extrinsischen neuronalen Strukturen, wäre eine patho-

genetische Beteiligung der glatten Ösophagusmuskulatur theoretisch denkbar. So-

wohl Friesen et al. im Jahr 1983 mit einer ultrastrukturellen Untersuchung der öso-

phagealen Myozyten als auch Mearin et al. im Jahr 1993 mit einer in vitro Studie an 

Muskelproben von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen, welche beide auf exo-

gen zugeführtes Natrium-Nitroprussid mit einer Relaxation antworteten, lassen eine 

primäre Myopathie als pathogenetischen Mechanismus unwahrscheinlich erscheinen 

(45, 46). Diese Funde müssen jedoch nach den Ergebnissen jüngerer Studien hinter-

fragt werden. So konnten Gockel et al. in einer histopathologischen bzw. immunhis-

tochemischen Untersuchung an ösophagealen Gewebeproben von 17 Achalasiepa-

tienten in 7/17 Fällen eine viszerale Myopathie identifizieren (47). Inwieweit diese 

Myopathie als primärer Ausgangspunkt der Pathogenese angesehen werden kann 

oder ob es sich beispielsweise um sekundäre Veränderungen in Folge eines chro-

nisch einwirkenden Effektes oder einer spastischen Kontraktion handelt (47), sollte 

zukünftig weiter abgeklärt werden und Gegenstand weiterer Studien sein. 

Die größte Evidenz für einen Zusammenhang mit den klinischen und manometri-

schen Erscheinungen bei der Achalasie existiert jedoch bezüglich einer veränderten 

intrinsischen Innervation des Ösophagus. Diese besteht in einem Ungleichgewicht 

zwischen exzitatorisch wirkenden cholinergen und inhibitorisch wirkenden nitrergen 

und peptidergen neuronalen Einflüssen innerhalb des Plexus myentericus (3). So-

wohl funktionelle als auch histopathologische, ultrastrukturelle und immunhistoche-

mische Studien haben im Laufe der Zeit versucht dieses neuronale Ungleichgewicht 

näher zu charakterisieren. Im Zentrum einer Vielzahl an histologischen, immunhisto-

chemischen und ultrastrukturellen Arbeiten steht der Nachweis einer deutlich redu-

zierten Anzahl an myenterischen Ganglienzellen bzw. deren kompletter Verlust in 

ösophagealen Gewebeproben von Achalasiepatienten verglichen mit Kontrollperso-

nen (47-52). Eine weitere typische Beobachtung sind Zeichen einer signifikanten 

Entzündungsreaktion (47-51, 53, 54). Neben einem inflammatorischen Infiltrat sind 

auch fibrotische Herde in der Tunica muscularis von Achalasiepatienten zu finden 

(47-49). Das entzündliche Infiltrat besteht aus T-Lymphozyten (vorwiegend: Cluster 

of differentiation (CD)3+, CD8+), eosinophielen Granulozyten, Mastzellen und Plas-

mazellen (47-49, 53, 54). Während der Großteil der immunhistochemischen Studien 

ein überwiegend durch zytotoxische T-Lymphozyten (TC-Lymphozyten) geprägtes 

Infiltrat beschreiben (48, 53, 54), fanden Gockel et al. hingegen ein vorwiegend B-
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lymphozytär geprägtes Bild (47). Zudem zeigte eine 2010 veröffentlichte elektronen-

mikroskopische Auswertung ösophagealer Gewebeproben von Achalasiepatienten 

eine außergewöhnlich hohe Zahl an Mastzellen (51). In einer von Furuzawa-

Carballeda et al. im Jahr 2015 veröffentlichten Arbeit wurden signifikant erhöhte rela-

tive Anteile Interleukin (IL)-22+ und IL-17A+ Zellen in Bezug auf die Gesamtheit im-

munreaktiver Zellen im Rahmen immunhistochemischer Untersuchungen ösopha-

gealer Gewebeproben von Achalasiepatienten gegenüber OP-Präparaten von Pati-

enten mit einem Ösophaguskarzinom gefunden (55). Eine weitere Anfärbung zur 

exakten Bestimmung der IL-17A und IL-22 enthaltenden Zellen erfolgte jedoch nicht. 

Neben diesen, konnten auch signifikant erhöhte Anteile sowohl an CD4+/Forkhead-

Box-Protein P3 (FoxP3)+ und CD20+/IL-10+ Zellen als auch an Zellen, welche gene-

rell antiinflammatorisch bzw. profibrotisch wirkende Mediatoren (Transforming growth 

factor (TGF)-β1, IL-4, IL-13) exprimieren im ösophagealen Gewebe von Achalasiepa-

tienten angefärbt werden (55). Bei einer Immunphänotypisierung mittels durch-

flusszytometrischer Untersuchung von Blutproben zeigten sich darüber hinaus signi-

fikant erhöhte relative Anteile zirkulierender T-Helferzellen (TH)22- und TH17-Zellen 

bei Achalasiepatienten gegenüber gesunden Kontrollen (55). Hinsichtlich zirkulieren-

der TH2- und TH1-Zellen zeigte sich lediglich unter den Achalasietypen II und III, in 

Bezug auf zirkulierende regulatorische T-Zellen lediglich unter den Patienten mit Typ 

III Achalasie ein signifikant gesteigerter relativer Anteil gegenüber dem gesunden 

Kontrollkollektiv (55). Angesichts der deutlich von der in die Studie eingeschlossenen 

Anzahl an Achalasiepatienten abweichenden und zwischen verschiedenen Frage-

stellungen variierenden Anzahl an entsprechend untersuchten Blutproben sowie 

diesbezüglich fehlender Erläuterungen müssen diese Ergebnisse jedoch kritisch hin-

terfragt werden. 

Bezüglich der Entwicklungsdynamik der Fibroseherde finden sich in der derzeitigen 

Literatur unterschiedliche Auffassungen. Goldblum et al. publizierten 1996 Ergebnis-

se, welche belegen, dass sich die Fibrose unabhängig von der Krankheitsdauer ma-

nifestiert, jedoch invers zur Anzahl der vorhandenen Ganglienzellen korreliert (48). 

Gockel et al. fanden in einer 2006 veröffentlichten Studie dagegen, eine schwerere 

Fibrose in Patienten mit einer Krankheitsdauer von über 10 Jahren gegenüber denen 

mit einer Krankheitsdauer von unter 10 Jahren (47). 

Generell reicht das Spektrum von Entzündungsinfiltraten ohne Ganglienzellverlust 

und ohne Fibrose bis zu variablen Zellinfiltraten bei fortgeschrittenem bzw. komplet-



 

18 
 

tem Ganglienzellverlust und vorhandener Fibrose (3). Ob diese histologischen Phä-

notypen tatsächlich, wie in einigen Studien postuliert, ein pathogenetisches Kontinu-

um bilden und im ersten Fall mit dem klinischen Bild einer „vigorous“ (siehe Kapitel 

2.6.3 Manometrie) Achalasie bzw. im zweiten mit dem einer klassischen Achalasie 

assoziiert sind (3, 47, 48), bleibt Gegenstand zukünftiger Forschungsanstrengungen. 

Unklar ist darüber hinaus auch, ob der Ganglienzellverlust als Folge der Entzün-

dungsreaktion auftritt oder umgekehrt ein primärer Ganglienzellverlust zu einer sich 

anschließenden Entzündungsreaktion führt (47). 

Die bereits erwähnten Bemühungen einer näheren Charakterisierung des intrinsi-

schen neuronalen Ungleichgewichtes lieferten Ergebnisse, welche hauptsächlich auf 

eine gestörte inhibitorische Innervation, bei erhaltener exzitatorischer Innervation, 

hinwiesen (3, 46, 56-64). So konnten beispielsweise Holloway et al. im Jahr 1986 in 

einer Studie zeigen, dass die cholinerge Innervation des ösophagealen Plexus myen-

tericus intakt ist (56). Paterson et al. untersuchten 1992 hingegen die Auswirkungen 

von Nω-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME), einem NO-Synthaseinhibitor, auf die 

Relaxationsfähigkeit des UÖS eines Opossums. Aufgrund der hierunter deutlich ein-

geschränkten Relaxationsfähigkeit, schlossen die Autoren auf eine Abhängigkeit sel-

biger von NO und dessen potentieller Rolle in der Pathogenese (57). Guelrud et al. 

belegten ebenfalls 1992, dass die Relaxation des UÖS jedoch nicht ausschließlich 

durch NO reguliert wird, indem eine Applikation von VIP bei Achalasiepatienten zu 

einer signifikanten Entspannung des UÖS führte (58). Unterstützt wurden diese An-

nahmen durch Versuche von Tottrup et al., welche bereits 1990 veröffentlicht wurden 

(59). In vitro konnte gezeigt werden, dass Gewebeproben der zirkulären Muskulatur 

des Ösophagus bei Kontrollpersonen auf die Stimulation eines angelegten elektri-

schen Feldes mit einer Relaxation antworten (59). Diese ist vermutlich das Resultat 

einer Überlagerung der exzitatorischen durch die inhibitorische neuronale Transmit-

terausschüttung (59). Entsprechend dieser Vermutung ergab sich bei analogen Pro-

ben von Achalasiepatienten als Zeichen einer ungehinderten und nicht überlagerten 

cholinergen Antwort, eine Kontraktion der Ringmuskulatur, welche durch die Zugabe 

von Atropin inhibiert werden konnte (59). 

Neben diesen pharmakologischen Arbeiten sind es vor allem immunhistochemische 

Studien, welche zur wachsenden Evidenz einer geschädigten inhibitorischen Inner-

vation beigetragen haben. Während eine Großzahl an Arbeiten eine deutliche Re-

duktion bzw. den kompletten Verlust an NO-Synthase (NOS) enthaltenden Neurone 
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im Plexus myentericus beschrieben (46, 60-63), existieren analoge Ergebnisse auch 

für andere im myenterischen Plexus vorhandene inhibitorische Neurotransmitter (wie 

z.B. VIP) enthaltende Neuronen (63, 64). Dass einer gestörten Transmission von NO 

jedoch wahrscheinlich eine gewichtigere Rolle in der Pathogenese der Achalasie zu-

kommt, zeigen zudem Ergebnisse tierexperimenteller Arbeiten. So reproduzierten 

Sivarao et al. die achalasietypischen manometrischen Charakteristika in neuronale 

NO-Synthase (nNOS)-defizienten Mäusen im Vergleich zu gesunden Kontrollmäusen 

(65). Während letztere unter normalen Umständen eine ungestörte Ösophagusfunk-

tion aufwiesen, reduzierte sich nach der Applikation von L-NAME die schluckindu-

zierte Relaxation des UÖS signifikant und das manometrische und funktionelle Bild 

glich sich dem der nNOS-defizienten Mäusen an (65). 

Neue Erkenntnisse lieferte zudem eine Studie von Bruley des Varannes et al., wel-

che in einer ex vivo Studie mit humanen Gewebeproben des Magenfundus belegen 

konnten, dass eine Inkubation der Proben für 16-18 Stunden mit Serum von Achala-

siepatienten zu einer neurochemischen Umkodierung der myenterischen Neurone 

führt (66). Während histologisch keine Ganglienzellschäden zu beobachten waren, 

zeigte die immunhistochemische Anfärbung der Neurone eine signifikante Reduktion 

NOS (p=0,016)- und VIP (p=0,09)- enthaltender inhibitorischer Neurone sowie einen 

Zuwachs an cholinergen Nervenzellen (p=0,001) (66). Einhergehend mit den gefun-

denen Veränderungen nahm die Relaxation des Fundusgewebes auf eine externe 

Stimulation mittels eines elektrischen Feldes entsprechend ab (p=0,036) (66). Eine 

analoge Inkubation mit Serum von Patienten mit einer gastroösophagealen Re-

fluxkrankheit (GERD) oder gesunden Kontrollpersonen führte hingegen nicht zu den 

oben geschilderten Veränderungen (66). Sowohl der verantwortliche Faktor im Se-

rum der Achalasiepatienten, der dazugehörige Mechanismus der Umkodierung als 

auch die Konsequenzen für die Suche nach der Ätiologie der Achalasie sind derzeit 

noch ungewiss (66, 67). 

Welche Rolle die intramuskulären interstitiellen Zellen von Cajal (ICC-IM) in Bezug 

auf die Depletion der inhibitorischen Neurone des ösophagealen Plexus myentericus 

spielen bzw. inwieweit diese Zellen einen Beitrag zur Pathogenese der Achalasie 

leisten, wird in der derzeitigen Literatur kontrovers diskutiert. Während Watanabe et 

al. in einer immunhistochemischen Studie an ösophagealem Muskelgewebe von 

zwei an Achalasie leidenden Kindern keine Abnahme der ICC-IM registrieren konnte 

(62), zeigten Kilic et al. eine signifikant größere Anzahl an ICC-IM unter Achalasiepa-
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tienten (68). Hingegen existieren jedoch auch einige Arbeiten, welche wiederum eine 

signifikant reduzierte Anfärbung von ICC-IM bei Achalasiepatienten gegenüber Kon-

trollpersonen demonstrieren konnten (50, 69). Doch unabhängig von der immunhis-

tochemischen Anfärbung zeigte eine von Zarate et al. durchgeführte elektronenmik-

roskopische Untersuchung eine ultrastrukturelle Schädigung der ICC-IM und ein Ver-

lust des bei Gesunden vorhandenen engen Kontaktes zu den angrenzenden termina-

len Nervenendigungen und den glatten Muskelzellen (69). Ob diese Schädigungen 

und ein eventueller Kontaktverlust zu den umgebenden Zellen der, unter anderem 

als neuromodulatorisch wirkenden, ICC-IM einen Beitrag zur Pathogenese leisten, ist 

derzeit nicht geklärt und bedarf weiterer Forschung. 

 

2.4.2 Ätiologie 

 

Auf der Suche nach der Ursache für die, die Pathogenese dominierende, inflammato-

rische Reaktion und damit nach der Ätiologie der Achalasie rückten im Laufe vergan-

gener und derzeitiger Studien vor allem drei potentielle krankheitsauslösende Fakto-

ren in das Zentrum der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit. Diskutiert werden neben 

genetischen vor allem infektiologische und autoimmunologische Mechanismen der 

Krankheitsentstehung (2, 3, 9, 70). Für eine genetische Ursache der Achalasie, zu-

mindest in einem Teilkollektiv der Patienten, sprechen neben den selten auftretenden 

doch beobachteten familiären Häufungen (71-74), dem Auftreten der Achalasie bei 

Kindern in einem frühen Lebensalter (73) und der bei betroffenen monozygoten Zwil-

lingen beobachteten Konkordanz (73, 75) auch die Assoziation zu verschiedenen 

genetischen Syndromen wie beispielsweise dem Down-Syndrom (73, 76-78), dem 

Allgrove-Syndrom (73, 78-81), der Familiären Viszeralen Neuropathie (78) oder dem 

Achalasie-Mikrozephalie-Syndrom (78, 82). Eine weitaus größere horizontale als ver-

tikale Transmission bei mehrfach betroffenen Familien und eine vermehrte familiäre 

Häufung unter konsanguinen Eltern bei erkrankten Kindern beiden Geschlechts 

sprechen für einen monogenetischen autosomal rezessiven Vererbungsgang (74, 

83). Jedoch konnten Mayberry et al. in einer bereits 1985 durchgeführten Befragung 

von erwachsenen Achalasiepatienten bezüglich einer Manifestation von Schluckbe-

schwerden bei 1012 erstgradigen Verwandten kein erhöhtes Risiko für letztgenannte 

nachweisen (84). Nach Vergleich mit der, unter einer potentiell autosomal rezessiven 

Vererbung erwarteten, Zahl an betroffenen Geschwistern, konnte eine solche als al-



 

21 
 

leiniger ätiologischer Faktor nahezu ausgeschlossen werden (84). Denkbar wäre je-

doch die Möglichkeit, dass eine Unterform der Achalasie mit früher Krankheitsmani-

festation bei einem Teilkollektiv der Betroffenen durch eine monogenetische autoso-

mal rezessive Vererbung hervorgerufen wird (78). 

Wahrscheinlicher im Hinblick auf die Ätiologie der Mehrzahl der idiopathischen, nicht-

syndromalen Fälle der Achalasie scheint jedoch ein multifaktorielles Geschehen mit 

einer genetischen Beteiligung zu sein (78). Auf der Suche nach involvierten Kandida-

tengenen fand sich unter anderem eine signifikante Assoziation zwischen der Acha-

lasie und dem Protein-Tyrosin-Phosphatase N22 1858T Allel bei spanischen Frauen, 

welches für eine leistungsfähigere Isoform der lymphoid-spezifischen Phosphatase in 

T-Zellen kodiert und deren Aktivität dadurch herunterreguliert (85). Über diesen Me-

chanismus wäre eine fehlerhafte Apoptose autoreaktiver T-Zellen im Thymus und 

eine insuffiziente Aktivität regulatorischer T-Zellen mit konsekutiver Prädisposition für 

die Achalasie und zahlreiche etablierte Autoimmunerkrankungen möglich (85). Eine 

entsprechende Assoziation konnte zudem bereits für die rheumatoide Arthritis und 

den Diabetes mellitus Typ I nachgewiesen werden (78). Ein weiteres Kandidatengen 

ist Ras association domain family 1 isoform A (Rassf1a). Im Tiermodell zeigte sich 

bei Rassf1a deletierten Mäusen eine chronische ösophageale Inflammation mit acha-

lasieähnlichen histopathologischen Charakteristika. Es wird vermutet, dass Rassf1a 

ähnlich wie andere Mitglieder der RASSF1-Familie eine immunmodulatorische Wir-

kung besitzt (86). Weitere Kandidatengene betreffen die inhibitorische Neurotrans-

mission. Während sich im Tierversuch bei NOS1 defizienten Mäusen achalasietypi-

sche manometrische Befunde zeigten und damit die pathogenetische Rolle des NO 

untermauerten (65), konnte in humanen Studien keine gesteigerte Suszeptibilität ge-

genüber Achalasie in Abhängigkeit eines bestimmten NOS-Polymorphismus belegt 

werden (78, 87, 88). Aufgrund der bereits erwähnten Rolle der ICC als Modulator der 

ösophagealen Neurotransmission erscheinen genetische Veränderungen, welche die 

Funktion dieser Zellen beeinflussen, ebenfalls als ein interessanter Ansatzpunkt hin-

sichtlich eines Beitrages zu einer veränderten Suszeptibilität. Entgegen den Erwar-

tungen zeigte sich in tierexperimentellen Versuchen mit ICC-IM defizienten Mäusen 

jedoch ein hypotensiver UÖS mit normaler schluckinduzierter Relaxation (65). Das 

Stammzellfaktor-Rezeptor-Gen KIT spielt für die Entwicklung und den Erhalt der ICC 

eine fundamentale Rolle. Bei KIT-defizienten Mäusen zeigte sich zwar eine Redukti-

on der NO abhängigen Neurotransmission; ein Megaösophagus sowie eine achala-
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sieähnliche Reaktion bei tierexperimentellen Schluckversuchen traten jedoch nicht 

auf (78). Eine Doppelfunktion des VIP/VIP-Rezeptor1-Signalweges als Vermittler ei-

ner glattmuskulären Relaxation und als endogenes antiinflammatorisches System 

(89) lässt die Beteiligung dieses Transduktionsweges in der Entstehung der Achala-

sie ebenfalls plausibel erscheinen. Während in immunkompetenten Zellen nach de-

ren Aktivierung die Menge an exprimiertem VIPR1 herunterreguliert und so der anti-

infalmmatorische Einfluss von VIP auf diese reduziert wird, konnte in Studien an 

menschlichem Gewebe nachgewiesen werden, dass ein protektiver Effekt bestimm-

ter VIPR1 Allele, deren Produkt in einem geringeren Ausmaß auf einen entzündli-

chen Trigger mit einer Herunterregulation reagiert, gegenüber der Entwicklung einer 

Achalasie besteht (90). Ein weiteres Kandidatengen, welches bei seiner Defizienz zu 

einer achalasieähnlichen Klinik bei Mäusen führt, ist Sprouty 2. Sprouty 2 wirkt als 

negativer Regulator des Signalweges von Glial cell line-derived neurotrophic factor 

(GDNF) und dessen Rezeptor, das Genprodukt von rearranged during transfection 

(RET). Dieser Signalweg hat wichtige Funktionen bei der Migration und Kolonisation 

von Zellen der Neuralleiste während der Entwicklung und bei dem Überleben von 

Zellen des enterischen Nervensystems (91). Zudem konnte beispielsweise eine As-

soziation des RET-Gens zu gastrointestinalen Erkrankungen wie dem Morbus (M.) 

Hirschsprung sowie dem multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN2)-Syndrom 

nachgewiesen werden (78). Entsprechend der Funktion des GDNF ergeben sich 

trotz einer achalasieähnlichen Klinik einige überaus wichtige histopathologische und 

biochemische Unterschiede. So zeigen die Sprouty 2 defizienten Mäuse eine enteri-

sche Nervenhyperplasie und eine konsekutiv damit einhergehende cholinerg getra-

gene Hypertonie des UÖS (91). Diese, dem Phänotyp zugrunde liegenden und deut-

lich von der Achalasie abweichenden, Veränderungen sollten jedoch zu einer Hinter-

fragung der Relevanz des Sprouty 2 als Kandidatengen hinsichtlich der Ätiologie der 

Achalasie führen. Neben weiteren Genen, welche einen potentiellen Beitrag zur Ätio-

logie leisten könnten (92), sind es vor allem die in zahlreichen humanen Studien sig-

nifikant mit dem Auftreten der Achalasie assoziierten HLA-Klasse-II-Allele, welche 

möglicherweise einen immungenetischen Beitrag zur vermuteten multifaktoriellen 

Genese der Achalasie vermitteln (93-97). Die Rolle der HLA-Klasse-II-Allele wird in 

einem späteren Abschnitt dargelegt. 

Kontrovers diskutiert wird darüber hinaus auch die Rolle infektiologischer Faktoren in 

der Ätiologie der Achalasie. Nicht nur die manometrischen und klinischen Ähnlichkei-
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ten zwischen Patienten mit idiopathischer Achalasie und Betroffenen der Chagas 

Krankheit (3, 98), eine durch den Parasiten Trypanosoma Cruzi vermittelte sekundä-

re Form der Achalasie, welche vor allem in Lateinamerika endemisch ist, sondern 

auch signifikante Assoziationen zu Viren bzw. zu deren Bestandteile oder deren im-

munologische Einflüsse (z.B. Antikörper (Ak)) belegen in mehreren Studien eine po-

tentielle Relevanz verschiedener Erreger auf der Suche nach den auslösenden Fak-

toren der Achalasie (53, 99-102). So zeigten Jones et al. in einer 1983 durchgeführ-

ten serologischen Studie an 18 Achalasiepatienten und 12 Kontrollpersonen einen 

signifikant häufiger vorhandenen Masern-Ak-Titer über 1/32 bei erstgenannten 

(p<0,005) (99). Signifikante Assoziationen zu Chlamydia psittaci-, Coxiella burneti-, 

Influenza A und B-, Parainfluenza-, Adenovirus-, Mumps-, Respiratory-Syncytial-

Virus-, Röteln-, Varicella-Zoster-Virus (VZV)-, Herpes-simplex-Virus (HSV)- und Zy-

tomegalievirus (CMV)-Ak-Titer konnten nicht nachgewiesen werden (99). Robertson 

et al. fanden hingegen im Jahr 1993 an 58 Patienten und 40 Kontrollpersonen signifi-

kant häufiger Serum-Ak-Titer des VZV bei Achalasiepatienten (p<0,05) (100). Analo-

ge serologische Untersuchungen bezüglich HSV-1 und CMV lieferten keine entspre-

chenden Ergebnisse (100). Darüber hinaus konnte durch Anwendung einer in situ 

Desoxyribonukleinsäure (DNA) Hybridisierung das genetische Material des VZV sig-

nifikant häufiger in ösophagealem Gewebe von Achalasiepatienten verglichen mit 

dem der Kontrollpersonen nachgewiesen werden (p<0,02) (100). Die unter 

Robertson et al. gefundene Seroprävalenz der VZV-Ak von 2,5% innerhalb der Kon-

trollgruppe sollte jedoch zwangsläufig zu einer Hinterfragung der gewonnenen Stu-

dienergebnisse führen. Eine 1991 ebenfalls in England durchgeführte Studie an 8000 

Blutproben erhob bei den Studienteilnehmern bis zum 40. Lebensjahr eine Seroprä-

valenz von >97% (103). Ebenfalls zu einer kritischen Reevaluation der bereits be-

schriebenen Studien führen Arbeiten, welche diese Ergebnisse nicht bestätigen 

konnten. So konnten beispielsweise Birgisson et al. zeigen, dass weder in 13 Gewe-

beproben von Achalasiepatienten mit einem breiten klinischen Spektrum noch in den 

Gewebeproben von 9 Kontrollpersonen DNA bzw. Ribonukleinsäure (RNA) von Her-

pesviren, Masern und Humane-Papilloma-Viren (HPV) durch den Einsatz einer Po-

lymerase-Kettenreaktion (PCR) nachzuweisen waren (104). Doch auch unabhängig 

eines direkten Erregernachweises in ösophagealem Gewebe halten die Autoren eine 

virale Ätiologie der Achalasie für plausibel (104). Diese Plausibilität begründet sich 

unter anderem in den spezifischen Eigenschaften vor allem der Herpesviren (104). 

HSV und VZV stellen beispielsweise neurotrope Viren dar, welche den im Abschnitt 
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Pathogenese beschriebenen Ganglienzellverlust durch eine direkte oder indirekte 

Schädigung erklären könnten (101, 104). Darüber hinaus besteht eine Prädilektion 

für den Befall von Plattenepithelien, eine Eigenschaft, welche sich gut mit dem Bild 

eines bei Achalasiepatienten im Gastrointestinaltrakt isoliert betroffenen Ösophagus 

vereinen lässt (101, 104). Des Weiteren besitzen sie die Fähigkeit in einem latenten 

Zustand über längere Zeiträume in Neuronen zu persistieren und eine starke humo-

rale und zelluläre Immunreaktion auszulösen (101). Vor allem die beiden letztge-

nannten Punkte konnten in jüngerer Vergangenheit durch Studien gestützt werden. 

In einer von Facco et al. veröffentlichten Arbeit aus dem Jahr 2008 konnte unter An-

wendung einer Real-time PCR bei 63% der Achalasiepatienten und 68% der Kon-

trollpersonen HSV-1 Genom aus dem Gewebe der Speiseröhre isoliert werden (53). 

Die Untersuchung des inflammatorischen Infiltrates führte darüber hinaus sowohl bei 

Castagliuolo et al. als auch bei Facco et al. in in vitro Versuchen mit isolierten öso-

phagealen Entzündungszellen von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen zu ei-

nem signifikant erhöhten Proliferationsindex unter Stimulation mit HSV-1 Antigenen 

bei Achalasiepatienten (53, 101). Zusätzlich konnten Facco et al. durch eine Spek-

tatypisierung der T-Zell-Rezeptoren belegen, dass es sich bei dem ösophagealen 

Infiltrat der Achalasiepatienten um eines oligoklonaler Herkunft handelt und dieses 

unter der bereits angesprochenen HSV-1 Antigenstimulation eine signifikant stärkere 

Zytokinfreisetzung von Interferon (IFN)-γ und IL-2 gegenüber dem Infiltrat der Kon-

trollpersonen aufweist (53). Eine Antigenstimulation der isolierten Entzündungszellen 

mit inaktivierten Zytomegalie-, Adeno- und Enteroviren führte dagegen weder bei 

Achalasiepatienten noch bei Kontrollpersonen zu signifikant erhöhten Proliferations-

indizes oder gesteigerten Zytokinfreisetzungen (53). Es ist bis zum aktuellen Zeit-

punkt jedoch keiner Studie gelungen, eine Kausalität zwischen einer viralen Infektion 

und dem Auftreten der Achalasie zu belegen (3). Des Weiteren wäre eine alleinige 

virale bzw. herpesbedingte Ätiologie der Achalasie angesichts des ebenfalls hohen 

Prozentsatzes an HSV-1 enthaltenden ösophagealen Gewebeproben der Kontroll-

personen (68%) in der Arbeit von Facco et al. (53) sehr unwahrscheinlich. Und auch 

wenn die Argumente für einen fehlenden Nachweis genetischen Materials von Erre-

gern in Gewebeproben der Speiseröhre von Achalasiepatienten, wie es in einigen 

Studien der Fall war (101, 104), plausibel sind (z.B. Viruslast des Gewebes unter der 

Nachweisgrenze oder Ganglienzellen in Proben von „endstage“ Achalasiepatienten, 

welche die Viren enthalten würden, bereits vollkommen zerstört (101)), lässt dies die 
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Frage entstehen, warum eine potentiell ursächliche Infektion nicht bei all diesen Pati-

enten zu einer serologisch nachweisbaren Antikörperbildung geführt hat (100, 101).  

Neben einer ätiologischen Rolle eines bis zu diesem Zeitpunkt noch unbekannten 

Erregers, könnte das von Facco et al. nachgewiesene oligoklonale mononukleäre 

Infiltrat des Ösophagus von Betroffenen auch autoimmuner Genese sein (53).  

Weitere Hinweise, welche für eine autoimmune bzw. immunologische Ätiologie der 

Achalasie sprechen, sind die in mehreren Studien gefundenen signifikanten Assozia-

tionen zu HLA-Klasse-II-Allelen und antineuralen myenterischen Auto-Ak (93-97, 

105-107). Der überwiegende Teil der Studien zu potentiellen Assoziationen von HLA-

Merkmalen mit der Achalasie konzentrierte sich auf HLA-DQ. Hierbei konnten in den 

verschiedenen Arbeiten unter anderem signifikante Assoziationen zwischen dem 

vermehrten Auftreten der Achalasie und HLA-DQw1 (94), HLA-DQA1*0101 (96), 

HLA-DQA1*0103 (97, 108, 109), HLA-DQB1*0301 (109), HLA-DQB1*0304 (109), 

HLA-DQB1*0502 (93), HLA-DQB1*0503 (109), HLA-DQB1*0601 (93, 109), HLA-

DQB1*0602 (95) sowie HLA-DQB1*0603 (97, 108) gefunden werden (78). Eine signi-

fikante Assoziation von HLA-Allelen mit geringerem Auftreten der Achalasie zeigte 

sich hingegen unter anderem für HLA-DQB1*0201 (93) und HLA-DQB1*0602 (108). 

Die spezifischen Assoziationen konnten jedoch oftmals in den jeweils anderen Arbei-

ten nicht bestätigt werden. Teilweise zeigten sich sogar gegensätzliche Ergebnisse 

(95, 108). Diese Tatsache könnte unter anderem der uneinheitlichen Ethnizität und 

innerhalb dieser der unterschiedlichen geographischen Herkunft der Patientenkollek-

tive, mit entsprechend differierenden genetischen Hintergründen, geschuldet sein 

(93, 97).  

Ruiz-de-León et al. schafften es hingegen in ihrer in dem Jahr 2002 publizierten Ar-

beit neben einer statistisch signifikanten Assoziation der Achalasie zu den HLA-

Klasse-II-Allelen HLA-DQA1*0103 (p<0,027, Odds Ratio (OR)=2,4, OR 95% Kon-

fidenzintervall (KI): 1,4-4,3) und HLA-DQB1*0603 (p=0,05, OR=2,40, OR 95% KI: 

1,4-4,4) sowie dem Heterodimer HLA-DQA1*0103-HLA-DQB1*0603 (p=0,013, 

OR=2,57, OR 95% KI: 1,4-4,7), eine solche auch zwischen den vorangehend ge-

nannten HLA-Allelen und dem Auftreten von antimyenterischen Auto-Ak (bzgl. HLA-

DQA1*0103: p=0,04, OR=3,17, OR 95% KI: 1,04-9,7; bzgl. HLA-DQB1*0603: 

p=0,001, OR=5,82, OR 95% KI: 1,79-18,91) nachzuweisen (97). Auf die Rolle der 

antimyenterischen Auto-Ak wird zu einem späteren Zeitpunkt weiter eingegangen. 
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Herauszuheben aus dem Kollektiv an Arbeiten, welche sich um die Identifizierung 

von Risikogenen innerhalb der HLA-Regionen bemühen, ist an dieser Stelle auch 

eine von Gockel et al. durchgeführte genomweite Assoziationsstudie (GWAS) an 

1068 Achalasiepatienten und 4242 Kontrollpersonen aus dem Jahr 2014 (109). Hier-

bei gelang der Nachweis mehrerer Risikoallele (109). Die stärkste Assoziation be-

stand für die HLA-Klasse-II-Allele: HLA-DQB1*05:03 sowie HLA-DQB1*06:01 

(p=1,73x10-19), welche für eine 8 Aminosäuren-lange Insertion an Position 227-234 

von HLA-DQβ1 kodieren (109). Diese Insertion liegt im zytoplasmatischen Anteil des 

major histocompatibility complex (MHC)-Rezeptors (109). Bei den weiteren gefunde-

nen genetischen Risikovarianten handelt es sich einerseits um HLA-DQA1*01:03 

(p=5,60x10-10), welche für eine Aminosäuresubstitution an Position 41 von HLA-

DQα1 kodiert und angesichts des Vergleichs mit der Kristallstruktur in der Bindungs-

stelle zu dem Peptid-Austausch-Chaperon HLA-DM liegt, andererseits um HLA-

DQB1*03:01 und HLA-DQB1*03:04 (p=1,20x10-9), welche sich auf einem Haplotypen 

befinden und für eine Aminosäuresubstitution an Position 45 von HLA-DQβ1 kodie-

ren (109). Diese liegt laut Kristallstruktur in unmittelbarer Nähe zur Peptid-

Bindungsstelle (109). 

Die zuvor geschilderte Risikoerhöhung für eine Erkrankung an Achalasie bei Beste-

hen der HLA-Allele, welche für die 8 Aminosäuren-lange Insertion kodieren, konnte 

auch in nachfolgenden Untersuchungen an Patientenkollektiven aus Schweden und 

Polen bestätigt werden (40). Es zeigte sich darüber hinaus hinsichtlich der Allelfre-

quenz innerhalb der untersuchten Populationen in Europa eine steigende Häufigkeit 

von Norden nach Süden (6,1% der Patientenallele in Schweden vs. 16,1% der Pati-

entenallele in Italien; 2,2% der Allele der Kontrollen in Schweden vs. 8,0% der Allele 

der Kontrollen in Italien) (40). Weitere Berechnungen ergaben, dass das attributable 

Risiko und somit wohl auch die Prävalenz der Achalasie von Norden nach Süden in 

Europa steigt (40). Auch dieser Aspekt könnte hinsichtlich der Ätiologie der Achalasie 

hinweisgebend auf eine Autoimmunerkrankung mit immungenetischer Prädisposition 

sein, sind solche sich an den Breitengraden orientierenden Frequenzgradienten doch 

auch bereits für etablierte Autoimmunerkrankungen bekannt (Diabetes mellitus Typ I 

und Immunglobulin (Ig)A-Nephropathie zunehmend häufiger von Süd nach Nord). 

Die Genese dieser Gradienten ist am ehesten auf evolutionäre Mechanismen wie 

genetischer Drift und natürliche Selektion im Kontext verschiedener Umwelteinflüsse 

zu sehen (40).  
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Aufbauend auf den Ergebnissen der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie 

veröffentlichten Becker et al. 2016 eine Genotyp-Phänotyp Analyse der idiopathi-

schen Achalasie (110). Hierbei wurden die unsererseits erhobenen Patientenanga-

ben (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, Kapitel 4 Ergebnisse und Kapitel 5 Dis-

kussion) mit dem Genotyp der Achalasiepatienten verglichen. 

Im Rahmen dessen konnte unter anderem nachgewiesen werden, dass Trägerinnen 

der oben genannten HLA-DQβ1-Insertion unter den Achalasiepatientinnen zum Zeit-

punkt der Krankheitsmanifestation signifikant häufiger schwanger waren, als Achala-

siepatientinnen die dieses Risikoallel nicht tragen (p=0,031, OR=3,26) (110). Hin-

sichtlich dem Anteil an Frauen mit Kindern ergab sich zwischen den Insertionsträge-

rinnen und den Nicht-Insertionsträgerinnen unter den Achalasiepatientinnen kein sig-

nifikanter Unterschied (p=0,75, OR=1,09). Differenzen zwischen den Studiengruppen 

bezüglich anderen schwangerschaftsbezogenen Fragen konnten ebenfalls nicht be-

obachtet werden (110). 

Somit besteht der Verdacht, dass hormonelle oder immunsupprimierende Einflüsse 

während der Schwangerschaft die Entwicklung der Achalasie in Patientinnen, welche 

die vorangehend beschriebene HLA-DQβ1-Insertion tragen, triggern (110). 

Eine epidemiologische Studie von Jørgensen et al. aus dem Jahr 2012 legte bereits 

einen Zusammenhang zwischen einer Schwangerschaft und der Entwicklung von 

anderen, bereits etablierten, Autoimmunerkrankungen nahe (111). So konnte in die-

ser Arbeit eine Erhöhung der Erkrankungsraten während der Schwangerschaft für 

die Hashimoto-Thyreoiditis, den M. Basedow, das Erythema nodosum, die Psoriasis 

und die Sarkoidose gezeigt werden (111). Niedrigere Erkrankungsraten wurden hin-

gegen für den systemischen Lupus erythematodes in der Schwangerschaft beobach-

tet (111). 

Darüber hinaus konnte in Studien belegt werden, dass eine Schwangerschaft Aus-

wirkungen auf den Verlauf einer bereits manifesten immunologischen Erkrankung 

haben kann (112, 113). Diesbezüglich konnte in Studien eine signifikante Reduktion 

von Schüben einer bestehenden multiplen Sklerose unter schwangeren Patientinnen 

nachgewiesen werden (112, 113). Diese Resultate unterstreichen die modifizierende 

Wirkung einer Schwangerschaft auf das Immunsystem und immunologische Erkran-

kungen. 
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Entsprechend könnte es sich bei dem von Becker et al. (110) gefundenen Zusam-

menhang zwischen Schwangerschaft und erhöhter Rate an Achalasiemanifestatio-

nen bei HLA-DQβ1-Insertionsträgerinnen um einen Aspekt handeln, der auf eine au-

toimmunen Komponente in der Ätiologie der Achalasie hindeutet. 

Auch das vorangehend bereits erwähnte entzündliche Infiltrat innerhalb des Plexus 

myentericus von Achalasiepatienten liefert Hinweise bezüglich der Ätiologie der 

Achalasie.  

Die in immunhistochemischen Analysen gefundenen T-Zell-Infiltrate (54) könnten 

einerseits Beleg einer (auto-)immun vermittelten Reaktion gegen Antigene bzw. 

Epitope auf HLA-Molekülen selbst oder gegen solche auf den durch diese präsentier-

ten prozessierten Peptiden sein (95), andererseits lassen sie die Theorie immunge-

netisch prädisponierender HLA-Allele in der Ätiologie der Achalasie plausibel er-

scheinen, da unter anderem die CD4+-T-Zellen des Infiltrates mit ihren T-Zell-

Rezeptoren im Rahmen der Antigenpräsentation und -erkennung mit MHC- bzw. 

HLA-Molekülen interagieren und weitere immunvermittelte Reaktionen auslösen 

können (3). 

Der Theorie, dass es sich bei den entsprechenden HLA-Merkmalen um Risikogene 

für eine Achalasieerkrankung handelt, wird zudem durch bereits bekannte Assoziati-

onen von HLA-Klasse-II-Allelen zu bereits wissenschaftlich etablierten Autoimmuner-

krankungen wie beispielsweise dem systemischen Lupus erythematodes oder dem 

Sjögren-Syndrom weiter Vorschub geleistet (3). Die Annahme, dass der Achalasie 

eine autoimmune Ätiologie zugrunde liegt, erhält durch diese Zusammenhänge eben-

falls weitere Unterstützung. 

Die in verschiedenen Studien gefundenen unterschiedlichen Assoziationen zwischen 

HLA-Allelen und dem Auftreten der Achalasie könnten, sofern sich methodische 

Gründe ausschließen ließen, unter anderem auch Ausdruck verschieden exprimierter 

Proteinisoformen, einer unterschiedlichen Prozessierung der Proteine, eines durch 

die HLA-Moleküle voneinander abweichenden Repertoire an präsentierbaren Pepti-

den sowie einer unterschiedlichen HLA-Allelfrequenz innerhalb verschiedener Sub-

populationen mit entsprechendem ethnischen Hintergrund und geographischer Her-

kunft sein (95). 
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Die Theorie einer autoimmunen Ätiopathogenese ist somit durch die bisher gefunde-

nen uneinheitlichen Assoziationen zwischen HLA-Allelen und dem Auftreten der 

Achalasie nicht nachhaltig beeinträchtigt. 

Weitere Indizien, welche die Theorie einer autoimmunen bzw. immunologischen Ge-

nese der Achalasie untermauern, liefern die vielfach in Studien gefundenen signifi-

kant häufiger bei Achalasiepatienten auftretenden Ak mit Bindung am Plexus myen-

tericus (55, 97, 106, 114, 115). Einige Arbeiten konnten zeigen, dass die Ak in den 

meisten Fällen sowohl an NOS-positive als auch -negative Neurone innerhalb des 

enterischen Nervensystems des Gastrointestinaltraktes binden (107, 114). 

Dass es sich bei diesen Ak um spezifisch antimyenterische Ak handelt, wird jedoch 

durch verschiedene Arbeiten in Frage gestellt (105, 114). 

Der Versuch von Moses et al. die Zielstruktur der Ak mittels Immunoblot näher zu 

charakterisieren, lieferte keine eindeutigen Ergebnisse, sondern führte zu einer An-

färbung von Proteinbanden verschiedener Größe (114). Moses et al. deuteten diese 

Ergebnisse zusammen mit den von ihnen auch bei GERD-Patienten gegenüber ge-

sunden Kontrollen signifikant häufiger gefundenen Ak als ein sekundär durch die In-

flammation entstehendes Epiphänomen ohne ätiopathogenetische Relevanz (114). 

Kritisch an dieser Studie zu erwähnen ist jedoch das methodische Vorgehen, wel-

ches zu einer Relativierung der in der Arbeit erzielten Ergebnisse und getroffenen 

Aussagen führen sollte. So wurden Ak von Patienten und Kontrollen zunächst durch 

eine indirekte Immunfluoreszenz an Ileum von Meerschweinchen identifiziert und erst 

bei positiven Befunden geprüft, ob diese auch an ösophageales Gewebe binden 

(114). In der Folge würden alle potentiell selektiv an den myenterischen Plexus des 

Ösophagus bindende Ig durch diesen Versuchsaufbau und -ablauf nicht gefunden 

werden.  

Dieses Vorgehen, nach welchem primär Gewebeproben anderer Regionen des Gast-

rointestinaltraktes und nicht solche des Ösophagus als Substrat bei Immunfluores-

zenz-Untersuchungen hinsichtlich Fragestellungen zur Achalasie herangezogen 

werden, lässt sich jedoch auch in anderen Studien belegen (93, 105, 115). 

Zwei weitere Studien, welche sich mit der Identifikation der Zielstrukturen antimyente-

rischer Ak beschäftigten, wurden im Jahr 2013 von Kallel-Sellami et al. (115) und im 

Jahr 2015 von Furuzawa-Carballeda et al. (55) publiziert. Hierbei wiesen die Studien 
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jedoch uneinheitliche Ergebnisse oder deutliche qualitative Mängel auf. Belastbare 

Resultate hinsichtlich der genauen Zielstruktur der antimyenterischen Ak von Acha-

lasiepatienten stehen derzeit noch aus. 

Insgesamt mangelt es den existierenden Studien, welche das Ziel verfolgen, eine 

Aussage über das Vorkommen von antimyenterischen Ak beziehungsweise über de-

ren Zielstruktur bei Achalasiepatienten zu treffen, zudem an Standardisierung. Kallel-

Sellami et al. zeigen diese methodischen Unterschiede kritisch auf (115). Es beste-

hen weitreichende Differenzen zwischen den bestehenden Arbeiten bezüglich der 

Definition eines positiven Bindungsmusters der Ak (nukleär vs. zytoplasmatisch), 

dem Grad der Verdünnung des zu testenden Serums, einer der Inkubation mittels 

Serum vorangestellten Adsorption vermeintlich unspezifischer Ak mit Lebersubstrat 

sowie der Inkubationszeit (115). In der 2013 publizierten Studie von Kallel-Sellami et 

al. wurden zudem sowohl nukleäre als auch zytoplasmatische Bindungsmuster von 

Ak der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen untersucht und miteinander vergli-

chen. Hierbei ergab sich eine deutlich größere Spezifität des nukleären Fluores-

zenzmusters gegenüber dem zytoplasmatischen (78% vs. 59%) (115). 

Vorangehend genannte Sachverhalte sollten beispielsweise im Hinblick auf die Inter-

pretation der Studienergenbisse von Moses et al. (114) und Kraichely et al. (105) be-

rücksichtigt werden. So nutzten Kraichely et al., welche keine spezifisch antimyente-

rischen Ak nachweisen konnten, unter anderem höhere Verdünnungen der Seren als 

vergleichbare Studien (105, 115). Moses et al. hingegen, welche Ak gegen den Ple-

xus myentericus signifikant häufiger sowohl bei Achalasiepatienten als auch bei Pati-

enten mit gastroösophagealer Refluxkrankheit gegenüber den Kontrollpersonen 

nachweisen konnten, betrachteten das, wie vorangehend bereits dargelegt, unspezi-

fischere zytoplasmatische Immunfluoreszenzmuster (114, 115). 

Entgegen den Ergebnissen von Moses et al. fand eine Arbeit von Verne et al. aus 

dem Jahr 1997 zudem keine antimyenterischen Ak bei Patienten mit gastroösopha-

gealer Refluxkrankheit (107).  

Es sind auch Verne et al., welche eine Erklärung für die in der Regel auf den Öso-

phagus beschränkten Symptome der Achalasiepatienten trotz der potentiell am Ple-

xus myentericus des gesamten Gastrointestinaltraktes bindenden Ak liefern (107). 

Unter Bezug auf eine Arbeit von Gabella et al. postulieren sie eine niedrigere Effekt-

schwelle für inhibitorische Neurone des ösophagealen Plexus myentericus hinsicht-
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lich einer potentiell unselektiven antimyenterischen Schädigung durch entsprechende 

Ak, da die Dichte myenterischer Neurone im Ösophagus verglichen mit anderen in-

testinalen Abschnitten geringer ausgeprägt sei und inhibitorische Neurone hiervon 

wiederum nur einen kleineren Anteil repräsentieren würden (107). 

Ein weiterer wichtiger Schritt in der Aufklärung der Ätiologie der Achalasie gelang, 

wie bereits vorangehend angedeutet, Ruiz-de-Léon et al. 2002 (97). Sie konnten in 

ihrer Studie an 92 Achalasiepatienten und 275 gesunden Kontrollpersonen erstmals 

eine Assoziation zwischen immungenetischer Prädisposition und einem signifikant 

häufigeren Auftreten von antimyenterischen Ak belegen (97). So fanden sich im Ge-

nom der Achalasiepatienten nicht nur die HLA-Typ-II-Allele DQA1*0103 und 

DQB1*0603 signifikant häufiger, sondern die Patienten mit diesen Allelen gingen ge-

genüber Achalasiepatienten mit anderen HLA-Allelen auch mit einer höheren Prä-

valenz an antimyenterischen Ak einher (DQA1*0103: p=0,04, OR=3,17; DQB1*0603: 

p=0,001 OR=5,82) (97). 

Zudem deuten in diesem Kontext sekundäre Fälle von Achalasie im Sinne eines pa-

raneoplastischen Syndroms darauf, dass Ak prinzipiell in der Lage sind, zu einem 

ösophagealen Ganglienzellverlust und zu achalasietypischen Folgen zu führen (105, 

116). 

Jedoch konnte auch bezüglich einer potentiell autoimmunen Ätiologie der Achalasie, 

ungeachtet vorangehend angeführter Indizien, bis zum aktuellen Zeitpunkt keine 

Kausalität zwischen HLA-Allelen oder antimyenterischen Ak und der Genese der 

Krankheit nachgewiesen werden. Weitere Studien sind in der Folge notwendig um 

das wissenschaftliche Bild der Entstehung der Achalasie zu vervollständigen und die 

Ätiologie abschließend zu klären. 

 

2.5 Klinik 

 

Das klinische Bild der Achalasie weist zahlreiche für die Krankheit typische, jedoch 

nicht spezifische Symptome auf. Zudem besteht eine ausgeprägte interindividuelle 

Variabilität bezüglich der sich manifestierenden Erstsymptome und des sich zeitlich 

entwickelnden klinischen Verlaufs. Aus diesen Gründen ergibt sich bei der Zusam-

menschau der aktuellen Studienlage ein teilweise uneinheitliches Bild der relativen 
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Häufigkeiten einzelner Symptome. Das häufigste und zumeist auch erste unter Acha-

lasiepatienten auftretende Symptom ist die Dysphagie, welche sich bei 76-100% der 

Patienten bei Ingestion fester Nahrungsmittel und etwas seltener bei Ingestion flüssi-

ger Nahrungsmittel bzw. Aufnahme von Flüssigkeiten manifestiert (26, 33, 39, 70, 

117-120). Die Schluckbeschwerden sind oftmals abhängig von der Konsistenz und 

dem Zerkleinerungsgrad der aufgenommenen Nahrung. Aus diesem Grund kauen 

Achalasiepatienten in der Regel ihre Speisen lange und trinken dabei häufig (21, 70). 

Die aufgenommene Flüssigkeit erhöht darüber hinaus den hydrostatischen Druck, 

welcher auf den UÖS einwirkt und öffnet diesen passiv bei Übersteigen des von ihm 

aufgebrachten Verschlussdruckes (121). Analog wirkt sich das Einnehmen einer 

möglichst senkrechten Körperhaltung während des Verzehrs von Lebensmitteln aus 

(121). Bei 30-90% der Betroffenen resultiert unter anderem aus der Retention der 

Lebensmittel im Ösophagus ein Gewichtsverlust von circa 5-10kg (26, 33, 39, 70, 

117, 119). Ein weiteres für die Achalasie typisches Symptom, welches sich in einer 

ähnlich variablen Größenordnung wie der Gewichtsverlust in den verfügbaren wis-

senschaftlichen Studien präsentiert (30-90%), ist die Regurgitation unverdauter Nah-

rung (26, 33, 70, 117, 119, 120). Dieser Bandbreite an relativen Häufigkeiten könnte 

jedoch eine gewisse Trennungsunschärfe zum Symptom des Erbrechens zugrunde 

liegen, da einige Patienten ihre Beschwerden missdeuten und entsprechendes in 

den Studien angeben (33). Somit könnte begründet angenommen werden, dass trotz 

ähnlichem Spektrum an relativer Häufigkeit zwischen Gewichtsverlust und Regurgita-

tion in den verschiedenen publizierten Arbeiten, das Vorhandensein der Regurgitati-

on in Wirklichkeit häufiger ist. Diese Vermutung wird durch die Erhebungen einiger 

Studien unterstützt, in welchen Regurgitation deutlich öfter als Symptom der Be-

troffenen zu finden war als ein Gewichtsverlust (26, 119). Ein weiteres typisches 

Symptom sind Brustschmerzen. Auch hier zeigt sich eine große Bandbreite in den 

Ergebnissen verschiedener Studien, wonach zwischen 17% und 95% der Patienten 

von Brustschmerzen betroffen sind (26, 39, 70, 117, 119, 120, 122). Der Großteil der 

Arbeiten präsentiert jedoch Ergebnisse, welche zwischen 40% und 63% der Achala-

siepatienten, als unter Schmerzen leidend, angeben (119, 120, 122). Unter diesen 

Patienten klagen die meisten über retrosternale Schmerzen (71%), welche für ge-

wöhnlich kürzer als 10 Minuten andauern (75%) und nicht ausstrahlen (71%) (39). 

Die Qualität der Schmerzen wird von 53,5% als lediglich unbequem, von 18% als 

brennend, von 14% als scharf, von 11% als stechend und von 3,5% als windend be-

schrieben (39). Das Schmerzgeschehen manifestiert sich bei 64% der Patienten häu-
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figer als einmal pro Woche (122). Uneinigkeit herrscht in der Literatur über die Rolle 

der Nahrungsaufnahme im Zusammenhang mit den Brustschmerzen. Während in 

einer Studie von Howard et al. 68% der untersuchten Patienten diese als aggravie-

renden Faktor beschrieben, schildern Eckardt et al. keinen Zusammenhang zwischen 

Nahrungsaufnahme und Brustschmerzen (39, 122). Bei einer genaueren Untersu-

chung des Symptoms Brustschmerz fanden Eckardt et al. zudem, dass Achalasiepa-

tienten mit Brustschmerzen signifikant jünger sind als solche ohne Brustschmerzen 

(p=0,0001) und eine signifikant kürzere Symptomdauer aufweisen (p=0,0116) (122). 

Es besteht jedoch die Möglichkeit, dass es sich hierbei nicht um tatsächlich vorhan-

dene Charakteristika einer Subgruppe der Achalasiepatienten handelt, sondern um 

das Resultat, eines durch den höheren Leidensdruck bedingten, schnelleren und 

konsequenteren diagnostischen Vorgehens (122). Des Weiteren könnten diese Er-

kenntnisse auf einer mit dem Alter reduzierten Schmerzempfindlichkeit innerhalb des 

Ösophagus basieren (122). Ein Effekt, welcher auch bei gesunden Individuen nach-

weisbar ist (123). In Einklang hiermit veröffentlichten Eckardt et al. Ergebnisse, wel-

che zeigen, dass eine therapeutische Intervention die Brustschmerzen im Durch-

schnitt nur wenig verbessern konnte, es jedoch im Verlaufe der Zeit zu einer sponta-

nen Reduktion der Schmerzintensität kommt (122). Bezüglich der weiteren demogra-

phischen Verteilung des Symptomes Schmerz unter den Achalasiebetroffenen konn-

te eine Studie von Mikaeli et al. aus dem Jahr 2006 an einem iranischen Patienten-

kollektiv belegen, dass dieses signifikant häufiger bei Frauen im Vergleich zu Män-

nern auftritt (p=0,03) (118). Kritisch zu erwähnen ist an dieser Stelle jedoch, dass 

unter den in die Studie eingeschlossenen Patienten die Rate an vorbehandelten 

Männern um 7,1% höher lag als an vorbehandelten Frauen (118). Da diese potentiel-

le Fehlerquelle in der entsprechenden Publikation unkommentiert bleibt, stellt sich 

die Frage, inwieweit sich dieser Fakt auf die gefundenen Ergebnisse einer signifikant 

höheren Rate an unter Brustschmerzen leidenden Frauen im Vergleich zu Männern 

auswirkt. Für alle anderen Symptome der Achalasie konnte eine solche geschlechts-

bezogene signifikante Ungleichverteilung nicht nachgewiesen werden (118). Mikaeli 

et al. konnten darüber hinaus den von Eckardt et al. beschriebenen Trend eines sig-

nifikant jüngeren Patientenkollektivs, welches unter Brustschmerzen leidet, bestäti-

gen (<56 Jahre alt vs. >56 Jahre alt; p<0,05) (118). Während Eckardt et al. in der 

vorangehend beschriebenen Publikation lediglich eine geringe Verbesserungsten-

denz durch eine therapeutische Intervention detektierten und auf die Signifikanz der 

gefundenen Ergebnisse nicht eingegangen wird, zeigten Mikaeli et al., dass sich die 
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Brustschmerzen ihrer Patienten in beiden Geschlechtern und unabhängig von der Art 

der Therapie (PD oder Injektion von Botulinumtoxin) nach 6 Monaten signifikant re-

duzierten (p=0,0001) (118, 122). Ein weiteres Symptom der Achalasie kann Sod-

brennen sein, welches sich bei 13% bis 52% der Patienten manifestiert (26, 39, 70, 

119, 120). Obwohl eine Studie von Spechler et al. aus dem Jahr 1995 zeigen konnte, 

dass Achalasiepatienten, welche unter Sodbrennen leiden, im Durchschnitt (±SD) 

einen signifikant geringeren Verschlussdruck des UÖS aufweisen als solche Patien-

ten, die dieses Symptom nicht zeigen (38 (±16) mmHg vs. 52 (±26) mmHg; p<0,05) 

(124), sind diese Befunde im Hinblick auf ihre pathogenetische Relevanz bezüglich 

des Entstehens von Sodbrennen bei Achalasiepatienten kritisch zu hinterfragen. Un-

ter Berücksichtigung des physiologischen Verschlussdruckes des UÖS von 18 

mmHg bis 24 mmHg, lässt sich eine pathogenetische Konsequenz der vorangehend 

erwähnten Ergebnisse nicht ohne Weiteres erkennen. Smart et al. konnten unter 

dem Einsatz der pH-Metrie hingegen zeigen, dass Achalasiepatienten, bei welchen 

endoskopisch Nahrungsmittelresiduen in der Speiseröhre zu finden waren, eine sig-

nifikant größere „percentage acid exposure time“ (%AET: prozentualer Anteil der Zeit 

innerhalb von 24 Stunden, in welcher ein pH Wert <4 bzw. <5 in der Speiseröhre 

gemessen wurde) aufweisen (121). Darüber hinaus verringert sich die %AET nach 

einer PD, wodurch während des Tages keine Signifikanz gegenüber der Kontroll-

gruppe, welche zu keinem Zeitpunkt Residuen im Ösophagus enthielt, mehr erreicht 

wurde (121). Dieses Ergebnis in Kombination mit einer laborchemischen Untersu-

chung der Speisereste aus dem Ösophagus legt nahe, dass eine bakterielle Fermen-

tation der Nahrungsmittelresiduen zu vor allem Milchsäure bzw. eine Retention sau-

rer Nahrungsmittel im Ösophagus Ursache des von einigen Achalasiepatienten emp-

fundenen Sodbrennens sein könnte (121). Auch wenn dieser Mechanismus plausibel 

erscheint und aus diesem Grund in einigen Publikationen als Ursache des Sodbren-

nens aufgeführt wird (70, 119), sollte dies jedoch nicht auf Grundlage der angeführ-

ten Arbeit von Smart et al. (121) geschehen. Diese Studie basiert auf einem Patien-

tenkollektiv von 17 Achalasiebetroffenen, von welchen gerade einmal 2 Patienten 

klinisch unter Sodbrennen leiden (121). Zu welcher Untergruppe (Residuen in Spei-

seröhre bzw. keine Residuen in Speiseröhre) diese beiden Patienten gehören und ob 

das Ausmaß der %AET überhaupt mit dem klinischen Auftreten des Sodbrennens 

korreliert, wird nicht beschrieben und bleibt unklar. 
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Eine Komplikation, welche sich häufig im Verlauf einer Achalasieerkrankung manifes-

tiert ist die, durch Retention und Stase ingestierter Lebensmittel verursachte, Dilata-

tion der Speiseröhre. Makharia et al. berichten in einer 2009 veröffentlichten Studie 

an 30 Achalasiepatienten mit einer mittleren Symptomdauer (±SD) von 28,1 (±27,3) 

Monaten von einer Rate an ösophagealen Dilatationen, welche durch Endoskopie 

oder Bariumbreischluck gefunden wurden, von 86,6% der Patienten (120). Neben 

der Gefahr, dass eine solche Erweiterung zur Kompression umliegender anatomi-

scher Strukturen wie zum Beispiel des Nervus laryngeus recurrens, der Vena cava 

superior, der Trachea oder der Hauptbronchien führen könnte, konnte ebenfalls 

durch Makharia et al. belegt werden, dass eine signifikante Assoziation zwischen 

ösophagealer Dilatation und Regurgitation besteht (120). Diese Regurgitation wiede-

rum stellt einen prädisponierenden Faktor für das Auftreten von rezidivierenden 

Mikroaspirationen und die dadurch verursachten sekundären pulmonalen Symptome 

dar. Hierzu gehören neben einem trockenen Husten, welcher vorwiegend nachts und 

in Rückenlage auftritt, eine Hyperreaktivität des respiratorischen Systems sowie sel-

tener die typischen Merkmale einer Bronchiolitis, einer Pneumonie oder einer Medi-

astinitis, sollte es zur Manifestation einer solchen kommen (120). Eine weitere Kom-

plikation, welche im Langzeitverlauf der Achalasie auftreten und zu klinischen Symp-

tomen führen kann, ist die Entstehung eines ösophagealen Karzinoms. Als Mecha-

nismus, der diesem Geschehen zugrunde liegt, wird die ausgeprägte Retention von 

Nahrungsmitteln und ingestierten exogenen Noxen angesehen, welche konsekutiv zu 

einer Entzündung der Speiseröhre führt (125). Während es sich bei der Mehrzahl der 

resultierenden Krebserkrankungen um Plattenepithelkarzinome handelt, wurde ver-

einzelt jedoch auch von Adenokarzinomen auf dem Boden, eines durch die Entzün-

dung in seiner Entstehung getriggerten, Barrett-Ösophagus berichtet (125). Brücher 

et al. verdeutlichen in ihrer im Jahr 2001 publizierten Arbeit, wie heterogen die Stu-

dienlage bezüglich dem relativen Risiko für eine Karzinomentstehung unter Achala-

sieerkrankten ist (125). Die Spanne reicht von einem relativem Risiko von 0, be-

obachtet in einer Studie von Chuong et al. aus dem Jahr 1984 bis zu einem 140fach 

erhöhten Risiko gegenüber dem der Normalbevölkerung in der von Brücher et al. 

selbst durchgeführten Arbeit (125). Eine Studie aus Singapur von Ho et al. aus dem 

Jahr 1999 fand zudem bei 10% der Achalasiepatienten benigne, vorwiegend auto-

immun verursachte, Schilddrüsenerkrankungen (26). Bezüglich der Häufigkeit dieses 

Befundes in der Normalbevölkerung Singapurs und einer Signifikanz gegenüber dem 

Kontrollkollektiv wurden jedoch keine Angaben gemacht, wodurch die daraus resul-
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tierende Relevanz dieser Ergebnisse hinterfragt werden sollte. Abschließend sollte 

an dieser Stelle noch erwähnt werden, dass im Rahmen einiger klinischer Studien 

die Funktionen extraösophagealer Abschnitte des Gastrointestinaltraktes untersucht 

wurden. Neben einer signifikant schnelleren Entleerung des Magens bei Instillation 

flüssiger Nahrung (p<0,01) (126), konnte eine signifikant reduzierte Ejektionsfraktion 

(p=0,007) und eine signifikant verlangsamte Entleerung der Gallenblase (p=0,02) 

(127) in Studien mit kleineren Patientenzahlen gefunden werden. Allerdings zeigten 

die teilnehmenden Achalasiepatienten neben einer Dysphagie keine Symptome, wel-

che in Zusammenhang mit den gefundenen pathologischen gastrointestinalen Funk-

tionen stehen könnten (127). Potentiell ursächliche Epiphänomene konnten in die-

sem Zusammenhang nicht vollständig ausgeschlossen werden (126). 

Um das Ausmaß der klinischen Beschwerden von Achalasiepatienten abschätzen 

und miteinander vergleichen zu können, wird in Studien häufig der Eckardt-Score 

herangezogen. Im Rahmen der Erhebung dieses Scores werden die Symptome 

Dysphagie, Regurgitation und Thoraxschmerz in Abhängigkeit der Häufigkeit ihres 

Auftretens sowie das Symptom des Gewichtsverlustes in Abhängigkeit des Ausma-

ßes mit Punkten zwischen 0 und 3 bewertet (5). Bei dem Eckardt-Score handelt es 

sich um die Gesamtsumme der vorangehend aufgeführten Symptom-Scores (Tabelle 

1) (5). Entsprechend kann der Eckardt-Score, im Rahmen der Evaluation der Symp-

tomschwere bei Achalasiepatienten, Werte zwischen 0 (geringste Ausprägung) und 

12 Punkten (maximale Ausprägung) annehmen. Darüber hinaus wird der Eckardt-

Score zur Verlaufsbeurteilung der klinischen Beschwerden von Achalasiepatienten 

als auch zur Bewertung des Therapieerfolges eingesetzt (5). 

Tabelle 1: Eckardt-Score  

Punkte  Dysphagie Regurgitation Thoraxschmerz Gewichtsverlust 

0 keine keine keine kein 
1 gelegentlich gelegentlich gelegentlich <5kg 
2 täglich täglich täglich 5-10kg 
3 Bei jeder Mahlzeit Bei jeder Mahlzeit Bei jeder Mahlzeit >10kg 

Nach: (5) 
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2.6 Diagnostik 

 

In der Diagnostik der Achalasie spielen neben der Anamnese und der klinischen Un-

tersuchung der Patienten, unter Berücksichtigung der im vorhergehenden Kapitel 

genannten Aspekte, vor allem 3 apparative Verfahren eine bedeutende Rolle (117, 

128). 

 

2.6.1 Ösophagusbreischluck 

 

Die Durchführung eines Barium-Ösophagogramms ist häufig eine der initialen appa-

rativen diagnostischen Methoden der Wahl (117, 129). Der besondere Wert dieses 

Verfahrens liegt dabei in der Detektion sowohl struktureller als auch funktioneller Auf-

fälligkeiten der Achalasie. Dabei handelt es sich um eine Verengung des gastroöso-

phagealen Übergangs („bird beak“), eine Dilatation des Ösophaguskörpers, eine 

Aperistaltik oder eine verzögerte bis aufgehobene Bariumentleerung von der Speise-

röhre in den Magen (130). Der limitierende Faktor dieser Methode liegt jedoch in ei-

ner eingeschränkten Sensitivität. Während Ott et al. eine Sensitivität des Bari-

umbreischlucks zum Nachweis der Achalasie von 95% in ihrer Studie aufzeigten, 

gelang eine Reproduktion dieser Daten in nachfolgenden Arbeiten nicht mehr (39, 

131, 132). So fanden beispielsweise Howard et al. lediglich eine entsprechende Sen-

sitivität von 64% und El-Takli et al. von 58% (39, 132). Hinsichtlich nicht diagnosti-

zierter Achalasiefälle konnte im Rahmen einer retrospektiven Analyse gezeigt wer-

den, dass von 3 röntgenologischen Kriterien der Achalasie (Verengung des gastro-

ösophagealen Übergangs, Dilatation des Ösophaguskörpers und Nachweis einer 

ösophagealen Stase) in 41,7% der initial nicht erkannten Fälle alle 3 Kriterien, in 

16,6% der Fälle 2 der 3 Kriterien und in 41,7% der Fälle weniger als 2 Kriterien 

nachgewiesen werden konnten (132). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass, neben 

den technischen Limitationen des Bariumbreischlucks auch die Expertise der beurtei-

lenden Radiologen von zentraler Bedeutung in der Diagnostik der Achalasie ist.  

Durch den Ösophagusbreischluck können zudem Hinweise auf das Vorliegen gewis-

ser Formen der sekundären Achalasie (z.B. Kardiakarzinom, Ösophaguskarzinom 

oder Metastasen maligner Tumore in Mediastinum oder dem gastrointenstinalen 
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Übergang) gewonnen und therapierelevante Zusatzbefunde (z.B. Megaösophagus 

mit Siphonbildung, epiphrenisches Divertikel) erhoben werden (2, 128, 133).  

 

2.6.2 Endoskopie 

 

Auch die Endoskopie weist eine deutlich eingeschränkte Sensitivität in der Diagnostik 

der Achalasie auf. Howard et al. fanden lediglich in 29,4% der untersuchten Achala-

siepatienten Befunde, welche direkt auf eine entsprechende Erkrankung hinwiesen 

und in 8,8% der Fälle eine Ösophagitis, welche sekundär durch die Achalasie auf 

dem Boden einer Stase entstanden sein könnte (39). Hinweisgebend auf eine Acha-

lasie wäre in diesem Zusammenhang ein dilatierter Ösophagus, schwache simultane 

Kontraktionen der Ösophagusmuskulatur, ein verengter gastroösophagealer Über-

gang und die Retention von Nahrungsmitteln im Lumen der Speiseröhre (129). Die 

primäre Rolle der Endoskopie liegt hingegen im Ausschluss mechanischer Obstrukti-

onen bzw. einer Pseudoachalasie im Rahmen einer neoplastischen Erkrankung, de-

ren klinische als auch manometrische Befunde denen einer idiopathische Achalasie 

gleichen können (130). 

 

2.6.3 Manometrie 

 

Die Manometrie stellt den Goldstandard in der Diagnostik der Achalasie dar (70). 

Dieses Verfahren erlaubt die differenzierte Beurteilung der ösophagealen Motilität 

(129) und weist unter den apparativen diagnostischen Methoden die höchste Sensiti-

vität im Nachweis der Achalasie auf (117). Die für eine Diagnose relevanten mano-

metrischen Aspekte sind eine fehlende propulsive Peristaltik in den glattmuskulären 

Bereichen des distalen Ösophagus und eine gestörte schluckinduzierte Relaxation 

des UÖS (130). Die gestörte Peristaltik kann sich sowohl in simultanen als auch feh-

lenden Kontraktionen äußern (130). Entsprechend der Höhe der Amplitude der simul-

tanen Kontraktionen des Ösophaguskörpers unterscheidet sich in der konventionel-

len Ösophagusmanometrie die klassische (keine Kontraktionen oder simultane Kon-

traktionen <40 mmHg) von der „vigorous“ (simultane Kontraktionen >40 mmHg) 

Achalasie (130). In 43% der Fälle tritt ein hypertensiver Ruhetonus des UÖS hinzu, 

welcher jedoch aufgrund des unregelmäßigen Vorkommens zwar die Diagnose un-
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terstützt, jedoch nicht für diese benötigt wird (119, 130). Selbiges gilt auch für eine 

schluckinduzierte komplette Relaxation des UÖS, welche kürzer als 6 Sekunden an-

hält und somit ebenfalls Ausdruck einer gestörten ösophagealen Entleerung ist (130). 

Weitere und detailliertere manometrische Informationen liefert die HRM mit ösopha-

gealer Drucktopographie.  

Hierbei handelt es sich um eine detaillierte Darstellung der Druckverhältnisse entlang 

des gesamten Ösophagus in Ruhe und während des Schluckaktes. Diese Darstel-

lung erfolgt über einen Katheter mit einer Vielzahl an Drucksensoren, welcher nach 

entsprechender Kalibrierung transnasal vom Hypopharynx bis zum Magen platziert 

wird (134). Die Sensoren befinden sich für gewöhnlich in einem Abstand von 1 cm 

entlang des Katheters und registrieren allseitig Druckveränderungen bis ca. 1 mmHg 

(134). In aufrechter Position werden definierte Volumina Wasser vom Patienten ge-

schluckt und die Druckverhältnisse währenddessen registriert (134). 

Anhand der HRM wird die Achalasie in 3 Subtypen unterteilt. Hierbei handelt es sich 

um: Typ I (klassische Achalasie), Typ II (Achalasie mit (pan-)ösophagealer Kompres-

sion) und Typ III (spastische Form der Achalasie) (Abbildung 2) (1, 134).  

 

 

 

 

 

 

 

Diese Einteilung besitzt darüber hinaus auch prognostische Implikationen. Typ II-

Achalasiepatienten zeigten in einer Studie von Pandolfino et al. aus dem Jahr 2008 

ein signifikant häufigeres Therapieansprechen auf die zuletzt durchgeführte Interven-

tion (96%) als Typ I-Achalasiepatienten (56%) und Typ III-Achalasiepatienten (29%) 

(134). 
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Abbildung 2: High-Resolution Manometrie (HRM) der Achalasie-Subtypen I-III. Typ I zeichnet sich durch eine 
fehlende Peristaltik aus. Typ II ist mit einer (pan-)ösophagealen Kompression assoziiert. Bei Typ III lässt sich 
eine Hyperkontraktilität bzw. Spastik nachweisen. Nach: (1) 
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Die anhand von Charakteristika der HRM erfolgte Einteilung in die Typen I bis III der 

Achalasie findet sich in der Chicago-Klassifikation ösophagealer Motilitätsstörungen 

wider (135). 

 

2.7 Therapie 

 

Unter anderem aufgrund des unvollständigen Verständnisses der Ätiopathogenese 

der Achalasie, sind kurative Therapiemethoden, welche die Ursache der Erkrankung 

beheben der derzeitigen modernen Medizin vorenthalten. Die Ziele der heute verfüg-

baren Therapieoptionen sind dagegen die Minimierung der im Rahmen der Achalasie 

auftretenden Symptome als auch das Verhindern von Komplikationen und Folgezu-

ständen einer fortgeschrittenen Erkrankung. Der gemeinsame Ansatz nachfolgend 

dargelegter Therapieoptionen zur Realisierung dieser Ziele besteht in der Reduktion 

des Druckes des UÖS und der damit oftmals einhergehenden Verbesserung der 

ösophagealen Entleerung (6). 

 

2.7.1 Medikamentöse Therapie 

 

Im Fokus der medikamentösen Behandlung der Achalasiesymptome stehen vor al-

lem Nitrate und Kalziumkanalblocker (6). 

Nitrate führen durch die Freisetzung von NO zu einer Aktivierung der löslichen Gua-

nylatzyklase und in der Folge zu einer Dephosphorylierung der Myosin-leichte-

Ketten, wodurch der Tonus der glatten Ösophagusmuskulatur reduziert und der er-

niedrigte inhibitorische Einfluss durch verminderte nitrerge Neurone im Plexus myen-

tericus kompensiert wird (2, 6). 

Kalziumkanalblocker hingegen vermitteln ihre Tonus-reduzierende Wirkung über die 

Inhibition spannungsabhängiger Kalziumkanäle in der glattmuskulären Plasma-

membran und über die damit einhergehende Abnahme der intrazellulären Kalzium-

konzentration (2, 6). 

Limitierende Faktoren bezüglich des Einsatzes der medikamentösen Therapeutika 

zur Behandlung der Achalasie sind neben der Möglichkeit einer Toleranzentwicklung 
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auf Nitrate oder Kalziumkanalblocker auch zahlreiche Nebenwirkungen wie Hypoten-

sion, Kopfschmerzen und Schwindel (2, 6). Boeckxstaens et al. verweisen beispiels-

weise in einem veröffentlichten Review auf Studien, welche diese Nebenwirkungen 

bei bis zu 30% der behandelten Patienten fanden (2).  

Aufgrund dessen beschränkt sich aktuell der Einsatz oben genannter Medikamente 

auf kurzzeitige Gaben zur zeitlichen Überbrückung bis zu einer definitiven Versor-

gung oder auf Patienten, für welche eine PD oder eine Operation aufgrund von 

Komorbiditäten keine Behandlungsoption darstellen und eine Botulinumtoxininjektion 

keine Wirkung zeigt (2). 

 

2.7.2 Endoskopische Verfahren 

 

Bezüglich der Gruppe der endoskopischen Verfahren zur Therapie der Achalasie 

unterscheidet man zwischen der endoskopischen Botulinumtoxininjektion (EBTI), der 

endoskopischen Stentimplantation, der pneumatischen Dilatation und der peroralen 

endoskopischen Myotomie (POEM). 

Die Durchführung der Botulinumtoxininjektion in den UÖS erfolgt im Rahmen einer 

endoskopischen Untersuchung der Speiseröhre in der Regel unter Analgosedierung. 

Nach dem Aufsuchen des gastroösophagealen Überganges werden jeweils 20-25 

Einheiten Botulinumtoxin mit Hilfe einer Sklerotherapienadel in alle 4 Quadranten des 

UÖS injiziert (136). 

Ebenfalls in Analgosedierung erfolgt gewöhnlich die PD. Im Verlauf einer endoskopi-

schen Untersuchung des Ösophagus wird ein Führungsdraht bis in den Magen vor-

geschoben (2). Über diesen wird im Anschluss unter Durchleuchtung der auf einem 

Katheter befindliche Ballon auf Höhe des UÖS platziert und entfaltet (2). Art und 

Größe des Ballons, Entfaltungsdruck und -dauer variieren zwischen den Protokollen 

verschiedener Zentren. Die Durchführung erfolgt häufig in Form eines stufenförmigen 

Dilatationsprotokolls, bei welcher, in Fällen eines Nicht-ansprechens der Therapie, 

gestaffelt mehrere Dilatationen mittels aufsteigender Ballongrößen in Intervallen von 

2-4 Wochen durchgeführt werden (2). 

Das aktuellste endoskopische Verfahren zur Therapie der Achalasie ist die POEM. 

Bei dieser handelt es sich um ein natural orifice transluminal endoscopic surgery 
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(NOTES)-Verfahren (137). Mithilfe eines Endoskops wird die Myotomie über einen 

transösophagealen Zugang angestrebt. 10-15 cm proximal des gastroösophagealen 

Übergangs erfolgt der Eintritt in die Submukosa (137). Ausgehend von dieser Gewe-

beschicht folgt die Präparation in aborale Richtung bis zur Kardia und die Durchtren-

nung des UÖS distal der Eintrittsstelle in die Submukosa (8, 137). Die Eintrittsstelle 

in die Submukosa wird vor Beendigung der Intervention mittels Clips verschlossen 

(8). Voraussetzung für die Anwendung dieser Technik ist die Vollnarkose des Patien-

ten (137). 

Zu den endoskopischen Verfahren zählt auch die Versorgung von Achalasiepatien-

ten mittels Metallstents. Besondere Beachtung haben in diesem Zusammenhang die 

teilweise beschichteten und sich selbst expandierenden Metallstents (SEMS) erhal-

ten, welche am gastroösophagealen Übergang platziert werden (138). Aufgrund von 

fehlenden randomisierten Studien, uneinheitlichen Studienprotokollen, niedrigen, mit 

Stents versorgten, Patientenzahlen, partiell sehr hohen Komplikationsraten und ei-

nem hauptsächlich auf Asien eingeschränkten Studiengebiet, ist der zukünftige Stel-

lenwert der SEMS, trotz teilweise guten klinischen Kurz- und Langzeitergebnissen, in 

der Behandlung der Achalasie derzeit fraglich (138). 

 

2.7.3 Operative Verfahren 

 

Die operative Therapie der Wahl zur Behandlung der Achalasie ist die laparoskopi-

sche Heller-Myotomie (130). Diese ist das Resultat einer ständigen Weiterentwick-

lung der von Ernst Heller 1914 erstmals durchgeführten offenen Kardiomyotomie. Die 

Modifikationen der Technik im Laufe der Zeit umfassten neben der Reduktion der 

Myotomie auf eine anteriore Inzision der Muskelschicht des gastroösophagealen 

Übergangs, der Verkürzung selbiger verglichen mit der ursprünglich beschriebenen 

Methode und dem operativen Zugangsweg im Rahmen einer Laparoskopie auch die 

Kombination des Eingriffes mit einer Fundoplicatio zur Minimierung postoperativer 

Refluxbeschwerden (21). Bezüglich des Hinzufügens einer Antirefluxplastik zur lapa-

roskopischen Myotomie konnten Richards et al. in einer 2004 veröffentlichten ran-

domisierten und kontrollierten Studie an 43 Achalasiepatienten zeigen, dass eine 

partielle Fundoplicatio nach Dor die Inzidenz eines postoperativen gastroösophagea-

len Refluxes signifikant senken kann (p=0,005). Das operative Ergebnis hinsichtlich 
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der Verbesserung der klinischen Symptome und des Druckes des UÖS wurde durch 

die Antirefluxplastik nicht beeinträchtigt (139). Rebecchi et al. belegten hingegen 

2008 in einer ebenfalls randomisierten und kontrollierten Studie an 144 Patienten 

den negativen Einfluss einer totalen Nissen Fundoplicatio auf das postoperative 

Dysphagieoutcome verglichen mit einer Dor Fundoplicatio (140). Aus diesem Grund 

gilt die Fundoplicatio nach Dor heute weitestgehend als Standard unter den antireflu-

xiven Verfahren, welche mit der LHM kombiniert werden (140, 141). 

Trotz einer adäquaten initialen Therapie in Form einer PD oder einer LHM zeigen 10-

15% der Achalasiepatienten eine fortschreitende Verschlechterung ihrer ösophagea-

len Funktion und bis zu 5% die Entwicklung einer Achalasie im Endstadium (142). 

Für das Endstadium der Erkrankung existieren verschiedene Definitionen. Zusam-

mengefasst sind dies: ein massiv dilatierter Ösophagus mit Nahrungsmittelretention, 

mit einer nicht ansprechenden Refluxerkrankung oder mit dem Vorhandensein von 

präneoplastischen Läsionen (2). In diesen Fällen kann zur Verbesserung der Le-

bensqualität der Patienten oder zur Verhinderung eines invasiven Karzinoms eine 

Ösophagektomie notwendig werden (2). 

 

2.7.4 Vergleich endoskopischer und operativer Verfahren 

 

Sowohl der Vergleich zwischen verschiedenen Therapieansätzen innerhalb einer 

Studie als auch der gleicher Therapieansätze zwischen verschiedenen Studien ge-

staltet sich in der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur aus vielerlei Gründen sehr 

schwierig. Zum einen ist an dieser Stelle die relativ geringe Anzahl an qualitativ 

hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien zu nennen, zum anderen die in 

diesen hochwertigen Arbeiten untersuchten verhältnismäßig kleinen Patientenkollek-

tive. Beide Punkte sind auf die vorangehend bereits beschriebene geringe Inzidenz-

rate der Achalasie zurückzuführen. Des Weiteren zeigt sich eine gewisse Heteroge-

nität in der Definition des Therapieerfolges zwischen verschiedenen Studien, 

wodurch die Vergleichbarkeit deutlich eingeschränkt wird. Die Vergleichbarkeit wird 

darüber hinaus durch unterschiedliche Studienprotokolle ein und derselben Thera-

pieoption zwischen verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten weiter reduziert. Je-

doch bleibt es im Rahmen einer evidenzbasierten Medizin unverzichtbar, die ver-
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schiedenen Therapieansätze an dieser Stelle miteinander zu vergleichen um die wis-

senschaftliche Basis des heute aktuellen therapeutischen Vorgehens darzulegen. 

Als Therapiemodalitäten der ersten Wahl bei Patienten, deren gesundheitlicher Zu-

stand auch eine Operation erlauben würde, zählen die LHM mit kombinierter Fund-

oplicatio und die PD mit stufenförmigem Dilatationsprotokoll (130). In einer randomi-

sierten kontrollierten Multizenterstudie an mehr als 200 Patienten verglichen 

Boeckxstaens et al. im Jahr 2011 den Therapieerfolg der beiden vorangehend ge-

nannten Verfahren (5). Während die LHM zu einem klinischen Therapieerfolg bei 

93% der Patienten nach 12 Monaten und 90% der Patienten nach 24 Monaten führ-

te, konnte ein solcher bei Durchführung der PD in den gleichen Zeiträumen für 90% 

und 86% der Achalasiepatienten erhoben werden (5). Da ein signifikanter Unter-

schied weder bezüglich des klinischen therapeutischen Outcomes noch bezüglich 

der UÖS-Druckreduktion und der ösophagealen Entleerung belegt werden konnte, 

sind beide Verfahren als gleichwertig erfolgreich anzusehen (5). Zu einer potentiellen 

Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der PD könnte jedoch der Studienausschluss 

von 13 Patienten mit ösophagealer Perforation nach initialer Dilatation und der relativ 

kurze Nachbeobachtungszeitraum geführt haben (143). Unterschiede bestehen da-

gegen hinsichtlich einiger Subkollektive an Patienten und den möglichen Komplikati-

onen. Einer Übersichtsarbeit von Ghoshal et al. aus dem Jahr 2011 zufolge gelten 

ein Alter >45 Jahre als günstiger und ein männliches Geschlecht als ungünstiger 

prognostischer Faktor bezüglich des Therapieerfolges der PD (144). Entsprechend 

würde einem jungen männlichen Patienten, wenn dies die institutionelle regionale 

Expertise erlaubt, eher eine LHM empfohlen werden (2). Hohe, sich jedoch nicht sig-

nifikant unterscheidende, Raten an abnormer Säureexposition fanden Boeckxstaens 

et al. sowohl nach Durchführung einer PD als auch nach einer LHM mit Dor Fundo-

plicatio (15% vs. 23% p=0,28) (5). Die schwerste Komplikation der PD ist die öso-

phageale Perforation. Die erhobenen Inzidenzraten liegen in Abhängigkeit vom ver-

wendeten Protokoll zumeist zwischen 1,6% und 5% (5, 141, 145-147). Eine ernste 

Komplikation der LHM besteht in der inzidentiellen mukosalen Perforation während 

der muskulären Durchtrennung. Campos et al. beobachteten in einer großen Meta-

Analyse aus dem Jahr 2009 ein solches Ereignis bei 6,9% der 3086 mit LHM behan-

delten Patienten (141). Der operative Verschluss der perforierten Mukosa erfolgte in 

allen Fällen innerhalb der Indexoperation und führte lediglich bei 0,7% der Patienten 

zu postoperativen klinischen Manifestationen (141). Alles in allem handelt es sich bei 



 

45 
 

der LHM mit kombinierter Fundoplicatio und der PD mit stufenförmigem Dilatations-

protokoll um sichere und effektive Therapiemethoden zur symptomatischen Behand-

lung der Achalasie (6). 

Die Rolle der EBTI im Rahmen der Therapie der Achalasie ergibt sich aus der gerin-

gen Invasivität des Verfahrens und der niedrigen Komplikationsrate (6). Empfohlen 

wird dieses Verfahren entsprechend Patienten, deren Alter oder Komorbiditäten eine 

definitivere Versorgung nicht möglich erscheinen lassen (2, 130). Eine weitere Indi-

kation zur Nutzung der EBTI stellt die Symptomkontrolle bei erfolgloser LHM und PD 

dar (2, 6). Nachteil dieser Therapiemethode ist die stark eingeschränkte Wirkdauer 

und der in einigen Studien nicht nachweisbare Effekt auf den Druck des UÖS sowie 

auf die ösophageale Entleerung (145). Pasricha et al. belegten in ihrer bereits 1995 

veröffentlichten Placebo-kontrollierten Studie die Wirksamkeit der Botulinumtoxinin-

jektion, welche bei 82% der Patienten zu einer initialen Symptombesserung führte 

(136). Vaezi et al. fanden in einer 1999 publizierten randomisierten und kontrollierten 

Studie ebenfalls eine signifikante Reduktion der klinischen Symptome nach einer 

EBTI (145). Darüber hinaus zeigten diese Daten jedoch auch, dass der Effekt der 

EBTI vergleichsweise schnell im Laufe der Zeit schwand (145). Die Rate des Thera-

pieerfolgs lag 12 Monate nach Botulinumtoxininjektion bei 32% und war damit signifi-

kant niedriger als die der PD (70%) im gleichen Zeitraum innerhalb der Studie 

(p=0,02) (145). 

Welche Rolle die POEM in der zukünftigen Therapie der Achalasie spielen wird, ist 

derzeit noch nicht abschließend geklärt. Obwohl Studien bereits exzellente Kurzzeit-

ergebnisse belegten, fehlt es derzeit noch an größeren kontrollierten und randomi-

sierten Arbeiten und vor allem an Langzeitergebnissen (7). 

Im Rahmen einer Meta-Analyse von Schlottmann et al., welche 5834 mittels LHM 

behandelte Achalasiepatienten und 1958 mittels POEM therapierte Betroffene um-

fasste, fanden sich hinsichtlich des Therapieerfolges zwischen der LHM und der  

POEM nicht nur vergleichbare Daten, sondern sogar eine statistisch signifikante 

Überlegenheit letztgenannter (nach 12 Monaten Nachbeobachtung: POEM: 93,5% 

vs. LHM: 91%, p=0,01; nach 24 Monaten Nachbeobachtung: POEM: 92,7% vs. LHM: 

90,0%; p=0,01) (7). Hierbei wurde jedoch lediglich dichotom zwischen Therapieerfolg 

und -misserfolg, ohne quantitative Abstufungen, unterschieden (7). 
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Darüber hinaus weisen die bereits zur Verfügung stehenden Studienergebnisse auf 

deutlich höhere Refluxraten unter den Betroffenen nach erfolgter POEM verglichen 

mit erfolgter LHM inklusive Fundoplicatio hin (Refluxsymptome: 18,5% vs. 17,5%, 

p<0,0001, OR=1,69, OR 95% KI: 1,33-2,14; endoskopisch nachgewiesene GERD: 

22,4% vs. 11,5%, p<0,0001, OR=9,31, OR 95% KI: 4,71-18,85; pathologische pH-

Metrie: 47,5% vs. 11,1%, p<0,0001, OR=4,30, OR 95% KI: 2,96-6,27) (7). Auch 

wenn sich der nach POEM auftretende Reflux konservativ gut behandeln lässt und 

nur in ca. 2% der Fälle eine nachgeschaltete Dor-Fundoplicatio notwendig macht, 

äußern manche Autoren Sorge bezüglich der Folgen des Refluxes (7, 8). 

Bis zur Publikation hochqualitativer Arbeiten mit längerem Nachbeobachtungsinter-

vall, wird es unklar bleiben, ob der Vorteil einer etwas größeren Therapieerfolgsrate 

der POEM die potentiell mit ihr einhergehenden Nachteile überwiegt und ausreicht, 

die derzeit vorhandenen und bereits etablierten Verfahren wie die PD und die LHM 

langfristig zu verdrängen (2, 7). 

 

3 Material und Methoden 

 

3.1 Material 

 

Im Nachfolgenden werden die zur Datenerhebung genutzten, und im Vorfeld des te-

lefonisch durchgeführten Interviews den Patienten und deren Kontrollpersonen zuge-

schickten, Fragebögen näher erläutert. Erstellt wurden diese durch Herrn Prof. Dr. 

Johannes Schumacher und Frau Prof. Dr. Ines Gockel.  

 

3.1.1 Fragebogen Achalasiepatienten 

 

Die zu Beginn des Fragebogens erhobenen Angaben zur Person dienen neben der 

Identifikation der Probanden zur Vermeidung einer multiplen Teilnahme an der Stu-

die, vor allem der Ermittlung demographischer Größen um das Patienten- und Kon-

trollkollektiv nachfolgend näher charakterisieren zu können. Neben Name, Geburts-

datum, Geschlecht, Körpergröße in cm, Angaben zu Kindern und Geschwistern so-
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wie Ausbildung und Beruf, wird die Herkunft der Großeltern abgefragt, um den gene-

tischen Hintergrund, der an der Studie teilnehmenden Personen, einschätzen zu 

können (siehe Kapitel 8.1 Fragebogen Achalasie-Betroffene). Ab Seite 4 des Frage-

bogens werden Angaben zu Krankheiten der Probanden bzw. deren erstgradigen 

Angehörigen erhoben. Im Zentrum dieser Dissertation steht dabei die Analyse der 

unter I aufgeführten und erhobenen immunologischen Erkrankungen bei Achalasie-

patienten, deren Kontrollpersonen sowie den jeweiligen erstgradigen Familienange-

hörigen. Unter II bis IX erfolgte die Erfragung weiterer allgemein internistischer, aller-

gischer, neurologischer, onkologischer und infektiöser Erkrankungen sowie die Auf-

nahme erhaltener Impfungen, deren Auswertung aber nicht Gegenstand dieser Ar-

beit ist. Ab Seite 11 des Fragebogens geht es um konkrete Angaben zur Achalasie 

der Betroffenen. Neben dem Manifestationsalter sind auch die Ausprägungen der 

achalasietypischen Symptome bei Beginn sowie deren zeitliche Dynamik im Verlauf 

der Erkrankung von Interesse. Abschließend wurden im Kapitel „Lebens- und Ernäh-

rungsgewohnheiten bei/vor Beginn der Achalasie“ selbige erfragt um potentielle, 

noch nicht bekannte, Risikofaktoren für das Auftreten der Erkrankung aus dem Be-

reich des täglichen Lebens identifizieren zu können.  

 

3.1.2 Fragebogen Kontrollpersonen 

 

Um systemische Fehler zu vermeiden und die Vergleichbarkeit zu wahren, ist der 

Fragebogen für das Kontrollkollektiv analog dem der Achalasiepatienten aufgebaut 

und formuliert. Lediglich Angaben, die sich konkret auf die individuelle Achalasieer-

krankung oder die Lebens- und Ernährungsgewohnheiten bei/vor Beginn der Achala-

sie beziehen, wurden in diesem ausgespart. Analog zu den Achalasiepatienten 

machten die Kontrollpersonen neben den eigenen Angaben, auch Angaben über ihre 

erstgradigen Verwandten. 
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3.1.3 REDCap 

 

Die in den telefonischen Interviews anhand der Fragebögen erhobenen Daten zu 

Achalasiepatienten und Kontrollpersonen sowie deren erstgradigen Verwandten 

wurden mit Hilfe der Onlineanwendung Research Electronic Data Capture (REDCap) 

(Version 4.8.13, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA) gesammelt, ver-

waltet und mit den Kooperationspartnern der Universität Bonn geteilt. Der Zugang zu 

dieser Anwendung wurde von dem Institut für Medizinische Biometrie, Informatik und 

Epidemiologie Bonn zur Verfügung gestellt und erfolgte unter folgendem Link (148). 

 

3.2 Methoden 

 

3.2.1 Rekrutierung der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen 

 

Die Kontaktdaten der an dieser Studie teilnehmenden Patienten stammen aus dem 

Kollektiv einer genetischen Assoziationsstudie zur Identifikation von Risikogenen der 

Achalasie (109). Diese Studie erfolgte unter Zusammenarbeit der Klinik für Allge-

mein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitätsmedizin Mainz mit den 

Kooperationspartnern des Instituts für Humangenetik der Universitätsklinik Bonn und 

des Instituts für Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie des Universi-

tätsklinikums Bonn (109). Die initiale Rekrutierung der Achalasiepatienten erfolgte 

mit Hilfe des „achalasia risk consortium“, einer europäischen Initiative unter Leitung 

von Frau Prof Dr. Ines Gockel, welche das Ziel verfolgt, die zellbiologischen Ursa-

chen der Achalasie aufzuklären und durch die gewonnenen Erkenntnisse langfristig 

einen Beitrag zur Entwicklung eines verbesserten präventiven Vorgehens und kausal 

wirkender Therapieansätze zu leisten (149). Die Kontaktaufnahme mit den Achala-

siepatienten zum Zwecke der Datenerhebung erfolgte, unter Zustimmung der Pro-

banden, durch das Zusenden eines Anschreibens, welches die Bitte zur Teilnahme 

und zur Bearbeitung des beiliegenden Fragebogens beinhaltete. Einige Werktage 

nach dem kalkulierten Eintreffen des Anschreibens erfolgte die telefonische Kontakt-

aufnahme. Dieses Gespräch diente vornehmlich der Erteilung des Einverständnisses 

bezüglich der Teilnahme an dem telefonisch durchgeführten Interview, der Beantwor-

tung verfahrensbezogener Fragen und der Vereinbarung eines neuen Termins zur 
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gemeinsamen Durcharbeit und Besprechung des Fragebogens. In der Regel erfolgte 

die Erhebung der personen- und krankheitsbezogenen Daten also erst beim dritten 

Kontakt mit dem Patienten, wenn dieser den Fragebogen zum besseren Verständnis 

vor sich liegen und genügend Zeit zur Bearbeitung hatte. 

Zur Generierung eines adäquaten altersadaptierten Kontrollkollektivs, welches durch 

vergleichbare Lebens- und Umweltbedingungen wie die Patienten geprägt wurde, 

wurden letztgenannte gebeten ihre Ehe- bzw. Lebenspartner bezüglich einer Teil-

nahme an der Studie zu fragen. Im Falle einer Zustimmung der Ehe- bzw. Lebens-

partner wurde analog zu dem Vorgehen bei den Patienten verfahren. 

 

3.2.2  Studie, Studienkollektiv und Einschlusskriterien 

 

Auf Grundlage dieses Vorgehens konnten nach Kontrolle der Einschlusskriterien 696 

Achalasiepatienten und 410 Kontrollpersonen in die Fall-Kontroll-Studie aufgenom-

men werden. Der Einschluss der Lebenspartner als Kontrollpersonen diente dem Ziel 

einer statistischen Vergleichbarkeit zwischen Erkrankten und Kontrollpersonen hin-

sichtlich Alter, Bildungsgrad und Herkunft. Zudem bringt dieses Vorgehen auch eine 

über eine gewisse Zeit bestehende, weitgehende Vergleichbarkeit hinsichtlich den 

auf Patienten und Kontrollpersonen einwirkenden Lebensbedingungen und Umwelt-

faktoren mit sich. Ein weiterer Faktor, der für die Wahl der Lebenspartner als Kon-

trollpersonen sprach, war die Annahme, dass deren Verbundenheit zu den Patienten 

zu einer Maximierung der Teilnehmerrate als auch der Qualität der getroffenen Aus-

sagen unter den Kontrollpersonen führe. Neben den Angaben über die Studienteil-

nehmer und -teilnehmerinnen selbst, konnten auf diese Weise Informationen von 

2543 erstgradig verwandten Familienangehörigen (1392 Eltern und 1151 Geschwis-

ter) auf Seiten der Achalasiepatienten und von 1497 entsprechend erstgradigen Fa-

milienangehörigen (820 Eltern und 677 Geschwister) auf Seiten der Kontrollpersonen 

erhoben werden. Aufgrund des gewählten Studiendesigns wurde die Anzahl der Kin-

der der teilnehmenden Patienten und Kontrollpersonen zwar erhoben, da sich diese 

in den meisten Fällen jedoch entsprachen, wurde die Anzahl der Kinder und deren 

Krankheitsanamnese im Rahmen der Familienanalyse nicht weiter ausgewertet. 

Bezüglich der vorangehend bereits erwähnten Einschlusskriterien zur Studienteil-

nahme galt neben der Volljährigkeit der Probanden auch die gesicherte Diagnose der 
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Achalasie unter den Betroffenen als Voraussetzung. Die Diagnosestellung erfolgte im 

Vorfeld mittels Ösophagusmanometrie und/oder Ösophagusbreischluck. Zur weiteren 

differentialdiagnostischen Abklärung erfolgte eine Endoskopie. Das Vorliegen der 

gesicherten Diagnose „Achalasie“ wurde bei den Betroffenen im Rahmen der bereits 

vorangehend erwähnten GWAS geprüft und entsprechend sichergestellt (109). Ein 

weiteres Einschlusskriterium war die zentraleuropäische (Nord-, West- und Mitteleu-

ropa) Herkunft der Studienteilnehmer. Hierunter wurden folgende Länder subsumiert: 

 Nordeuropa: Dänemark, Island, Norwegen, Schweden 

 Westeuropa: Belgien, Frankreich, Großbritannien, Irland, Monaco, Niederlan-

de, Nordirland 

 Mitteleuropa: Deutschland, Liechtenstein, Luxemburg, Österreich, Polen, 

Schweiz, Slowakische Republik, Tschechische Republik 

Von einer entsprechenden zentraleuropäischen Herkunft wurde ausgegangen, wenn 

3 der 4 Großeltern der Teilnehmer und Teilnehmerinnen aus o.g. Ländern stammten. 

Dieses Einschlusskriterium diente dazu, den ethnischen/genetischen Geltungsbe-

reich der in dieser Dissertation nachfolgend dargelegten Ergebnisse zu definieren.  

Die Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz erteilte die Genehmi-

gung zur Durchführung dieser Studie (Bearbeitungsnummer: 837.023.09(6528)). 

 

3.2.3 Durchführung der Anamneseerhebung 

 

Die Anamneseerhebung erfolgte zwischen September 2012 und Oktober 2013 als 

strukturiertes telefonisches Interview durch einen von insgesamt 4 Doktoranden der 

Universitätsmedizin Mainz. Die Patienten und Kontrollpersonen teilten dabei die Er-

gebnisse der im Vorfeld stattgefundenen Bearbeitung der Fragebögen mit. Es be-

stand für die Interviewten zu jeder Zeit die Möglichkeit Fragen zu Inhalt der abge-

handelten Themengebiete und Bedeutung der verwendeten Fachbegriffe zu stellen. 

Um von qualitativen Schwankungen der Internetverbindung unabhängig zu sein und 

die Daten offline passwortgeschützt zu sichern, erfolgte die Aufnahme der Daten 

während des Gespräches in ein analog zu den Fragebögen gestaltetes PDF-
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Formular, dessen Inhalt im Anschluss nach dem Interview in die Onlineanwendung 

REDCap übertragen wurde. 

 

3.3 Statistische Auswertung 

 

3.3.1 Datenverarbeitung und Datenanalyse 

 

Das Institut für Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie Bonn unter Lei-

tung des Instituts für Humangenetik Bonn übernahm mittels SAS 8.02® (SAS 8.02, 

SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) sowohl die statistische Analyse der Daten von 

Achalasiepatienten und Kontrollpersonen im Rahmen dieser Studie, als auch die 

Auswertung der Angaben der jeweils erstgradigen Verwandten im Sinne der Famili-

enanalyse. 

Zudem wurde die statistische Auswertung der Daten von Achalasiepatienten und 

Kontrollpersonen im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie eigenständig mittels IBM 

SPSS Statistics 22® (IBM Corp., Armonk, NY, USA) nachvollzogen und darüber hin-

aus um die Analyse der Angaben hinsichtlich des atopischen Ekzems innerhalb der 

Freitexteingaben erweitert. 

Die Diagramme, welche zur Darstellung, der in dieser Arbeit erhobenen Daten, ver-

wendet wurden, wurden ebenfalls eigenständig erstellt. 

Im Rahmen der deskriptiven Statistik erfolgt die Darstellung kategorialer oder ordina-

ler Variablen in Form von absoluten (N) und relativen (%) Häufigkeiten. Die Lage ste-

tiger Variablen wird hingegen in Abhängigkeit ihrer Verteilung als Mittelwert (normal-

verteilt) oder Median (nicht normalverteilt) angegeben. Als Maß der Streuung dient 

die Standardabweichung (SD). 

Die verwendeten Testmethoden im Rahmen der konfirmatorischen Statistik unter-

scheiden sich ebenso in Abhängigkeit von der Art der untersuchten Variablen. Für 

kategoriale oder ordinale Variablen erfolgte die Auswertung mit Hilfe des Exakten 

Tests nach Fisher oder des Chi-Quadrat-Tests. Normalverteilte stetige Variablen 

wurden durch Anwendung des T-Tests statistisch untersucht, deren nicht-

normalverteiltes Pendant hingegen mittels Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-

Wallis-Test.  
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Die verwendeten OR und die OR 95% KI resultierten aus erstellten Vierfeldertafeln. 

Zur Analyse der Daten der erstgradigen Verwandten wurde eine logistische Regres-

sion verwendet (110).  

Die durchgeführte statistische Testung geschah stets zweiseitig. Die Auswertung ba-

sierte auf einem Signifikanzniveau von 5%. Auf eine Bonferroni-Korrektur für multip-

les Testen wurde aufgrund der explorativen Ausrichtung dieser Fall-Kontroll-Studie 

verzichtet.  

 

4 Ergebnisse 

 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Befragungen von Achalasiepatienten und 

Kontrollpersonen sowie deren statistische Auswertung vorgestellt. Zunächst werden 

die Resultate der demographischen Größen der befragten Studienkollektive darge-

legt. Im Anschluss folgen die Ergebnisse der Analyse der Häufigkeiten (auto-)immu-

nologischer Erkrankungen sowohl von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen als 

auch von den jeweiligen erstgradig verwandten Angehörigen. Sowohl im Rahmen der 

Auswertung der Ergebnisse von Indexpatienten und Lebenspartner als auch inner-

halb der Familienanalyse werden die statistisch signifikanten Resultate den entspre-

chend nicht signifikanten vorangestellt. Hinsichtlich der Analyse der Angaben nicht-

(auto-)immunologischer Erkrankungen im Rahmen dieser Studie, wird an dieser Stel-

le auf die Arbeiten von Gavin Lehmann, Anette Schafft und Eva Jasmin Schaich ver-

wiesen (150-152). 

 

4.1 Patienten- und Kontrollgruppe 

 

Wie vorangehend bereits erwähnt, konnten im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie 

696 Achalasiepatienten und 410 Kontrollpersonen in selbige eingeschlossen werden. 
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4.1.1 Geschlechtsspezifische Zusammensetzung 

 

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Verteilung innerhalb der Studienkollektive 

setzt sich die Gruppe der 696 Achalasiepatienten zu 51,9% (n=361) aus Frauen und 

zu 48,1% (n=335) aus Männern zusammen. Die Gruppe der Kontrollpersonen be-

steht zu 48,0% (n=197) aus Frauen und 52,0% (n=213) aus Männern. Die ge-

schlechtsspezifische Zusammensetzung zwischen der Gruppe der Achalasiepatien-

ten und der Gruppe der Kontrollpersonen weicht im Rahmen der statistischen Aus-

wertung nicht signifikant voneinander ab (p=0,237). Abbildung 3 veranschaulicht die 

geschlechtsspezifische Verteilung innerhalb der Studienkollektive.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.2  Altersstruktur  

 

Zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung sind die unter Achalasie leidenden Stu-

dienteilnehmer im Durchschnitt (±SD) 50,9 Jahre alt (Frauen: 50,5 (±14,4) Jahre; 

Männer: 51,5 (±16,2) Jahre). Das Durchschnittsalter (±SD) der Kontrollgruppe er-

reicht 52,4 Jahre (Frauen: 51,8 (±14,2) Jahre; Männer: 53,3 (±13,2) Jahre). Ein signi-

fikanter Altersunterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe besteht nicht 

(p=0,09). Eine graphische Darstellung der Altersverteilung von Probandinnen und 

Probanden der Patienten- und Kontrollgruppe zeigt Abbildung 4. 

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Studienkollektive 
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4.1.3 Körpergröße 

 

Die durchschnittliche Körpergröße (±SD) der Achalasiepatienten beträgt 180,30 

(±6,90) cm. Die Achalasiepatientinnen sind hingegen im Mittel (±SD) 166,62 (±6,49) 

cm groß. Die Größe der Kontrollprobandinnen bzw. -probanden beträgt im Durch-

schnitt (±SD) 166,71 (±5,91) cm bzw. 178,95 (±6,17) cm. Hieraus resultiert eine 

durchschnittliche Körpergröße innerhalb der jeweiligen Studiengruppe von ca. 173 

cm (Tabelle 2).  

 

4.1.4 Familienstruktur 

 

Bezüglich der Familienstruktur besitzen nach Auswertung der getätigten Angaben 

sowohl die Mitglieder der Achalasie- als auch die der Kontrollgruppe im Mittel 1,65 

Geschwister. Hinsichtlich der Anzahl an Kindern erfolgte keine weitere Auswertung, 

entsprechen sich doch in den allermeisten Fällen die Kinder der Mitglieder der Acha-

lasie- und die der Kontrollgruppe aufgrund des gewählten Studiendesigns. 

 

 

Abbildung 4: Altersstruktur der Studienkollektive 
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Tabelle 2: Kenngrößen der Patienten- und Kontrollgruppe 

Merkmal Patienten Kontrollpersonen 

Anzahl in N 696 410 
Ø Alter in Jahren 50,9 52,4 
Geschlecht in % (N)   
 -Männer 48,1 (335) 52,0 (213) 
 -Frauen 51,9 (361) 48,0 (197) 
Ø Körpergröße in cm 173,19 173,09 
Ø Anzahl an Geschwistern 1,65 1,65 
Schulabschluss in % (N)   

- Kein Schulabschluss 0,7 (5) 0 (0) 

- Hauptschule oder  
               Realschule mit abge- 
               schlossener Berufs-
  ausbildung 

50,9 (354) 57,1 (234) 

- Abitur mit abgeschloss-
ner Berufsausbildung 

13,8 (96) 11,0 (45) 

- Abitur und Hochschul- 
besuch 

- andere 

32,2 (224) 
 
2,4 (17) 

30,2 (124) 
 
1,7 (7) 

 

 

4.1.5 Bildungsgrad 

 

Die statistische Auswertung des von den Probanden angegebenen Schulabschlus-

ses/ beruflichen Werdeganges lieferte keine signifikanten Unterschiede zwischen der 

Patienten- und Kontrollgruppe (p=0,128). Sowohl in der Gruppe der Betroffenen als 

auch in der der Kontrollen überwiegt das Vorhandensein eines Haupt- oder Real-

schulabschlusses mit jeweils abgeschlossener Berufsausbildung (50,9% der Patien-

ten; 57,1% der Kontrollen). Danach folgen mit abnehmender Häufigkeit in beiden 

Kollektiven: Abitur mit Hochschulbesuch (32,2% der Patienten; 30,2% der Kontrol-

len), Abitur mit abgeschlossener Berufsausbildung (13,8% der Patienten; 11,0% der 

Kontrollen) sowie kein Schulabschluss (0,7% der Patienten; 0% der Kontrollen). Ei-

nen Überblick über die relativen Häufigkeiten der verschiedenen schulischen und 

beruflichen Werdegänge zeigen Tabelle 2 und Abbildung 5. 
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4.1.6 Manifestationsalter der Achalasie 

 

Das im Rahmen der telefonischen Befragungen erhobene durchschnittliche Manifes-

tationsalter (±SD) der Achalasie beträgt 35,56 (±16,36) Jahre. Als Minimum wurde 

ein Manifestationsalter von 0 Jahren, als Maximum ein Alter von 85 Jahren doku-

mentiert. Somit ergibt sich eine Spannweite der Verteilung von 85 Jahren. Details der 

in dieser Studie erhobenen Verteilung des Manifestationsalters verdeutlicht Abbil-

dung 6. 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Schulischer und beruflicher Werdegang der Studienkollektive 
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4.2 Immunologische Krankheiten 

 

Sowohl die Achalasiepatienten als auch die entsprechenden Kontrollpersonen wur-

den im Rahmen der telefonischen Interviews hinsichtlich des Vorhandenseins zahl-

reicher (auto-)immunologischer Erkrankungen befragt. Diese (auto-)immunologi-

schen Erkrankungen wurden innerhalb des Fragebogens gruppiert nach den vorran-

gig betroffenen Organsystemen angeordnet. Analog dem strukturellen Aufbau des 

Fragebogens erfolgte die statistische Auswertung der erfragten Krankheitsbilder 

nach einem deduktiven Vorgehen. Zunächst wurde das Auftreten (auto-)immunologi-

scher Erkrankungen im Allgemeinen zwischen Achalasiepatienten und dem Kontroll-

kollektiv statistisch ausgewertet. Anschließend folgte die Analyse der überwiegend 

organbezogenen Erkrankungsgruppen: „Magen/Darm“, „Multiple Organmanifestatio-

nen“, „Leber/Gallengänge“, „Stoffwechsel“, „Schilddrüse“, „Skelettsystem/Gelenke“, 

„Auge/Tränendrüse/Speicheldrüse“, „Haut“, „Nebennierenrinde“, „Niere“, „Gehirn/ 

Nerven“, „Herz“, „Haare“ und „Andere immunologische Krankheiten“. Letztgenannte 

gab den Studienteilnehmern die Möglichkeit, ungeachtet der vorgefertigten Antwort-

möglichkeiten, Krankheitsentitäten zu nennen, welche zuvor nicht konkret abgefragt 

wurden. Auf die Auswertung der organbezogenen Erkrankungsgruppen folgend, 

Abbildung 6: Verteilung des Manifestationsalters der Achalasie 
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wurde die Analyse der im Fragebogen aufgeführten spezifischen immunologischen 

Krankheitsbilder vorgenommen. Hierbei machten sowohl die Achalasiepatienten als 

auch die Kontrollpersonen einerseits Angaben zur eigenen Person, andererseits 

auch zu deren erstgradigen Verwandten. In den folgenden Kapiteln werden die Er-

gebnisse des Vergleichs von Patienten und Kontrollpersonen als auch die der Fami-

lienanalyse getrennt voneinander dargelegt. 

 

4.2.1  Vergleich Patienten und Kontrollpersonen 

 

Wie vorangehend erwähnt, wurde zunächst das Vorhandensein von (auto-)immuno-

logischen Erkrankungen im Allgemeinen untersucht. 21,3% der Achalasiepatienten 

und 13,2% der Kontrollpersonen gaben bei der Befragung an, unter einer solchen zu 

leiden (Abbildung 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Im Rahmen der Auswertung durch den exakten Test nach Fisher konnte für dieses 

Merkmal ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen belegt wer-

den (p=7,02x10-4). Es berechnete sich eine OR von 1,78 mit einem OR 95% KI zwi-

schen 1,27 und 2,50. 

Im Zuge der Analyse der, teilweise mehrere Krankheitsentitäten umfassenden, im-

munologischen organbezogenen Erkrankungsgruppen erreichte die Gruppe der Hau-

terkrankungen und die Gruppe der „Anderen immunologischen Krankheiten“ statisti-

sche Signifikanz. Während 7,2% der Achalasiepatienten eine der im Fragebogen an-

Abbildung 7: Relative Manifestationshäufigkeit der 
Autoimmunerkrankungen insgesamt 
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geführten Hauterkrankungen angaben, waren dies im Kontrollkollektiv lediglich 3,7%. 

Hieraus ergab sich ein p-Wert von 0,017 sowie eine OR von 2,04 (OR 95% KI: 1,13-

3,68). Bezüglich der inhomogenen Gruppe der „Anderen immunologischen Krankhei-

ten“ machten 3,6% der von Achalasie betroffenen Personen Angaben, welche in die-

se Kategorie fielen. Auf Seiten des Kontrollkollektivs waren dies nur 0,5%. Es er-

rechnete sich ein p-Wert von 8,46x10-4 sowie eine OR von 7,60 (OR 95% KI: 1,79-

32,26).  

Im Rahmen der weiteren statistischen Auswertung wurden zudem die in den organ-

bezogenen Krankheitsgruppen enthaltenen (auto-)immunologischen Krankheitsenti-

täten einzeln auf Signifikanz, bezüglich eines gehäuften Vorkommens bei Achalasie-

patienten oder Kontrollpersonen, untersucht. Hierbei erreichten sowohl die Psoriasis 

als auch das Sjögren-Syndrom die Marke der statistischen Signifikanz. 6,3% der 

Achalasiepatienten jedoch nur 2,4% der Kontrollpersonen gaben an, unter einer Pso-

riasis zu leiden (p=0,004). Es errechnete sich eine OR von 2,70 (OR 95% KI: 1,34-

5,42) (Abbildung 8). Das Sjögren-Syndrom wurde auf Seiten der an Achalasie er-

krankten Probanden in 1,2% der Fälle, auf Seiten des Kontrollkollektivs in keinem 

Fall angegeben (p=0,029). Eine OR konnte in diesem Zusammenhang bei fehlendem 

Auftreten des Sjögren-Syndroms in den Reihen der Kontrollpersonen entsprechend 

nicht ermittelt werden (Abbildung 9). Darüber hinaus erreichte eine dritte Krankheits-

entität statistische Signifikanz. Eine nochmalige Durchsicht, manuelle Auszählung 

und statistische Auswertung bezüglich der Angaben eines atopischen Ekzems im 

Rahmen der Freitexteingaben innerhalb der Gruppe der „Anderen immunologischen 

Abbildung 8: Relative Manifestationshäufigkeit der 
Psoriasis 

 

 Abbildung 9: Relative Manifestationshäufigkeit des Sjögren-
Syndroms 
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Krankheiten“ lieferte für diese Krankheitsentität einen p-Wert von 0,014. Es resultier-

te eine OR von 8,40 (OR 95% KI: 1,10-64,08). Diese Daten gründen auf einer Mani-

festation der Neurodermitis bei 2,0% der Achalasiepatienten und bei 0,2% der Kon-

trollpersonen (Abbildung 10). 

Eine Gegenüberstellung der relativen Manifestationshäufigkeiten der statistisch signi-

fikant mit der Achalasie assoziierten (auto-)immunen Krankheitsentitäten zeigt Abbil-

dung 11. 

Abgesehen von den organbezogenen Erkrankungsgruppen „Haut“ und „Andere im-

munologische Krankheiten“ konnten im Zuge dieser Arbeit keine weiteren signifikan-

ten Häufungen bezüglich den erfragten immunologischen organbezogenen Erkran-

kungsgruppen „Magen/Darm“ (p=0,281), „Multiple Organmanifestationen“ (p=0,478), 

„Leber/Gallengänge“ (p=1,00), „Stoffwechsel“ (p=0,422), „Schilddrüse“ (p=0,120), 

„Skelettsystem/Gelenke“ (p=0,500), „Auge/Tränendrüse/Speicheldrüse“ (p=0,166), 

„Nebennierenrinde“ (p=1,00), „Niere“ (p=0,300), „Gehirn/Nerven“ (p=0,657), „Herz“ 

(p=1,00), „Haare“ (p=0,275) sowie „Gefäße/Blut“ (p=1,00) zwischen den Achalasie-

patienten und den Kontrollpersonen erhoben werden. 

Tabelle 3 gibt im Folgenden einen Überblick über die statistischen Größen der Aus-

wertung der (auto-)immunologischen Erkrankungen insgesamt sowie der entspre-

chenden organspezifischen Erkrankungsgruppen zwischen den Achalasiepatienten 

und den Kontrollpersonen. 

  

Abbildung 11: Relative Manifestationshäufigkeiten 
ausgewählter immunologischer Erkrankungen 

 

Abbildung 10: Relative Manifestationshäufigkeit des atopi-
schen Ekzems 
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 Tabelle 3: Resultate der Analyse organspezifischer autoimmuner Erkrankungsgruppen und autoimmuner Erkrankungen insgesamt  
 zwischen Achalasiepatienten und Kontrollpersonen 

 

Merkmal Patienten Kontroll-
personen 

p-Wert Odds-Ratio OR 95% KI 

Immunologische Erkrankungen:      
   - insgesamt in % (N) 
   - organbezogene Gruppen: 

21,3 (148) 13,2 (54) 7,02x10
-4

 1,78 (1,27-2,50) 

    -Magen/Darm in % (N) 1 (7) 2,0 (8) 0,281 0,51 (0,18-1,42) 

       -Multiple Organmanifestationen in % (N) 0,6 (4) 1 (4) 0,478 0,59 (0,15-2,36) 

       -Leber/Gallengänge in % (N) 0,4 (3) 0,2 (1) 1,00 1,77 (0,18-17,08) 

       -Stoffwechsel in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42) 

       -Schilddrüse in % (N) 4,0 (28) 2,2 (9) 0,120 1,87 (0,87-4,00) 

       -Skelettsystem/Gelenke in % (N) 3,9 (27) 2,9 (12) 0,500 1,34 (0,67-2,67) 

       -Auge/Tränendrüse/Speicheldrüse in % (N) 1,1 (8) 0,2 (1) 0,166 4,76 (0,59-38,16) 

       -Haut in % (N) 7,2 (50) 3,7 (15) 0,017 2,04 (1,13-3,68) 

       -Nebennierenrinde in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

       -Niere in % (N) 0,4 (3) 0,0 (0) 0,300 - (-) 

       -Gehirn/Nerven in % (N) 0,6 (4) 0,2 (1) 0,657 2,36 (0,26-21,22) 

       -Herz in % (N) 0,4 (3) 0,2 (1) 1,00 1,77 (0,18-17,08) 

       -Haaren in % (N) 1,6 (11) 0,7 (3) 0,275 2,18 (0,60-7,86) 

       -Gefäße/Blut in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

       -Andere immunologische Krankheiten in % (N) 3,6 (25) 0,5 (2) 8,46x10
-4

 7,60 (1,79-32,26) 
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Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte für die erfragten einzelnen Krank-

heitsentitäten der Gruppe der immunologischen Erkrankungen des Magens und des 

Darms keine Signifikanz erhoben werden. Während 0,1% der interviewten Achala-

siepatienten eine Colitis ulcerosa angaben, waren dies auf Seiten der Kontrollperso-

nen 0,7%. Hieraus resultierte ein p-Wert von 0,147 sowie eine OR von 0,20 (OR 95% 

KI: 0,02-1,88). Einen diagnostizierten M. Crohn führten 0,3% der von Achalasie be-

troffenen Personen sowie 1,2% der Kontrollpersonen an. Der diesbezügliche p-Wert 

liegt mit 0,11 über dem Signifikanzniveau von 5%. Die OR beträgt 0,23 (OR 95% KI: 

0,05-1,21). Darüber hinaus konnten auch hinsichtlich einer Gluten-Unverträglichkeit 

(Sprue/Zöliakie) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Angaben der Studi-

enpopulationen ermittelt werden. 0,6% der Achalsiepatienten jedoch keiner aus der 

Gruppe der Kontrollpersonen gaben an, unter einer Gluten-Unverträglichkeit zu lei-

den (p=0,30). Eine OR konnte aufgrund der fehlenden Manifestation in der Gruppe 

der Kontrollpersonen nicht errechnet werden.  

Für die erfragten Krankheitsentitäten aus der Gruppe der immunologischen Erkran-

kungen mit multiplen Organmanifestationen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter 

Unterschied zwischen dem Patienten- und Kontrollkollektiv. Lupus erythematodes 

wurde von 0,3% der an Achalasie leidenden Personen sowie von 0,2% der Kontroll-

gruppe genannt. Hieraus ergaben sich ein p-Wert von 1,00, eine OR von 1,18 sowie 

ein OR 95% KI von 0,11-13,04. Sowohl hinsichtlich dem M. Behcet als auch hinsicht-

lich der Sklerodermie ließen sich weder in der Gruppe der Achalasiepatienten noch 

in der Gruppe der Kontrollpersonen entsprechende Krankheitsmanifestationen erhe-

ben. Folglich konnte weder für den M. Behcet noch für die Sklerodermie ein p-Wert, 

eine OR oder ein OR 95% KI errechnet werden. Eine Sarkoidose wurde von 0,3% 

der an Achalasie erkrankten Probanden sowie von 0,7% der Kontrollpersonen als 

manifeste Erkrankung genannt. Es konnte ein p-Wert von 0,37, eine OR von 0,39 

sowie ein OR 95% KI von 0,07-2,35 ermittelt werden.  

Hinsichtlich der ebenfalls unter den Probenden erfragten Autoimmunhepatitis und der 

primär biliären Zirrhose, aus der Gruppe der immunologischen Erkrankungen von 

Leber und Gallengänge, zeigten sich in unserer Erhebung ebenso keine statistisch 

signifikanten Unterschiede bezüglich der Manifestationshäufigkeit zwischen Achala-

siepatienten und Kontrollpersonen. Für die Autoimmunhepatitis konnte ein p-Wert 

von 1,00 sowie eine OR von 1,18 (OR 95% KI: 0,11-13,04) erhoben werden. Diese 

statistischen Größen basieren auf einem Vorkommen der Autoimmunhepatitis bei 
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0,3% der Achalasiepatienten und 0,2% der Kontrollpersonen. Die primär biliäre Zir-

rhose wurde als Komorbidität von 2 Achalsiebetroffenen (0,3%) jedoch von keinem 

der Kontrollpersonen angegeben. Hieraus resultierte ein p-Wert von 0,53. Eine OR 

sowie ein OR 95% KI konnte entsprechend nicht berechnet werden. 

Hinsichtlich einer bestehenden Erkrankung an Diabetes mellitus Typ I gaben 0,7% 

der Achalasiepatienten und 0,2% der Kontrollgruppe eine entsprechende Manifesta-

tion an. Anhand des ermittelten p-Wertes von 0,42 konnte auch für den Diabetes 

mellitus Typ I kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der Häufigkeit des 

Auftretens zwischen den untersuchten Studienkollektiven belegt werden. Die OR be-

trägt 2,96 (OR 95% KI: 0,35-25,42). 

Auch im Rahmen der erhobenen Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse ergaben 

sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Manifestationshäufigkeit zwi-

schen den Mitgliedern der Achalasie- und der Kontrollgruppe. Während 3,3% der 

Achalasiepatienten angaben, unter einer Hashimoto Thyreoiditis zu leiden, waren 

dies auf Seiten der Kontrollpersonen lediglich 2,0%. Auf Grundlage dessen errechne-

te sich ein p-Wert von 0,26 sowie eine OR von 1,72 (OR 95% KI: 0,76-3,88). Hinge-

gen wurde für den M. Basedow eine Häufigkeit von 0,7% bei den Achalasiepatienten 

und von 0,2% im Kontrollkollektiv erhoben. Die weitere Auswertung der Daten ergab 

für den M. Basedow einen p-Wert von 0,42 sowie eine OR von 2,96 (OR 95% KI: 

0,35-25,42). 

Hinsichtlich dem Skelettsystem und den Gelenken wurde das Auftreten der rheu-

matoiden Arthritis und des M. Bechterew in der Achalasie und Kontrollgruppe erho-

ben und entsprechend ausgewertet. Es konnte für die rheumatoide Arthritis ein p-

Wert von 0,14 und eine OR von 1,87 (OR 95% KI: 0,84-4,19) erhoben werden. Diese 

Daten gründen auf einer angegebenen Manifestation der rheumatoiden Arthritis bei 

3,6% der Achalasiepatienten und 2,0% der Kontrollpersonen. Das Vorkommen eines 

M. Bechterew wurde hingegen von 0,3% der von Achalasie betroffenen Personen 

und 1,0% der Mitglieder der Kontrollgruppe angegeben. Es ließ sich aus diesen An-

gaben ein p-Wert von 0,20 sowie eine OR von 0,29 (OR 95% KI: 0,05-1,60) ableiten. 

Folglich konnten weder für die rheumatoide Arthritis noch für den M. Bechterew signi-

fikante Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens zwischen den unter-

suchten Gruppen gefunden werden.  
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Eine autoimmune Uveitis wurde von keinem der Achalasiepatienten jedoch von 0,2% 

der Kontrollpersonen angegeben. Der erhobene Unterschied zwischen den Manifes-

tationshäufigkeiten der autoimmunen Uveitis in den untersuchten Studienpopulatio-

nen ist, entsprechend dem resultierenden p-Wert von 0,37, als nicht signifikant anzu-

sehen. Eine Berechnung der OR sowie des entsprechenden OR 95% KI war auf-

grund des fehlenden Vorkommens der autoimmunen Uveitis unter den Achalasiepa-

tienten nicht möglich.  

Während im Rahmen dieser Erhebung statistisch signifikante Häufungen hinsichtlich 

der Angaben zur übergeordneten Gruppe der Hauterkrankungen als auch zur Pso-

riasis und zum atopischen Ekzem innerhalb der Achalasiegruppe gefunden werden 

konnten, zeigte sich eine solche Signifikanz für die Vitiligo, als weitere immunologi-

sche Hauterkrankung, nicht (p=0,55). In der Gruppe der von Achalasie Betroffenen 

betrug die relative Häufigkeit der Vitiligo 0,9%. Hingegen lag die relative Häufigkeit 

unter den Kontrollpersonen mit 1,2% etwas höher. Für die OR errechnete sich ein 

Wert von 0,70 (OR 95% KI: 0,21-2,32). 

Die Niere und Nebennieren betreffend zeigten sich weder für die Angabe einer Glo-

merulonephritis noch für die eines M. Addison signifikante Unterschiede zwischen 

den Studienpopulationen. 0,4% der Achalasiepatienten jedoch keiner der Kontroll-

personen gaben das Vorhandensein einer Glomerulonephritis an (p=0,30). Ein M. 

Addison wurde von 0,1% der Achalasiepatienten jedoch keinem Mitglied der Kon-

trollgruppe angeführt (p=1,00). Für beide Krankheitsentitäten konnten aufgrund der 

fehlenden Angaben innerhalb der Kontrollgruppe keine OR oder OR 95% KI errech-

net werden. 

Auch für die erfragten immunologischen Krankheitsentitäten aus der Gruppe „Ge-

hirn/Nerven“ konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 

Manifestationshäufigkeit zwischen den Achalasiepatienten und den Kontrollpersonen 

errechnet werden. Unter den Achalasiepatienten fanden sich bei 0,3% eine multiple 

Sklerose, bei 0,1% eine Myasthenia gravis und bei ebenfalls 0,1% eine Narkolepsie. 

Während keine Fälle von Myasthenia gravis oder Narkolepsie unter den Probenden 

der Kontrollgruppe identifiziert werden konnten, wurde eine multiple Sklerose von 

0,2% der Kontrollpersonen angegeben. Hieraus resultierte für die multiple Sklerose, 

als auch für die Myasthenia gravis und die Narkolepsie ein p-Wert von 1,00 sowie für 

die multiple Sklerose eine OR von 1,18 (OR 95% KI: 0,11-13,04). Das Ableiten einer 
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OR und eines OR 95% KI für die Myasthenia gravis und die Narkolepsie war auf-

grund der fehlenden Manifestationen unter den Kontrollpersonen nicht möglich. 

Auch die untersuchten immunologischen Krankheitsentitäten der Gruppe „Herz“ lie-

ferten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Studi-

enpopulationen. Das Auftreten einer Autoimmunkardiomyopathie wurde von 0,1% 

der Achalasiepatienten jedoch keinem der Kontrollpersonen berichtet. Ein rheumati-

sches Fieber wurde hingegen von 0,3% der Achalasieerkrankten und 0,2% der Mit-

glieder der Kontrollgruppe angegeben. Hieraus ergab sich für beide Krankheitsentitä-

ten ein p-Wert von 1,00. Während für die Autoimmunkardiomyopathie keine OR und 

kein OR 95% KI berechnet werden konnte, ergaben sich für das rheumatische Fieber 

eine OR von 1,18 und ein OR 95% KI von 0,11-13,04. 

Die Alopecia areata als weitere untersuchte Krankheitsentität erreichte eine relative 

Häufigkeit von 1,6% unter den Achalasiepatienten sowie von 0,7% in der Gruppe der 

Kontrollpersonen. Die weitere Analyse ergab einen statistisch nicht signifikanten Un-

terschied hinsichtlich der Manifestationshäufigkeit der Alopecia areata zwischen den 

Studienpopulationen (p=0,28). Es errechnete sich eine OR von 2,18 (OR 95% KI: 

0,60-7,86). Die letzte der im Fragebogen konkret vorgegeben immunologischen 

Krankheitsentitäten war die Arteriitis temporalis. Das Vorhandensein dieser Erkran-

kung gaben 0,1% der Achalasiepatienten jedoch keiner aus dem Kollektiv der Kon-

trollpersonen an. Es konnten diesbezüglich bei einem p-Wert von 1,00 keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienpopulationen erhoben werden. 

Eine OR sowie ein OR 95% KI konnte aufgrund der fehlenden Manifestation unter 

den Kontrollpersonen nicht berechnet werden.   

Neben dem atopischen Ekzem wurden unter anderem auch Lichen sclerosus, Lichen 

ruber, Polymyalgia rheumatica, Mikroskopische Kolitis sowie Autoimmungastritis in 

der Kategorie „Andere immunologische Krankheiten“ genannt. Abgesehen vom ato-

pischen Ekzem, welches gehäuft angegeben wurde, wurde aufgrund der ausgepräg-

ten Heterogenität innerhalb dieser Kategorie und der lediglich vereinzelten Nennung 

vorangehend aufgeführter Krankheitsentitäten von einer weiteren statistischen Ana-

lyse dieser Krankheitsentitäten abgesehen. 

Ein Überblick über die erhobenen und errechneten statistischen Größen der einzel-

nen immunologischen Krankheitsentitäten findet sich in Tabelle 4. 
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 Tabelle 4: Resultate der Analyse spezifischer autoimmuner Erkrankungen zwischen Achalasiepatienten und Kontrollpersonen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Merkmal Patienten 

 

Kontroll-
personen 

p-Wert Odds-Ratio OR 95% KI 

Colitis ulcerosa in % (N) 0,1 (1) 0,7 (3) 0,147 0,20 (0,02-1,88) 
Morbus Crohn in % (N) 0,3 (2) 1,2 (5)  0,109 0,23 (0,05-1,21) 

Gluten-Unverträglichkeit in % (N) 0,6 (4) 0,0 (0) 0,303 - (-) 

Lupus erythematodes in % (N) 0,3 (2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04) 

Morbus Behcet in % (N) 0,0 (0) 0,0 (0) - - (-) 

Sarkoidose in % (N) 0,3 (2) 0,7 (3) 0,366 0,39 (0,07-2,35) 

Sklerodermie in % (N) 0,0 (0) 0,0 (0) - - (-) 

Autoimmunhepatitis in % (N) 0,3 (2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04) 

Primär biliäre Zirrhose in % (N) 0,3 (2) 0,0 (0) 0,533 - (-) 

Diabetes mellitus I in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42) 

Hashimoto Thyreoiditis in % (N) 3,3 (23) 2,0 (8) 0,257 1,72 (0,76-3,88) 

Morbus Basedow in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42) 

Rheumatoide Arthritis in % (N) 3,6 (25) 2,0 (8) 0,144 1,87 (0,84-4,19) 

Morbus Bechterew in % (N) 0,3 (2) 1,0 (4) 0,202 0,29 (0,05 -1,60) 

Sjögren-Syndrom in % (N) 1,2 (8) 0,0 (0) 0,029 - (-) 

Autoimmunuveitis in % (N) 0,0 (0) 0,2 (1) 0,371 - (-) 

Vitiligo in % (N) 0,9 (6) 1,2 (5) 0,548 0,70 (0,21-2,32) 

Psoriasis in % (N) 6,3 (44) 2,4 (10) 0,004 2,70 (1,34-5,42) 

Morbus Addison in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

Glomerulonephritis in % (N) 0,4 (3) 0,0 (0) 0,300 - (-) 

Multiple Sklerose in % (N) 0,3 (2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04) 

Myasthenia gravis in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

Narkolepsie in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

Autoimmunkardiomyopathie in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

Rheumatisches Fieber in % (N) 0,3 (2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04) 

Alopecia areata in % (N) 1,6 (11) 0,7 (3) 0,275 2,18 (0,60-7,86) 

Arteriitis temporalis in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - (-) 

Atopisches Ekzem in % (N) 2,0 (14) 0,2 (1) 0,014 8,40 (1,10-64,08) 
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4.2.2  Vergleich der Familienangehörigen 

 

Im Rahmen der Familienanalyse konnten fremdanamnestisch Daten von 2543 erst-

gradigen Verwandten (1392 Elternteile und 1151 Geschwister) der Achalasiepatien-

ten sowie von 1497 erstgradigen Verwandten (820 Elternteile und 677 Geschwister) 

der Kontrollpersonen erhoben werden. 

Aufgrund des Studiendesigns, welches die Lebenspartner der Achalasiepatienten als 

Kontrollpersonen vorsieht, wurde von einer statistischen Auswertung der Angaben 

der Kinder im Rahmen der Familienanalyse abgesehen, da sich die Nachkommen 

von Patienten und Kontrollpersonen in den überwiegenden Fällen entsprechen.  

Das Kollektiv der vorangehend genannten Angehörigen von Achalasiepatienten und 

Kontrollpersonen berücksichtigt, zeigte sich hinsichtlich der Gesamtheit immunologi-

scher Erkrankungen eine Häufung unter den Familienangehörigen der Achalasiepa-

tienten, wenngleich die Marke der Signifikanz knapp verfehlt wurde (p=0,056). Wäh-

rend für die Angehörigen der Betroffenen in 9,95% der Fälle eine immunologische 

Erkrankung angegeben wurde, wurde eine solche für lediglich 7,95% der Familien-

mitglieder der Kontrollpersonen vermerkt. Hieraus resultierte eine OR von 1,28 (OR 

95% KI: 0,99-1,64). In der Auswertung der einzelnen immunologischen Krankheits-

entitäten innerhalb der Familienanalyse konnte einzig für die Psoriasis eine statis-

tisch signifikante Häufung (p=0,016) bei den erstgradigen Verwandten der Achala-

siepatienten gegenüber denen der Kontrollpersonen beobachtet werden (2,63% vs. 

1,47%). Es errechnete sich eine OR von 1,82 (OR 95% KI: 1,12-2,96).  

Entgegen der statistischen Auswertung der Erkrankungshäufigkeiten der Achalasie-

patienten gegen die der Kontrollpersonen konnte im Rahmen der Familienanalyse 

kein signifikanter Unterschied bezüglich der Manifestationshäufigkeit des Sjögren-

Syndroms erhoben werden (p=0,304). Das Sjögren-Syndrom wurde als bestehende 

Erkrankung für 0,16% der Familienangehörigen der Achalasiepatienten jedoch für 

keinen der Familienangehörigen der Kontrollgruppe angegeben. Folglich konnte kei-

ne OR und kein OR 95% KI berechnet werden. 

Die Krankheitsentitäten: Colitis ulcerosa (p=0,783, OR=0,79 ,OR 95% KI: 0,27-2,26), 

M. Crohn (p=0,131, OR=2,63, OR 95% KI: 0,79-9,60), Gluten-Unverträglichkeit 

(Sprue/Zöliakie) (p=0,167, OR=2,47, OR 95% KI: 0,59-37,78), Lupus erythematodes 

(p=0,371), Sarkoidose (p=0,301), Autoimmunhepatitis (p=0,137), primär biliäre Zir-
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rhose (p=0,533), Diabetes mellitus Typ I (p=0,819, OR=0,88, OR 95% KI: 0,36-2,16), 

Hashimoto Thyreoiditis (p=1,00, OR=1,05, OR 95% KI: 0,46-2,61), M. Basedow 

(p=1,00, OR=1,39, OR 95% KI: 0,29-4,71), Rheumatoide Arthritis (p=0,943, 

OR=0,99, OR 95% KI: 0,66-1,48), M. Bechterew (p=0,770, OR=0,85, OR 95% KI: 

0,26-2,60), Autoimmunuveitis (p=0,371), Vitiligo (p=0,583, OR=0,77, OR 95% KI: 

0,31-1,94), Glomerulonephritis (p=1,00), multiple Sklerose (p=1,00, OR=1,00, OR 

95% KI: 0,35-2,70), Narkolepsie (p=1,00), Autoimmunkardiomyopathie (p=0,156, 

OR=0,35, OR 95% KI: 0,08-1,48) und Alopecia areata (p=0,354, OR=1,81, OR 95% 

KI: 0,64-4,88) erreichten hinsichtlich der Manifestationshäufigkeit zwischen den erst-

gradigen Verwandten der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen eben-

falls nicht die Marke der statistischen Signifikanz.  

Die im Fragebogen enthaltenen jedoch an dieser Stelle nicht angeführten Krank-

heitsentitäten (Myastenia gravis, M. Behcet, Sklerodermie, M. Addison, rheumati-

sches Fieber und Arteriitis temporalis) wurden weder für die erstgradigen Verwand-

ten der Achalasiepatienten noch für die der Kontrollpersonen angegeben und wurden 

daher an dieser Stelle sowie in der nachfolgenden Tabelle 5 ausgespart. 

Eine Zusammenstellung der Ergebnisse der Familienanalyse zwischen den Angehö-

rigen der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen zeigt Tabelle 5. 
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 Tabelle 5: Resultate der Familienanalyse autoimmuner Erkrankungen zwischen Angehörigen von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen 

Merkmal 

 

Familienangehörige  
von Patienten 

Familienangehörige 
von Kontrollpersonen 

p-Wert 

 

Odds-Ratio 

 

OR 95% KI 

 

Immunologische Erkrankungen gesamt in % (N) 
Psoriasis in % (N) 

9,95 (253) 
2,63 (67) 

7,95 (119) 
1,47 (22) 

0,056 
0,016 

1,28 
1,82 

(0,99-1,64) 
(1,12-2,96) 

Andere immunologische Krankheiten in % (N) 0,67 (17) 0,2 (3) 0,060 3,35 (0,98-11,46) 

Morbus Crohn in % (N) 0,55 (14) 0,2 (3) 0,131 2,63 (0,79-9,60) 

Autoimmunhepatitis in % (N) 0 (0) 0,13 (2) 0,137 - (-) 

Autoimmunkardiomyopathie in % (N) 0,12 (3) 0,33 (5) 0,156 0,35 (0,08-1,48) 

Gluten-Unverträglichkeit in % (N) 0,31 (8) 0,07 (1) 0,167 2,47 (0,59-37,78) 

Sarkoidose in % (N) 0,12 (3) 0 (0) 0,301 - (-) 

Sjögren-Syndrom in % (N) 0,16 (4) 0 (0) 0,304 - (-) 

Alopecia areata in % (N) 0,59 (15) 0,33 (5) 0,354 1,81 (0,64-4,88) 

Autoimmunuveitis in % (N) 0 (0) 0,07 (1) 0,371 - (-) 

Lupus erythematodes in % (N) 0 (0) 0,07 (1) 0,371 - (-) 

Primäre biliäre Zirrhose in % (N) 0,08 (2) 0 (0) 0,533 - (-) 

Vitiligo in % (N) 0,43 (11) 0,53 (8) 0,583 0,77 (0,31-1,94) 

Morbus Bechterew in % (N) 0,28 (7) 0,33 (5) 0,770 0,85 (0,26-2,60) 

Colitis ulcerosa in % (N) 0,31 (8) 0,4 (6) 0,783 0,79 (0,27-2,26) 

Diabetes mellitus Typ 1 in % (N) 0,47 (12) 0,53 (8) 0,819 0,88 (0,36-2,16) 

Morbus Basedow in % (N) 0,24 (6) 0,2 (3) 1 1,39 (0,29-4,71) 

Glomerulonephritis in % (N) 0,04 (1) 0 (0) 1 - (-) 

Hashimoto-Thyreoiditis in % (N) 0,59 (15) 0,53 (8) 1 1,05 (0,46-2,61) 

Multiple Sklerose in % (N) 0,39 (10) 0,4 (6) 1 1,00 (0,35-2,70) 

Narkolepsie in % (N) 0,04 (1) 0 (0) 1 - (-) 

Rheumatoide Arthritis in % (N) 3,11 (79) 3,14 (47) 0,943 0,99 (0,66-1,48) 
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5 Diskussion 

 

5.1 Patienten- und Kontrollgruppe 

 

5.1.1 Demographische Daten 

 

Grundlage für die weitere Interpretation der Ergebnisse im Sinne der Fragestellung 

dieser Dissertation, ist zunächst die statistische Auswertung demographischer Daten 

zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe um die Vergleichbarkeit der beiden ge-

nannten Kollektive zu prüfen, sowie die Grenzen der Gültigkeit der erhobenen Er-

gebnisse als auch etwaige Fehlerquellen zu identifizieren. 

Mittels der erfolgten statistischen Analyse der demographischen Angaben konnte 

eine Vergleichbarkeit zwischen den untersuchten Studienpopulationen hinsichtlich 

der geschlechtsspezifischen Zusammensetzung belegt werden. Diese weicht zwi-

schen der Gruppe der Achalasiepatienten und der der Kontrollpersonen nicht signifi-

kant voneinander ab (p=0,237). Während sich die Gruppe der Achalasiepatienten zu 

51,9% aus Frauen und zu 48,1% aus Männern zusammensetzt, besteht die Gruppe 

der Kontrollpersonen zu 48,0% aus Frauen und zu 52,0% aus Männern.  

Auch wenn ein Rückschluss auf die geschlechtsspezifische Verteilung der Achalasie 

in der Gesamtbevölkerung des Geltungsbereiches der Studie aufgrund des Stu-

diendesigns einer Fall-Kontroll-Studie nicht gezogen werden kann, zeigen sich die in 

dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse innerhalb der Gruppe der Achalasiepatienten in 

Einklang mit Resultaten bereits zuvor publizierter Studien, welche ein weitgehend 

gleich häufiges Auftreten der Achalasie zwischen Frauen und Männern beschreiben 

(2, 25, 31). 

Darüber hinaus zeigt die in dieser Arbeit erhobene geschlechtsspezifische Verteilung 

der Kontrollgruppe vergleichbare Größenordnungen bezüglich den relativen Anteilen 

an Männern und Frauen, wie die geschlechtsspezifische Verteilung, welche durch 

das Statistische Bundesamt für die Gesamtbevölkerung Deutschlands Ende 2017 

angegeben wurde (50,7% Frauen und 49,3% Männer innerhalb Deutschlands) (153).  
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Hinsichtlich der genannten Körpergröße ergaben sich für die Gruppe der Achalasie-

patienten und für die Gruppe der Kontrollpersonen sehr ähnliche Werte. Im Durch-

schnitt sind die Probanden beider Studiengruppen ca. 173 cm groß. Von einer Ver-

gleichbarkeit der Studiengruppen bezüglich der Körpergröße ist somit auszugehen. 

Die vom Statistischen Bundesamt im Rahmen der Auswertung des Mikrozensus 

2017 veröffentlichte durchschnittliche Körpergröße der deutschen Bevölkerung liegt 

bei 172 cm (154). Es zeigt sich somit eine vergleichbare Größenordnung zwischen 

den Angaben der Studienpopulationen dieser Arbeit und den Angaben der deutschen 

Bevölkerung. 

Auch bezüglich der Altersstruktur wiesen die Probanden der Achalasie- und die der 

Kontrollgruppe ähnliche durchschnittliche Angaben auf. Die Achalasieerkrankten wa-

ren zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung der Befragung durchschnittlich 50,9 

Jahre alt. Die Kontrollpersonen gaben hingegen ein entsprechendes Alter von 52,4 

Jahren an.  

Für die Gesamtbevölkerung Deutschlands ergibt sich nach den Angaben des Statis-

tischen Bundesamtes (Stand 31.12.2017) hingegen ein durchschnittliches Lebensal-

ter von 44,4 Jahren (153).  

Diese Abweichung hin zu einem höheren Durchschnittsalter in den Studienkol-

lektiven dieser Arbeit ist unter anderem dadurch zu erklären, dass die Volljährigkeit 

der Probanden ein Einschlusskriterium dieser Studie darstellte, während in das 

Durchschnittsalter der Gesamtbevölkerung Personen jeden Alters eingingen. Zudem 

ist ein weiterer Grund für die vorangehend genannte Abweichung des Durchschnitts-

alters der Mitglieder der Achalasiegruppe von dem der Gesamtbevölkerung in dem 

mittleren Alter bei Symptombeginn der Achalasie (zwischen 37 und 48 Jahren (26, 

33, 34)) sowie in der mittleren Zeitdauer von Symptombeginn bis zur Diagnosestel-

lung (zwischen 1,5 und 4,7 Jahre (4, 26)) zu sehen. Da das Kollektiv an Kontrollper-

sonen aus den Lebenspartnern der Achalasiepatienten bestand und sich das Le-

bensalter der Personen innerhalb einer Partnerschaft oftmals weitestgehend ent-

spricht, wurde durch das durchschnittliche Alter bei Symptombeginn der Achalasie 

und die durchschnittliche Zeitdauer bis zur Diagnosestellung indirekt auch das 

Durchschnittsalter des Kontrollkollektivs beeinflusst. 



 

72 
 

Aus dem Vergleich der Angaben der Achalasieerkrankten und den Angaben der Kon-

trollpersonen dieser Studie resultierten keine signifikant voneinander abweichenden 

durchschnittlichen Lebensalter (p=0,09). Eine Vergleichbarkeit der Studienkollektive 

bezüglich des durchschnittlichen Lebensalters ist entsprechend gegeben. 

Hinsichtlich der Familienstruktur wurde angesichts der biologisch vorgegebenen fes-

ten Größe von zwei Elternteilen, einer sowohl in der Achalasie- als auch Kontroll-

gruppe bestehenden durchschnittlichen Anzahl an Geschwistern von 1,65 und der 

Annahme, dass sich die Kinder der an Achalasie erkrankten Probenden sowie deren 

jeweiliger Kontrollperson aufgrund des Studiendesigns in den meisten Fällen ent-

sprechen, eine Vergleichbarkeit vorausgesetzt. 

Die statistische Auswertung der demographischen Daten der partizipierenden Stu-

dienkollektive umfasste zudem Angaben zum schulischen und beruflichen Werde-

gang. Bezüglich der Häufigkeitsangaben zu den schulischen und beruflichen Werde-

gängen zeigt sich eine gleiche Abfolge der qualitativen Abstufungen des Items in 

ähnlicher Größenordnung zwischen den beiden Studienpopulationen dieser Arbeit. 

Es konnte hinsichtlich des Bildungsgrades kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Achalasieerkrankten und den Kontrollpersonen erhoben werden 

(p=0,128). 

Während in unserer Studie 0,7% der Achalasiepatienten jedoch keiner der Kontroll-

personen angaben, keinen Schulabschluss zu besitzen, traf dies nach Information 

des Statistischen Bundesamtes für das Jahr 2018 für 4% der in Privathaushalten le-

benden Bevölkerung Deutschlands zu (155). 50,9% der Achalasiepatienten sowie 

57,1% der Kontrollpersonen besitzen laut Anamnese einen „Haupt- oder Realschul-

abschluss mit abgeschlossener Berufsausbildung“. Fasst man gegenüberstellend die 

Gruppen „Haupt-(Volks-)schulabschluss“, „Abschluss der polytechnischen Oberschu-

le“ sowie „Mittlerer Abschluss“ der Auswertung des Statistischen Bundesamtes zum 

Bildungsstand der Bevölkerung 2018 zusammen, ergibt sich ein relativer Anteil von 

59,5% an der Gesamtbevölkerung Deutschlands (155). Insgesamt gaben 46% der 

Achalasiepatienten sowie 41,2% der Kontrollpersonen dieser Studie an, Abitur ge-

macht zu haben. Eine „Fachhochschul-/ Hochschulreife“ wurd durch das Statistische 

Bundesamt für das Jahr 2018 für 32,5% der Bevölkerung Deutschlands angegeben 

(155). 
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Entsprechend zeigt sich ein größerer relativer Anteil höher qualifizierter Schulab-

schlüsse in den Reihen der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen gegenüber der 

Gesamtbevölkerung Deutschlands.  

Ob es sich hierbei allerdings um einen statistisch signifikanten Unterschied handelt, 

ist unklar. Verzerrende Faktoren wie abweichende Einschlusskriterien der Befragten 

und eine sich unterscheidende Strukturierung der erhobenen Daten erschweren an 

dieser Stelle eine tiefergreifendere Interpretation der Unterschiede hinsichtlich des 

Bildungsgrades zwischen den Studienpopulationen dieser Arbeit und der deutschen 

Gesamtbevölkerung. Während die Items des Fragebogens dieser Studie teilweise 

die Schulausbildung mit dem weiteren Werdegang verknüpften, betrachtete das Sta-

tistische Bundesamt die Schulausbildung und den sich anschließenden Werdegang 

getrennt voneinander. Zudem umfasste die Erhebung des Statistischen Bundesam-

tes hinsichtlich der Schulausbildung Personen ab einem Alter von 15 Jahren, wäh-

rend diese Arbeit ein Lebensalter von 18 Jahren und älter als Einschlusskriterium 

vorsah.  

Unabhängig von vereinzelten Unterschieden zeigt die Gegenüberstellung der in die-

ser Arbeit erhobenen demographischen Daten mit denen der deutschen Gesamtbe-

völkerung oftmals Werte in einer vergleichbaren Größenordnung. Trotzdem können 

aufgrund des Studiendesigns einer Fall-Kontroll-Studie verzerrende Effekte nicht 

endgültig ausgeschlossen und die Kontrollgruppe nicht ohne Weiteres mit der deut-

schen Gesamtbevölkerung gleichgesetzt werden. Vielmehr sind die gefundenen Er-

gebnisse Ausdruck der Qualität der anamnestisch getätigten Angaben von Achala-

siepatienten und Kontrollpersonen dieser Arbeit. 

Die anhand der Analyse der demographischen Daten erhobene Vergleichbarkeit der 

Studienpopulationen dieser Arbeit bildet die Grundlage für die weitere Interpretation 

der statistischen Untersuchungen des Auftretens autoimmuner Erkrankungen unter 

den Achalasiepatienten und Kontrollpersonen. 
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5.1.2 Manifestationsalter der Achalasie 

 

Grundsätzlich wird die Möglichkeit eines Auftretens der Achalasie über die gesamte 

Lebenszeit hinweg in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben (24-26, 29, 32-35, 

39). Dieser Sachverhalt kann anhand einer Spannweite des Manifestationsalters von 

85 Jahren innerhalb unserer Studie nachvollzogen werden.  

Die Abbildung 6 zu entnehmende Verteilung des Manifestationsalters innerhalb un-

serer Studienpopulation stützt die bereits durch andere wissenschaftliche Arbeiten 

publizierte Annahme eines bevorzugten Auftretens der Achalasie im mittleren Le-

bensalter (26, 33, 34). 

Das im Rahmen dieser Studie anamnestisch erhobene durchschnittliche Manifestati-

onsalter (±SD) der Achalasie ist 35,56 (±16,36) Jahre. Andere, bereits publizierte, 

Arbeiten, welche sich mit dem Manifestationsalter der Achalasie beschäftigten, fan-

den ein mittleres Alter bei Symptombeginn von 37 bis 48 Jahren (26, 33, 34, 39). 

Entsprechend liegt das innerhalb dieser Arbeit erhobene Manifestationsalter der par-

tizipierenden Achalasiepatienten im Vergleich mit den bereits publizierten Daten in 

einer ähnlichen Größenordnung, weist jedoch eine Tendenz zu einem jüngeren Alter 

bei Symptombeginn auf.  

Eine Erklärung für diese Abweichung könnte unter anderem darin begründet sein, 

dass die zum Vergleich herangezogenen Studien in Schottland, Israel, Singapur und 

Hongkong erhoben wurden. Wie bereits im Kapitel 2.3 Epidemiologie erläutert wurde, 

kamen einige Studien zu dem Ergebnis signifikanter statistischer Unterschiede hin-

sichtlich Inzidenz und Prävalenz der Achalasie zwischen Populationen verschiedener 

Ethnizität bzw. geographischer Herkunft (26, 27, 40). Sollten in diesem Zusammen-

hang auch abweichende altersspezifische Inzidenzraten der Achalasie zwischen 

Gruppen mit verschiedener ethnischer oder geographischer Herkunft bestehen, 

könnten diese wie auch eine abweichende Altersstruktur der Allgemeinbevölkerung 

des entsprechenden Studienlandes zu den vorangehend beschriebenen Unterschie-

den hinsichtlich dem mittleren Alter bei Symptombeginn der Achalasie beitragen. 

Ein abweichender Grad der Urbanisierung innerhalb der Einzugsbereiche vorange-

hend aufgeführter Studien bzw. deren Studienzentren könnte ebenfalls zu einer un-

terschiedlichen Altersstruktur der zugrunde liegenden Bevölkerung beitragen und 
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hätte dadurch ggf. Auswirkungen auf das durchschnittliche Alter bei Symptombeginn 

der Achalasie.  

Obwohl in allen vorangehend zum Vergleich herangezogenen Studien strikt zwi-

schen dem Alter bei Symptombeginn der Achalasie und dem Alter bei Diagnosestel-

lung unterschieden wurde, könnte es durch altersspezifische Abweichungen der 

Zeitspanne von Symptombeginn bis Diagnosestellung sowie durch altersabhängige 

Unterschiede hinsichtlich des Anteils diagnostizierter Fälle an der Gesamtheit der 

altersentsprechenden Achalasieerkrankungen durch das Studiendesign einer Fall-

Kontroll-Studie zu Auswirkungen der Diagnosestellung auf das mittlere Manifestati-

onsalter kommen. Eine Studie von Niebisch et al. untersuchte, neben vielen weiteren 

Aspekten der Achalasie, unter anderem auch die Modalitäten der Diagnostik dieser 

Erkrankung (156). Die Angaben von 563 Achalasiepatienten, welche in Deutschland 

untersucht wurden, wurden mittels Fragebogen erhoben und ausgewertet (156). Ins-

gesamt konnte die Diagnose „Achalasie“ im Schnitt erst nach 25 Monaten gestellt 

werden. Eine bereits 1997 publizierte Studie von Eckardt et al., welche ebenfalls in 

Deutschland erfolgte, erhob hinsichtlich der Zeitspanne von Symptombeginn bis zur 

Diagnose der Achalasie sogar eine mittlere Dauer (±SD) von 4,7 (±6,4) Jahren (4). 

Hinweise auf Schwierigkeiten in der Diagnostik der Achalasie liefert jedoch nicht nur 

der Zeitintervall bis zur Diagnosestellung sondern auch die Anzahl der in diesem 

Zeitraum erfolgten Arztbesuche, die Anzahl verschiedener aufgesuchter Spezialisten, 

die eingeschränkte Nutzung der zur Verfügung stehenden apparativen diagnosti-

schen Methoden sowie die Identifikation der Person, welche bei den Patienten zuerst 

eine Achalasie vermutete. Niebisch et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass im Rahmen der 

Diagnostik der Achalasie bei 36,6% der befragten Patienten 3-5 Konsultationen, bei 

23,1% der Betroffenen 6-10 Konsultationen und bei weiteren 23,1% mehr als 10 ärzt-

liche Konsultationen erfolgten (156). Während 27,9% der Achalasiepatienten zu 1-2 

verschiedenen Spezialisten überwiesen wurden, erfolgte bei 56,4% der Achalasiepa-

tienten eine Überweisung zu 3-5 und bei 15,7% der Betroffenen eine Mitbeurteilung 

durch mehr als 6 verschiedene Spezialisten (156). Ein weiterer wichtiger Aspekt sind 

die laut Erhebung von Niebisch et al. nicht ausgenutzten apparativen Kapazitäten im 

Rahmen der Diagnostik der Achalasie (156). Unter dem Kollektiv an befragten Acha-

lasiepatienten gaben 94,2% der Betroffenen an, mindestens eine Ösophagogastro-

duodenoskopie (ÖGD) erhalten zu haben (156). Bei 89,3% der Betroffenen wurde im 

Rahmen der Abklärung ein Ösophagogramm durchgeführt (156). Hingegen gaben 
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lediglich 70,5% der Patienten an, mittels einer Ösophagus-Manometrie, welche als 

diagnostischer Goldstandard gilt, untersucht worden zu sein (156).  

Großes Potential zu einem altersspezifischen Unterschied hinsichtlich der Dauer bis 

zur Diagnosestellung zu führen, geht aus der Frage nach der Person, welche den 

Verdacht hatte, dass es sich bei den Beschwerden der Patienten um eine Achalasie 

handelt, hervor. Während der initiale Verdacht in 56,7% der Fälle von Gastroentero-

logen, in 12,1% der Fälle von Hausärzten und 6% der Fälle von Chirurgen erhoben 

wurde, gaben 17,5% der Patienten an, eigenständig durch eine Internetrecherche 

den initialen Verdacht auf das Vorliegen einer Achalasie gestellt zu haben (156). 

Die Annahme, dass insbesondere Patienten jüngeren und mittleren Lebensalters und 

nicht Betroffene hohen Lebensalters über eine Internetrecherche entscheidend zur 

Diagnostik der Achalasie beitrugen und dass sich der Einfluss der Internetrecherche 

auf die Diagnostik der Achalasie mit der Verbreitung des Internets über die letzten 

Jahre ausweitete, wären Faktoren, welche altersspezifisch die Zeitspanne von Symp-

tombeginn bis zur Diagnosestellung der Achalasie verkürzen und über diesen Zu-

sammenhang zu einer Erhöhung des Anteils an tendenziell jüngeren Patienten mit 

tendenziell kürzeren Zeitspannen bis zur Diagnosestellung im Studienkollektiv dieser 

Arbeit, im Gegensatz zu älteren Publikationen, führen könnten. Dies sowie eine 

durch die Internetrecherche potentielle altersspezifische Reduktion nicht diagnosti-

zierter Achalasiefälle könnten zur Erklärung vorangehend genannter Abweichung 

des durchschnittlichen Manifestationsalters der Achalasie innerhalb unserer Studie 

beitragen. 

Um den Einfluss vorangehend genannter diagnostischer Modalitäten auf die Ergeb-

nisse der in Studien gefundenen durchschnittlichen Manifestationsalter der Achalasie 

genauer interpretieren zu können, bedarf es zukünftig weiterer Arbeiten, welche die-

se Faktoren hinsichtlich potentiell bestehender altersspezifischer Unterschiede un-

tersuchen. 
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5.2 Immunologische Krankheiten 

 

5.2.1 Vergleich Patienten und Kontrollpersonen 

 

Im Zentrum dieser Dissertationsarbeit stehen die epidemiologischen Untersuchungen 

autoimmuner Komorbiditäten der Achalasie. Die diesbezüglich generierten Ergebnis-

se werden im folgenden Kapitel diskutiert. 

Auch wenn die genauen Umstände der Ätiologie und der Pathogenese der Achalasie 

derzeit nicht abschließend geklärt und diese dementsprechend, wie auch im Rahmen 

dieser Studie, Gegenstand der aktuellen Forschung sind, konnte auf der Grundlage 

von Erkenntnissen bereits publizierter wissenschaftlicher Arbeiten ein Modell der 

Krankheitsentstehung verfasst werden (3). Park et al. gehen von einem initialen 

schädigenden Ereignis, am ehesten einem Umweltfaktor wie z.B. einer viralen Infek-

tion, aus, welche zu einer Inflammation des Plexus myentericus des Ösophagus führt 

(3). Prädisponierte Personen mit genetischer Suszeptibilität, welche unter anderem 

durch Assoziationen der Achalasie zu HLA-Klasse-II-Allelen zum Ausdruck kommt, 

reagieren hierauf mit der Entwicklung einer autoimmunen Reaktion (3). Es kann zur 

Ausbildung von antimyenterischen Auto-Ak und/oder einem entsprechenden zellulä-

ren Entzündungsinfiltrat kommen (3). Angesichts dieser autoimmunen Reaktion 

kommt es zu einer Chronifizierung der Inflammation des Plexus myentericus, einem 

konsekutiven Verlust der inhibitorischen Neuronen und letztlich zur klinischen Mani-

festation der Achalasie (3). 

Ein Indiz für das Vorhandensein einer solchen autoimmunen Erkrankung besteht 

nach einer Arbeit von Rose et al. aus dem Jahr 1993, in welcher  Witebskys Postula-

te über die Feststellung einer eben solchen autoimmunen Ätiologie einer Erkrankung 

angesichts neuer wissenschaftlich-technischer Methoden weiterentwickelt wurden, 

dann, wenn unter anderem: 

 ein lymphozytäres Infiltrat im betroffenen Organ besteht 

 eine statistische Assoziation zu einem MHC-Haplotyp nachgewiesen werden 

kann 

 eine erfolgreiche Therapieantwort auf Immunsuppressiva belegt werden kann 
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 eine Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen in dem betroffenen In-

dividuum selbst oder in dessen Familie zu finden ist (157). 

Während, wie bereits im Kapitel 2.4 Krankheitsentstehung dargelegt, sowohl lym-

phozytäre Infiltrate des Plexus myentericus des Ösophagus als auch eine bestehen-

de genetische Assoziation von HLA-Allelen zur Achalasie in verschiedenen Studien 

nachgewiesen werden konnten (40, 48, 53, 54, 78, 93-97, 108, 109), sind hinsichtlich 

der Therapieantwort auf Immunsuppressiva lediglich Fallberichte in der derzeitigen 

wissenschaftlichen Literatur zu finden. 

Hierunter findet sich ein Fallbericht über einen 22 Jahre alten Mann, der seit 6 Mona-

ten unter einer intermittierenden jedoch progredient verlaufenden Dysphagie bezüg-

lich Speisen, gelegentlichen Thoraxschmerzen und einem Gewichtsverlust von 4 kg 

in 3 Monaten litt (158). Mittels High-Resolution Impedanz Manometrie konnte eine 

fehlende Peristaltik des Ösophaguskörpers und eine gestörte Relaxation des UÖS 

nachgewiesen werden (158). Kritisch zu erwähnen ist an dieser Stelle, dass in eini-

gen Gewebepräparaten des Ösophagus, welche im Rahmen einer Endoskopie ge-

wonnen wurden, eine Infiltration der Mukosa durch Eosinophile beschrieben wurde. 

Trotz dieser mikroskopischen Befunde verwarfen Savarino et al. aufgrund fehlender 

Komorbiditäten des atopischen Formenkreises, fehlender typischer makroskopischer 

Endoskopiebefunde und aufgrund des Manometrieergebnisses die Theorie des Be-

stehens einer eosinophilen Ösophagitis und gingen im weiteren Verlauf von einer 

Achalasie aus (158). Der Patient wurde mittels Prednisolon behandelt und zeigte ein 

schnelles Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie (158). 6 Monate nach 

Therapiebeginn gab der Patient an, keinerlei Dysphagie oder Thoraxschmerzen 

mehr zu verspüren (158). 

Ein weiterer Fallbericht über eine 27 Jahre alte Patientin mit schwerem, rezidivieren-

dem Krankheitsverlauf einer idiopathischen Achalasie, bei welcher 10 Jahre nach 

Erstdiagnose der Achalasie eine autoimmune Hämophilie A auftrat, beschreibt, dass 

die Patientin nachdem sie mit einem ausschleichenden Prednisolonschema über 7 

Monate behandelt wurde, sowohl bezüglich der autoimmunen Hämophilie A als auch 

bezüglich der Achalasie eine komplette Remission der Symptome über annähernd 2 

Jahre hinweg hatte (bei Anfertigung des Fallberichtes weiterhin in Remission) (159). 
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Ziel dieser Arbeit und der ihr zugrunde liegenden epidemiologischen Studie ist es, 

entsprechend des letzten noch ausstehenden Punktes der vorausgehenden Auflis-

tung von Rose et al.: „Assoziationen zu anderen Autoimmunerkrankungen in dem 

betroffenen Individuum selbst oder in dessen Familie“ (157), weitere Indizien zu er-

heben und somit die Hinweise auf eine autoimmune Ätiologie der Achalasie zu ver-

dichten.  

Im Rahmen der Literaturrecherche dieser Dissertation fanden sich lediglich 3 Stu-

dien, welche Assoziationen autoimmuner Erkrankungen zur Achalasie untersuchten 

(160-162). 

Um die bestehenden Unterschiede zur eigenen Arbeit detaillierter hervorheben und 

abweichende Ergebnisse besser einordnen zu können, werden die Studien von 

Emami et al. (160), Booy et al. (161) und Romero-Hernández et al. (162) zunächst 

dargelegt. 

Emami et al. untersuchten in einem Kollektiv von 30 Achalasiepatienten mittels struk-

turiertem Fragebogen und serologischer Blutuntersuchung das Vorhandensein von 

Autoimmunerkrankungen (160). Im Rahmen dieser im Iran durchgeführten Studie 

wurde zwar eine signifikant höhere Prävalenz von Hypothyreosen und gutartigen 

Schilddrüsenerkrankungen allgemein bei Achalasiepatienten gegenüber der irani-

schen Allgemeinbevölkerung publiziert (p=0,025 bzw. p<0,001) (160), jedoch müs-

sen diese Ergebnisse unter dem Eindruck deutlicher Limitationen der Studie relati-

viert werden. Zum einen basiert diese auf einer sehr geringen Fallzahl an Achalasie-

patienten (30 Betroffene). Das Kollektiv an untersuchten Personen bestand aus 20 

Frauen und 10 Männern unterschiedlichster ethnischer Subgruppen (160). Ange-

sichts einer bekannt höheren Prävalenz autoimmuner Erkrankungen bei Frauen ge-

genüber Männern (163), ist entsprechend der geschlechtsspezifischen Verteilung in 

dieser Studie von einer Verzerrung der Ergebnisse im Sinne einer Selektionsbias 

auszugehen. Als Kontrollgruppe bezüglich der erhobenen Prävalenzen diente ein 

Kollektiv an Personen, welches im Rahmen einer vorangegangenen iranischen Stu-

die untersucht und zu welchem keine genaueren weiterführenden Informationen be-

reitgestellt wurde (160). Ein eigens erhobenes Kontrollkollektiv wurde nicht in die 

Studie eingeschlossen. Die diagnostischen Möglichkeiten zur Detektion einer Acha-

lasieerkrankung wurden durch die fehlende Möglichkeit der Durchführung einer Ma-

nometrie durch die Autoren selbst als eingeschränkt dargestellt (160). Die Achalasie-
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patienten wurden zwar mittels strukturiertem Fragebogen bezüglich Autoimmuner-

krankungen, gastrointestinalen Erkrankungen, Diabetes mellitus, der Einnahme von 

Immunsuppressiva, chronischen viralen Erkrankungen, Schilddrüsenerkrankungen 

sowie Patientengewohnheiten befragt, die Patienten wurden klinisch untersucht und 

deren Blut laborchemisch analysiert (160), tiefergreifende Informationen insbesonde-

re zu bestehenden autoimmunen Komorbiditäten wurden jedoch im Rahmen der 

Publikation nicht bereitgestellt. Es wurde lediglich die Auswertung des Vorhanden-

seins von Hypothyreosen, Hyperthyreosen sowie benignen Schilddrüsenerkrankun-

gen in der Studie dargelegt (160). Da es sich hierbei entsprechend um heterogene 

Erkrankungsgruppen handeln könnte und diese nicht weiter differenziert wurden, 

kann, entgegen der Intention der Autoren, weder hinsichtlich Schilddrüsenerkrankun-

gen noch im Allgemeinen eine Aussage über autoimmune Komorbiditäten der Acha-

lasie in dieser Studie getroffen werden. 

In einer weiteren epidemiologischen Studie, welche sich mit dem Auftreten autoim-

muner Erkrankungen bei Achalasiepatienten beschäftigte, wurden von Booy et al. 

193 Patienten mit primärer Achalasie in Kanada anhand der Krankenakten retrospek-

tiv identifiziert und deren autoimmune sowie anderweitige internistische Komorbiditä-

ten erfasst (161). Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass Achalasiepatienten 

eine signifikant höhere Prävalenz für einige autoimmune Erkrankungen gegenüber 

dem Kontrollkollektiv aufweisen (161). Neben der Gesamtzahl an Autoimmunerkran-

kungen (relatives Risiko (RR)=3,6, 95% KI: 2,5-5,3) sind dies der Diabetes mellitus 

Typ I (RR=5,4, 95% KI: 1,5-19), die Hypothyreose (RR=8,5, 95% KI: 5,0-14), der sys-

temische Lupus erythematodes (SLE) (RR=43, 95% KI: 12-154), das Sjögren-

Syndrom (RR=37, 95% KI: 1,9-205) und die autoimmune Uveitis (RR=259, 95% KI: 

13-1438) (161). Da Grundlage dieser Auswertung ein Kollektiv an Achalasiepatienten 

war, dessen Durchschnittsalter 10-15 Jahre über dem der Kontrollgruppe lag und 

eine indirekte Standardisierung aufgrund fehlender populationsbezogener Daten, 

welche eine Stratifizierung bezüglich Alter und Geschlecht erlaubt hätten, nicht mög-

lich erschien, wurden aus der Gruppe der Achalasiepatienten sukzessive die jeweils 

ältesten Betroffenen ausgeschlossen bis das Durchschnittsalter von Erkrankten und 

Kontrollgruppe vergleichbar war (161). Dieses Vorgehen reduzierte die Anzahl an 

den in die Studie eingeschlossenen Achalasiepatienten auf 94 (161). Bezogen auf 

diese nachträglich altersadaptierte Patientengruppe erreichten 4 der 5 vorangegan-

gen erwähnten Autoimmunerkrankungen weiterhin eine signifikant höhere Prävalenz 
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unter den Achalasiepatienten gegenüber dem Kontrollkollektiv (161). Neben der Ge-

samtzahl an Autoimmunerkrankungen (RR=3,3, 95% KI: 1,8-5,7) sind dies wiederum 

der Diabetes mellitus Typ I (RR=11, 95% KI: 3,0-39), die Hypothyreose (RR=5,4, 

95% KI: 2,1-13), der SLE (RR=44, 95% KI: 2,3-241) und die autoimmune Uveitis 

(RR=532, 95% KI: 27-2891) (161). Doch auch unabhängig von der vorangehend be-

schriebenen nachträglichen Alterskorrektur weist die Studie von Booy et al. deutliche 

Limitationen auf. 

So basiert die Studie auf einem Vergleich hospitalisierter Achalasiepatienten aus Ka-

nada mit Kontrollpersonen einer 1996 veröffentlichten Meta-Analyse bereits publizier-

ter epidemiologischer Studien aus den Vereinigten Staaten (161). Bezüglich des 

Hospitalisierungsgrades letztgenannter wurden jedoch keine konkreten Angaben 

gemacht. Dies birgt die Gefahr einer Verzerrung der gefundenen Ergebnisse im Sin-

ne einer Selektionsbias (164). Eine Überschätzung der Prävalenzen autoimmuner 

Erkrankungen innerhalb der Gruppe der hospitalisierten Achalasiepatienten wäre 

entsprechend denkbar. Ungeachtet dessen, wiesen jedoch die Autoren der Studie 

selbst darauf hin, dass die Patienteninformationen, auf welche sich die Studienaus-

wertung stützte, dazu tendierten, knapp gehalten zu sein, wodurch Booy et al. davon 

ausgingen, die wahren Krankheitsprävalenzen zu unterschätzen (161). 

Darüber hinaus wurden trotz geographischer und potentiell ethnischer Unterschiede 

Kanadier mit Bürgern der Vereinigten Staaten verglichen. Wie vorangehend bereits 

angeführt, konnte eine Studie von Becker et al. belegen, dass es einen Gradienten 

zwischen den Breitengraden hinsichtlich der Frequenzen von Risikoallelen, dem at-

tributablen Risiko und wohl auch für die Krankheitsprävalenz der Achalasie innerhalb 

von Europa gibt (40). Entsprechendes wäre für die Achalasie oder bereits etablierte 

Autoimmunerkrankungen auch für Nordamerika denkbar und würde einer Vergleich-

barkeit der Kollektive im Wege stehen. 

Auch bezüglich der Studie von Booy et al. muss an dieser Stelle angeführt werden, 

dass es sich mit 94 Patienten nach Altersadaptierung um ein kleines Studienkollektiv 

handelt und auch in dieser Studie signifikante Ergebnisse hinsichtlich bestehender 

Hypothyreosen in der Achalasiegruppe publiziert wurden. Da die erfolgte Auswertung 

vor dem Hintergrund autoimmuner Komorbiditäten geschah und eine Liste mit auto-

immunen Krankheitsentitäten, nach welchen die Patientenakten durchsucht wurden, 

die Hashimoto-Thyreoiditis beinhaltete, wurde nachfolgend von dieser als Ursache 
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der erhobenen Hypothyreosen ausgegangen. Solche definitionsbezogenen Unklar-

heiten führen zu inadäquatem Interpretationsspielraum und stellen dadurch eine po-

tentielle Fehlerquelle dar. Diese sollten entsprechend vermieden werden. 

Ein weiterer limitierender Faktor der Arbeit von Booy et al. ist, dass die analysierten 

Probandenakten lediglich bezüglich einer Liste von 33 autoimmunen Erkrankungen 

hin durchsucht und diese statistisch ausgewertet wurden (161). 

Romero-Hernández et al. publizierten ebenfalls eine Studie, welche das Ziel verfolgte 

die autoimmunen Komorbiditäten der Achalasie zu erfassen (162). Die im Jahr 2018 

veröffentlichte Studie erhob und verglich die Prävalenzen von Autoimmunerkrankun-

gen zwischen 114 Patienten mit idiopathischer Achalasie und 114 alters- und ge-

schlechtsadaptierten GERD-Patienten aus Mexiko anhand der Aufzeichnungen in 

Krankenhausakten (162). Zusätzlich wurden die Aufzeichnungen der Achalasiepati-

enten auf das Vorhandensein familiärer Fälle von Autoimmunerkrankungen hin 

durchsucht, sowie von den neu diagnostizierten Achalasiepatienten, welche somit 

noch keine Behandlung erfahren haben, Blutproben laborchemisch analysiert (162). 

Aufgrund der relativ geringen Fallzahl wurden jedoch letztendlich nur die Gesamtheit 

der Schilddrüsenerkrankungen (p=0,04, OR=3,24, OR 95% KI: 1,01-10,35), die Ge-

samtheit der Autoimmunerkrankungen (p=4,8x10-3, OR=4,36, OR 95% KI: 1,56-

12,12) und die der chronisch entzündlichen Erkrankungen (p=3,0x10-4, OR=4,05, OR 

95% KI: 1,88-8,73) statistisch ausgewertet, welche alle eine signifikante Häufung un-

ter den Achalasiepatienten aufwiesen (162). Hinsichtlich autoimmuner Erkrankungen 

in den Familien von Achalasiepatienten zeigte sich eine solche in den Familien von 

13 der 114 Achalasiepatienten (11,4%, 95% KI: 4,2-13,8%) (162). Hierbei handelte 

es sich um 6 Fälle von Hypothyreose, einem Fall von Hyperthyreose und 6 Fälle von 

rheumatoider Arthritis (162). Auffällig hinsichtlich Qualitätskriterien und potentiellen 

Fehlerquellen ist neben der geringen Fallzahl, unter anderem eine Quote von 64% 

an Patientinnen in der Achalasie- und der GERD-Gruppe (162). Ob es sich hierbei 

um ein repräsentatives Studienkollektiv der mexikanischen Bevölkerung handelt, 

bleibt unklar. Es erfolgte zudem eine retrospektive Datenerhebung rein über die 

Auswertung von Krankenakten (162). Darüber hinaus mangelt es unter anderem an 

detaillierten Angaben bezüglich der Auswertung von Autoimmunerkrankungen inner-

halb der Gruppe der jeweiligen Familien: Erfolgte eine Familienanalyse im Vergleich 

zu den Familien der GERD-Kontrollpersonen (deskriptive Statistik der Familien der 

GERD-Kontrollpatienten und konfirmatorische statistische Ergebnisse nicht darge-
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stellt)? Gibt es signifikante Unterschiede in der Größe der Familien zwischen Achala-

siepatienten und GERD-Kontrollpersonen, da in der Gruppe der Achalasiepatienten 

die jeweiligen Patienten, deren Familien betroffen waren, jedoch nicht die entspre-

chenden Familienmitglieder selbst, statistisch ausgewertet wurden?  

Somit handelt es sich bei den epidemiologischen Untersuchungen autoimmuner 

Komorbiditäten der Achalasie im Rahmen dieser Arbeit um die ersten ihrer Art, wel-

che einerseits trotz der relativ geringen Prävalenz der Achalasie ein mit 696 Achala-

siepatienten großes Kollektiv an Erkrankten einschließen und andererseits ein hin-

sichtlich Altersstruktur, Geschlechtsverteilung und Bildungsgrad vergleichbares Kon-

trollkollektiv rekrutieren konnten sowie eine Familienanalyse hinsichtlich (auto-)im-

munologischer Krankheitsentitäten beinhalten. Darüber hinaus zeichnet sich durch 

die Auswahl der Lebenspartner der Achalasiepatienten als Kontrollpersonen dieses 

Kollektiv durch vermeintlich vergleichbare Umwelteinflüsse aus. Eine Verzerrung der 

Ergebnisse durch ethnische oder geographische Unterschiede zwischen Achalasie-

patienten und Kontrollpersonen wurde durch dieses Vorgehen ebenfalls versucht zu 

minimieren. 

Das unter diesen Rahmenbedingungen erhobene Vorkommen der Gesamtheit an 

autoimmunen Erkrankungen in unserer Studie zeigt eine signifikante Häufung unter 

den Achalasiepatienten gegenüber den Kontrollpersonen (21,3% vs. 13,2%, 

p=7,02x10-4, OR=1,78, OR 95% KI: 1,27-2,50) und stützt damit die Ergebnisse von 

Booy et al. (10,64% (nach Alterskorrektur) vs. 3,27%, OR 95% KI: 1,8-5,7) und 

Romero-Hernández et al. (16,7% vs. 4,39%, p=0,005, OR=4,36, OR 95% KI: 1,56-

12,12), welche trotz aller Limitationen der Arbeiten zu dem Schluss einer signifikant 

gehäuften Zahl an Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten kamen 

(161, 162). Darüber hinaus zeigt sich in unserer Studie jedoch eine Tendenz zu einer 

häufigeren Manifestation von Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten 

und Kontrollpersonen gegenüber den anderen beiden Studien (161, 162). In Über-

einstimmung hierzu gingen sowohl Booy et al. als auch Romero-Hernández et al. im 

Rahmen der Darlegung ihrer Ergebnisse bereits selbst von einer Unterschätzung der 

tatsächlichen Manifestationshäufigkeiten innerhalb der Studienkollektive ihrer Arbei-

ten aus (161, 162). Durch die Autoren wurde diesbezüglich das Maß an Informatio-

nen in den ausgewerteten Krankenakten als Ursache angeführt (161, 162).  
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Im Vergleich hierzu konnte in großen Studien, welche das Ziel verfolgten, die Prä-

valenz von Autoimmunerkrankungen in der Allgemeinbevölkerung zu bestimmen, 

Manifestationshäufigkeiten in Sardinien und Dänemark von 5,0% und 5,29% erhoben 

werden (Tabelle 6) (165, 166). Obwohl es sich bei vorangehend genannten Studien 

um große epidemiologische Arbeiten handelt, dürfen jedoch auch die Limitationen 

dieser Arbeiten nicht unberücksichtigt bleiben. 

Sardu et al. werteten im Rahmen einer populationsbasierten Studie die Aufzeichnun-

gen zu Patienten von 21 Allgemeinmedizinern in Sardinien aus (165). Jeder Bewoh-

ner ist verpflichtet sich an einen Allgemeinmediziner zu binden (165). Dieser wiede-

rum hat aufgrund von Regelungen innerhalb des italienischen Gesundheitssystems 

ein hohes Interesse daran, Diagnosen von chronischen Erkrankungen durch einen 

entsprechend spezialisierten Arzt bestätigen zu lassen (165). Es ist somit davon 

auszugehen, dass behandlungsbedürftige Autoimmunerkrankungen im Einzugsge-

biet der 21 Allgemeinmediziner weitgehend flächendeckend erfasst wurden. Eine 

deutliche Limitation dieser Studie, welche auch Implikationen auf die erfasste Ge-

samtzahl an Autoimmunerkrankungen hat, ist, dass die Angaben der Studienpopula-

tion lediglich auf 12 autoimmune Krankheitsentitäten hin untersucht wurden.   

Eaton et al. analysierten hingegen Daten des „National Hospital Register“ Däne-

marks (166). Der zeitliche Bezugspunkt war der 31.12.2001 (166). Das „National 

Hospital Register“ beinhaltet Informationen bezüglich den Krankenhausaufenthalten 

aller Bewohner Dänemarks ab dem Jahr 1977 (166). Hierdurch konnte einerseits ei-

ne große Studienpopulation eingeschlossen werden, andererseits wurden ambulante 

Patienten, stationäre Patienten einiger weniger privater Kliniken oder Patienten mit 

letztmaligem Krankenhausaufenthalt vor dem Jahr 1977 in der Auswertung nicht be-

rücksichtigt (166). 

Neben den vorangehend genannten Limitationen der Studien von Sardu et al. und 

Eaton et al., welche zu einer Unterschätzung der gefundenen Prävalenzen führen 

und damit entsprechend zu den beobachteten Unterschieden hinsichtlich der Mani-

festationshäufigkeit autoimmuner Erkrankungen gegenüber der Kontrollgruppe dieser 

Arbeit beitragen könnten, muss an dieser Stelle nochmals Erwähnung finden, dass 

es sich bei der Kontrollgruppe um eine Population an Personen handelt, welche ver-

gleichbare demographische Angaben sowie einwirkende Faktoren wie die Patienten-

gruppe aufweist. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um eine Zufallsauswahl aus der 
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Allgemeinbevölkerung, aus welcher unkritisch Rückschlüsse auf die Prävalenz einer 

Erkrankung gezogen werden können. 

Entsprechend der signifikanten Häufung autoimmuner Erkrankungen in der Gruppe 

der Achalasiepatienten unserer Studie konnte, angesichts der von Rose et al. publi-

zierten Arbeit, in welcher unter anderem die Assoziation einer Erkrankung mit auto-

immunen Krankheitsentitäten, neben 3 weiteren Kriterien, als Indiz für deren auto-

immune Ätiologie selbst gewertet wird (157), bereits ein weiterer Hinweis im Sinne 

dieser Theorie für eine autoimmune Ätiologie der Achalasie generiert werden. 

Hinsichtlich bestehender autoimmuner Krankheitsentitäten belegten sowohl die Stu-

dien von Booy et al. als auch von Romero-Hernández et al. eine signifikante Assozia-

tion zwischen der Achalasie und dem Auftreten von Schilddrüsenerkrankungen (161, 

162). Während Romero-Hernández et al. lediglich den Zusammenhang zu Thy-

reoidopathien im Allgemeinen statistisch untersuchten und eine signifikante Assozia-

tion fanden (p=0,04, OR=3,24, OR 95% KI: 1,01-10,35) (162), waren es bei Booy et 

al. die Hypothyreosen, welche signifikant gehäuft bei Achalasiepatienten auftraten 

(RR=8,5, 95% KI: 5,0-14; nach Alterskorrektur: RR=5,4, 95% KI: 2,1-13) (161). Da-

von ausgehend, dass es sich bei Romero-Hernández et al. bei den autoimmunen 

Thyreoidopathien um den M. Basedow und die Hashimoto-Thyreoiditis handelte und 

bei Booy et al. unter einer Hypothyreose die Hashimoto-Thyreoiditis verstanden wur-

de, konnten für diese spezifischen Krankheitsentitäten im Einzelnen in unserer Stu-

die ebenfalls Häufungen unter den Achalasiepatienten gegenüber den Kontrollperso-

nen beobachtet werden (Hashimoto Thyreoiditis: 3,3% vs. 2,0%; M. Basedow: 0,7% 

vs. 0,2%). Die Marke der statistischen Signifikanz wurde hierbei jedoch nicht erreicht 

(Tabelle 4). Auch die bei Booy et al. gefundenen statistisch signifikanten Häufungen 

von Diabetes mellitus Typ I, der autoimmunen Uveitis und dem systemischen Lupus 

erythematodes unter den Achalasiepatienten (161), konnten in unserer Studie nicht 

bestätigt werden (Tabelle 4). 

Ursächlich hierfür könnte eine, neben der von Booy et al. selbst vermuteten Unter-

schätzung der Krankheitshäufigkeiten im Allgemeinen, ebenfalls bestehende partielle 

Überschätzung der Manifestationshäufigkeiten einzelner Krankheitsbilder, resultie-

rend aus dem relativ seltenen Auftreten dieser Entitäten in Zusammenhang mit der 

geringen Größe der Studienpopulationen in der Arbeit von Booy et al., sein (110, 

161). Darüber hinaus wäre, wie bereits ausgeführt, auch eine Verzerrung der Ergeb-
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nisse von Booy et al. durch eine Selektionsbias denkbar, werden doch hospitalisierte 

Patienten aus Kanada mit Kontrollpersonen der USA, ungeachtet geographischer 

und ggf. ethnischer Unterschiede zwischen den Studienkollektiven, miteinander ver-

glichen. Konkrete Informationen zum Grad der Hospitalisierung des Kontrollkollektivs 

aus den USA sind in den durch Booy et al. (161) zur Verfügung gestellten Angaben 

nicht enthalten. Auch der uneinheitliche Zugang zur Gesundheitsversorgung einer-

seits innerhalb der Kontrollgruppe aus den USA selbst und andererseits zwischen 

dieser und dem Patientenkollektiv aus Kanada könnte zu dieser Verzerrung beitra-

gen. 

In unserer Studie zeigten sich hingegen neben der Gesamtzahl an (Auto-)Immun-

erkrankungen auch die Gruppe der erfragten (auto-)immunen Hauterkrankungen 

(p=0,017, OR=2,04, OR 95% KI: 1,13-3,68) und die Gruppe „Andere immunologische 

Krankheiten“ (p=8,46x10-4, OR=7,60, OR 95% KI: 1,79-32,26) signifikant unter den 

Achalasiepatienten gehäuft. Eine solche systematische Auswertung des Auftretens 

(auto-)immunologischer Erkrankungen in organbezogenen Gruppen konnte in keiner 

weiteren derzeit publizierten Studie gefunden werden. 

Im Rahmen des weiteren deduktiven Vorgehens erfolgte die statistische Analyse der 

einzelnen konkret abgefragten Krankheitsentitäten dieser Studie. 

Hierbei konnte ein signifikant gehäuftes Auftreten der Psoriasis in dem Kollektiv der 

Achalasiepatienten gegenüber dem der Kontrollpersonen erhoben werden (p=0,004, 

OR=2,70, OR 95% KI: 1,34-5,42). In der bisherigen wissenschaftlichen Literatur 

konnte ein entsprechender signifikanter Zusammenhang zwischen der Psoriasis und 

der Achalasie bislang nicht beobachtet werden. 

Hinsichtlich der Psoriasis lieferte die Studie von Booy et al. kein Ergebnis. Ursächlich 

könnte diesbezüglich sein, dass Booy et al. die Akten der Achalasiepatienten ledig-

lich auf 33 autoimmune Krankheitsentitäten hin durchsuchten (161). Die Psoriasis 

war in dieser Gruppe der 33 Krankheitsbilder jedoch nicht enthalten (161). In der Ar-

beit von Romero-Hernández et al. wurden Fälle von Psoriasis weder für die Gruppe 

der 114 Achalasiepatienten noch für die Gruppe der 114 Kontrollpersonen berichtet, 

obwohl die Prävalenz der Psoriasis in Mexiko in einer Arbeit von Esquivel-Garcia et 

al. mit 2,9% angegeben wurde (162, 167). Die Datenerhebung im Rahmen der Stu-

die von Romero-Hernández et al. erfolgte mittels Analyse bereits bestehender Kran-

kenakten hospitalisierter Patienten (162). Eine individuelle persönliche Befragung 
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oder eine Datenerhebung mittels speziell entwickeltem Fragebogen, welcher gezielt 

die Manifestation autoimmuner Krankheitsentitäten abfragt, erfolgte hingegen nicht. 

Entsprechend steht die Qualität der erhobenen Informationen in direkter Abhängig-

keit zur Vollständigkeit der Dokumentation autoimmuner Krankheitsmanifestationen 

in Krankenakten, welche nicht unmittelbar im Kontext dieser speziellen Fragestellung 

angelegt wurden. Zudem entsprechen sich in vielen Fällen die behandelnden Ärzte 

von Achalasiepatienten und Erkrankten anderer bereits etablierter Autoimmuner-

krankungen nicht, wodurch bereits Romero-Hernández et al. selbst von einer Unter-

schätzung der erhobenen Fälle autoimmuner Erkrankungen innerhalb ihrer Studie 

ausgehen (162).  

In unserer Studie wurde hingegen eine Manifestation der Psoriasis von 2,4% der 

Personen der Kontrollgruppe angegeben. Hiermit liegt die in unserer Studie erfragte 

Erkrankungshäufigkeit bezüglich der Psoriasis in der Kontrollgruppe in einer ver-

gleichbaren Größenordnung wie dies die Resultate bereits publizierter Studien erga-

ben (168, 169). Während in Nordamerika und Europa von einer Prävalenz der Pso-

riasis von ca. 2% ausgegangen wird, lieferten Untersuchungen von Radtke et al. in 

einer 2017 veröffentlichten Arbeit eine Prävalenz für die Psoriasis unter der erwach-

senen Bevölkerung Deutschlands von 2,78% (Tabelle 6) (168, 169). 

Die Tatsache einer vergleichbaren Größenordnung der Erkrankungshäufigkeiten der 

Psoriasis in der Kontrollgruppe unserer Studie und in der erwachsenen Bevölkerung 

Deutschlands unterstreicht die Qualität der in dieser Studie erhobenen Daten sowie 

deren Aussagekraft. 

Im Zuge der weiteren Auswertung der Angaben autoimmuner Krankheitsentitäten 

innerhalb der Studienkollektive dieser Arbeit zeigte sich zudem eine statistisch signi-

fikante Häufung des Sjögren-Syndroms unter den Achalasiepatienten (p=0,029).   

Auch in den Studien von Booy et al. und von Romero-Hernández et al. konnten 

Achalasiepatienten mit manifestem Sjögren-Syndrom gefunden werden (161, 162). 

Während Romero-Hernández et al. das Auftreten des Sjögren-Syndroms statistisch 

nicht auswerteten, zeigte sich bei Booy et al. ebenfalls eine signifikante Häufung des 

Sjögren-Syndroms unter den Achalasiepatienten (RR=37, 95% KI: 1,9-205) (vor An-

passungen des Achalasiekollektivs an das Alter der Kontrollgruppe) (161, 162). 
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Das Ergebnis von Booy et al. (161) unterstreicht entsprechend den in dieser Arbeit 

erhobenen Befund einer statistisch signifikanten Assoziation zwischen der Achalasie 

und dem Sjögren-Syndrom.  

Auch hinsichtlich des Sjögren-Syndroms erfolgte eine Gegenüberstellung der in die-

ser Arbeit gewonnenen Resultate mit bereits publizierten Daten zur Prävalenz dieser 

Erkrankung. 

Hierbei zeigte sich beispielsweise in einer von Maldini et al. im Jahr 2014 veröffent-

lichten Studie, welche anhand der Amerikanisch-Europäischen Konsensus Gruppen 

(AECG)-Kriterien unter anderem die Häufigkeit des primären Sjögren-Syndroms un-

ter der erwachsenen Bevölkerung im Département Seine-Saint-Denis in Frankreich 

für das Jahr 2007 untersuchte, eine alters- und geschlechtsstandartisierte Prävalenz 

von 10,2/100.000 (95% KI: 8,5/100.000-12,2/100.000) (170). Wurde ausschließlich 

die europäische Bevölkerung dieses Gebietes betrachtet, ergab sich eine Prävalenz 

von 7,1/100.000 (95% KI: 5,4/100.000-9,2/100.000) (170). Unabhängig von der von 

Maldini et al. selbst erhobenen Manifestationshäufigkeit des Sjögren-Syndroms wur-

de in deren Arbeit angesichts eines breiten Spektrums an bereits publizierten Prä-

valenzen von einer Manifestationshäufigkeit zwischen 10/100.000 und 90/100.000 in 

der Allgemeinbevölkerung ausgegangen (170). Im Rahmen einer Übersichtsarbeit 

von Jonsson et al. wurden die variierenden publizierten Prävalenzen unter anderem 

auf die jeweils zur Anwendung kommenden Definitionskriterien des Sjögren-

Syndroms zurückgeführt (171). Angesichts der zuletzt in Studien zur Anwendung 

kommenden AECG-Kriterien wurde die Manifestationshäufigkeit von Jonsson et al. 

mit ca. 100/100.000 angegeben (171). 

Im Rahmen der Befragungen der 410 Personen des Kontrollkollektivs unserer Studie 

konnte hingegen kein Fall eines Sjögren-Syndroms dokumentiert werden. Dies ist 

aufgrund der vorbeschriebenen geringen Prävalenz des Sjögren-Syndroms nicht 

überraschend. Zwar handelt es sich bei der, dieser Dissertation zugrunde liegenden, 

Studie um eine mit einem vergleichsweise großen Studienkollektiv bezüglich der 

Achalasie, für Aussagen hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung seltener Erkrankungen 

wie dem Sjögren-Syndrom in der Allgemeinbevölkerung ist die Kontrollgruppe dieser 

Arbeit aufgrund ihrer Größe sowie ihrer Zusammensetzung nicht geeignet. Innerhalb 

der Gruppe der Achalasiepatienten unserer Studie besteht mit 8 angegebenen Fällen 

eines Sjögren-Syndroms eine relative Häufigkeit von 1,2%, welche damit deutlich 
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über der vorangehend aufgeführten Prävalenz in der breiten Bevölkerung liegt (Ta-

belle 6). 

 

Tabelle 6: Vergleich der Prävalenzen ausgewählter (auto-)immunologischer Erkrankungen  
zwischen den Studienpopulationen und der Allgemeinbevölkerung 
 

Erkrankung Prävalenz 
unter  
Patienten 
 

Prävalenz  
unter  
Kontrollpersonen 

Allgemeinbevölkerung 

Prävalenz Quelle 

Autoimmunerkrankungen gesamt in % 21,3 13,2 5,29 (166) 
Psoriasis in % 6,3 2,4 2,78 (169) 
Sjögren-Syndrom in % 1,2 0,0  0,1 (171) 
Atopisches Ekzem in % 2,0 0,2  3,67 (169) 

 

Des Weiteren zeigte sich nach Auszählung der Freitexteingaben des Fragebogens 

unter der Kategorie „Andere immunologische Krankheiten“, dass das atopische Ek-

zem, welches zwar eine immunologisch vermittelte Hauterkrankung darstellt, jedoch 

nicht als Auswahlmöglichkeit unter der Kategorie Hauterkrankungen in den Fragebo-

gen aufgenommen wurde, signifikant häufiger als Erkrankung unter den Achalasiepa-

tienten unserer Studie angegeben worden ist, als dies unter den Kontrollpersonen 

der Fall war (p=0,014, OR=8,40, OR 95% KI: 1,10-64,08). 

Da im Rahmen wachsender Erkenntnisse hinsichtlich der Ätiopathogenese des ato-

pischen Ekzems Hinweise auf eine autoimmune Komponente in der Entstehung und 

Aufrechterhaltung der Erkrankung gefunden wurden, wird das atopische Ekzem auch 

an dieser Stelle aufgeführt und die in dieser Studie generierten Ergebnisse diskutiert 

(172, 173). 

Eine Assoziation zwischen der Achalasie und dem atopischen Ekzem ist in der bis-

herigen wissenschaftlichen Literatur nicht beschrieben worden.  

Weder in der Arbeit von Booy et al. noch in der Publikation von Romero-Hernández 

et al. wurde die Manifestation eines atopischen Ekzems in den Studienpopulationen 

erhoben (161, 162). Der zugrunde liegende Sachverhalt stellt sich analog zur fehlen-

den Beobachtung der Psoriasis innerhalb der Studiengruppen dieser Arbeiten dar.  

Hinsichtlich der Frage nach einer Assoziation zwischen dem Auftreten bereits etab-

lierter Autoimmunerkrankungen mit Krankheiten aus dem atopischen Formenkreis 

bestehen uneinheitliche Studienergebnisse. Während einige Studien zu dem Schluss 

einer fehlenden Assoziation oder sogar einem inversen Verhältnis bezüglich der Ma-
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nifestation autoimmuner und atopischer Erkrankungen kamen, konnten andere Arbei-

ten ein solches widerlegen und Assoziationen hinsichtlich des Auftretens autoimmu-

ner und atopischer Erkrankungen beschreiben (174-176). 

Angesichts der gefundenen signifikanten Assoziationen zwischen dem Auftreten ato-

pischer und autoimmuner Erkrankungen wurden in der bestehenden Literatur ent-

sprechend gemeinsame ätiologische Faktoren vermutet (162, 176). 

Durch die in dieser Studie generierten Ergebnisse konnten somit auch bezüglich der 

Assoziation zu atopischen Erkrankungen Parallelen zwischen der Achalasie und be-

reits etablierten Autoimmunerkrankungen erhoben werden. 

Jedoch müssen auch die im Rahmen unserer Studie erhobenen Daten aufgrund po-

tentiell Einfluss nehmender Störgrößen stets kritisch interpretiert werden. Eine ge-

nauere Analyse der Daten sowie ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den publizierten 

Prävalenzen anderer Arbeiten sollten entsprechend zur Hinterfragung der in dieser 

Studie gefundenen Resultate für das atopische Ekzem führen. Die bereits vorange-

hend aufgeführte Arbeit von Radtke et al. aus dem Jahr 2017 lieferte eine Prävalenz 

des atopischen Ekzems für die erwachsene Bevölkerung in Deutschland von 3,67% 

(169). Im Vergleich dazu liegt die eigenanamnestisch angegebene Manifestations-

häufigkeit des atopischen Ekzems unter den Achalasiepatienten bei 2,0% sowie in 

der Kontrollgruppe bei 0,2% (Tabelle 6). Doch wie sind diese deutlichen Unterschie-

de der Erkrankungshäufigkeiten zwischen der erwachsenen Bevölkerung Deutsch-

lands, der Gruppe der Achalasiepatienten und der Kontrollgruppe zu erklären? 

Wie Radtke et al. in ihrer Arbeit ausführten, leiden in der Kindheit bis zu 20% der 

Menschen an einem atopischen Ekzem (169). Mit zunehmendem Lebensalter verrin-

gert sich jedoch die altersspezifische Prävalenz der Erkrankung (169). Diesbezüglich 

wäre es denkbar, dass unter anderem das abweichende durchschnittliche Lebensal-

ter der Studienpopulationen dieser Arbeit von dem der Bevölkerung Deutschlands, 

neben einem gewissen Datenverlust über eine überwiegend in der Kindheit eintre-

tende Erkrankung im Rahmen einer retrospektiven anamnestischen Datenerhebung, 

zu den in unserer Studie erhobenen Prävalenzen innerhalb der Achalasie- und Kon-

trollgruppe beiträgt. Insbesondere milde Krankheitsverläufe mit wenigen Effloreszen-

zen und geringem Leidensdruck könnten dazu führen, dass sich die befragten Acha-

lasiepatienten und Kontrollpersonen einer unter Umständen Jahrzehnte zuvor ge-

stellten Diagnose nicht mehr bewusst gewesen sind und diese entsprechend im 
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Rahmen der telefonischen Interviews nicht angaben. Unter anderem könnten diese 

Faktoren die Unterschiede zwischen der erwachsenen Bevölkerung Deutschlands 

und unseren Studienpopulationen erklären. Die Konstellation einer abnehmenden 

altersspezifischen Prävalenz mit zunehmendem Lebensalter sowie eine retrospektive 

anamnestische Datenerhebung der Studienpopulationen lässt jedoch auch eine Ver-

zerrung im Sinne einer Erinnerungsbias möglich erscheinen (siehe Kapitel 5.3 Limita-

tionen der Arbeit) und wäre somit neben einem tatsächlichen signifikanten Unter-

schied eine potentielle Erklärung für die erhobene Häufigkeitsabweichung des atopi-

schen Ekzems zwischen den Studienpopulationen innerhalb dieser Arbeit. Eine tat-

sächliche signifikante Häufung des atopischen Ekzems innerhalb der Gruppe der 

Achalasieerkrankten, wie dies der Vergleich mit der Kontrollgruppe nahelegt, ist hin-

sichtlich einer geringeren Prävalenz des atopischen Ekzems in den Studienpopulati-

onen dieser Arbeit verglichen mit der Allgemeinbevölkerung Deutschlands zumindest 

zu hinterfragen. 

Da eine signifikante Assoziation der Achalasie mit anderen (auto-)immunologischen 

Erkrankungen hinweisgebend auf gemeinsame ätiologische Faktoren bzw. pathoge-

netische Mechanismen oder andere Gemeinsamkeiten seien könnte (110, 165, 166), 

wird im weiteren Verlauf dieser Dissertation auf einige Erkenntnisse hinsichtlich der 

derzeit angenommenen Krankheitsmodelle der Psoriasis und des Sjögren-Syndroms, 

als typische (auto-)immunologische Erkrankungen, sowie deren potentielle Bedeu-

tung für den Kenntnisstand zur Ätiopathogenese der Achalasie eingegangen. 

Auf Darlegungen des Krankheitsmodells des atopischen Ekzems wird, angesichts 

vorangehend genannter Ausführungen hinsichtlich einer nicht auszuschließenden 

maßgeblichen Verzerrung der Ergebnisse der Manifestationshäufigkeit des atopi-

schen Ekzems in unserer Studie, an dieser Stelle verzichtet.  

Sowohl bei der Psoriasis als auch beim Sjögren-Syndrom zeigen sich, wie auch bei 

der Achalasie, Assoziationen zu verschiedenen Risikogenen/-allelen (78, 93-97, 108, 

109, 177-179). Der Nachweis von mehreren dieser Risikogene/-allele innerhalb einer 

Krankheitsentität über beispielsweise einen einzelnen MHC-Lokus hinaus, muss wie 

die wissenschaftlichen Funde für die Psoriasis und das Sjögren-Syndrom belegen, 

kein Argument gegen eine Autoimmunerkrankung sein. Im Gegenteil: Der häufige 

Bezug gefundener krankheitsassoziierter Gene zur Körperabwehr, wie dies auch bei 
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der Achalasie der Fall ist, lässt eine zentrale Rolle des Immunsystems in der Ätiopa-

thogenese der Achalasie plausibel erscheinen (178, 179). 

In dem Modell von Krankheitsentstehung und -aufrechterhaltung sowohl der Pso-

riasis als auch des Sjögren-Syndroms scheinen selbstperpetuierende und selbstver-

stärkende Regelkreise eine zentrale Stellung einzunehmen (180, 181).  

Unabhängig von krankheitsspezifischen pathogenetischen Unterschieden hinsichtlich 

der Psoriasis und dem Sjögren-Syndrom deuten Resultate verschiedener Studien 

neben weiteren wichtigen Zytokinen im Rahmen der pathogenetischen Kaskade un-

ter anderem auf eine wichtige Rolle des IL-23/IL-17-Systems im Zuge der Entwick-

lung und Aufrechterhaltung dieser Krankheitsentitäten (168, 180, 182, 183). 

So fanden unter anderem Sakai et al. neben TH1-Zellen auch TH17-Zellen im ent-

zündlichen Infiltrat der Speicheldrüsen von Patienten mit Sjögren-Syndrom (182). 

Darüber hinaus konnten Katsifis et al. nicht nur signifikant erhöhte Konzentrationen 

für IL-17 sondern auch erhöhte Konzentrationen für IL-6 (signifikant erhöht), IL-23 

(signifikant erhöht) und TGF-β (nicht signifikant erhöht), welche wichtige Faktoren in 

der Differenzierung von T-Zellen zu TH17-Zellen darstellen, im peripheren Blut von 

Sjögren-Syndrom-Patienten nachweisen (183). 

Zudem zeigten Analysen der messenger RNA (mRNA) Expression mittels quantitati-

ver Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) von Katsifis et al., 

dass die FoxP3 (Transkriptionsfaktor für regulatorische T-Zellen) mRNA Expression 

innerhalb der Speicheldrüsenproben von Patienten mit Sjögren-Syndrom zwar zu-

nächst mit steigender Entzündungsaktivität zunimmt, diese jedoch ein Plateau er-

reicht und von intermittierender zu hoher Entzündungsaktivität stagniert (183). Unter 

dem Eindruck dieser Ergebnisse gehen Katsifis et al. von einem Ungleichgewicht 

zwischen forciertem IL-17-System und den immunmodulatorisch wirkenden regulato-

rischen T-Zellen bei fehlendem kompensatorischen Anstieg letztgenannter unter zu-

nehmender Entzündungsaktivität aus, welches das pathogene Milieu fördern und 

ursächlich an den Manifestationen des Sjögren-Syndroms beteiligt sein könnte (183). 

Hinsichtlich der Psoriasis konnten sowohl erhöhte Konzentrationen von IL-17 in der 

Haut und im Serum als auch eine signifikant erhöhten Anzahl an zirkulierenden und 

die Haut infiltrierenden IL-17-produzierenden Zellen bei betroffenen Personen be-

schrieben werden (180).  
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Hinweise auf eine Rolle der IL-23/IL-17-Achse in der Ätiopathogenese der Achalasie 

konnten bereits 2015 durch Furuzawa-Carballeda et al. erhoben werden (55). In im-

munhistochemischen und durchflusszytometrischen Untersuchungen zeigten sich 

unter anderem signifikant erhöhte relative Anteile IL-17A+ Zellen im ösophagealen 

Gewebe sowie eine signifikant erhöhte relative Anzahl zirkulierender TH17-Zellen in 

Blutproben von Achalasiepatienten (55). Weitere Studien zur Untersuchung der pa-

thogenetischen Bedeutung der IL-23/IL-17-Achse im Rahmen der Achalasie sind 

entsprechend vonnöten.  

Im Zuge der weiteren Ursachenforschung hinsichtlich des Sjögren-Syndroms wurde 

auch über eine Schlüsselrolle des neuroendokrinen Systems spekuliert (178). Eine 

Studie von Johnson et al. aus dem Jahr 2006 konnte verminderte basale Spiegel von 

Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und Cortisol unter den Patienten mit Sjögren-

Syndrom gegenüber gesunden Kontrollpersonen nachweisen (184). 

Die Ergebnisse anderer Arbeiten haben hingegen den Verdacht auf eine pathogene-

tische Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse bzw. eines Östrogen-

mangels an der Genese des Sjögren-Syndroms entstehen lassen (178, 185). So 

konnte die Entstehung einer Sjögren-Syndrom-ähnlichen Erkrankung in Östrogen-

defizienten Mäusen nachgewiesen werden (178, 185). In einer Arbeit von Ishimaru et 

al. aus dem Jahr 2006 konnte gezeigt werden, dass es unter Östrogendeprivation zur 

Induktion von retinoblastoma-associated protein 48 (RbAp48) und im Weiteren zu 

einer Tumor Protein 53 (p53)-vermittelten Apoptose von Zellen exokriner Drüsen, 

jedoch nicht anderer Organe, kommt (186). Darüber hinaus konnte in einem Maus-

modell mittels RbAp48-transgenen (tg)- Mäusen ein lymphozytäres (hauptsächlich 

CD4+ T-Zellen) Infiltrat in Speichel- und Tränendrüsen mit einer damit einhergehen-

den signifikant reduzierten Funktion und erhöhte Titer von Ak gegen SSA/Ro, 

SSB/La und 120-Kilodalton (kDa) α-Fodrin nachgewiesen werden (187).  

Vorangehend dargelegte Forschungsergebnisse bzgl. des Sjögren-Syndroms zeigen 

einen potentiellen Einfluss hormoneller bzw. neuroendokriner Veränderungen auf die 

Ätiopathogenese einer bereits etablierten Autoimmunerkrankung (178, 184-187). 

Insbesondere angesichts der von Becker et al. publizierten Zusammenhänge einer 

signifikant häufigeren Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Manifestation der Achala-

sie bei HLA-DQβ1-Insertionsträgerinnen gegenüber den Nichtträgerinnen unter den 

an Achalasie erkrankten Frauen (110), sollte auch ein entsprechender hormoneller 
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bzw. neuroendokriner Einfluss im Rahmen der Ätiopathogenese der Achalasie in Zu-

kunft weiter untersucht werden. 

Die vorangehend aufgeführten Sachverhalte zur Psoriasis und zum Sjögren-

Syndrom belegen unter anderem die Relevanz weiterer Grundlagenforschung hin-

sichtlich der an der Achalasie partizipierenden Zellentitäten, deren Funktion und In-

teraktion untereinander, des vorherrschenden Zytokinmilieus sowie der Identifikation 

von Eigenantigenen und bestehender selbstperpetuierender Regelkreise um das 

Modell der Krankheitsentstehung und Aufrechterhaltung der Achalasie zu ergänzen 

bzw. zu konkretisieren. 

Bereits in dieser Arbeit konnte hingegen im Rahmen der epidemiologischen Untersu-

chungen autoimmuner Komorbiditäten der Achalasie durch den Nachweis einer sig-

nifikanten Häufung von Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten ge-

genüber dem Kontrollkollektiv ein weiterer Hinweis für eine autoimmune Ätiopatho-

genese der Achalasie generiert werden. 

 

5.2.2 Vergleich der Familienangehörigen 

 

Im Rahmen der Familienanalyse dieser Arbeit konnte eine Häufung (auto-)immuno-

logischer Erkrankungen insgesamt unter den Angehörigen der Achalasiepatienten 

gegenüber denen der Kontrollpersonen nachgewiesen werden. Diese verfehlte je-

doch knapp die Marke der statistischen Signifikanz (p=0,056, OR=1,28, OR 95% KI: 

0,99-1,64). Im Zuge der statistischen Untersuchung autoimmuner Krankheitsentitäten 

zwischen den Angehörigen der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen 

zeigte jedoch, wie auch schon in der statistischen Analyse der Probanden selbst, die 

Psoriasis ein statistisch signifikant gehäuftes Vorkommen unter erstgenannten 

(2,63% vs. 1,47%, p=0,016, OR=1,82, OR 95% KI: 1,12-2,96). 

Insgesamt ist davon auszugehen, dass durch die retrospektive und im Fall der Fami-

lienanalyse auch fremdanamnestische Datenerhebung mit einem gewissen Informa-

tionsverlust hinsichtlich der Manifestationshäufigkeit autoimmuner Erkrankungen in-

nerhalb des Kollektivs der Angehörigen gerechnet werden muss. Da jedoch beide 

Gruppen hiervon betroffen sind und soweit beurteilbar kein Hinweis auf ausschließ-
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lich einseitig einwirkende verzerrende Faktoren besteht, bleibt die Vergleichbarkeit 

zwischen den Gruppen innerhalb der Familienanalyse erhalten. 

Trotz des vorangehend diskutierten vermeintlichen Datenverlustes, welcher aus dem 

Studiendesign resultieren könnte, liegt die fremdanamnestisch erhobenen Manifesta-

tionshäufigkeit der Psoriasis von 2,63% unter den Angehörigen der Achalasiepatien-

ten respektive 1,47% unter den Angehörigen der Kontrollgruppe in einer vergleichba-

ren Größenordnung zu der ebenfalls vorangehend bereits dargelegten Prävalenz der 

Psoriasis in Deutschland (von Radtke et al. 2017 erhoben (169)). 

Zwar erfassten Romero-Hernández et al. in ihrer im Jahr 2018 publizierten Arbeit 

ebenfalls Autoimmunerkrankungen in den Familien von 114 Achalasiepatienten 

(162), abgesehen von weiteren Limitationen dieser Arbeit erfolgte jedoch weder die 

Darlegung einer deskriptiven Statistik hinsichtlich der Manifestation von Autoimmun-

erkrankungen in den Familien der GERD-Kontrollpatienten, noch die Darlegung der 

Ergebnisse einer schließenden statistischen Auswertung bezüglich der Gesamtheit 

aller Autoimmunerkrankungen oder bezüglich einzelner autoimmuner Krankheitsenti-

täten zwischen den Familien der Achalasiepatienten und den Angehörigen der Kon-

trollgruppe. 

Die erhobene signifikante Assoziation der Psoriasis zu Familienangehörigen der 

Achalasiepatienten wurde im Rahmen unserer Studie somit erstmals beschrieben.  

Bekannt hingegen sind Assoziationen (auto-)immunologischer Krankheitsentitäten zu 

Familienangehörigen von Betroffenen anderer, bereits etablierter, Autoimmunerkran-

kungen wie z.B. der rheumatoiden Arthritis oder dem Diabetes mellitus Typ I (188-

190). Diese Assoziationen werden unter anderem durch die Vermutung gemeinsa-

mer ätiologischer Faktoren begründet (110, 188, 189). 

Somit würde auch die familiäre Assoziation der Psoriasis zu Angehörigen von Be-

troffenen der Achalasie auf eine autoimmune Ätiopathogenese letztgenannter hin-

deuten. Ob tatsächlich gemeinsame ätiologische Faktoren hinsichtlich der Psoriasis 

und der Achalasie bestehen, sollte Fragestellung weiterer zukünftiger Studien sein. 
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5.3 Limitationen der Arbeit 

 

Nachfolgend werden die Limitationen dieser Arbeit dargelegt und diskutiert. Eine die-

ser Limitationen ist unter anderem die retrospektive Datenerhebung. Abhängig vom 

Zeitintervall zwischen Studienteilnahme der Achalasiepatienten sowie Kontrollperso-

nen und dem Einwirken potentieller Expositionen bzw. dem Auftreten potentieller 

(Ko-)Morbiditäten ist eine Verzerrung im Sinne einer Informationsbias möglich. Ent-

sprechend wichtig ist ein nicht signifikant voneinander abweichendes Lebensalter der 

partizipierenden Studiengruppen somit auch hinsichtlich der Eindämmung des Effek-

tes verzerrender Einflüsse. Darüber hinaus ist bekannt, dass sich Betroffene in der 

Regel besser an potentielle Risikofaktoren erinnern können als deren Kontrollen (Er-

innerungsbias) (164, 191). Der verzerrende Einfluss einer solchen Erinnerungsbias 

wäre auch in dieser Studie möglich. Ein weiterer Aspekt im Sinne der Informations-

bias, welcher Auswirkungen auf die Studienergebnisse gehabt haben könnte, ist der 

sogenannte Interviewerbias. Hiermit ist gemeint, dass der Interviewer (unbewusst) 

den befragten Erkrankten mit mehr Empathie gegenüber tritt als den Kontrollperso-

nen und somit mehr und detailliertere Informationen bekommt (164). Zwar erfolgte im 

Rahmen dieser Studie keine Verblindung der Interviewer vor der Datenerhebung, 

jedoch dienten der strukturierte Fragebogen und eine möglichst standardisierte Be-

fragung, durch die vier an der telefonischen Datenerhebung beteiligten Doktoranden, 

der Minimierung dieser Auswirkungen. 

Um das Risiko einer Selektionsbias innerhalb dieser Studie möglichst gering zu hal-

ten, wurde bei der Studienplanung festgelegt, dass die Gruppe der Kontrollpersonen 

aus den Lebenspartnern der Betroffenen besteht. Den Erfolg dieser Maßnahme zei-

gen die bereits vorangehend aufgeführten nicht-signifikant voneinander abweichen-

den Populationseigenschaften zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Eine 

Verzerrung durch Unterschiede in der Zusammensetzung der Studiengruppen wird 

somit entsprechend unwahrscheinlicher. Ungeachtet dessen muss an dieser Stelle 

jedoch ein Bewusstsein dafür bestehen, dass es sich bei den Studienpopulationen 

nicht um eine Zufallsauswahl der Zielpopulationen handelt und somit eine Selek-

tionsbias als Fehlerquelle prinzipiell möglich ist (164). 

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die Tatsache, dass der überwiegende Teil 

der erhobenen Informationen auf rein anamnestischen Angaben der Betroffenen und 

der Kontrollpersonen basiert. Insbesondere im Zusammenhang mit den im Fragebo-
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gen verwendeten medizinischen Fachbegriffen oder Aussagen über Dritte im Rah-

men der Familienanalyse besteht die Gefahr einer Falschangabe. Diesbezüglich soll-

te die Möglichkeit der Beschäftigung mit dem im Vorfeld zugeschickten Fragebogen 

sowie ein standardisiertes Telefoninterview, welches Rückfragen zuließ, der Reduk-

tion dieser Fehlerquellen dienen. 

Ebenfalls im Rahmen der Limitationen dieser Studie zu nennen ist, dass aufgrund 

der explorativen Ausrichtung hinsichtlich der Identifikation potentiell assoziierter auto-

immuner Komorbiditäten der Achalasie keine Bonferroni-Korrektur im Rahmen der 

statistischen Analyse erfolgte. 

 

6 Zusammenfassung 

 

Im Rahmen des vorherrschenden Spannungsfeldes zwischen einer bisher ungeklär-

ten Ätiopathogenese der Achalasie einerseits und einem, unter anderem der gerin-

gen Prävalenz der Erkrankung geschuldeten, Mangel an großen hochqualitativen 

Studien, welche zur Klärung der Krankheitsentstehung beisteuern könnten, anderer-

seits, hat diese Arbeit und die ihr zugrunde liegende Studie das Ziel, epidemiologi-

sche Hinweise hinsichtlich der Ätiopathogenese der Achalasie zu erheben und damit 

zur Klärung der selbigen beizutragen. Im Zentrum dieser Arbeit stehen die epidemio-

logischen Untersuchungen autoimmuner Komorbiditäten der Achalasie. 

Das Erheben und die Analyse der Daten umfasste 696 Achalasiepatienten sowie 410 

Kontrollpersonen, die sich aus den Lebenspartnern der Betroffenen rekrutierten und 

sich hinsichtlich ihrer epidemiologischen Charakteristika nicht signifikant vom Patien-

tenkollektiv unterschieden. Darüber hinaus wurde mittels der Angaben zu 2543 erst-

gradigen Verwandten (Eltern und Geschwister) der Achalasiepatienten sowie zu 

1151 entsprechenden Angehörigen der Kontrollpersonen eine Familienanalyse hin-

sichtlich assoziierter autoimmuner Komorbiditäten durchgeführt. 

Bei der Auswertung der (auto-)immunologischen Komorbiditäten konnte innerhalb 

der Gruppe der Achalasiepatienten eine signifikante Häufung der autoimmunen Er-

krankungen insgesamt (21,3% vs. 13,2%, p=7,02x10-4, OR=1,78, OR 95% KI: 1,27-

2,50), der übergeordneten und organbezogenen Erkrankungsgruppe „Haut“ (7,2% 
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vs. 3,7%, p=0,017, OR=2,04, OR 95% KI: 1,13-3,68), der übergeordneten Erkran-

kungsgruppe „Andere immunologische Krankheiten“ (3,6% vs. 0,5%, p=8,46x10-4, 

OR=7,60, OR 95% KI: 1,79-32,26) sowie der Krankheitsentitäten Psoriasis (6,3% vs. 

2,4%, p=0,004, OR=2,70, OR 95% KI: 1,34-5,42), Sjögren-Syndrom (1,2% vs. 0%, 

p=0,029) und atopisches Ekzem (2,0% vs. 0,2%, p=0,014, OR=8,40, OR 95% KI: 

1,10-64,08) gegenüber der Gruppe der Kontrollpersonen erhoben werden. Insbeson-

dere für die autoimmunen Erkrankungen insgesamt sowie für die Psoriasis und das 

Sjögren-Syndrom zeigen sich die Ergebnisse dieser Arbeit, durch den Vergleich der 

Erkrankungshäufigkeiten zwischen den Studienpopulationen einerseits sowie zwi-

schen diesen und den bereits publizierten Krankheitsprävalenzen für die erwachsene 

Bevölkerung (autoimmune Erkrankungen insgesamt: 5,29% (166), Psoriasis: 2,78% 

(169), Sjögren-Syndrom: 0,1% (171)) andererseits, hinsichtlich der weiteren Interpre-

tation entsprechend belastbar. Vor allem bezüglich den autoimmunen Erkrankungen 

insgesamt als auch der Psoriasis und dem Sjögren-Syndrom, welche mit der Achala-

sie assoziierte autoimmune Krankheitsentitäten darstellen, konnte somit ein weiterer 

Hinweis auf eine autoimmune Ätiologie der Achalasie im Sinne der durch Rose et al. 

weiterentwickelten Witebsky-Postulate erhoben werden (157). 

Im Rahmen der Familienanalyse dieser Studie zeigt sich zudem eine Häufung der 

Gesamtheit autoimmuner Erkrankungen unter den Angehörigen der Achalasiepatien-

ten, jedoch verpasste diese knapp die Marke der statistischen Signifikanz. Als einzi-

ge spezifische autoimmune Krankheitsentität konnte für die Psoriasis eine signifikan-

te Assoziation zu den erstgradigen Verwandten der Achalasiepatienten gegenüber 

denen der Kontrollpersonen (p=0,016, OR=1,82, OR 95% KI: 1,12-2,96) nachgewie-

sen werden. Diese signifikante Assoziation wurde in unserer Studie erstmals be-

schrieben. Prinzipiell sind solche Assoziationen autoimmuner Krankheitsentitäten zu 

den Angehörigen von Betroffenen einer anderen Autoimmunerkrankung jedoch für 

verschiedene Krankheitsentitäten bereits bekannt (110, 188, 189). Die Hintergründe 

sind vermutete gemeinsame ätiologische Faktoren (110, 188, 189). Entsprechend 

ergeben sich somit nicht nur aus der Analyse der Daten der Achalasiepatienten und 

deren Kontrollpersonen, sondern auch aus der Familienanalyse Hinweise auf eine 

autoimmune Ätiologie der Achalasie. 

Da signifikante Assoziationen der Achalasie zu anderen (auto-)immunologischen Er-

krankungen, wie sie auch im Rahmen dieser Arbeit erhoben werden konnten, hin-

weisgebend auf gemeinsame ätiologische Faktoren seien könnten (110), erscheint 
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die Durchführung zukünftiger weiterer hochqualitativer Studien, unter dem Eindruck 

der aktuellsten Erkenntnisse aus der Forschung zur Psoriasis und dem Sjögren-

Syndrom, mit dem Ziel der weiteren Charakterisierung des pathogenen Zytokin-

/Chemokinmileus sowie der an der Krankheitsentstehung partizipierenden Zellentitä-

ten, der Identifikation von Autoantigenen, der Gewinnung von Erkenntnissen bezüg-

lich weiterer Initiatoren der pathogenetischen Kaskade und der Untersuchung der 

Rolle hormoneller bzw. neuroendokriner Einflüsse auf dem Weg zur Vervollständi-

gung des Krankheitsmodells und zum Nachweis einer Kausalität in Bezug auf eine 

autoimmune Ätiopathogenese der Achalasie von großer Bedeutung. Ein besseres 

Verständnis der Ätiopathogenese der Achalasie stellt einen ersten Schritt sowohl zur 

Entwicklung weiterer diagnostischer Verfahren mit dem Ziel einer schnelleren Diag-

nosefindung als auch zur Entwicklung kausaler therapeutischer Maßnahmen dar und 

sollte aufgrund dessen höchste Priorität besitzen.   
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8 Anhang 

8.1 Fragebogen Achalasie-Betroffene 
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