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1. Einleitung/Ziel der Dissertation

5 Jahre — das ist das gesamte Leben einer Bienenkonigin (1), es entspricht der
Lange des Theoriestudiums der Humanmedizin und 5 Jahre lang haben manche
Menschen eine reduzierte Lebensqualitdt durch Probleme beim Essen und Trinken.
Denn so lange dauert es durchschnittlich vom Auftreten der Symptome, bis zur

Diagnosestellung einer Achalasie.

Die idiopathische Achalasie ist eine seltene Motilitatsstorung des Osophagus, die
sich mit verschiedensten Symptomen manifestieren kann. Wahrend die Atiologie
noch immer unbekannt ist, zeigt sich pathophysiologisch eine Schadigung des
Plexus myentericus. Daraus resultieren wahrend des Schluckaktes eine
unkoordinierte Peristaltik sowie eine fehlende oder unzureichende Relaxation des
unteren Osophagussphinkters. Infolgedessen kommt es zu Schluckbeschwerden und
einem Nahrungsaufstau. In der Regel wird die Verdachtsdiagnose der Achalasie
durch die Klinik und durch die weitere Diagnostik mit Osophagusmanometrie,
Osophagusbreischluck und Gastroskopie gestellt. Bei den meisten Patienten®
bestehen Symptome schon lange vor der Diagnosestellung. In der letzten Dekade

liegt die diagnostische Verzégerung bei etwa 5 Jahren (2, 3).

Diese Dissertation stellt eine retrospektive Langzeitstudie zur Erfassung atypischer
Prasentationen der Achalasie und deren Inzidenz bei der Erstdiagnose der
Erkrankung dar. Daraus resultierende Fehldiagnosen werden aufgezeigt. Das Ziel
der Studie bestand darin, zu beurteilen, inwieweit typische und atypische klinische
Prasentationen sowie manometrische, radiologische und endoskopische Befunde die
Diagnosestellung beeinflussen, um so méglicherweise diagnostische Verzégerungen

in Zukunft zu vermeiden.

Dabei wurden typische Symptome (Dysphagie, Regurgitation, retrosternale
Schmerzen und Gewichtsabnahme nach dem Eckardt Score) sowie atypische

Beschwerden beschrieben. Bei der Vielzahl der Beschreibungen der atypischen

! Es sind Personen aller Geschlechter gleichermaen gemeint. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wird im Folgenden nur die mannliche Form verwendet.
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Beschwerden wurden diese in klinische Subgruppen (gastrointestinal, pulmonal,

kardial, andersartige Schmerzen, Ausstrahlung und andere) unterteilt.

Bei der vorbekannten diagnostischen Verzdgerung beschrieben die Patienten
ebenfalls haufig eine lange Anamnese mit einer Reihe andersartiger Fehldiagnosen
(gastrointestinal,  pulmonal, kardial, HNO, neurologisch, psychiatrisch,

Raumforderungen, Schilddrisenerkrankungen und andere).

Diagnostisch erfolgte die Erhebung typischer manometrischer Verédnderungen
(Aperistaltik, hypertensiver unterer Osophagussphinkter, fehlende
Schluckrelaxation), typischer radiologischer Befunde (Osophagusdilatation, Enge der
Kardia, Kontrastmittelsdule) und typischer endoskopischer Befunde (Dilatation des
tubularen Osophagus, Speiseretention im Osophagus oder enggestellter

osophagogastraler Ubergang, der mit leichtem Druck iberwunden wird).

12



2. Literaturdiskussion

2.1 Der Osophagus

Nach der vierten Entwicklungswoche entsteht die Speiseréhre (Osophagus) aus dem
Vorderdarm. Ventral davon befindet sich die zuvor aus der Wand des Vorderdarms
gebildete Lungenanlage. Mit Tiefertreten des Herzens und der Lungen kommt der
Osophagus nach Abschluss der siebten Entwicklungswoche bereits zu seiner
Endlange (4).

2.1.1 Anatomische Grundlagen

Die Speiserohre verlauft konvex gebogen dorsal der Trachea und ventral der
Wirbelsaule. Sie liegt zwischen dem 6. Halswirbelkbrper und dem 11.-12.
Brustwirbelkdrper. Auf deren Hohe geht sie in den Magen Uber. Es werden drei Teile
unterschieden, die Pars cervicalis, thoracica und abdominalis. In ihrem Verlauf
existieren drei anatomische Engstellen. Der Osophagusmund stellt zu Beginn die
erste Engstelle dar. Durch das Uberkreuzen des linken Hauptbronchus auf Hohe des
4./5. Brustwirbelkdrpers und die Begrenzung des Aortenbogens von links wird die
mittlere Enge gebildet. Im Bereich des Hiatus oesophageus, dem Durchtritt durch
das Zwerchfell, entsteht durch Kontraktionen der dicken Ringmuskulatur die untere
Engstelle (4).

2.1.2 Histologie

Entsprechend des Ursprungs stammt das Epithel der Schleimhaut aus dem
Entoderm. Mikroskopisch besteht der Osophagus als muskulares Hohlorgan aus
einer Tunica mucosa, submucosa, muscularis und adventitia.

Ein mehrschichtiges, unverhorntes Plattenepithel, eine Lamina propria als
Bindegewebsschicht und eine Lamina muscularis mucosae, die mit ihren glatten
Muskelzellen fur eine Weit- und Engstellung des Lumens sorgen, bilden die innen
liegende Tunica mucosa.

Neben Lymph- und BlutgefdRen beinhaltet die Tela submucosa den Plexus
submucosus (Meissner-Plexus). Der Plexus submucosus stellt ein Nervengeflecht
dar, welches u.a. fur die Motorik der Lamina muscularis mucosae verantwortlich ist

13



und die Schleimdriisen parasympathisch innerviert. Das Sekret dieser submukésen
Schleimdriisen sorgt fur ein verbessertes Gleiten der Speisen, dient der Reinigung,
neutralisiert die Saure und schitzt somit die Schleimhaut (5). Insgesamt ist die Tela
submucosa fur die Verschieblichkeit der Tunica muscularis mucosa gegen die
Schleimhaut ausschlaggebend.

Die Tunica muscularis enthéalt eine innere Ring- und eine &ulere
Langsmuskelschicht. Zwischen den Muskelschichten liegt der Plexus myentericus
(Auerbach-Plexus), welcher fir den Tonus der Muskulatur zustandig ist.

Das obere Drittel des Osophagus besteht aus quergestreifter Muskulatur, wahrend
das untere Drittel ausschlieBlich glatte Muskulatur aufweist. Bereits vor der
Bifurkation der Trachea findet man in der Ringschicht eine zunehmende Menge an
glatten Muskelzellen.

AbschlieBend setzt sich die auf3ere Schicht, die Tunica adventitia, aus lockerem

Bindegewebe zusammen (4).

2.2 Der Schluckakt

Da es sich bei der Achalasie um eine Stérung des Schluckaktes handelt, ist es
notwendig den normalen Ablauf des Schluckaktes zu verstehen. Der Schluckakt hat
die Funktion, Speichel, Flussigkeit und Nahrung aus dem Mund Uber den

Rachenraum und die Speiserdhre in den Magen zu transportieren (6).

2.2.1 Physiologie des Schluckens

Der Schluckakt wird nach Logemann in vier Phasen untergliedert (7). Es wird
zwischen einer oralen Vorbereitungsphase, einer oralen, pharyngealen und
0sophagealen Phase unterschieden.

Nach Aufnahme der Nahrung in den Mund wird wahrend der Vorbereitungsphase
durch Kauen und Zufuhr von Speichel ein Bolus auf der Zunge prapariert.
Anschlieend wird der Bolus in der oralen Phase in der Mundhohle in Richtung
Oropharynx befordert. Dabei wird in der Zungenmitte eine Furche geformt und durch
Kontraktionen der extrinsischen und intrinsischen Zungenmuskulatur wird der Bolus
schlielich durch eine Sog- und Stol3bewegung nach hinten bewegt (8-10). Die

Hinterzunge senkt sich zum richtigen Zeitpunkt wie eine Rampe, damit der Bolus in
14



den Oropharynx gelangt. Wéahrend die ersten beiden Phasen willkirlich gesteuert
werden konnen, wird die pharyngeale Phase reflektorisch (6, 11, 12) u.a. durch eine
Aktivierung der submentalen Muskulatur ausgelost (13). Unter Schutz der Atemwege
durch Glottisschluss, Verengung des supraglottischen Raums und Epiglottisschluss
sowie Abdichten des Nasenraums durch Hebung des Gaumensegels und
Kontraktion der Rachenwand (10, 14, 15) wird der Bolus wellenartig (propulsiv) durch
den Pharynx in den Osophagus transportiert. Zusatzlich erfolgt eine
Kehlkopfbewegung nach superior und anterior u.a. durch Kontraktion der
suprahyoidalen Muskulatur (16), sodass der Rachenraum fur eine ungehinderte
Boluspassage erweitert und verkirzt wird (6, 8). Es folgen fiinf Phasen der Offnung
des oberen Osophagussphinkters (17), welcher aus dem Musculus cricopharyngeus
besteht. Der Ruhedruck des Sphinkters betragt 30-110 mmHg (18). Der Sphinkter
relaxiert etwa 0,1 s vor der Kehlkopfhebung. Durch die Kehlkopfbewegung nach
superior-anterior wird er gedffnet (19). Je nach Bolusdruck wird die Offnung dann
erweitert (20). Der pharyngeale Bolusdruck wird sowohl von der Zungenschubkraft
bei Boluseintritt, der Sogwirkung durch die Raumerweiterung der Kehlkopfbewegung
wahrend der Passage, als auch der Kontraktion im Pharynx und der Schwerkraft bei
der Austreibung beeinflusst. SchlieBlich kollabiert der Sphinkter nach der
Boluspassage und erneuter Kehlkopfsenkung. Sobald die pharyngeale Kontraktion
den oberen Osophagussphinkter erreicht, wird dieser verschlossen. Der Verschluss
des Nasenrachenraums und der Schutz der Atemwege werden wieder aufgehoben.
Die pharyngeale Phase dauert maximal 1 s (15). Nach Verschluss des oberen
Osophagussphinkters beginnt die Gsophageale Phase. Mit Hilfe peristaltischer
Wellen wird nun der Bolus weiter in den Magen bewegt. Eine primare Welle,
ausgelost vom Schluckreflex, transportiert den Bolus kontinuierlich 3-4 cm/s (21) zum
unteren Osophagussphinkter in den Magen. Der untere Osophagussphinkter 6ffnet
sich schluckreflektorisch vor der primaren Welle etwa 0,5 — 1,4 s nach dem
Spitzendruck im Hypopharynx (22). Dieser hat einen Ruhedruck von 15-35 mmHg
(23). Eine sekundéare peristaltische Welle dient der Reinigung und wird durch einen
lokalen Dehnungsreiz in der Speiseréhre verursacht (24). Die 6sophageale Phase
dauert 4-20 s (6).

Zwischen den Schlucken wird durch Tonus des oberen und unteren
Osophagussphinkters der Riickfluss von Magensaft und Nahrungsbestandteilen in

den Pharynx und Osophagus verhindert (25, 26).
15



Insgesamt kann die Dauer des Schluckakts je nach Substanz, Menge, Geschlecht
und Alter des Individuums variieren (13, 15, 27-29).

2.2.2 Neuroanatomie des Schluckens

Beim Schluckakt sind mehr als 30 Muskeln und 6 Hirnnerven (V, VII, IX, X, Xl und
XIl) sowie mehrere periphere Nerven (C1-3) beteiligt (8, 11), welche Uber ein
Schluckzentrum (30) reguliert werden. Dieses Schluckzentrum befindet sich in der
Medulla oblongata. Es steuert durch ein Netzwerk aus afferenten und efferenten
Neuronen und Interneuronen, hauptsachlich Uber den Nucleus tractus solitarii, die
Formatio reticularis und den Nucleus ambiguus, die Ablaufe (31). Des Weiteren sorgt
eine Ruckmeldung an Cortex und Subcortex fir Nachkorrekturen (32).

Der Osophagus wird tUber den Parasympathikus, Sympathikus und das enterische
Nervensystem innerviert. Die Peristaltik wird durch den Parasympathikus (Nervus
vagus) gefordert und durch den Sympathikus gehemmt und fuhrt zu einer
Tonuserh6hung der Sphinkter (33).

Exzitatorische Neurone werden daflr Uber den Transmitter Acetylcholin innerviert.
Die Transmitter Stickstoffmonoxid (NO) und vasoaktives intestinales Peptid (VIP)
sorgen hingegen flr eine Inhibition (34, 35).

Der Plexus myentericus und submucosus bilden das enterische Nervensystem.
Interstitielle Cajal-Zellen wirken als Schrittmacherzellen und sorgen fur eine
Ubertragung der neuronalen Erregung zwischen dem Plexus und der glatten
Muskulatur (36, 37). Die Cajal Zellen stehen Uber Zellkontakte (gap junctions) mit der
glatten Muskulatur in Verbindung. Intra- (ICC-IM) und intermuskuléar (ICC-MY)
entsteht so ein neuronales Netzwerk (38).

Beispielsweise werden fir die Relaxation des unteren Osophagussphinkters
postsynaptisch inhibitorische Neurone im Plexus myentericus (Auerbach-Plexus)
innerviert. Dabei Ubertragen die Neurotransmitter NO und VIP das Signal weiter auf
die Cajal-Zellen. Diese wiederum leiten via gap junctions das Signal an die glatten
Muskelzellen weiter. Der untere Osophagussphinkter relaxiert (36, 39-41).

2.2.3 Stérung des Schluckens
Schwierigkeiten oder eine Stérung des Schluckaktes wird Dysphagie genannt. Es

existieren zwei Arten der Dysphagie. Die oropharyngeale Dysphagie liegt bei
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Schwierigkeiten des Schluckens in der initialen Phase vor. Das Gefluhl des
Steckenbleibens von Essen oder Trinken auf dem Weg in den Magen wird als
0sophageale Dysphagie beschrieben (42).

2.3 Die Achalasie

2.3.1 Historie

Das Wort Achalasie kommt urspriinglich aus dem Griechischen (,A-“, ,chalasis®) und
kann wortlich mit ,nicht-erschlaffen Gbersetzt werden (43).

Der englische Anatom Sir Thomas Willis berichtete 1674 als Erster Uber einen
Patienten mit einer dilatierten Speiserdhre. Er behandelte den Patienten mit einem
Dilatator aus Walfischknochen mit einem Schwamm an dessen Ende, mit dem der
Patient nach den Mahlzeiten das Essen in den Magen schieben konnte (41, 44, 45).
Ende des 19. Jahrhunderts benutzte Mikuliczi den Ausdruck Kardiospasmus als
Erklarung fur die Erkrankung. Uber dies vermuteten Kraus 1902 und Heyrovsky 1911
erstmals eine Lasion des N. vagus als ursachlich fur diesen Kardiospasmus (46, 47).
Erst Hurst (43) stellte 1927 fest, dass ein fehlendes Erschlaffen des unteren
Osophagussphinkters die Erkrankung erklarte und benannte diese Achalasie.
Zusammen mit Rake (48, 49) entdeckte er die Degeneration des Auerbach-Plexus.
Entsprechend wurde das heutige Verstdndnis der Achalasie als eine primare

Motilitatsstorung der Speiserdhre gepragt.

2.3.2 Epidemiologie

Die Achalasie ist eine seltene Erkrankung. Einer neuen Studie aus den Niederlanden
zufolge, betragt die jahrliche Inzidenz 2,2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
(50). Die Pravalenz liegt bei 15,3:100.000. Insgesamt zeigt sich eine steigende
Tendenz der Zahlen (Abb. 1) (51-55). Hingegen weisen Arbeiten aus
Entwicklungslander eine Inzidenz von nur 0,03-0,27 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
(56, 57) auf.
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Beide Geschlechter sind gleichermalRen betroffen (50, 53, 57, 58). Die Erkrankung
kann in jedem Alter vorkommen, wobei sie hauptsachlich jedoch zwischen dem 30.
und 60. Lebensjahr auftritt (53).
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1,4 -
1,2

1 -
0,8 -
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0,4 -
0,2 -

0 T T T T 1
1970 1980 1990 2000 2010 2015

Inzidenz pro 100.000
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Abbildung 1: Inzidenz der Achalasie im Verlauf der letzten Jahre; modifiziert nach (53)

2.3.3 Pathophysiologie

Entsprechend des heutigen Verstandnisses ist die Achalasie eine primare
Motilitatsstorung der Speiseréhre. Gekennzeichnet wird sie durch eine fehlende oder
inkomplette Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters und einer Stérung der
glatten Muskulatur des Osophagus mit fehlender propulsiver Peristaltik (41, 59, 60).
Sie wird verursacht durch eine Degeneration des Auerbach Plexus (Plexus
myentericus) (61). Histopathologisch zeigt sich vom kompletten Verlust der Neurone,
Uber vorhandene lymphozytare Infiltrate, bis hin zu einer normalen Histopathologie
eine Heterogenitat der Pathogenese (62).

Eine Studie von Goldblum wies morphologisch die Reduktion oder den Verlust von
myenterischen Ganglienzellen nach (63). In diesen Fallen ging eine
Entzindungsreaktion mit einher und in schweren Fallen sogar ein kollagener Umbau.
Eine weitere tragende Rolle spielt der Verlust der NO und VIP vermittelten
inhibitorischen, postsynaptischen Neuronen im Auerbach Plexus (41). So ist die
Konzentration von NO und VIP im unteren Osophagus bei der Achalasie vermindert
(64, 65).
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Zudem wiesen Achalasiepatienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine
statistisch signifikant reduzierte Anzahl an interstitiellen Cajal-Zellen und enterischen
Neuronen auf (66). Eine weitere Arbeit zeigte, dass die Reduktion der neuronalen
NO-Synthetase mit der Reduktion der interstitiellen Cajal-Zellen zusammenhing (67).
AulRerdem geht man neben der Zerstérung der Neuronen davon aus, dass auch ein
Funktionsverlust der glatten Muskelzellen des Osophagus, entsprechend einer
viszeralen Myopathie, von Bedeutung ist (68).

Letztlich liegt aufgrund der fehlenden inhibitorischen Innervation im Auerbach Plexus
ein Ungleichgewicht in der Signallbertragung vor. Es Uberwiegen die exzitatorischen
Effekte. Daraus resultiert ein erhchter Tonus des unteren Osophagussphinkters. Er
relaxiert wahrend des Schluckaktes nicht, was zu einem Hypertonus und
Abflusshindernis fuhrt. Aul3erdem kommt es zu einer unkoordinierten Peristaltik im

Osophagus. Dies resultiert in einer Dilatation und 6sophagealer Speiseretention (69).

2.3.4 Atiologie und Pathogenese

Die auslosende Ursache der primaren Achalasie ist bislang weiterhin unklar (41, 45,
70, 71). Es bestehen verschiedene Theorien. Vermutet wird, dass es sich um eine
genetische Pradisposition fur eine Autoimmunreaktion handelt, die durch einen
Trigger, z.B. eine Virusinfektion, ausgel6st wird (50, 61, 72, 73) (Abb. 2).

Ausloser:
viral, toxisch?

Immungenetik:
Chronische Infektion HLA DQA1*0103

\ / HLA DQB1*0603
Autoimmunreaktion

A4

Zytotoxische T-Zellen
Autoantikdrper

A4

Verlust der Neuronen

A 4
Achalasie

Abbildung 2: Aktuelle Hypothese der Atiologie der Achalasie: eine Autoimmunreaktion ausgelost durch
ein Virusinfekt, welche zu einer Ganglionitis oder Verlust der Neuronen fuhrt; modifiziert nach (74)
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FUr eine genetische Ursache spricht das Vorhandensein von familidren Fallen (75),
vor allem in der Padiatrie. Nachweislich steht die Achalasie mit dem Allgrove (Triple-
A) Syndrom, dem Down Syndrom und dem kongenitalen zentralen
Hypoventilationssyndrom (76) in Verbindung. Bei Kindern ist die Mutation des
ALADIN 1213 Gens eine haufige Ursache der Achalasie (77). Des Weiteren haben
aktuelle Arbeiten eine Verbindung von Genmutationen des Stickstoffmonoxid-
Synthetase 1 Gens (NOS1), VIP Rezeptor 1, IL23R, IL 10 Promotor, IL33 und des
Proteintyrosinphosphatase Nichtrezeptor Typ 22 (PTPN22) und der Achalasie
erbracht (71, 78-83). Andere Arbeiten wiederum ergaben keinen Nachweis von
genetischen  Varianten der Neurotransmitter NO und VIP  zwischen
Achalasiepatienten und einer Kontrollgruppe (79, 84). Deshalb wird gemutmalf3t, dass
eine genetische Veranlagung die Anfélligkeit an einer Achalasie zu erkranken
steigert und durch Umweltfaktoren beeinflusst wird (71).

Uberdies zeigten verschiedene Arbeiten einen Zusammenhang zwischen
Viruserkrankungen und der Achalasie. Im Serum der erkrankten Patienten waren
Virus-Antikorper, z.B. von Masern, Varizella-Zoster und humanen Papillomaviren (72,
85, 86), nachweisbar. Andere Studien jedoch widerlegten diese Nachweise (87).
Eine weitere Theorie ist eine &tiologische Beteiligung des Herpesvirus HSV-1. Da
sich bei Achalasiepatienten Infiltrate von Lymphozyten innerhalb des unteren
Osophagussphinkters  finden lassen, wird von einem immunvermittelten
Mechanismus ausgegangen. Als Reaktion auf das HSV-1 Antigen kommt es zu einer
gesteigerten Proliferation der T-Lymphozyten, sowie einer vermehrten Ausschiittung
der Zytokine der T-Helferzellen Typ 1. Diese Zytokine kdnnten zu einer neuronalen
Schadigung beitragen (88). Gleichfalls wird vermutet, dass eine Infektion des HSV-1
bei genetisch pradisponierten Personen eine andauernde Entzindungsreaktion
auslosen und zu einer neuronalen Destruktion der dsophagealen Neuronen fihren
koénnte (89).

Eine Autoimmungenese wird durch weitere Theorien gestitzt. Ein vermehrtes
Vorkommen von Autoantikdrpern gegen den Plexus myentericus ist nachweisbar
(90). Dies erweist sich eher als Epiphanomen denn als die Ursache (91). Jedoch
kommen anti-neurale Antikorper signifikant haufiger bei Achalasieerkrankten als bei
Gesunden vor (92). Genauso zeigen Furuzawa-Carballeda et al. eine Verbindung
zwischen dem Auftreten von spezifischen anti-myenterischen Autoantikérpern sowie

einer HSV-1 Infektion und einer Achalasie (93). Auch der immunhistochemische
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Nachweis von CD3+/CD8+ zytotoxischen T-Lymphozyten (88, 94) unterstitzt die
Theorie der autoimmunen Ursache. Des Weiteren findet man einen Zusammenhang
zwischen Patienten mit einer Achalasie und dem Vorkommen anderer
Autoimmunerkrankungen, z.B. Sjogren-Syndrom, systemischen Lupus
erythematodes, Diabetes mellitus Typ | und Hypothyreose (95). Als statistisch
relevant zeigt sich auch das Vorhandensein von HLA Klasse Il Antigenen, sowie dem
haufigeren Vorkommen von HLA Allelen mit zirkulierenden Autoantikdrpern gegen
den Plexus myentericus (96). Eine internationale Studie mit einem Patientenkollektiv
von 1.068 Achalasieerkrankten und 4.242 Kontrollpatienten wies auf Chromosom 6
signifikante Risikovarianten des HLA-DQ-Heterodimers in der MHC-Region (Major
Histocompatibility Complex) bei Achalasieerkrankten auf (97).

Zusammenfassend kann man die Atiologie der Achalasie als multifaktoriell

bezeichnen und bedarf weiterer Nachforschungen (71).

2.3.5 Symptomatik

Aufgrund der fehlenden Relaxation des unteren Osophagussphinkters und der
fehlenden Peristaltik im tubularen Osophagus ist der Schluckakt beeintrachtigt.
Typischerweise kommt es zu einer Dysphagie (70). Insgesamt kennzeichnen vier
Kardinalsymptome die Achalasie. Neben der Dysphagie treten eine Regurgitation
unverdauter Speisen oder Speichel, retrosternale Schmerzen bzw. Krampfe und ein
Gewichtsverlust auf. Ein mittlerweile validiertes Scoring System nach Eckardt
summiert jeweils von 0 (kein Auftreten) bis 3 (starkste Auspragung) die Symptome
und erhebt damit den Schweregrad der Achalasie. Es wird vor allem dazu genutzt,
vor und nach der Therapie den Behandlungserfolg zu beurteilen (68, 70, 98-100).
Am haufigsten liegen die Dysphagie und die Regurgitation vor (101, 102). Die
Dysphagie kann sowohl fur feste, als auch fir flissige Nahrung vorkommen. Es ist
das erste Symptom, welches bei der Achalasie auftritt (71). Eine Dysphagie besteht
bei 94-100% der Patienten, Regurgitation bei 59-64%, retrosternale Schmerzen bei
17-95% und eine Gewichtsabnahme bei 30-91% (98, 102-104). Die Angaben in der
Literatur Gber das Auftreten der Symptome variieren stark. Eine Studie von Blam et
al. wies das Vorhandensein einer Dysphagie bei nur 39% der Patienten nach.
Ebenso konnte die Regurgitation nur bei 24% der Patienten beobachtet werden
(105). Die Ursache der enormen Schwankungsbreite der Inzidenz der Symptome ist
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unklar, kénnte aber mit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose, Studiendesign oder der
Erinnerungsfahigkeit der Patienten (sogenannter ,recall bias“) zusammenhangen.
Retrosternale Schmerzen bzw. Krampfe zeigten in einer Studie von Mikaeli et al. ein
statistisch signifikanteres Vorkommen entsprechend des Geschlechts und des Alters.
Frauen sowie Patienten, die jinger als 56 Jahre waren, litten haufiger unter
retrosternalen Schmerzen (106). Daneben fand sich jedoch keine Korrelation zur
Schwere der Dysphagie oder dem Druck im unteren Osophagussphinkter (107).

Eine Gewichtsabnahme wird von vielen, aber nicht allen Patienten beschrieben. Der

Gewichtsverlust liegt in der Regel zwischen 5 und 10 kg (71).

Einige Patienten mit Achalasie beschreiben ebenfalls Sodbrennen, obwohl es das
Kardinalsymptom der gastro6sophagealen Refluxkrankheit ist und haufig zu deren
Fehldiagnose fihrt (70, 103). Das Gefuhl des Sodbrennens lasst sich durch die
Retention von Speiseresten und Vergarungsprozessen durch Milchsdurebakterien
innerhalb des Osophagus erklaren (108). Es ist der gastroosophagealen
Refluxkrankheit ahnlich, lasst sich jedoch nicht durch saureblockierende
Medikamente therapieren (68). Sodbrennen tritt bei Achalasiepatienten in 27-42%
der Falle auf (71). Vor allem jungere Patienten scheinen haufiger betroffen zu sein
(109). Bei Achalasiepatienten, die Uber ein Sodbrennen klagen, ist der
durchschnittliche Druck des unteren Osophagussphinkters deutlich geringer, als bei
Patienten ohne Sodbrennen (110).

Des Weiteren wird beschrieben, dass 85% der Patienten Schwierigkeiten haben,
aufzustolRen. Erklart wird dieses Phanomen durch die unzureichende Relaxation des
oberen Osophagussphinkters (71, 111). Achalasiepatienten, die seit langerer Zeit
Symptome aufweisen, berichten gelegentlich aul3erdem Uber Schluckauf. Dieser tritt
ublicherweise wahrend den Mahlzeiten auf und verschwindet nach Flissigkeitszufuhr
oder forcierter Regurgitation (98). Es wird vermutet, dass es sich beim Schluckauf
um eine Reaktion auf die 6sophageale Dehnung und Stimulation von afferenten

Vagusfasern handelt (112).

Sekundér kann es zu respiratorischen Komplikationen kommen. Hierbei werden
haufig nachtlicher Husten (11-46%) (103) und Aspiration (8%) (74) erwahnt. Dies
wird vor allem bei Patienten mit einem betrachtlichem Aufstau des Osophagus mit

Speiseresten beobachtet (101). Aspirationen kénnen wiederum Pneumonien (68)
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sowie Abszessformationen in der Lunge (113) verursachen. Respiratorische
Symptome sind deutlich haufiger als bislang angenommen. 40% aller
Achalasiepatienten berichten tber ein tagliches Auftreten von mindestens einem
respiratorischen Symptom. Diese respiratorischen Beschwerden enthalten Husten
(37%), Heiserkeit (21%), pfeifenden Atem (15%), Kurzatmigkeit (10%) und
Halsschmerzen (12%) (114). Sie kommen deutlich haufiger vor, wenn der
Osophagus dilatiert ist und treten 3,4 mal haufiger bei Patienten mit Regurgitation
auf, als bei Patienten, die dieses Symptom nicht aufweisen (109).

Aufgrund des dilatierten Osophagus (Megadsophagus) kann es aulRerdem zu einer
Einengung der Trachea mit einhergehender pulmonaler Symptomatik fuhren. Mehr
als die Halfte der Patienten mit Achalasie haben eine strukturelle und/oder
funktionelle Einschrankung der Lunge (115).

In Fallen von ausgepragter Dilatation des cervicalen Osophagus entsteht ein
sogenannter ,Bullfrog neck®. Dieser fuhrt typischerweise durch eine Obstruktion der
Trachea kranial des Larynx zu einem Stridor und zu schwerer Dysphagie. Diese
Patienten weisen erweiterte Jugularvenen und eine Schwellung des Nackens auf
(98).

In seltenen Fallen wird in der Literatur Uber ein spontanes Pneumomediastinum in
Zusammenhang mit einer Achalasie berichtet. Eine forcierte Regurgitation oder der
Versuch von Patienten, ein Erbrechen zu provozieren, kann den intrabronchialen und
intraalveolaren Druck erhthen, sodass ab einem gewissen Druck eine Ruptur der
Alveolen auftritt. Luft entweicht nach peribronchial und verursacht so ein
Pneumomediastinum (116).

Es existieren Fallberichte Uber Schlucksynkopen bei Patienten mit Achalasie.
Beispielsweise wurde von einem Patienten berichtet, bei dem es zu einer
schluckinduzierten Sinusbradykardie mit nachfolgender Synkope kam. Die
Implantation eines Schrittmachers brachte keine Besserung. Erst die Behandlung der
Achalasie fuhrte zu einem Verschwinden der Bradykardie und Synkope. Die
Erklarung liegt in der Nachbarschaftsbeziehung von Speiseréhre und Nervus vagus.
Durch den Schluckvorgang kann ein abnormaler vagaler Reiz ausgeldst werden. Es
kommt zu einer Dilatation peripherer Gefal3e, Hypotension und einer

Sinusbradykardie oder einem AV-Block mit daraus resultierender Synkope (117).
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Bei einem langjahrigen Verlauf der Achalasie ist auch eine karzinomattse Entartung
moglich (68). Das Risiko fur ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist deutlich
erhoht, weshalb eine engmaschige endoskopische Vorsorge, insbesondere nach

langjahriger Erkrankungsdauer, von Experten empfohlen wird (118).

Symptome der Achalasie

Leitsymptome Anderen, ,, atypische” Symptome

Sodbrennen (70, 71, 103)
Schluckauf (98)

Unfahig aufzustofRen (71, 111)
Aspiration (74)

Dysphagie Pneumonie (68)
Regurgitation Abszesse der Lunge (113)
Gewichtsverlust Husten (103, 114)
Retrosternale Schmerzen Dyspnoe (114)

(68, 70, 98-100) Heiserkeit (114)

Pfeifender Atem (114)
Halsschmerzen (114)
Bullfrog neck, Stridor (98)
Pneumomediastinum (116)
Schlucksynkopen (117)

Tabelle 1: Die typischen und anderen, "atypischen" Symptome der Achalasie

Blam et al. beschreiben die Achalasie als eine Erkrankung mit vielen atypischen und
subtilen Symptomen, sowohl anfanglich als auch im Laufe der Zeit (105). Insgesamt
ist in der Literatur eine groBe Menge an verschiedenen Symptomen (Tab. 1) zu

finden. Die Lebensqualitat der Patienten ist jedenfalls deutlich reduziert (68).

2.3.6 Uber die Fehldiagnose zur Diagnose der Achalasie

Die Konstellation all dieser Symptome sorgt dafiir, dass zahlreiche andere mdgliche
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden koénnen. Initial wird die Diagnose
einer Achalasie daher in bis zu 20-50% der Félle Ubersehen (119).

Eine héaufige Differentialdiagnose stellt, wie bereits oben erwéhnt, die
gastroosophageale  Refluxkrankheit dar (120). Die hypokontraktilen und
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hyperkontraktilen (diffuser Osophagusspasmus, Nussknacker- und Jackhammer-
Osophagus) Motilitatsstorungen gehoren ebenfalls zu den Differentialdiagnosen (68).
Bei anderen Patienten werden falschlicherweise ein Presbydsophagus, Allergien
oder psychische Erkrankungen diagnostiziert (121).

Fehldiagnosen von Essstérungen, wie die einer Anorexia nervosa oder einer Bulimie,
sind nicht ungewdhnlich. Vor allem bei jungen Frauen deuten ein unerklarbarer
Gewichtsverlust und Erbrechen auf diese psychischen Erkrankungen hin. Es
existieren Falle, bei denen sich erst nach Jahren eine primére Achalasie
herausgestellt hat (122). Eine Publikation berichtet davon, dass eine Patientin
deshalb sogar zwei Monate in einer psychiatrischen Einrichtung behandelt wurde,
bevor die richtige Diagnose einer Achalasie gestellt wurde (123).

Des Weiteren muss eine sekundéare Achalasie (Pseudoachalasie) als mechanische
Obstruktion des gastroosophagealen Ubergangs, beispielsweise ein maligner Tumor
oder nach einer vorangegangenen Antireflux Operation, ausgeschlossen werden
(124). Eine Studie von Ponds et al. wies ein fortgeschrittenes Alter, eine kurze
Symptomdauer und einen betrachtlichen Gewichtsverlust als Risikofaktoren fir eine
maligne Pseudoachalasie nach (125). Auch die Chagas Krankheit (Trypanosoma
cruzi infection) kann identische Symptome und Osophagusveranderungen, wie die
einer Achalasie, hervorrufen (69). Diese Erkrankung kommt aber vor allem in Sud-

und Mittelamerika vor.

Infolge der unspezifischen Symptome weist die Achalasie eine lange Verzdgerung in
der Diagnosestellung auf (101). Die Zeit der Symptomdauer bis zum Beginn einer
Therapie liegt im Durchschnitt entsprechend der Literatur zwischen 4,5 und 7,6
Jahren (103). In einer Arbeit scheint die Kardiaweite (2), in einer anderen Arbeit die
Osophagusweite (109) ein Risikofaktor fiir eine diagnostische Verzégerung zu sein.
Genauso korreliert die Symptomdauer mit der Anzahl der Arztbesuche, die bis zur
Diagnosestellung stattgefunden haben, signifikant. Fast die Halfte aller Patienten mit
Achalasie haben in einer Arbeit von Eckardt drei verschiedene Arzte gesehen, bis
eine Motilitatsstérung des Osophagus in Betracht gezogen wurde. Manche Patienten
hatten sogar mehr als 10 erfolglose Konsultationen bei Arzten. Diagnostische
Verzbgerungen scheinen daher eher eine Missinterpretation von typischen Befunden

zu sein, als das Vorhandensein atypischer Prasentationen (2, 109).
25



Aufgrund der Symptome werden die Patienten mit Achalasie vorwiegend vom
Gastroenterologen behandelt. Wobei die meisten Gastroenterologen in der Praxis
nur etwa einen Fall von Achalasie im Jahr sehen (119). Wegen der respiratorischen
Symptome stellt sich ein Teil der Patienten auch zunachst beim Pulmologen vor
(126). Es werden aber auch Allgemeinmediziner, HNO-Arzte, Kardiologen und
Allgemeinchirurgen aufgesucht. In einer indischen Studie von Jain zeigte sich, dass
durch die Erstvorstellung bei einem Gastroenterologen, ebenso wie durch einen
stadtischen Wohnsitz und stéarkerer Symptome (hoherer Eckardt Score), die

Diagnose deutlich friher gestellt wurde (127).

2.3.7 Diagnostik

Es ist schwierig, eine Achalasie frihzeitig zu diagnostizieren (70). Die
Verdachtsdiagnose einer Achalasie wird in der Regel durch die Klinik gestellt. Zur
Diagnostik der Achalasie konnen die Manometrie, die radiologische
Breischluckuntersuchung des Osophagus und die Endoskopie herangezogen werden
(60).

2.3.7.1 Endoskopie

Die Endoskopie dient vor allem dazu, eine sekundare Achalasie (Pseudoachalasie)
und andere Erkrankungen des Osophagus (Eosinophile Osophagitis etc.)
auszuschlieBen (128, 129). Die Endoskopie zeigt bei etwa 40% der Patienten
normale Befunde (70). Andererseits kann sich ein dilatierter Osophagus mit
Speiseresten oder Speichelretention offenbaren (Abb. 3). Ein Widerstand des
gastrodsophagealen Ubergangs bzw. des unteren Osophagussphinkters, welcher fir
das Endoskop nur mit leichtem bis moderatem Druck zu passieren ist, kann
vorliegen. Aufgrund der Stase von Speiseresten werden haufig Zeichen einer
Osophagitis mit Erosionen oder auch eine Candidose des Osophagus beschrieben
(60, 70, 71, 128).
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Abbildung 3: Typische endoskopische Befunde einer fortgeschrittenen Achalasie mit Speiseresten,
Dilatation und stasebedingten Schleimhautveranderungen im Osophagus (links); friihe Achalasie mit
Speichelretention im  Osophagus (rechts oben); Achalasie mit enggestelltem unteren
Osophagussphinkter (rechts unten); die Bilder wurden freundlicherweise von , DKD
Helios Klinik Wiesbaden, zur Verfligung gestellt

2.3.7.2 Rontgendsophagus

Bei der Achalasie zeigt sich im Roéntgenbreischluck klassischerweise ein
Vogelschnabel-Zeichen (,bird‘'s beak®) bzw. eine sektglasformige Engstellung des
gastrodsophagealen Ubergangs mit einer Dilatation des Osophagus proximal davon
(Abb. 4) (53). Gleichzeitig kann eine verzogerte Entleerung des Kontrastmittels aus
der Speiserdhre in den Magen und eine Aperistaltik bestehen (129). In
fortgeschrittenen Fallen kann es zur Entstehung eines Megadsophagus und
sigmoidaler Konfiguration, einer hochstehenden Kontrastmittelsdule, bis hin zum
Fehlen der Luftsichel im Magen kommen (70, 71).

Die Schwere der Erkrankung korreliert jedoch nicht unbedingt mit der Schwere der
radiologischen Befunde (105). Ein unauffalliger Breischluck schlief3t letztlich die
Diagnose einer Achalasie nicht aus (53). Die Schnelligkeit der
Speiserdhrenentleerung (,timed barium swallow®) hat eine Sensitivitat von 85% und
eine Spezifitdt von 86% (130) und ist damit dem Standard Bariumbreischluck

vorzuziehen (131).
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Abbildung 4: Rontgenbreischluck mit typischer sektglasformiger Engstellung des gastrodsophagealen
Ubergangs und hochstehender Kontrastmittelsédule; das Bild wurde freundlicherweise von
DKD Helios Klinik Wiesbaden, zur Verfligung gestellt

2.3.7.3 Manometrie

Die Osophagusmanometrie ist der heutige Goldstandard in der Diagnostik der
Achalasie (70). Aufgrund der Sensitivitat von 98% und Spezifitat von 96% ist sie der
Endoskopie und der Rontgenuntersuchung in der Diagnostik Gberlegen (132). Bei
Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer Achalasie und vorliegenden unauffalligen
Befunden in der Endoskopie und im Réntgendsophagus, sollte daher unbedingt eine
Manometrie durchgefihrt werden (129).

Der Verlust der neuronalen Inhibition lasst sich in der Manometrie als fehlende
Relaxation des unteren Osophagussphinkters und dem Fehlen einer propulsiven
Peristaltik erkennen (41). In den letzten Jahren wurde die konventionelle
Durchzugsmanometrie zunehmend von der hochauflésenden Osophagusmanometrie
(HRM) abgel6st. Durch den Einsatz einer Sonde mit multiplen Drucksensoren (bis
36) im Abstand von 1-2 cm ist eine kontinuierliche Darstellung der Druckmesswerte
der gesamten Speiserohre wahrend des Schluckaktes mdglich, was zu einer
hoéheren Aussagekraft und Benutzerfreundlichkeit gefiihrt hat (70, 133).

Mit dem sogenannten integrated relaxation pressure (IRP) wird die Relaxation des
unteren Osophagussphinkters gemessen. Dieser ist bei der Achalasie erhoht (>15

mmHg) (134). Der untere Osophagussphinkter kann einen erhohten Ruhedruck
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aufweisen, jedoch konnte bei bis zu 40% der Patienten mit Achalasie ein normaler
Ruhedruck nachgewiesen werden (10-40 mmHg) (71).
Fir die HRM gilt die Chicago-Klassifikation als Grundlage fur die Auswertung (70).

Die Daten weisen einen Vorteil der High Resolution Manometrie gegeniber der
konventionellen Manometrie auf. Die Sensitivitdt in der Diagnosestellung der
Achalasie ist mit der HRM hoher, 93 vs. 78% (131, 135, 136). Mit der High
Resolution Manometrie wird der ganze Osophagus analysiert. Damit kann eine
Voraussage Uber das Vorhandensein einer Achalasie und das Ansprechen auf die

Behandlung besser getroffen werden (70).
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Abbildung 5: Manometriebefunde der HRM; links oben: Normalbefund mit regelrechter Peristaltik
zwischen dem oberen Osophagussphinkter (O0S) und dem unteren Osophagussphinkter (UOS);
entsprechend der Chicago Klassifikation: rechts oben: Typ | Achalasie ohne ésophageale Kontraktion;
links unten: Typ Il Achalasie mit panésophagealer Druckerhéhung (Pfeil) und Fehlen einer Peristaltik;
rechts unten: Typ Il Achalasie als spastische, hyperkontraktiie Form; die Bilder wurden
freundlicherweise von , DKD Helios Klinik Wiesbaden, zur Verfiigung gestellt

Man geht von einem Vorliegen von drei verschiedenen Achalasie-Phanotypen aus.
Diese werden in der Chicago Klassifikation unterschieden. Die Typ | Achalasie (Abb.
5) stellt die klassische Achalasie dar. Diese weist eine Aperistaltik der tubuléren
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Speiserdhre ohne wesentliche Kontraktionen der longitudinalen Muskulatur auf.
Typischerweise findet sich dieser Typ bei einem spaten Stadium der Achalasie mit
Verlust des Muskeltonus und Dilatation des Osophagus. Bei dem Typ Il handelt es
sich um eine Achalasie mit (pan-)dsophagealer Kompression, verursacht durch
starke longitudinale Muskelkontraktion. Er ist der verbreitetste Typus. Die Typ |l
Achalasie ist eine spastische, hyperkontraktile Form der Achalasie und kommt am
seltensten vor. Hier kontrahieren sowohl die Ring-, als auch die Langsmuskulatur,
aber mit deutlich unkoordinierten Bewegungen zwischen den zwei Muskelschichten
(61, 68, 70, 133, 134, 137).

Eine Untersuchung der Degeneration der Ganglienzellen lasst vermuten, dass die
Typ | Achalasie ein Fortschreiten der Typ Il Achalasie ist. Einzig die Verengung des
osophagogastralen Ubergangs haben alle Patienten gemeinsam (62). Die Typ Il
Achalasie zeigt nachweislich am schwersten einhergehende Entziindungsreaktionen
gegenuber den anderen Typen (93).

Die High Resolution Manometrie weist ebenfalls eine Gruppe von Patienten auf, mit
beeintrachtigter Relaxation, aber erhaltener Peristaltik des tubularen Osophagus,
welche die Diagnosekriterien einer Achalasie nicht erfullen. Gemessen wird ein
erhohter  Bolusdruck. Dieses Phadnomen wird als  0sophagogastrale
Ausflussobstruktion (,outflow obstruction“) beschrieben und kénnte eine Variante
oder eine frihe Form der Achalasie darstellen (133). AuRerdem scheinen Varianten
der Achalasie zu bestehen, welche unpassende Ergebnisse in der Manometrie
aufweisen, aber in Kombination mit der Klinik die Diagnose der Achalasie
unterstitzen. Varianten wie eine beeintrachtigte Relaxation mit
normaler/hypertensiver Peristaltik, grenzwertige Relaxation mit gemischter
Peristaltik/simultanen Kontraktionen oder beeintrachtigter/normaler Relaxation und
Aperistaltik mit gelegentlicher, kurzsegmentiger Peristaltik tauchen auf (138, 139).

2.3.7.4 Weitere Diagnostik

Weitere diagnostische Methoden kdnnen die drei oben genannten diagnostischen
Verfahren erganzen. Die Endosonografie oder Computertomografie kann zum
Ausschluss einer malignen Raumforderung nutzlich sein (131). Eine Studie von

Ponds et al. empfiehlt aufgrund der vorliegenden Ergebnisse, die zusatzliche
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Diagnostik beim Vorhandensein von zwei oder mehr Risikofaktoren fur eine maligne
Pseudoachalasie durchzufihren. Als Risikofaktoren zahlen ein fortgeschrittenes
Alter, eine kurze Symptomdauer, ein betrachtlicher Gewichtsverlust oder deutliche
Schwierigkeiten beim Vorschieben des Endoskops uUber den unteren
Osophagussphinkter (125).

Ein  Hochfrequenzultraschall bietet die Mdglichkeit, die Funktion und
Funktionsstorung der Ring- und Langsmuskulatur zu untersuchen. Jedoch hat dies
derzeit noch keinen klinischen Nutzen (69). Studien zur Impedanz-Planimetrie
mittels EndoFLIP (Endoscopic Functional Luminal Imaging Probe) demonstrieren,
dass der untere Osophagussphinkter eine reduzierte Dehnbarkeit bei unbehandelten
Achalasiepatienten aufweist (140). Allerdings existieren derzeit noch keine Studien,
welche die Impedanz-Planimetrie mit dem Goldstandard der High Resolution
Manometrie vergleichen. Daher wird empfohlen, dass die Diagnose einer Achalasie
nicht anhand der Impedanz-Planimetrie gestellt werden sollte. Es kann als
erganzendes diagnostisches Mittel bei Patienten mit nicht eindeutigem

manometrischen Befund eventuell herangezogen werden (131, 141).

2.3.8 Therapie

Die Achalasie kann nicht geheilt werden (101). Das Ziel der Therapie liegt daher
darin, die Symptome zu lindern und die Lebensqualitat zu verbessern. Hierfur muss
durch eine Erweiterung der Engstelle im distalen Osophagus die Nahrungspassage
verbessert werden. Es besteht auRerdem die Absicht, den Druck des unteren
Osophagussphinkters zu reduzieren und die 6sophageale Entleerung zu erleichtern.
Obwohl die Achalasie nicht geheilt werden kann, werden bei Uber 90% der Patienten
gute Ergebnisse mit den bestehenden Therapiemdglichkeiten erzielt. Denn
unbehandelt fihrt die Erkrankung zu einem Gewichtsverlust, Mangelernahrung und
einem erhohten Risiko der Aspiration, aufgrund des dilatierten Osophagus und des

resultierenden Nahrungsaufstaus (71).

Aktuell stehen als langfristig wirksame Therapiemdglichkeiten die pneumatische
Dilatation und die endoskopische oder chirurgische Myotomie zur Wahl.
Die pneumatische Dilatation wird bei unbehandelten Achalasiepatienten in der Regel

mit einer Ballongrdf3e von 30 mm begonnen. Gefolgt von einer zweiten Dilatation mit
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einem Ballon von 35 mm und eventuell 40 mm, ist dies die erfolgversprechendste
und sicherste Methode der Dilatation (142).

Bei der chirurgischen Myotomie wird die Muskulatur des spastischen unteren
Osophagussphinkters und der Kardia gespalten. Typischerweise wird die Myotomie
nach Heller mittlerweile laparoskopisch und in Kombination mit einer Antireflux
Operation (Semifundoplicatio nach Dor) durchgefuhrt (69, 71, 131).

Vergleicht man die pneumatische Dilatation und die Myotomie nach Heller in
Kombination mit einer Antireflux Operation, haben beide Verfahren &hnliche
Erfolgsraten (74). Den Ergebnissen einer Langzeitstudie tUber funf Jahren zufolge,
haben die pneumatische Dilatation und die laparoskopische Myotomie ebenfalls
einen vergleichbaren Behandlungserfolg. Allerdings bendtigen etwa 25% der
Patienten mit einer pneumatischen Dilatation in Folge wiederkehrender Symptome
eine Re-Dilatation (143). Der Behandlungserfolg sinkt allerdings bei beiden
Verfahren im Verlauf. Nach sechs Monaten betrug einer Studie entsprechend der
Erfolg bei der pneumatischen Dilatation 90% und der Myotomie 89%, wohingegen
nach sechs Jahren das Ergebnis 44% vs. 57% betrug (144). In einer Studie von
Hulselmans und Vanuytsel et al. zeigten sich gute Langzeitergebnisse von tber 70%,
wenn die Patienten zunachst mit einer Dilatation und im Anschluss bei den
Nonrespondern mit einer Operation behandelt wurden (145). Des Weiteren erwies
sich die Dilatation bei Patienten, bei welchen die Myotomie keine Verbesserung
erbrachte, als effektiv (146, 147).

Die perorale endoskopische Myotomie (POEM) ist eine vielversprechende,
minimalinvasive neue Technik, welche seit 2010 angewendet wird (148). Es ist in
erfahrenen Handen ein sicheres Verfahren ohne gréRere Komplikationen (131, 148—
150). In einer multizentrischen Studie mit einem ,follow-up“ Gber zwei Jahre war der
Behandlungserfolg bei unbehandelten Achalasiepatienten mit einer POEM deutlich
hoher, als mit einer pneumatischen Dilatation (149). Eine Studie von Werner et al.
zeigte, dass die POEM nach zwei Jahren im Hinblick auf die Symptomkontrolle
gegenuber der laparoskopischen Myotomie nicht unterlegen ist (150). In den Studien
trat allerdings ein gastrodsophagealer Reflux haufiger bei Patienten nach einer
POEM auf (149-151). Die POEM kann entsprechend der Literatur auch erfolgreich
nach ineffektiver pneumatischer Dilatation oder laparoskopischer Myotomie
eingesetzt werden. Dennoch missen Daten zu Langzeitergebnissen beziglich

weiterer Empfehlungen abgewartet werden (70, 131).
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DarUber hinaus hilft die Unterteilung der Achalasiesubtypen bei der Therapiewahl
und Prognosebeurteilung (135). Studienergebnisse zeigen, dass Typ i
Achalasiepatienten im Vergleich mit Typ | und Il am besten auf alle
Therapieoptionen ansprechen. Sowohl die pneumatische Dilatation, als auch die
Myotomie nach Heller kdbnnen beide als Primartherapie bei Typ | und Typ Il bei
gutem Outcome in Betracht gezogen werden. Jedoch ist die pneumatische Dilatation
bei der Typ Il Achalasie erfolgreicher, wohingegen Typ Ill Achalasiepatienten besser
auf die Myotomie als Primartherapie ansprechen. Wie auch bei der Typ | Achalasie
ist hier die POEM etwas erfolgsversprechender als die laparoskopische Myotomie.
Insgesamt zeigt die Typ lll Achalasie jedoch aufgrund der spastischen Kontraktionen
eine hohere Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens auf (70, 128, 152-154).
Der Erfolg der Behandlung einer Achalasie scheint nach der aktuellen Studienlage
neben dem manometrischem Subtyp auch vom Alter abhdngig zu sein. Patienten
Uber 40 Jahre haben bei der pneumatischen Dilatation einen deutlich hdheren
Therapieerfolg als jingere Patienten. Die Symptome, das Geschlecht oder der Druck
im unteren Osophagussphinkter korrelieren nicht eindeutig mit dem Therapieerfolg.
Ebenso spricht der thorakale Schmerz haufig unzureichend auf eine Behandlung an.
Dies konnte daran liegen, dass der Brustschmerz vor allem bei Typ |l
Achalasiepatienten auftritt und das Therapieversagen eher an der Typ Il Achalasie
liegt, als an dem Symptom Brustschmerz. Uberdies besteht ein geringerer Erfolg bei
der Behandlung eines Megadsophagus durch eine Myotomie nach Heller. Unklar
verbleibt, ob hierfir nicht eher die fortgeschrittene Erkrankung ursachlich ist (155,
156).

Weitere kurzfristig wirksame Therapieoptionen umfassen orale pharmakologische
Substanzen und die Injektion von Botulinum Toxin. In den europaischen Guidelines
wird vom Einsatz von Muskelrelaxantien, wie  Calciumkanalblockern,
Phosphodiesterase Inhibitoren oder Nitraten, zur Behandlung einer Achalasie
abgeraten. Es gibt keine hochqualitativen Studien, die eine Symptomverbesserung
bei Achalasiepatienten nachweisen. Auf3erdem kdnnen Muskelrelaxantien
Nebenwirkungen verursachen, die nicht zu unterschéatzen sind (131). Sie kdnnen
hdchstens als Reserve bei Patienten, deren klinischer Zustand zu schlecht fur eine

endoskopische oder chirurgische Therapie ist, in Betracht gezogen werden (70, 129).
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Bei der Therapie mit Botulinum Toxin wird endoskopisch Botulinum Toxin in den
Sphinkter injiziert. Dies dient der chemischen Denervierung der Nervenbahnen und
fuhrt zu einer Reduktion des Drucks im unteren Osophagussphinkter, einer
Reduktion der Stase und der Symptome. Zur kurzzeitigen Symptomverbesserung
oder zur Behandlung von Patienten, fur die eine invasive Therapie nicht zumutbar ist,
kann eine Botulinum Toxin Therapie in Betracht gezogen werden (71, 131). Im
Vergleich ist eine Botulinum Toxin Therapie kurzfristig genauso effektiv, wie eine
Behandlung mit pneumatischer Dilatation oder laparoskopischer Myotomie nach
Heller. Aber diese Studien zeigen, dass langfristig, Uber einen Zeitraum von Uber
sechs Monaten, die pneumatische Dilatation oder die Myotomie der Botulinum Toxin
Therapie Uberlegen sind (157, 158). Zu beachten ist ebenfalls, dass nach Botox
Injektionen das chirurgische Ergebnis aufgrund von Narbenbildung eingeschréankt
sein konnte (146).

POEM i) LHM

Typ lll
I
Jingere Patienten

Vorangegangene Keine Bereitschaft

Peritonitis/Mediastinitis d zur PPl Einnahme
™=
<] Abdominelle || A
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— Q/ Hohes chirurgisches Risiko

Antikoagulation

A 4

Altere Patienten

Schwangerschaft

Hohe Komorbiditat

PD l Botox

Abbildung 6: aktuelle Expertenmeinung zur Behandlung der Achalasie: Es werden vier
Therapieoptionen empfohlen, abhéngig von verschiedenen Einflussfaktoren. LHM: laparoskopische
Myotomie nach Heller; PD: pneumatische Dilatation; POEM: perorale endoskopische Myotomie;
modifiziert nach (70, 155)

Letztendlich ist die Therapieentscheidung neben der Effektivitat und Sicherheit, auch
von den patientenabhangigen Merkmalen, Praferenz des Patienten, mdglichen

Komplikationen und der Expertise der Behandler abhéngig (Abb. 6). Insgesamt
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haben wiederholte pneumatische Dilatationen, die laparoskopische Myotomie nach
Heller und die POEM vergleichbare Erfolge. Im Falle eines Therapieversagens kann
das jeweilige Verfahren wiederholt oder auf eines der anderen zurtckgegriffen

werden (131).
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dem Zeitraum von 1983 bis 2013 wurden Arztbriefe und Untersuchungsbefunde
von Patienten mit der Diagnose einer Achalasie archiviert und eine Datenbank
erstellt. Diese schlie3t neben eigenem Patientengut auch auswaérts diagnostizierte
Patienten ein, welche in die DKD Uberwiesen und dort nachbetreut wurden. Bis 2013
wurde 425 Patienten in die Datenbank aufgenommen. Davon konnten 300 in die

Studie eingeschlossen werden.

3.2 Erhebungsbogen

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv mittels eines standardisierten
Erhebungsbogens. Es wurden Basisdaten der Patienten eruiert. Diese beinhalteten
das Geburts- und Untersuchungsdatum, das Geschlecht, die Gréf3e und das
Gewicht. Des Weiteren wurden die Anamnese zur Symptombeschreibung, sowie die
durchgefiihrte Diagnostik und Therapie erfasst. Im Falle unvollstandiger
Informationen, wurden die vollstandigen Patientenakten aus dem Archiv
durchforscht.

Die urspringliche prospektive Datenerhebung der Langzeitstudie (seit 1983), aus der
zahlreiche vorherige Publikationen Uber die Jahre hinweg erfolgten, wurde stets nach
einem systematischen, strukturierten Interview mit Fokus auf das Erkrankungsbild
der Achalasie durchgefuhrt. Der aktuelle Erhebungsbogen diente der zusétzlichen
Komplettierung durch weitere objektive und apparative Daten und handschriftlich

vermerkter Zusatzinformationen.

3.2.1 Symptome

Aus den typischen Symptomen Dysphagie, Regurgitation, Gewichtsverlust und
retrosternale Schmerzen wurde der Eckardt Score (98, 99) berechnet. Jedes der vier
Symptome wurde je nach Haufigkeit zwischen 0 und 3 Punkten gewertet (Tab. 2).
Diese Symptome wurden insbesondere im strukturierten Interview bei allen Patienten

erfasst.
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Score Symptom
Dysphagie Regurgitation Gewichtsverlust | Retrosternaler
Schmerz
0 Keine keine Kein kein
1 gelegentlich gelegentlich <5Kkg gelegentlich
2 Taglich taglich 5-10 kg taglich
3 jede Mahlzeit jede Mahlzeit > 10 kg jede Mahlzeit

Tabelle 2: Eckardt Score, nach (98, 99)

Ein komplett asymptomatischer Patient hatte entsprechend einen Score von O,
wohingegen ein schwer symptomatischer Patient einen Punktwert von 12 erreichte.
Aus den Punktwerten wurde der Eckardt Stage berechnet. Ein Punktescore von 0-1
wurde als Eckardt Stage 0, ein Score von 2-3 Punkten als Stage 1, ein Score von 4-6
Punkten als Stage 2 und ein Score Uber 6 Punkten als Eckardt Stage 3 festgelegt.

Des Weiteren wurde die Zeit von Beginn des ersten Symptoms bis zum Datum der
Erstdiagnose, die Symptomdauer, ermittelt. Konnte keine genaue Zeitangabe eruiert
werden, wurde von einem halben Jahr Symptomdauer ausgegangen. Nach Beginn
der Symptome bis zum ersten Arztbesuch und der Durchfihrung weiterer

Untersuchungen vergeht eine gewisse Zeit. Erfahrungsgemal liegt diese

idealerweise bei circa einem halben Jahr.

3.2.2 Atypische Beschwerden

Andere Symptombeschreibungen, als die oben erwdhnten typischen Symptome,
wurden als atypische Beschwerden Kklassifiziert. In den Patientenakten wurden
verschiedene atypische Beschwerden, z.B. Husten, Sodbrennen, Aufstof3en etc.
beschrieben. Im Anschluss an die Datenerhebung erfolgte in Zusammenschau aller
Beschreibungen eine nach atypischen

Einteilung in Subgruppen

gastroenterologischen, pulmonalen, kardialen Beschwerden, andersartigen

Schmerzaul3erungen, Schmerzausstrahlungen und anderen Beschwerden. Bei
Nachweis von nur einer atypischen Beschreibung galt diese Konstellation als

Vorliegen atypischer Beschwerden.
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3.2.3 Fehldiagnosen

Ebenso wurde bei der Beschreibung der Fehldiagnosen vorgegangen. Patienten
aulBerten in der Anamnese haufig vorangegangene Arztkonsultationen mit
andersartigen Verdachtsdiagnosen oder gar Fehldiagnosen, beispielsweise eine
Refluxésophagitis, Koronarischdmie oder auch eine Anorexie. Diese wurden in
verschiedene Kategorien (gastroenterologisch, pulmonal, kardial, psychiatrisch,
neurologisch, HNO, Schilddriisenerkrankungen, Raumforderungen oder anderen
Fehldiagnosen) eingeteilt. Mindestens eine nachgewiesene andere Diagnose als die

der Achalasie, wurde als Vorhandensein von Fehldiagnosen festgelegt.

3.2.4 Diagnostik

Zur Diagnostik der Achalasie wurden beim vorliegenden Patientengut die
Manometrie, die Endoskopie und der Osophagusbreischluck angewendet.

Es erfolgte zur Diagnosesicherung mindestens je eine der genannten
Untersuchungen. Zur Auswertung wurden die Befunde in jeweils typisch und atypisch
eingeteilt.

3.2.4.1 Manometrische Untersuchung des Osophagus

Bei der Manometrie handelt es sich um ein standardisiertes Verfahren. Die
Untersuchung wird in halbliegender Position (45° Oberkdrperhochlagerung)
durchgefuhrt. Dabei wird transnasal eine Messsonde bis in den Magen
vorgeschoben. Wéhrend der Patient gebeten wird Wasser zu schlucken, finden tber
die Sonde die Messungen statt.

Es kann zwischen der High Resolution Manometrie und der konventionellen
Manometrie unterschieden werden. Die konventionelle Manometrie kann sowohl mit
einer wasserperfundierten Sonde, als auch mit einem solid-state Katheter
durchgefiihrt werden. Durch die begrenzte Anzahl an Druckmesspunkten (4-8) muss
der Katheter wahrend der Untersuchung verlagert werden, um die verschiedenen
Bereiche des Osophagus darzustellen. Bei der High Resolution Manometrie
hingegen besitzt die Messsonde 36 Drucksensoren im Abstand von 1 cm. Die Sonde
muss nur einmal eingefiihrt werden. Uber die gesamte Lange der Sonde werden die

Messungen durchgefihrt. Die Druckmessungen werden anschlielend in eine
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farbliche Topografie zur Vereinfachung der Interpretation umgewandelt. Insgesamt
werden 10 Nassschlucke untersucht (133).

Die High Resolution Manometrie wird entsprechend der Chicago Klassifikation
ausgewertet. Die Chicago Klassifikation unterscheidet drei Subtypen der Achalasie.
Bei allen Subtypen findet sich ein erhohter IRP (> 15 mmHg). Die Typ | Achalasie
stellt die klassische Achalasie mit einer Aperistaltik im tubularen Osophagus dar. Bei
der Typ Il Achalasie handelt es sich um eine Achalasie mit (pan-)6sophagealer
Kompression. Die Typ lll Achalasie ist eine spastische, hyperkontraktile Form der
Achalasie (134).

In der vorliegenden Arbeit lagen hauptsachlich Befunde der konventionellen
Manometrie vor. Die Daten der Schluckuntersuchungen wurden nach folgenden
Kriterien analysiert. Eine klassische Achalasie wurde bei Vorhandensein einer
Aperistaltik (simultane oder fehlende Kontraktionen), eines hypertensiven unteren
Osophagussphinkters (2 30 mmHg) und fehlender Schluckrelaxation diagnostiziert.
Die Kontraktionsamplituden bei 5 und 10 cm wurden ausgemessen und der
Mittelwert berechnet. Bei Beschreibungen von Kontraktionen geringer Amplitude
oder einer hypomotilen Form wurde ein Mittelwert entsprechend der Erfahrung
angenommen.

Um diese manometrischen Befunde zu spezifizieren, erfolgte eine Einteilung nach
typischen und atypischen Befunden. Bei Vorhandensein einer Schluckrelaxation von
Uber 80% und/oder einer propulsiven Peristaltik oder einer Schluckrelaxation von 50-
80% in Kombination mit einer gemischten oder amotilen Peristaltik, wurde der
Untersuchungsbefund als atypisch eingeordnet. Lag eine simultane Kontraktion als
einzige Beurteilung vor, konnte von einem typischen Befund einer Achalasie

ausgegangen werden.

3.2.4.2 Radiologische Untersuchung des Osophagus

Osophagusbreischluck-Untersuchungen wurden sowohl in der DKD, als auch extern
durchgefuhrt. Es wurden dabei 250 ml bariumhaltiges Kontrastmittel in aufrechter
Position getrunken. In den darauffolgenden radiologischen Abbildungen wurden die
maximale Weite des Osophagus, die Weite der Kardia und die Kontrastmittelsaure

ausgemessen sowie tertidre Kontraktionen detektiert.
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Bei einer Weite des Osophagus = 3 cm bestand eine Dilatation. Eine Stenose der
Kardia lag ab einer Weite der Kardia < 5 mm vor. Wurde die Stenose als
spindelférmig, konisch oder filiform verengt oder ahnlichem beschrieben, wurde von
einer Weite der Kardia von 2 mm ausgegangen. Das Entstehen einer
Kontrastmittelsdule grofl3er als 2-3 cm galt als auffallig. Bei einer Kontrastmittelsaule
in Hohe bzw. oberhalb des Aortenbogens wurde eine Ho6he von 12-13 cm
angenommen. Konnte das Kontrastmittel gar nicht abflieRen, ging man von etwa 20
cm aus.

Diese Merkmale stellten typische radiologische Befunde der Achalasie dar. Bei
einem Vorliegen von mindestens zwei der drei Merkmale konnte von einem
typischen Befund der Achalasie ausgegangen werden. Ein Befund galt als atypisch,
wenn mindestens zwei Merkmale unauffallige Untersuchungsergebnisse ergaben.
Lag nur ein Merkmal vor, wurde der Befund nicht gewertet. Ebenso wurden Befunde
mit typischer Weite des Osophagus und der Kardia, in Kombination ohne das

Bestehen einer Kontrastmittelsdule ausgeschlossen.

3.2.4.3 Endoskopische Untersuchung des Osophagus

Eine Gastroskopie wurde sowohl zum Teil extern, als auch im Rahmen der Therapie
durchgefuhrt.

Endoskopisch ergab sich entweder die eindeutige Diagnose einer Achalasie oder
kein pathologischer Befund. Liel3 sich die Kardia nur durch geringen Druck des
Endoskops passieren, zeigten sich weil3liche Belage oder tertiare Kontraktionen,
wurde der Verdacht auf eine Achalasie gedul3ert. Dartber hinaus wurden in einigen
Fallen zuséatzlich die Diagnosen einer Refluxtsophagitis oder einer Hernie gestellt.
Das Vorliegen einer Achalasie sowie der blo3e Verdacht auf eine Achalasie wurden
einem typischen endoskopischen Befund zugeordnet. Eine unauffallige Endoskopie
ohne Hinweis auf eine Achalasie zahlte als atypischer Befund. Im Falle eines
Vorhandenseins einer Achalasie oder dem Verdacht auf eine Achalasie mit einer
zeitgleich diagnostizierten ,Refluxdsophagitis®, wurde diese Konstellation weder als
typisch, noch als atypisch gewertet. Da dieses Bild auch mit einer stasebedingten
Osophagitis zu erklaren war. Das Bestehen einer Hernie spielte keine Rolle in der

Zuordnung der typischen oder atypischen Befunde.
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3.3 Einschlusskriterien

Es wurden fur die Auswertung nur die Daten von Patienten mit einer gesicherten
Diagnose einer priméaren idiopathischen Achalasie benutzt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen anamnestisch vollstdndige
Informationen bezlglich der typischen Symptome Dysphagie, Regurgitation,
Gewichtsverlust und retrosternalen Schmerzen vorlagen. Patienten mit einer
Vorbehandlung mit Botulinumtoxin oder eine auf Verdacht durchgefihrte

pneumatische Dilatation wurden ebenfalls in die Studie aufgenommen.

3.4 Ausschlusskriterien

Patienten mit unzureichenden Informationen bezuglich typischen Symptomen,
fehlenden Untersuchungen oder Jahresangaben wurden nicht in die Studie
aufgenommen.  Ausgeschlossen  wurden Patienten, bei  denen die
Untersuchungsbefunde erst nach der Erstdiagnose und Therapie vorlagen. Eine
Ausnahme waren hierbei der radiologische Befund, da sich kurzfristig keine grof3en
Befundanderungen ergaben, oder ein unveranderter Befund der Manometrie
postinterventionell. Des Weiteren stellten eine sekundére Achalasie sowie eine

Voroperation am Osophagus ein Ausschlusskriterium dar.

3.5 Statistische Auswertung

3.5.1 Datenverarbeitung
Fir jeden Patienten in der Studie wurde ein detaillierter, systematischer Fragebogen
erhoben. Die Erfassung der Daten erfolgte mit Microsoft Office Excel 2010.

3.5.2 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics Version 23.0 durchgefihrt. Die
Ergebnisse lieRen sich in einer deskriptiven und vergleichenden Statistik erfassen.
Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie
Mittelwert, Median und Standardabweichung veranschaulicht. Durch Kreuztabellen
wurde die relative Haufigkeit der zu vergleichenden kategorialen Merkmale bivariat
abgebildet und mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf Unabhangigkeit getestet.

Lag beim Chi-Quadrat-Test ein Wert kleiner 5 vor, erfolgte der exakte Test nach
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Fisher. Um stetige, nicht normalverteilte oder ordinale Variablen mit kategorialen
Variablen zu vergleichen, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Bei einer
annahernden Normalverteilung der stetigen Variablen wurde ANOVA, Analysis of
Variance, durchgefihrt.

Das Signifikanzniveau der Ergebnisse wurde auf alpha = 0,05 festgelegt. Wenn dann

der p-Wert < alpha war, konnte dieses Ergebnis als signifikant angesehen werden.

3.6 Ethikkommission

Die vorliegende Studie , Typische und atypische klinische Prasentation der Achalasie
— Langzeitbeobachtungsstudie” wurde von den Mitgliedern des ,Institutional Review
Boards® der GFF an der DKD Helios Klinik Wiesbaden begutachtet und fur geeignet
erklart. Die Durchfiihrung der Studie an der DKD wurde genehmigt.
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4. Ergebnisse

4.1 Demografie

In die Kohortenstudie wurden insgesamt 300 Patienten eingeschlossen. Davon 135
(45%) Frauen und 165 (55%) Manner. Die Diagnose wurde im Median mit 48 Jahren
gestellt, wobei der jungste Patient 0 Jahre (7 Monate) und der alteste Patient 88
Jahre alt war (Abb.7).
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Abbildung 7: Alter bei Diagnosestellung

4.2 Typische klinische Prasentation der Achalasie

4.2.1 Typische Symptome

Bei 296 (98,7%) Patienten bestand eine Dysphagie in unterschiedlicher Auspragung
(Abb. 8). Dabei trat in 214 (71,3%) der Falle die Dysphagie fur feste und fliissige
Kost auf. Eine Dysphagie fur nur feste Kost beklagten 60 (20,0%) Patienten. Bei

lediglich 3 (1,0%) Patienten kam es nur bei flissiger Kost zu einer Dysphagie.
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Abbildung 8: Auspragung der typischen Symptome Dysphagie, Regurgitation, Gewichtsverlust und
retrosternaler Schmerz

Regurgitation wurde von 264 (88%), Gewichtsverlust von 175 (58,4%) und
retrosternale Schmerzen von 157 (52,4%) Patienten in unterschiedlicher Schwere
beschrieben (Abb. 8).

177 (59%) Patienten konnten benennen, mit welchen Beschwerden die
Krankengeschichte begonnen hatte. Bei 53 (17,7%) Patienten bestand zuerst eine
Dysphagie. Eine Regurgitation oder ein retrosternaler Schmerz trat bei 45 (15,0%)
Patienten anfangs auf. 55 (18,3%) Patienten beschrieben, dass zeitgleich eine
Dysphagie und Regurgitation vorlagen. Ein Beginn der Beschwerden mit einem
anderen Symptom, als den typischen Symptomen, erwdhnten 24 (8,0%) aller

Patienten.

4.2.2 Eckardt Score/Stage

Der Symptom Score nach Eckardt wurde durch die typischen Symptome Dysphagie,
Regurgitation, Gewichtsverlust und retrosternaler Schmerz klassifiziert. Der Eckardt
Score bei Erstdiagnose betrug im Mittelwert 5,98 + 2,17 Punkte. Etwa die Halfte des
Patientenguts (N=148, 49,3%) hatte einen Eckardt Stage von 2, d.h. einen Score von
4 bis 6 Punkten (Abb. 9). AuBerdem zeigte sich, dass nur 37 (12,3 %) Patienten in
einem frihen, symptomarmen Stadium (Eckardt Stage 0 und 1) diagnostiziert

werden konnten.
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Abbildung 9: Eckardt Score und Stage

4.2.3 Symptomdauer

Vom Auftreten des ersten Symptoms bis zur Diagnosestellung dauerte es
durchschnittlich 4,74 + 6,87 Jahre (Abb. 10). Dabei zeigte sich eine grol3e zeitliche
Spannbreite von 0,1 bis 48,0 Jahren Symptomdauer.
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Abbildung 10: Verteilung (Boxplot) der Dauer von Symptombeginn bis Diagnose in Jahren
45



4.3 Atypische klinische Prasentation der Achalasie
Rein typische Symptome der Achalasie traten bei nur 115 (38,3%) aller Patienten
auf. Insgesamt klagten 185 (61,7%) Patienten Uber weitere, andersartige Symptome

oder Veranderungen. Diese wurden als atypische Beschwerden klassifiziert.

4.3.1 Atypische Beschwerden

Die atypischen Beschwerden konnten in gastroenterologische, pulmonale und
kardiale Beschwerden, sowie andersartige Schmerzaul3erungen,
Schmerzausstrahlungen und andere Beschwerden eingeteilt werden (Abb. 11). Am
haufigsten kam es zu einem Auftreten atypischer gastroenterologischer
Beschwerden (N=129, 43,0%). Hier klagten die Patienten vor allem tber Sodbrennen
(N=49, 16,3%) und Erbrechen (N=46, 15,3%) (Tab. 3). Symptome, die retrospektiv
eher auf Stase und saurer Fermentierung oder Regurgitation beruhten, aber
maoglicherweise von Patienten nicht anders verbalisiert wurden.

Die Fahigkeit, Aufstol3en zu kdnnen, lag bei 23 (7,7%), die Unfahigkeit bei 4 (1,3%)
Patienten vor. Bei den anderen Patienten gab es hierzu keine Daten. Weitere
atypische gastroenterologische Beschwerden stellten das Globusgefiuihl (N=22,
7,4%) und die Ubelkeit (N=8, 2,7%) dar.

140 -
120 -
c
2 100 -
c
Q
8 80 -
o
© 60 .
=
S
c 40 7
<
20 -
0
x > o o > @
° O S @ ¥ &
& Q & &
Q )
£ & e
X S
2
> "gfb
S e
S
,00

46
Abbildung 11: Unterteilung atypischer Beschwerden



Atypische Beschwerden N %
gastroenterologisch
Sodbrennen 49 16,3
Erbrechen 46 15,3
Aufstol3en 23 7,7
Globusgefinhl 22 7,3
Appetitlosigkeit 19 6,3
Schluckauf 8 2,7
Ubelkeit 8 2,7
pulmonal
Aspiration 55 18,3
Husten 31 10,3
Pneumonie 10 3,3
Dyspnoe 9 3,0
kardial
Synkope 2 0,7
Brustschmerz 1 0,3
andersartige Schmerzen
Oberbauch 27 9,0
Hals 3 1,0
Andere: thorakal, Ricken, Unterbauch u.a. 13 4.3
Ausstrahlung 15 5,0
andere
psychisch 1 0,3
Medikamenten induziert 2 0,7

Tabelle 3: Ubersicht der atypischen Beschwerden aller Patienten

Pulmonale Beschwerden wie Husten, Aspiration, Pneumonie und/oder Dyspnoe
wurden von 75 (25%) Patienten beschrieben. Ein zeitgleiches Auftreten
gastroenterologischer und pulmonaler Beschwerden schilderten 41 (13,7%)
Patienten.

Des Weiteren wurde eine schluckinduzierte Synkope von 2 (0,7%) Patienten
berichtet. Viele Patienten erwahnten neben den typischen retrosternalen Schmerzen
auch noch andere atypische SchmerzaulRerungen (N=43, 14,3%). Es konnten unter
anderem zwischen Oberbauchschmerzen (N=27, 9,0%), Halsschmerzen (N=3, 1,0%)
oder Schmerzen zwischen den Schulterblattern, im Bereich der LWS, im Unterbauch
unterschieden werden. Teilweise kam es zu einer Schmerzausstrahlung (N=15,
5,0%) in den Kiefer (v.a. Unterkiefer), ins Abdomen, in den Ricken, in den Thorax
oder in die Brust.

AuRRerdem wurden noch verschiedene andere atypische, unspezifische
Symptombeschreibungen genannt. Einzelne Patienten schilderten haufiges
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Verschlucken, langsames Essen, Entziindungen im Mund-/Rachenraum, Heiserkeit,
rezidivierendes Fieber, vermehrtes Schwitzen, innere Unruhe, Muskelzuckungen
oder Mudigkeit. Eine verzogerte Nahrungsaufnahme bereits als Kleinkind wurde von
einem Patienten erwahnt. Ein weiterer Patient sprach davon, dass gar keine
Nahrungsaufnahme mehr méglich war.

Eine psychische Belastung auf3erte nur ein Patient (N=1, 0,3%). In zwei Fallen
(0,7%) wurde eine medikamenttse Beeinflussung beschrieben, ein Bestehen der
Symptome nach einer nicht ndher bezeichneten Medikamenteneinnahme. Ein in der

Literatur beschriebener ,Bullfrog neck® trat in unserem Patientengut nicht auf.

4.3.2 Verdachtsdiagnosen oder initiale Fehldiagnosen

Bei der vorbekannten diagnostischen Verzogerung beschrieben 126 (42,0%)
Patienten eine Reihe anderer gestellter Verdachts- oder Fehldiagnosen. Insgesamt
bekamen initial 48 (16%) Patienten mehr als eine andere Fehldiagnose genannt,
wohingegen bei 78 Patienten (26%) genau eine andere Diagnose gestellt wurde.

Hier zeigten sich bei 93 (31,0%) Patienten vermehrt gastroenterologische
Fehleinschatzungen (Abb. 12).
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Abbildung 12: Fehldiagnosen aller Patienten in Untergruppen
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Es wurde differentialdiagnostisch haufig die Diagnose Refluxésophagitis (N=50,
16,7%) oder eosinophile Osophagitis (N=12, 4,0%) gestellt. Dariiber hinaus kamen
die Diagnosen Osophagusspasmus, Osophagusfistel, Soordsophagitis,
Kardiaspasmus, funktionelle Stenose der Kardia, Kardiainsuffizienz,
Hypermotilitditssyndrom, nicht klassifizierbare Motilitdtsstérung, Hiatushernie,
Divertikel, Gastroparese, Magenentleerungsstorung, Magenausgangsstenose,
Upside-Down-Magen mit Brachydsophagus und Mallory-Weiss-Syndrom vor. Einige
dieser Diagnosen koénnen natirlich Teil der Achalasie oder mit der Erkrankung
assoziiert sein. Da sie jedoch initial nicht im Kontext einer Achalasie identifiziert
wurden, wurden sie als Fehldiagnosen gewertet.

Pulmonale Fehldiagnosen erhielten 4 (1,3%) Patienten. Zur Weiterbehandlung
erfolgte einmal eine Uberweisung zu einem Pneumologen. Zum Ausschluss einer
Aspirationspneumonie  wurde bei einem Patienten beispielsweise eine
Tracheobronchoskopie durchgefuhrt. Ein anderer Patient bekam einen Reizhusten
diagnostiziert.

Bei 11 (3,7%) Patienten ging man von kardialen Ursachen aus. Es wurde eine
koronare Herzkrankheit oder Myokardinfarkt vermutet. Bei einem Patienten wurde
sogar ein Stent implantiert, aber die Symptome persistierten nach der
Stentimplantation. Es bestand ebenso der Verdacht auf ein Vitium cordis oder ein
Tietze-Syndrom. Eine Synkope wurde auf eine neurokardiogene Ursache
zurlUckgefuhrt.

AulRerdem wurde haufig die Verdachtsdiagnose auf einen neoplastischen Prozess
oder eine Raumforderung (N=22, 7,3%) gestellt. Dazu gehérte die zervikale
Raumforderung, der Larynx- oder Hypopharynxprozess, Mediastinalprozess, das
Osophaguskarzinom, Magenkarzinom, Kardiakarzinom, Lymphom, die
Raumforderung an der Sternumspitze oder die Pseudoachalasie bei zum Beispiel
vorbekanntem Bronchialkarzinom.

Im Bereich der HNO erhielten 19 (6,3%) Patienten die Differentialdiagnose
Pharyngitis, Laryngitis oder Tumorerkrankung. AuRRerdem erfolgten Uberweisungen
zur konsiliarischen Vorstellung. Bei zwei Patienten wurde daraufhin eine
Tonsillektomie durchgefuhrt.

Einige Patienten befanden sich sogar in psychiatrischer Behandlung. Es wurde eine

Depression, psychosomatische Genese, Anorexie, Bulimie, ,Nervositat® oder andere
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psychische Probleme als Ursache der Beschwerden vermutet. Psychiatrische
Fehldiagnosen bekamen insgesamt 15 (5,0%) Patienten gestellt.

Der Verdacht auf eine neurologische Erkrankung wurde bei 12 (4,0%) Patienten
gedulRert. Dabei konnte zwischen einem Morbus Parkinson, einer Myasthenie,
beginnenden  Hirnstammsymptomatik, = neuromuskularen  Dysphagie  oder
neuromuskularen Erkrankung, einer Funktionsstorung des Sympathikus, myotonen
Dystrophie, einem  vorausgegangenen  Schadelhirntrauma  sowie  einer
Intercostalneuralgie unterschieden werden.

Eine Abklarung einer méglichen Schilddrisenerkrankung, z.B. einer Struma, wurde 8
(2,7%) Patienten empfohlen.

Ansonsten bestand der Verdacht auf eine Medikamentennebenwirkung bei 1 (0,3%),
eine Sklerodermie bei 8 (2,7%), funktionelle Beschwerden bei 6 (2,0%) und eine

Aortendissektion bei 1 (0,3%) Patienten.

4.3.3 Korrelation atypischer Beschwerden zu verschiedenen Variablen

4.3.3.1 Korrelation zwischen atypischen Beschwerden und Diagnosen
Um die atypische Prasentation der Achalasie besser zu identifizieren, wurden die

atypischen Beschwerden in Abhangigkeit verschiedener Variablen untersucht.

Fehldiagnosen
nein ja Gesamt
atypische Beschwerden nein  Anzahl 87 28 115
o
0 innerhalb von 757%|  24,3%| 100,0%
atypischen Beschwerden
e
% innerhalb von 50,0%| 222%| 383%
Fehldiagnosen
ja Anzahl 87 98 185
% innerhalb von 47,0%| 530%| 100,0%
typischen Beschwerden 70 70 w70
o
% innerhalb von 50,0%| 77.8%| 61,7%
Fehldiagnosen
Gesamt Anzahl 174 126 300
o
% |n.nerhalb von 58.0% 42.0% 100,0%
atypischen Beschwerden
e
% innerhalb von 100,0%| 100,0%| 100,0%
Fehldiagnosen

Tabelle 4: Kreuztabelle: atypische Beschwerden im Vergleich mit den Fehldiagnosen; in den Zeilen
werden jeweils die (a)typischen Beschwerden mit dem Vorliegen von Fehldiagnosen und der
Diagnose Achalasie verglichen; in den Spalten wird die jeweilige Diagnose mit dem Vorkommen von
atypischen und typischen Beschwerden erfasst
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So zeigte sich, dass ein Vorliegen von atypischen Beschwerden die
Diagnosestellung wesentlich beeinflusst und erschwert. Im direkten Vergleich
bestanden dreieinhalb Mal mehr Fehldiagnosen beim Vorliegen atypischer
Beschwerden (77,8%), als beim Vorliegen von typischen Beschwerden (22,2%) (Tab.
4). Bei Patienten mit atypischen Beschwerden wurde beinahe gleich oft die Diagnose
Achalasie (47,0%) sowie eine Fehldiagnose (53,0%) gestellt (Abb. 13). Im
Unterschied hierzu erhielten nur 24,3% der Patienten mit typischen Beschwerden
eine Fehldiagnose. Dies bedeutete, dass bei Patienten mit typischen Beschwerden
dreimal so haufig eine Achalasie richtig diagnostiziert wurde (75,7% vs. 24,3%).
Dieser Zusammenhang war im exakten Test nach Fisher statistisch signifikant (p-
Wert = 0,000001).
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Abbildung 13: Darstellung typischer und atypischer Beschwerden in Abhangigkeit der Diagnosen (in %
innerhalb der Beschwerden)

4.3.3.2 Abhangigkeit atypischer gastroenterologischer Beschwerden

Folgend zeigte sich im exakten Test nach Fisher ebenfalls ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p-Wert = 0,000011) zwischen dem Vorliegen atypischer
gastroenterologischer Beschwerden und dem Vorkommen von Fehldiagnosen (Abb.
14). Patienten ohne atypische gastroenterologische Beschwerden bekamen in 69,0%
der Félle, mehr als doppelt so haufig, die richtige Diagnose einer Achalasie, als eine

Fehldiagnose (31,0%) gestellt. Indessen gestaltete sich die Diagnosestellung bei
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Patienten mit atypischen gastroenterologischen Beschwerden als schwierig. Bei
56,6% der Patienten mit atypischen gastroenterologischen Beschwerden wurde initial
eine andere Diagnose vermutet, bei 43,4% dieser Patienten wurde eine Achalasie
erkannt. Ferner zeigte sich, dass Fehldiagnosen tendenziell haufiger bei Patienten
mit atypischen gastroenterologischen Beschwerden (57,9%), verglichen mit der

Gruppe ohne atypische gastroenterologische Beschwerden (42,1%), auftraten.
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Abbildung 14: Atypische gastroenterologische Beschwerden in Abhéngigkeit der Diagnosen (in %
innerhalb der Beschwerden)

Als entscheidende Faktoren hierfir ergaben sich das Vorliegen von Sodbrennen und
Ubelkeit (Abb. 15 und 16). Der p-Wert war im exakten Test nach Fisher in beiden
Fallen kleiner als 0,05.

Patienten mit Sodbrennen erhielten 1,5 Mal haufiger Fehldiagnosen (59,2%) als die
Diagnose einer Achalasie (40,8%). Dagegen wurde bei 64,1% der Patienten ohne
das Vorliegen von Sodbrennen sofort eine Achalasie diagnostiziert. Allerdings traten
im Vergleich mehr Fehldiagnosen bei Patienten ohne Sodbrennen (N=70, 70,7%),
als mit Sodbrennen (N=29, 29,3%) auf (Abb. 15). Dies war vor allem der niedrigen
Gesamtanzahl von Patienten mit Sodbrennen (N=49) geschuldet. Trotzdem war der
Unterschied in der Gruppe der Achalasiediagnose deutlich gréf3er. Patienten ohne
Sodbrennen erhielten sechsmal haufiger (86,2%) eine Achalasie diagnostiziert, als
Patienten mit Sodbrennen (13,8%). Der p-Wert lag bei 0,004. Insgesamt schien das
Symptom Sodbrennen also zunachst atypisch. Allerdings trat es haufig auch bei

Patienten, die korrekt diagnostiziert wurden, auf. Dies lasst vermuten, dass andere
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klassische Symptome meist vorhanden sind, auch wenn ein ,Sodbrennen“ besteht.

Das ist insofern verstandlich, da erst eine signifikante Stase erfolgen muss, bevor

dies zur Entzindung und Fermentation fuhrt.

Dennoch kann der Ausdruck

.Sodbrennen” bei einer Minderheit der Patienten den Eindruck erwecken, es handele

sich um einen gastrodsophagealen Reflux.
Auffallig war (p-Wert = 0,000382), dass bei Auftreten von Ubelkeit ausschlieBlich
andere Diagnosen als die der Achalasie (N=8, 100%) gestellt wurden (Abb. 16). Dies

entsprach allen Patienten mit Ubelkeit der Studienpopulation. Folgend wurde eine

Achalasie nie diagnostiziert, wenn die Patienten Ubelkeit angaben.
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Abbildung 15: Sodbrennen in Abhangigkeit der Diagnosen (in % innerhalb des Auftretens von

Sodbrennen)
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Abbildung 16: Ubelkeit in Abhangigkeit der Diagnosen (in % innerhalb des Auftretens von Ubelkeit)
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4.3.3.3 Zusammenhang zwischen atypischen gastroenterologischen
Beschwerden und gastroenterologischen Fehldiagnosen

Weiterhin zeigte sich, dass ein Vorkommen von atypischen gastroenterologischen
Beschwerden 1,5 Mal (60,2%) haufiger gastroenterologische Fehldiagnosen
verursachten, als beim Fehlen atypischer gastroenterologischer Beschwerden
(39,8%). Insgesamt kam es beim Vorhandensein von atypischen
gastroenterologischen Beschwerden zu fast genauso vielen gastroenterologischen
wie auch keinen gastroenterologischen Fehldiagnosen (43,4% vs. 56,6%). Das heil3t
die Diagnosestellung wurde durch das Vorkommen atypischer gastroenterologischer
Beschwerden erschwert. Lagen keine atypischen gastroenterologischen
Beschwerden vor, so zeigte sich eine 3,6 Mal geringere Wahrscheinlichkeit (78,4%
vs. 21,6%) eine gastroenterologische Fehldiagnose zu erhalten. Mit einem p-Wert =
0,000083 im exakten Test nach Fisher galt dieser Vergleich als statistisch relevant
(Abb. 17).
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Abbildung  17:  Atypische  gastroenterologische  Beschwerden in  Abhangigkeit  der
gastroenterologischen Diagnosen (in % innerhalb der Beschwerden)

4.3.3.4 Vergleich der Geschlechter
Ohne wesentliche Bedeutung zeigte sich das Geschlecht in Korrelation mit den
atypischen Beschwerden oder den Fehldiagnosen (Tab. 5 und 6). Zwei Drittel aller

Frauen gaben atypische Beschwerden an. Im Vergleich zwischen Frauen und
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Mannern waren atypische Beschwerden gleichermalien vorhanden. Bei Mannern

lieRen sich allerdings prozentual mehr typische Beschwerden (61,7% vs. 38,3%) und

haufiger die Diagnose Achalasie (56,3% vs. 43,7%) nachweisen als bei Frauen. Dies

war jedoch statistisch nicht signifikant. Bei den Mannern wurden allerdings auch

etwas haufiger Fehldiagnosen als bei den Frauen (53,2% vs. 46,8%) gestellt. Diese

Tatsache liel? sich auf die héhere Anzahl an Mannern in der Studie zurtckfihren.

atypische Beschwerden

nein ja Gesamt
Geschlecht weiblich Anzahl 44 91 135
o
% innerhalb von 32.6% 67.4%]| 100,0%
Geschlecht
o i
% m_nerhalb von 38.3% 49 2% 45.0%
atypische Beschwerden
mannlich  Anzahl 71 94 165
o i
% innerhalb von 43.0% 57.0% 100,0%
Geschlecht
o
% |n.nerhalb von 61.7% 50.8% 55.0%
atypische Beschwerden
Gesamt Anzahl 115 185 300
o i
% innerhalb von 38.3% 61.7% 100,0%
Geschlecht
o
0 innerhalb von 100,0%|  100,0%| 100,0%
atypische Beschwerden

Tabelle 5: Kreuztabelle: Geschlecht in Abh&ngigkeit atypischer Beschwerden; in den Zeilen wird das
jeweilige Geschlecht mit den Beschwerden verglichen; in den Spalten werden die (a)typischen

Beschwerden zwischen den Geschlechtern verglichen

Fehldiagnosen

Fehldiagnosen

nein ja Gesamt
Geschlecht _weiblich _ Anzahl 76 59 135
% innerhalb von 56.3% 43,7% | 100,0%

Geschlecht ' ' ’
% inngrhalb von 43.7% 46.8% 45,0%

Fehldiagnosen ' : :
mannlich  Anzahl o8 67 165
% innerhalb von 59 4% 40,6% | 100,0%

Geschlecht ' ' ’
% innerhalb von 56.3% 53,204 55,0%

Fehldiagnosen ' : :
Gesamt Anzahl 174 126 300
% innerhalb von 58.0% 42.0% | 100,0%

Geschlecht ' ’ ’
% innerhalb von 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 6: Kreuztabelle: Geschlecht in Abhangigkeit der Fehldiagnosen; in den Zeilen wird das
jeweilige Geschlecht und dem Vorliegen der Fehldiagnose und der Diagnose Achalasie verglichen; in
den Spalten werden die jeweiligen Diagnosen zwischen den Geschlechtern verglichen
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4.3.3.5 Abhangigkeit der Symptomdauer

Wahrend der Median sowohl bei Patienten mit atypischen, als auch bei Patienten mit

typischen Beschwerden bei 2 Jahren lag (Abb. 18), unterschied sich der Mittelwert.

Patienten mit atypischen Beschwerden erhielten im Mittel nach 4,9 + 7,1 Jahren die
Diagnose einer Achalasie gestellt. Das war im Durchschnitt ein halbes Jahr spater

als bei Patienten mit typischen Beschwerden (Tab. 7). Es konnte trotzdem keine

Signifikanz nachgewiesen werden.
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Abbildung 18: Vergleich der Symptomdauer zwischen typischen und atypischen Beschwerden

atypische Beschwerden

Typische Atypische

Beschwerden Beschwerden

N Gultig 115 185
Fehlend 0 0

Mittelwert 4,442 4,934
Median 2,000 2,000
Standardabweichung 6,5561 7,0644
Schiefe 3,550 2,998
Standardfehler der Schiefe ,226 ,179
Minimum M 1
Maximum 48,0 41,0
Perzentile 25 1,000 1,000
50 2,000 2,000

75 5,000 5,875

Tabelle 7: Deskriptive Statistik zwischen dem Vorkommen typischer und atypischer Beschwerden und

der Symptomdauer
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Ebenso zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zwischen den Fehldiagnosen

und der Symptomdauer. Die Mittelwerte unterschieden sich nur marginal (Tab. 8).

Keine Fehldiagnosen Fehldiagnosen

N Gililtig 174 126
Fehlend 0 0

Mittelwert 4,805 4,664
Median 2,000 2,000
Standardabweichung 7,1034 6,5537
Schiefe 3,375 2,831
Standardfehler der Schiefe ,184 ,216
Minimum 1 2
Maximum 48,0 37,0
Perzentile 25 1,000 1,000
50 2,000 2,000

75 6,000 5,000

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zwischen dem Vorkommen von Fehldiagnosen und der Symptomdauer

4.3.3.6 Zusammenhang mit dem Eckardt Stage

Innerhalb der Eckardt Stages 2 und 3 zeigte sich ein wesentlich haufigeres
Vorkommen von zusatzlich atypischen Beschwerden (Abb. 19). Diese Tatsache
unterstreicht, dass die atypischen Beschwerden oft erst bei fortgeschrittenem
Krankheitsstadium auftreten. Ein statistisch relevanter Zusammenhang bestand
jedoch nicht.

In allen Stages war haufiger die Achalasiediagnose als eine Fehldiagnose zu finden.
Am deutlichsten war der Unterschied bei einer gering ausgepragten Symptomatik,
dem Eckardt Stage 0. Hier konnte dreimal so haufig (75%) die richtige Diagnose
einer Achalasie gestellt werden. Allerdings gab es insgesamt nur 4 Patienten mit
einem Eckardt Stage 0, so dass die kleine Fallzahl dieser Subgruppe die

Aussagekraft deutlich limitierte.
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Prozent

Eckardt
Stage 80,0%

Prozent

nein ja

atypische Beschwerden Fehldiagnosen

Abbildung 19: Atypische Beschwerden und Fehldiagnosen in Abhangigkeit des Eckardt Stages

4.4 Ergebnisse der Diagnostik

Eckardt
Stage
Mo
m
Wz
s

Im Vergleich der diagnostischen Mal3nahmen zeigte sich, dass die Manometrie die

sensitivste Untersuchungsmethode war (Abb. 20). Wahrend bei der Endoskopie nur
bei 167 (55,7%) Patienten und bei einem Roéntgenbreischluck bei 232 (77,3%)

Patienten eine Achalasie erkannt wurde, waren bei der Manometrie bei 273 (91,0%)

Patienten typische Untersuchungsbefunde nachweisbar.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prozent

m Achalasie
m keine Achalasie
u fehlend

Manometrie Radiologie Endoskopie

Abbildung 20: Typische Untersuchungsbefunde einer Achalasie im Vergleich: Manometrie, Radiologie
und Endoskopie
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4.4.1 Manometrie

Der gemessene Druck im unteren Osophagussphinkter lag bei 33,05 + 13,9 mmHg.
Der Minimalwert war 7 mmHg. Der Maximalwert betrug 115 mmHg, wobei dieser
Wert keinen realistisch gemessenen Druck im unteren Osophagussphinkter
abbildete. Hierbei musste es sich entweder um einen Dokumentationsfehler handeln
oder eine Fehlmessung bei zeitgleich abgelaufener Kontraktion. Entsprechend wurde
diese Messung nicht bertcksichtigt. Danach ergab sich ein Mitteldruck im unteren
Osophagussphinkter von 32,7 + 12,91 mmHg (Abb. 21). Das gemessene Maximum
lag 82 mmHg.

404 Mittelwert = 32 7
Stdl.-Abw. = 12,91
M =247

304

Anzahl der Patienten
|

o 1
I ) 1 T
0 20 40 60 80 100

Druck im unteren Osophagussphinkter in mmHg

Abbildung 21: Manometrisch gemessener Druck im unteren Osophagussphinkter in mmHg

Bei 183 (61,0%) Patienten war keine Schluckrelaxation des unteren
Osophagussphinkters nachweisbar. Eine Relaxation von 50-80% lag bei 51 (17,0%)
Patienten vor. Erstaunlicherweise trat eine Schluckrelaxation von >80% noch bei 9
(3,0%) Patienten auf. Bei 57 (19,0%) Patienten war diese Variable komplett fehlend.

Es konnten verschiedene Arten der tubularen Kontraktion nachgewiesen werden.
Typischerweise kam am haufigsten eine Aperistaltik, d.h. ein Vorhandensein von
100% simultanen Kontraktionen, vor. 269 (89,7%) Patienten erhielten diesen Befund.

Des Weiteren wurde bei 2 (0,7%) Patienten initial noch eine propulsive Peristaltik, bei
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6 (2,0%) eine gemischte propulsive und simultane tubulére Peristaltik sowie bei 8
(2,7%) Patienten eine Amotilitdt gesehen. Zu 15 (5,0%) Patienten gab es keine
Angaben.

Nach Messungen der Kontraktionsamplitude bei 5 cm (distaler Abschnitt) und bei 10
cm (mittlerer Abschnitt) wurde der Mittelwert errechnet. Die Kontraktionsamplitude
betrug im Median 28 mmHg, das arithmetische Mittel 32,64 mmHg mit einer
Standardabweichung von = 24,56, wobei das Minimum bei 0 und das Maximum bei

240 mmHg lag.

4.4.1.1 Abhangigkeit atypischer Beschwerden

atypische
gastroenterologische
Beschwerden
nein ja Gesamt

manometrisch typischer nein Anzahl 1 10 11
Befund einer Achalasie % innerhalb von

manometrisch atypischen 9,1% 90,9% 100,0%

Befunden einer Achalasie

% innerhalb von

atypischen

ggsriroenterologischen 0.6% 8.2% 3,9%

Beschwerden

ja Anzahl 161 112 273

% innerhalb von

manometrisch typischen 59,0% 41,0% 100,0%

Befunden einer Achalasie

% innerhalb von

aypischen 99,4% 91,8% 96,1%

gastroenterologischen

Beschwerden
Gesamt Anzahl 162 122 284

% innerhalb von

manometrisch typischen 57,0% 43,0% 100,0%

Befunden einer Achalasie

% innerhalb von

atypischen 100,0% 100,0% 100,0%

gastroenterologischen

Beschwerden

Tabelle 9: Kreuztabelle: Manometriebefund einer Achalasie in Korrelation mit atypischen
gastroenterologischen Beschwerden; in den Zeilen werden die jeweiligen (a)typischen
manometrischen Befunde mit dem Vorkommen von atypischen gastroenterologischen Beschwerden
verglichen; in den Spalten vergleicht man die jeweiligen Beschwerden zwischen den manometrischen
Befunden

Ein Vergleich zwischen anderen Variablen und den typischen und atypischen
manometrischen Befunden erschien bei nur insgesamt 11 (3,7%) Patienten mit initial

atypischen manometrischen Befunden wenig sinnvoll. Allerdings zeigte sich bei
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einem Vorliegen von atypischen manometrischen Befunden zu 90,9% ein
Vorhandensein  atypischer Beschwerden. Es bestand ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Vorkommen von atypischen gastroenterologischen
Beschwerden (Tab. 9). Dies konnte mit einem p-Wert von 0,001 im exakten Test
nach Fisher gezeigt werden. Zusatzlich konnte man sehen, dass bei typischen
manometrischen Befunden, eine 1,5 Mal geringere Wahrscheinlichkeit von
atypischen gastroenterologischen Beschwerden (59,0% vs. 41,0%) existierte.

Ferner wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
manometrischen Befunden und dem Vorkommen von Sodbrennen beobachten. Der
p-Wert betrug 0,01 im exakten Test nach Fisher. Wéahrend Patienten mit
manometrisch atypischen Befunden zu 62,5% (N=5) Uber Sodbrennen klagten, trat
bei 37,5% (N=3) kein Sodbrennen auf (Abb. 22). Dies kdnnte zumindest zum Tell
auch mit einer intermittierend vorhandenen Relaxation des unteren
Osophagussphinkters zusammenhangen, welche in Einzelfallen demonstriert werden
konnte.

Umgekehrt stellte sich die Situation innerhalb der Patientengruppe mit typischen
manometrischen Befunden dar. Hier kam es zu einem deutlich selteneren
Vorkommen von Sodbrennen mit 18,9% (N=43).

100% ~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% - T
atypischer typischer
manometrischer Befund manometrischer Befund

Prozent

® kein Sodbrennen

Sodbrennen

Abbildung 22: Abhé&ngigkeit von Sodbrennen und manometrischem Befund
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Zwischen den atypischen und typischen Beschwerden konnte im Vergleich mit dem
Druck im unteren Osophagussphinkter oder der Kontraktionsamplitude kein
wesentlicher Unterschied festgestellt werden (Abb. 23). Der Median war, bei der
Druckmessung um 1 mmHg und bei der Kontraktionsamplitude um 0,5 mmHg, bei

den Patienten mit atypischen Beschwerden nur unwesentlich hdher.

100+

a0+

404

1 1 |

nein (N=at) ja (N=156)
atypische Beschwerden

Druck im unteren Osophagussphinkter in mmHg

250,0~

200,01

150,04

* %

100,01

50,0

1 1

nein (N=104) ja (N=167)
atypische Beschwerden

Kontraktionsamplitude Mittelwert in mmHg
*

Abbildung 23: Vergleich (Boxplot) zwischen atypischen Beschwerden und dem Druck im unteren
Osophagussphinkter (oben) bzw. dem Mittelwert der Kontraktionsamplitude (unten) in mmHg
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Indes war der Mittelwert des Drucks im unteren Osophagussphinkter bei Patienten
mit atypischen Beschwerden mit 33,27 mmHg um 1,54 mmHg hoher als bei
Patienten mit typischen Beschwerden. Umgekehrt verhielt es sich mit der
Kontraktionsamplitude. Diese war bei Patienten mit atypischen Beschwerden mit

31,25 mmHg um 3,6 mmHg niedriger.

4.4.2 Osophagusbreischluck

Im Rontgenbreischluck zeigte sich der Osophagus bei 104 (34,7%) Patienten stark
und bei 142 (47,3%) leicht dilatiert. Bei 33 (11,0%) Patienten wurde die Weite des
Osophagus als normal angegeben. Im Durchschnitt konnte eine Osophagusweite
von 4,4 + 1,6 cm gemessen werden, wobei das Minimum bei 1 cm und das Maximum
bei 9 cm lag (Tab. 10). Grafisch war eine anndhernde Normalverteilung nachweisbar.
Die Kardia war zwischen 1 und 12 mm weit. Der Mittelwert betrug 3,5 £ 2,4 mm. Bei
129 (43,0%) Patienten konnte eine Kontrastmittelsdule im Mittel mit 9,1 £ 5,6 cm

ausgemessen werden.

radiologische
Weite des radiologische
Osophagus in Kardiaweite in | Kontrastmittelsdule
cm mm incm

N Giiltig 222 272 129
Fehlend 78 28 171
Mittelwert 4,42 3,52 9,09
Median 4,15 3,00 11,00
Standardabweichung 1,554 2,374 5,565
Schiefe ,354 1,090 -,138
Standardfehler der Schiefe ,163 ,148 ,213
Minimum 1 1 0
Maximum 9 12 20
Perzentile 25 3,20 2,00 5,00
50 4,15 3,00 11,00
75 5,50 5,00 12,00

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Messwerte des Osophagusbreischlucks

4.4.2.1 Tertiare Kontraktionen

Tertiare Kontraktionen wurden in 84 (28,0%) Féallen beschrieben. Eine Korrelation
zwischen dem Vorkommen von tertiaren Kontraktionen und atypischen Beschwerden
konnte nicht aufgezeigt werden. Ohne tertidre Kontraktionen traten mehr als doppelt

so haufig keine gastroenterologischen Fehldiagnosen (70,7%), verglichen mit
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gastroenterologischen Fehldiagnosen (29,3%), auf. Jedoch kam es auch 1,5 Mal
haufiger zu gastroenterologischen Fehldiagnosen ohne ein Vorliegen von tertiaren
Kontraktionen (59,3%) als mit tertidren Kontraktionen (40,7%).

Des Weiteren zeigte sich im exakten Test nach Fisher ein statistischer
Zusammenhang (p-Wert = 0,016) zwischen dem Vorhandensein tertidrer
Kontraktionen und der Fehldiagnose einer Raumforderung. Bei Patienten mit der
Fehldiagnose einer Raumforderung lagen tendenziell haufiger tertidre Kontraktionen
(57,1%) als keine tertiaren Kontraktionen (42,9%) vor. Hingegen wiesen Patienten
ohne tertidre Kontraktionen zu 94,8% keine Fehldiagnose einer Raumforderung auf,
sondern nur 5,2% der Patienten erhielten diese Fehldiagnose. Bei jedoch nur 21
Fallen dieser Fehldiagnose waren weitere Vergleiche innerhalb der Patientengruppe
mit bzw. ohne tertiare Kontraktionen nur eingeschrankt beurteilbar und wenig
aussagekréaftig (Abb. 24).

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -

80 -

60 - Fehldiagnose
Raumforderung

m keine Fehldiagnose
Raumforderung

Anzahl der Patienten

40 -
20 -

kein tertiaren tertiare
Kontraktionen Kontraktionen

Abbildung 24: Tertiare Kontraktionen im Vergleich mit der Fehldiagnose Raumforderung nach Anzahl

der Patienten

4.4.2.2 Korrelation typischer radiologischer Befunde

Ein typischer radiologischer Befund bestand bei einem Vorkommen von zwei der drei
folgenden Merkmale, einem dilatierten Osophagus = 3 cm, einer Stenose der Kardia
< 5 mm und einer Kontrastmittelsaule gréf3er als 2-3 cm (siehe Kapitel 3.2.4.2). Die

typischen und atypischen radiologischen Befunde zeigten keinen Zusammenhang
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mit dem Vorkommen atypischer Beschwerden. Eine Relevanz (p-Wert = 0,02) konnte
man allerdings im Vergleich mit den kardialen Fehldiagnosen im exakten Test nach
Fisher beobachten (Abb. 25). Innerhalb der Patientengruppe mit kardialen
Fehldiagnosen kam es 2,3 Mal haufiger zu einem typischen als zu einem atypischen
radiologischen Befund (70,0% vs. 30,0%). Ansonsten traten bei atypischen
radiologischen Befunden mehr als viermal seltener eine kardiale Fehldiagnose auf
(81,2% vs. 18,8%). Die Beurteilbarkeit war jedoch auch hier bei nur 11 Fallen

kardialer Fehldiagnosen eingeschrankt.
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N Fehldiagnosen
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radiologisch atypischer radiologisch typischer
Befund Befund

Abbildung 25: Zusammenhang zwischen radiologischen Befunden und kardialen Fehldiagnosen nach

Anzahl der Patienten

4.4.2.3 Vergleich atypischer und typischer Beschwerden

Im direkten Vergleich der Befunde des Osophagusbreischlucks zeigte sich, dass
Patienten mit atypischen Beschwerden mit 4,5 cm eine starkere Dilatation des
Osophagus aufweisen als Patienten mit typischen Beschwerden (Abb. 26). Der
Unterschied lag durchschnittlich bei 0,3 cm, im Median bei 0,5 cm. Allerdings war
dieser marginale Unterschied klinisch eher wenig relevant.

Die Kardiastenose prasentierte sich ebenso bei Patienten mit atypischen
Beschwerden mit 3,4 mm ausgepragter als bei Patienten mit typischen Beschwerden
(Abb. 27). Die Differenz betrug im Mittelwert 0,2 mm, im Median sogar 1 mm. Beide

Vergleiche galten als statistisch nicht relevant.
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nein (N=83) ja (N=133)
atypische Beschwerden

Abbildung 26: Vergleich (Boxsplot) zwischen atypischen Beschwerden und der radiologisch
gemessenen Osophagusweite in cm
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T T
nein (N=103) ja (M=169)
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Abbildung 27: Vergleich (Boxsplot) zwischen atypischen Beschwerden und der radiologisch
gemessenen Kardiaweite in mm

66



Charakteristischerweise stellte sich auch die Kontrastmittelsdule bei Patienten mit
atypischen Beschwerden hoher dar (Abb. 28). Der Mittelwert lag bei Patienten mit
atypischen Beschwerden bei 9,7 cm, der Median bei 11 cm. Bei Patienten mit
typischen Beschwerden betrug der Mittelwert 8,1 cm, der Median 9,5 cm. Statistisch

erwies sich jedoch auch in diesem Test keine Abhangigkeit.

Kontrastmittelsiule in cm

. il

nein (}\l=46) ia [NI=83)

atypische Beschwerden

Abbildung 28: Vergleich (Boxsplot) zwischen atypischen Beschwerden und der radiologisch
gemessenen Kontrastmittelsdule in cm

4.4.3 Gastroskopie

Mittels Gastroskopie wurde bei 97 (32,3%) Patienten die eindeutige Diagnose einer
Achalasie und bei 72 (24,0%) Patienten der Verdacht auf eine Achalasie gestellt,
wohingegen bei 66 (22,0%) Patienten ein unauffalliger Untersuchungsbefund
angegeben wurde. Nebenbefundlich wurde bei 7 (2,3%) Patienten eine
Refluxésophagitis diagnostiziert. Auf3erdem zeigte sich endoskopisch bei 14 (4,7%)
Patienten der Nachweis einer Hernie, so dass die Diagnose einer Hiatushernie die
Achalasie nicht ausschloss.

Eine Korrelation zwischen dem Vorkommen von typischen oder atypischen
endoskopischen Befunden und atypischen Beschwerden oder Fehldiagnosen konnte

nicht aufgezeigt werden.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte anhand einer Langzeitbeobachtungsstudie mit
einem grol3en Patientenkollektiv das Vorkommen von typischen und atypischen
Prasentationen der Achalasie genauer definiert werden. Die Studie zeigte, dass
atypische Beschwerden bei Patienten mit Achalasie eher die Norm, als die
Ausnahme sind. Wie bereits in friheren Studien lag eine deutliche diagnostische
Verzogerung vor, bis die Diagnose einer Achalasie gestellt werden konnte.
Wahrenddessen erhielten viele Patienten initial eine Reihe anderer Verdachts- oder
Fehldiagnosen. Solche Verdachts- oder Fehldiagnosen waren ebenfalls keine
Seltenheit, sondern kamen haufig vor. Diese bestanden hauptséchlich aus anderen
gastroenterologischen Diagnosen. Einerseits zeigte sich das Vorkommen von
atypischen Beschwerden, vor allem von atypischen gastroenterologischen
Beschwerden, als wurséchlich. Teils waren die beschriebenen atypischen
Beschwerden auch Folge der fur die Grunderkrankung typischen Symptome (z.B.
Aspiration als Folge der Regurgitation). Exemplarisch standen hierfur Sodbrennen,
stasebedingte Symptome oder Erbrechen durch eine fehlerhafte Beschreibung einer
Regurgitation. Andererseits waren die gastroenterologischen Fehldiagnosen
mdoglicherweise auch auf eine Uberlappung mit bisher noch nicht vollstandig
definierten Erkrankungen (z.B. 6sophageale eosinophile Myositis und Uberlappende
eosinophile Osophagitis) zuriickzufiihren, die das identische Bild einer Achalasie
hervorrufen koénnen. Letztlich konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der
diagnostischen Verzégerung und dem Vorkommen von atypischen Beschwerden
oder Fehldiagnosen nachgewiesen werden.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass entsprechend des Goldstandards die
Manometrie das sensitivste diagnostische Mittel war, um die Achalasie zu
diagnostizieren. Dennoch traten auch atypische manometrische Befunde auf. Diese
konnten abermals mit dem Vorhandensein von atypischen gastroenterologischen

Beschwerden in Verbindung gebracht werden.

5.1 Klinische Prasentation
Die Verdachtsdiagnose der Achalasie wird in der Regel durch die klinischen
Beschwerden gestellt. Darum lag der Fokus der Studie vor allem auf der klinischen
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Prasentation. Insgesamt konnten 300 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. Rein typische Symptome traten bei 38,3% der Patienten auf. Das haufigste
typische Symptom war die Dysphagie (98,7%). Eine Regurgitation lag bei 88% der
Patienten vor. Ein Gewichtsverlust trat bei 58,4% und retrosternale Schmerzen bei
52,4% der Patienten auf. Etwa die Halfte der Patienten (49,3%) hatte einen Eckardt
Score von 4 bis 6 Punkten bzw. ein Eckardt Stage von 2.

Ahnlich wie in unseren Ergebnissen zeigte sich in einer Arbeit von Fisichella et al.,
dass die Dysphagie mit 94% und die Regurgitation mit 76% die haufigsten
Symptome sind (102). Allerdings variierten die Angaben in der Literatur stark. In
einer Studie von Blam et al. kam die Dysphagie nur bei 39% und die Regurgitation
nur bei 24% der Patienten vor (105).

Ferner beschrieben in unserer Studie 61,7% der Patienten andere, also atypische
Beschwerden. Zu diesen gehorten gastroenterologische, pulmonale und kardiale
Beschwerden, sowie andersartige Schmerzaul3erungen mit z.B.
Oberbauchschmerzen oder Halsschmerzen, Schmerzausstrahlungen in den Kiefer,
ins Abdomen, in den Riucken und andere Beschwerden. Am haufigsten traten
atypische gastroenterologische Beschwerden (43,0%) auf. Vor allem klagten die
Patienten Uber Sodbrennen (16,3%) und ,Erbrechen® (15,3%), wobei beide
Symptome wohl eher einer inkorrekten Beschreibung zuzuschreiben sind und
stasebedingte Fermentation und Regurgitation vermuten lassen. Zu den atypischen
gastroenterologischen Beschwerden zahlten ebenfalls das Vorkommen eines
Globusgefiihls, Appetitlosigkeit, Schluckauf, haufiges AufstoRen und Ubelkeit.

Wenig Uberraschend war, dass pulmonale Beschwerden wie Husten, Aspiration,
Pneumonie oder Dyspnoe von 25,0% der Patienten beschrieben wurden. Denn
sekundar konnen aufgrund der Dilatation des Osophagus und des
Nahrungsmittelaufstaus, verbunden mit der Regurgitation, respiratorische
Komplikationen bei der Achalasie auftreten. Daher werden auch schon in der
Literatur respiratorische Komplikationen als eines der haufigsten Symptome der
Achalasie beschrieben (74, 109). Zu den kardialen Beschwerden zéahlten Synkopen
(N=2, 0,7%) und ein Fall von Angina typischem Brustschmerz (0,3%). Dies zeigte,
dass der fur die Achalasie typische Brustschmerz auch als kardiales Symptom
fehlinterpretiert werden kann. Es existierten Fallberichte Uber Schlucksynkopen, bei
denen nicht die Implantation eines Herzschrittmachers, sondern erst die Behandlung

der Achalasie zu einer Besserung der Symptomatik fihrte (117).
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Dartber hinaus wurden noch verschiedene andere atypische, unspezifische
Symptombeschreibungen in dem vorliegenden Patientenkollektiv genannt. Einzelne
Patienten schilderten ein haufiges Verschlucken, ein langsames Essen,
Entzindungen im Mund-/Rachenraum, Heiserkeit, rezidivierendes Fieber,
vermehrtes Schwitzen, innere Unruhe, Muskelzuckungen oder Mudigkeit. Eine
verzogerte Nahrungsaufnahme bereits als Kleinkind oder die Unmoglichkeit,
Uberhaupt Nahrung aufzunehmen, wurden auch erwahnt. Ebenso wurde eine
psychische Belastung oder ein Zusammenhang der Symptome nach einer
Medikamenteneinnahme beschrieben.

Unter all diesen Gesichtspunkten kann man von einer grol3en Heterogenitat in der
klinischen Prasentation der Achalasie sprechen. Insgesamt erscheint die Achalasie
als eine Erkrankung mit vier Kklassischen Kardinalsymptomen (Dysphagie,
Regurgitation, Gewichtsverlust und retrosternale Schmerzen), aber auch vielen

atypischen und subtilen Symptomen.

5.1.1 Beschwerdebeginn

Retrospektiv konnten nur 59,0% der Patienten gefunden werden, die genau
benennen konnten mit welchen Beschwerden die Krankengeschichte begonnen hat.
Diese Tatsache war eventuell darauf zuriickzufihren, dass der Beginn der
Symptome schon einige Zeit zuriick lag (sogenannter ,recall bias®). Obwohl seit
Beginn der Studie ein systematisches, strukturiertes Interview durchgefihrt wurde,
insbesondere mit Erfassung und Bewertung der Kardinalsymptome (Eckardt Score),
konnten manche atypischen Beschwerden auch nicht a priori erfasst werden.

So beschrieben nur 17,7% der Patienten eine Dysphagie als Erstsymptom.
Demgegeniber fanden sich 18,3% der Patienten, bei denen zeitgleich eine
Dysphagie und eine Regurgitation vorlagen. Ebenso bestand aber auch eine
Regurgitation oder ein retrosternaler Schmerz (15,0%). Diese beiden Symptome
konnten anhand der Daten nicht genauer im Hinblick auf den Beschwerdebeginn
unterschieden werden. Des Weiteren beschrieben 8,0% der Patienten einen Beginn
der Beschwerden mit einem anderen Symptom als den typischen Symptomen.

In den Literaturergebnissen stellte sich ebenfalls die Dysphagie als erstes Symptom

heraus, welches bei der Achalasie auftritt (71). Andererseits konnte in einer anderen
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Arbeit aufgezeigt werden, dass die Dysphagie initial nur bei 39% der Patienten
auftritt (105).

Letztlich sollte beim Vorliegen einer Dysphagie immer die Achalasie als
Differentialdiagnose in Erwagung gezogen werden (61). Es ware dartber hinaus
dringend zu empfehlen, dass beim Vorliegen einer Dysphagie die Achalasie als
Differentialdiagnose diagnostisch weiter abgeklart werden muss. Die Vermutung liegt
nahe, dass Patienten ihre Symptome nicht immer konkret &uf3ern und es deshalb
umso wichtiger ist, dass behandelnde Arzte explizit nach typischen Symptomen

fragen mussen.

5.2 Diagnostische Verzdgerung

In den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich eine Symptomdauer von 4,74 + 6,87
Jahren bis zur Diagnosestellung. Ahnliche Verzégerungen konnten in einer Arbeit
von Howard et al. nachgewiesen werden (103). Hier lag die Symptomdauer zwischen
4,5 und 7,6 Jahren im Durchschnitt. In einer aktuelleren Studie hingegen konnte die
Diagnose im Median nach 18 Monaten (6-36 Monate) gestellt werden (127). Es
stellte sich entsprechend die Frage, warum die Diagnosestellung so lange dauerte
und welche Schwierigkeiten damit verbunden waren. Mégliche Problematiken und

Theorien werden in den folgenden Abschnitten dargestellt und diskutiert.

5.2.1 Initiale Fehldiagnosen

Wahrend in der vorliegenden Arbeit 58,0% der Patienten eine Achalasie direkt
diagnostiziert bekamen, erhielten 42,0% der Patienten eine Reihe anderer
Verdachts- oder Fehldiagnosen. Es zeigten sich vor allem gastroenterologische
Fehldiagnosen (31,0%). Am haufigsten wurde die Diagnose einer Refluxdsophagitis
(16,7%) oder einer eosinophilen Osophagitis (4,0%) gestellt.

Es lagen Fehldiagnosen von neoplastischen Prozessen oder Raumforderungen
(7,3%), Erkrankungen im Bereich der HNO (6,3%), psychiatrische Erkrankungen
(5,0%), neurologische Erkrankungen (4,0%), kardialen Ursachen (3,7%),
Schilddrisenerkrankungen (2,7%), pulmonalen Erkrankungen (4,3%), Sklerodermie
(2,7%), Aortendissektion (0,3%) und anderen Krankheiten vor.

Bereits in anderen Studien wurde beschrieben, dass die Achalasie in 20-50% der

Falle tbersehen wird (103, 121). Unsere Untersuchung bestatigte, dass Verdachts-
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oder Fehldiagnosen sehr haufig gestellt werden und konnte erstmals nachweisen,
welche Breite an verschiedenen Diagnosen vorliegt. Die Ergebnisse zeigen
ebenfalls, dass einige relevante Fehldiagnosen das Potential fir eine Stigmatisierung
des Patienten in sich bergen oder gar unndétige invasive Mal3inhahmen zur Folge

haben kdnnen.

5.2.2 Reflux

Die haufigste Fehldiagnose war die Refluxdsophagitis (16,7%), denn 16,3% der
Patienten beschrieben ein Sodbrennen. Unsere Ergebnisse standen in
Ubereinstimmung mit anderen Studien (119, 120, 159). In diesen Studien
beschrieben 27-42% der Patienten mit Achalasie ein Sodbrennen (71). Andere
Studien sprachen sogar von 38-75% (103, 160). Das Sodbrennen lasst sich durch
die Retention von Speiseresten und durch Vergarungsprozesse durch
Milchsaurebakterien innerhalb des Osophagus erklaren (108). Obwohl die
Dysfunktion des unteren Osophagussphinkters eigentlich eine Barriere fiir einen
Reflux darstellen sollte, weisen manche Patienten gelegentliche Episoden einer
Relaxation des Sphinkters auf, wahrend dieser Mageninhalt in den Osophagus
gelangen kann (161). Diese Erklarung des Symptoms betrifft aber eher nur einen
kleinen Teil der Achalasiepatienten, die Gber Sodbrennen klagen.

Erschwerend kommt hinzu, dass Patienten mit einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit (GERD) auch gelegentlich tGber Dysphagie berichten. AufRerdem
kann eine durch stasebedingte Entziindung im distalen Osophagus ein ahnliches
endoskopisches Bild erzeugen, wie eine erosive Refluxerkrankung. Gerade bei
jungeren Patienten mit GERD tritt h&ufig eine Dysphagie auf. Daneben wurde
berichtet, dass Patienten mit regelmafigen Sodbrennen und saurem Aufstol3en ofter
Uber eine Dysphagie klagen (162, 163).

Die klinische Prasentation sowie die diagnostischen Ergebnisse einer Achalasie
konnen Uberschneidungen mit einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit
nachweisen. Durch die Durchfihrung einer Manometrie kann eine Fehldiagnose

vermieden bzw. ausgeschlossen werden (120).
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5.2.3 Eosinophile Osophagitis

Eine weitere Erkrankung mit dem Leitsymptom der Dysphagie ist die eosinophile
Osophagitis. Eine eosinophile Osophagitis wurde in unserer Arbeit bei 4,0% der
Patienten als Fehldiagnose geaul3ert. Histopathologische Analysen zeigen, dass bei
manchen Patienten mit einer Achalasie alle Schichten des Osophagus, vor allem die
Tunica muscularis propria, mit Eosinophilen infiltriert sind. Eine Studie von Cools-
Latigue et al. (164) berichtete Uber Achalasiepatienten mit dem Nachweis von
Eosinophilen in der Osophagusmukosa, welche in ihrer Anzahl sogar die Kriterien
einer eosinophilen Osophagitis erfullten. Der genaue Grund hierfiir ist unklar.
Mehrere potentielle Mechanismen werden als Erklarungsversuche zur Diskussion
benannt. Auf der einen Seite konnte das Vorkommen der Eosinophilen auf den
Nahrungsaufstau im Osophagus zuriickzufiihren sein. Eine Irritation der Mukosa
durch den beinhalteten Speisebrei konnte zu einer Sekretion von Zytokinen fihren,
woraufhin es zu einer vermehrten Einwanderung von Eosinophilen kommt. Auf der
anderen Seite konnten der Achalasie &ahnliche Motilitdtsstorungen durch eine
Infiltration der tiefen Wandschichten durch Eosinophile entstehen. Verursacht durch
eine Freisetzung von myoaktiven und neuroaktiven eosinophilen
Sekretionsprodukten werden die Peristaltik und die Relaxation des unteren
Osophagussphinkters gestort. Uberdies konnte eine Freisetzung von eosinophilen
zytotoxischen Sekretionsprodukten die dsophagealen intramuralen Neurone
zerstoren, welche die Peristalik und die Relaxation des unteren
Osophagussphinkters vermitteln (165).

Neuere Untersuchungen postulieren, dass moglicherweise ein eigenes
Krankheitsbild, die eosinophile 6sophageale Myositis, eine Erkrankung darstellt, die
auch mit dem Krankheitsbild der eosinophilen Osophagitis tberlappen und durch
Beteiligung der Muscularis propria zur Auspragung 6sophagealer Motilitatsstérungen,
wie dem Jackhammer-Osophagus oder gar einem achalasieartigem Bild filhren kann
(166, 167).

Ob eine ausgepragte Eosinophilie im Bereich tiefer Wandschichten des Osophagus
eine Variante der klassischen Achalasie darstellt oder ob ein eigenstandiges
Krankheitsbild der eosinophilen 6sophagealen Myositis das klinische Bild einer
,Pseudoachalasie“ hervorruft, ist nicht abschlieend geklart. In jedem Fall sollte eine
solche Uberlappung bei differentialdiagnostischen Erwagungen beriicksichtigt

werden.
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5.3 Einflussfaktoren in der Diagnosestellung

5.3.1 Atypische Beschwerden

Es bestanden im Vergleich 3,5 Mal mehr Fehldiagnosen beim Vorliegen von
atypischen Beschwerden (77,8%) als beim Vorliegen von typischen Beschwerden
(22,2%). Das heil3t ein Vorliegen von atypischen Beschwerden erschwerte die
Diagnosestellung wesentlich. Folgend konnten die atypischen gastroenterologischen
Beschwerden als relevanter Faktor nachgewiesen werden. Patienten ohne atypische
gastroenterologische Beschwerden bekamen mehr als doppelt so héaufig die richtige
Diagnose einer Achalasie, als eine Fehldiagnose gestellt. Indessen gestaltete sich
die Diagnosestellung bei Patienten mit atypischen gastroenterologischen
Beschwerden als schwierig (56,6% Fehldiagnosen vs. 43,4% Diagnose einer
Achalasie).

DarlUber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass das Vorkommen von atypischen
gastroenterologischen  Beschwerden die Ursache fir das Auftauchen
gastroenterologischer Fehldiagnosen darstellt. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit
atypischen gastroenterologischen Beschwerden 15 Mal haufiger
gastroenterologische Fehldiagnosen vorlagen, als bei Patienten, welche keine
atypischen gastroenterologischen Beschwerden angaben. Aul3erdem bestand beim
Vorliegen von atypischen gastroenterologischen Beschwerden insgesamt eine
deutliche Schwierigkeit bei der Diagnosestellung. Im Vergleich erhielten 43,4% eine
gastroenterologische Fehldiagnose und die lbrigen 56,6% bekamen Diagnosen aus
anderen Bereichen gestellt. Existierten keine atypischen gastroenterologischen
Beschwerden, so zeigte sich eine 3,6 Mal geringere Wahrscheinlichkeit eine
gastroenterologische Fehldiagnose zu erhalten (78,4% vs. 21,6%).

Der Median von Symptombeginn bis zur Diagnose lag sowohl bei Patienten mit
atypischen, als auch bei Patienten mit typischen Beschwerden bei zwei Jahren. Im
Mittel erhielten Patienten mit atypischen Beschwerden nach 4,9 + 7,1 Jahren die
Diagnose einer Achalasie. Das war im Durchschnitt ein halbes Jahr spater als bei
Patienten mit typischen Beschwerden. Obwohl atypische Beschwerden somit eher
zur Fehldiagnose flhren, ist es erstaunlich, dass dies die Dauer bis zur korrekten
Diagnosestellung nicht wesentlich verlangert. Die Vermutung liegt nahe, dass die

Verzogerung in der Diagnosestellung nicht so sehr durch das Vorkommen atypischer
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Symptome entsteht, sondern eher durch das fehlende Erkennen typischer Symptome

oder durch eine Adaption der Patienten an die Symptomatik.

5.3.2 Sodbrennen und Ubelkeit als relevante Faktoren

Das Vorliegen von Sodbrennen und Ubelkeit spielte eine entscheidende Rolle bei der
Diagnosestellung. Patienten mit Sodbrennen erhielten 1,5 Mal haufiger
Fehldiagnosen als die Diagnose Achalasie. Dagegen wurde bei zwei Drittel (64,1%)
der Patienten ohne das Vorliegen von Sodbrennen sofort eine Achalasie
diagnostiziert und keine Fehldiagnose. Der Unterschied stellte sich deutlich beim
Vergleich innerhalb der Diagnose Achalasie dar. Patienten ohne Sodbrennen
erhielten sechsmal haufiger initial die Diagnose einer Achalasie (86,2%), als
Patienten mit Sodbrennen (13,8%). Allerdings traten auch in der Gruppe der
Fehldiagnosen weniger Patienten mit Sodbrennen (N=29, 29,3%), als ohne
Sodbrennen (N=70, 70,7%), auf. Dies zeigt, dass auch haufig andere Diagnosen als
eine gastroosophageale Refluxerkrankung vermutet werden.

Bei einem Auftreten von Ubelkeit wurden ausschlieRlich andere Diagnosen gestellt
(N=8, 100%). MutmaRBlich denken Arzte bei diesem Symptom eher an andere
Ursachen. Folgend konnte eine Achalasie nur diagnostiziert werden, wenn keine
Ubelkeit vorkam. Mit jedoch insgesamt nur 8 Patientenfallen von Ubelkeit, sind
weitere Untersuchungen notwendig, um eine Relevanz eindeutig nachzuweisen.
Bereits in anderen Studien wurde beschrieben, dass Patienten mit Achalasie tber
Sodbrennen klagten. Als Kardinalsymptom der gastro6sophagealen Refluxkrankheit
fuhrte es, ahnlich wie in unserer Studie (Kapitel 5.2.2), haufig zu deren Fehldiagnose
(70, 103).

Abschlie3end stellt sich die Frage, ob die als atypisch angesehene Prasentation
doch eher die Regel, als die Ausnahme ist. Vielleicht missen die klassischen
Symptome Dysphagie, Regurgitation, Gewichtsverlust und retrosternale Schmerzen
durch weitere Symptome, wie beispielsweise das Sodbrennen oder die Ubelkeit,
erganzt werden. Zumindest sollten Arzte die Diagnose einer Achalasie nicht
kategorisch ausschlieBen, wenn ihre Patienten Ubelkeit, Sodbrennen oder Erbrechen

beschreiben.
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5.3.3 Adaptation des Patienten

Es bleibt zu klaren, warum eine Erkrankung erst so spét diagnostiziert wird.
Einerseits besteht die Vermutung, dass frihe Stadien der Achalasie mit nur milden
Beschwerden vom Patienten ignoriert werden. Man konnte ebenfalls annehmen,
dass sich ein Patient im Laufe der Zeit an die Symptome gewohnt oder sogar
anpasst. Um genauere Aussagen treffen zu konnen, sind weitere prospektiv
durchgefiihrten Studien bei neu diagnostizierten Achalasiepatienten notwendig.

5.3.4 Missinterpretation

Andererseits liegt der Verdacht nahe, dass ein Vorkommen von atypischen
Beschwerden die Diagnosestellung durch den Arzt erschweren kann.

In  unserer Arbeit lie@ sich jedoch keine Verbindung zwischen der
Diagnoseverzogerung und dem Vorkommen von atypischen Beschwerden oder
Fehldiagnosen nachweisen. Also kein Symptom beeinflusste die Symptomdauer bis
zur Erstdiagnose.

Ahnliche Resultate erbrachte eine frilhere Studie unserer Arbeitsgruppe (2).
Erwartungsgemal zeigte sich dort ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der
diagnostischen Verzogerung und dem Vorkommen atypischer Symptome oder
klinischer Befunde. Allerdings wies diese Studie eine Korrelation zwischen der
Symptomdauer und der Anzahl der Arztbesuche nach. Fast die Halfte aller Patienten
hatte drei verschiedene Arzte gesehen, bis eine Motilitatsstorung des Osophagus in
Betracht gezogen wurde. Uberdies kam es in einer anderen Studie zu einer deutlich
friheren Diagnosestellung, wenn der Patient zuerst einen Gastroenterologen
konsultierte (127). Achalasiepatienten werden zwar aufgrund der Symptome
hauptsachlich Gastroenterologen vorgestellt, allerdings sehen die meisten
Gastroenterologen in der Praxis nur etwa einen Achalasiefall pro Jahr (119).

Daraus lasst sich folgern, dass die diagnostischen Verzégerungen nicht aufgrund
einer atypischen klinischen Présentation, sondern eher durch Missinterpretationen
typischer Befunde erfolgen (2, 104).

Exemplarisch fur die These war in unserer Arbeit das Symptom des Erbrechens.
15,3% der Patienten berichteten Uber ein Erbrechen. Die Patienten konnten
vermutlich den Ruckfluss des Speisebreis nicht besser oder anders beschreiben.
Wahrend der Rickfluss des Speisebreis, die Regurgitation, ein typisches Symptom
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darstellte, wurde aufgrund einer vorangegangenen Missinterpretation der Symptome,
das beschriebene Erbrechen in unserer Studie als atypisches Symptom klassifiziert.
So war rickblickend ein Symptom gar nicht atypisch, sondern vielmehr die
Beschreibung inkorrekt. Es obliegt daher dem Arzt, den Unterschied bei einer
genauen Anamnese zu differenzieren.

Genauso konnte man sich das wesentlich haufigere Vorkommen von atypischen
Beschwerden innerhalb den Eckardt Stages 2 und 3 erklaren. Eine ausgepréagte
Symptomatik kann zu anderen Beschwerden flhren. Beispielsweise kann es zu
respiratorischen Komplikationen kommen. Dies wird vor allem bei Patienten mit
einem betrachtlichem Aufstau des Osophagus mit Speiseresten beobachtet (101).
Aspirationen kbnnen Pneumonien (68) verursachen.

Arzte sollten sich letztlich dem Spektrum der verschiedenen Symptome und
Auspragungen der Achalasie bewusst sein.

In den letzten Jahren kam es zu einem Gewinn an Erkenntnissen und Entwicklungen
im Bereich der Achalasie. Hinzu kamen Publikationen von Richtlinien, welche nicht
nur far Gastroenterologen, sondern auch fir Radiologen, Chirurgen,
Ernahrungsberater und Allgemeinmediziner bestimmt sind (70). Zuletzt wurde 2020
eine European Guideline zur Achalasie (131) veréffentlicht. Diese lasst hoffen, dass
hieraus eine Verbesserung im Umgang mit den Symptomen und der Diagnostik

resultiert, nicht nur fiir uns Arzte, sondern auch fir die Patienten.

5.4 Wegweisung in der Diagnostik

5.4.1 Vergleich der Standarddiagnostik

Die Standarddiagnostik bei einem Verdacht auf eine Achalasie sind die
Gastroskopie, der Rontgenbreischluck und die Manometrie (60).

In unserer Studie zeigte sich im Vergleich der diagnostischen Mittel, dass die
Manometrie die sensitivste Untersuchungsmethode war. Wahrend bei einem
Rontgenbreischluck bei 77,3% der Patienten, bei der Endoskopie bei 55,7% der
Patienten eine Achalasie erkannt wurde, war bei der Manometrie hingegen bei
91,0% der Patienten eine Achalasie diagnostiziert worden. Ghosh et al. wiesen eine
Sensitivitat der High Resolution Manometrie von 98% und eine Spezifitdt von 96%
nach (132). Sie war damit gegeniber der Endoskopie und der

Breischluckuntersuchung in der Diagnostik Uberlegen. Die Ursache fur die etwas
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niedrigere Prozentzahl in unserer Studie lag daran, dass sowohl die High Resolution
Manometrie, als auch die konventionelle Manometrie zur Diagnostik bei einem
Patientenkollektiv von 1983 bis 2013 herangezogen wurden. Bei der konventionellen
Durchzugsmanometrie wurde haufig die Detektion einer Pseudorelaxation
beschrieben, verursacht durch die Verkirzung des Osophagus beim Schluckakt
(120, 132). Auch in anderen Studien wies die konventionelle Manometrie im direkten
Vergleich eine niedrigere Sensitivitat gegentber der High Resolution Manometrie auf
(136). Daher fuhrte die High Resolution Manometrie durch die weniger storanfallige
Messung der Schluckrelaxation zu einer h6heren Sensitivitat in der Diagnostik (152).

Diese Ergebnisse sollten keinesfalls den Ruckschluss zulassen, dass man nur die
Manometrie zur Diagnostik der Achalasie benotigt. Denn die Gastroskopie und der
Breischluck werden gebraucht, um eine Pseudoachalasie und andere Erkrankungen
des Osophagus auszuschlieBen und auch um die Schwere der Erkrankung zu
identifizieren. Es sind komplementare Testverfahren (129). Die Manometrie aber ist
und bleibt der Goldstandard.

5.4.2 Manometrie

Neben den typischen Befunden einer Achalasie mit einer Aperistaltik (simultane oder
fehlende Kontraktionen), einem hypertensiven Osophagussphinkter und einer
fehlenden Schluckrelaxation lagen bei 3,7% der Patienten atypische manometrische
Befunde vor. Erstaunlicherweise trat eine Schluckrelaxation von > 80% noch bei
3,0% der Patienten auf. Es konnten verschiedene Arten der tubuldren Peristaltik
nachgewiesen werden. Bei 0,7% der Patienten wurde initial noch eine propulsive
Peristaltik, bei 2,0% eine gemischte tubulare Peristaltik sowie bei 2,7% der Patienten
eine Amotilitat gesehen.

Insgesamt lag der gemessene Druck im unteren Osophagussphinkter bei 32,7 +
12,91 mmHg. Der untere Osophagussphinkter zeigt typischerweise einen
Hypertonus in Ruhe. Allerdings gibt es Berichte, in denen bis zu 40% der Patienten
mit einer Achalasie einen normalen Druck (10-40 mmHg) aufwiesen (71).
Entsprechend der Chicago Klassifikation kann man drei verschiedene Phanotypen
der Achalasie unterscheiden (134). Die Typ | Achalasie weist keine 6sophageale
Kontraktion auf. Die Typ Il Achalasie zeigt eine pandsophageale Druckerhdéhung

(,pressurization) und ein Fehlen einer Peristaltik. Daneben gibt es noch eine
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spastische, hyperkontraktile Form, die Typ Ill Achalasie. Nichtsdestotrotz wurden
durch unpassende Ergebnisse in der Manometrie bereits Varianten der Achalasie
vermutet. Ein Beispiel hierfur stellte die ,0sophagogastrale outflow obstruction® (EGJ
outflow obstruction) dar, sie kdnnte eine Frihform der Achalasie sein (133). Es
wurde ein erhohter Bolusdruck gemessen. Bei beeintrachtigter Relaxation, aber
erhaltener Peristaltik des tubularen Osophagus, waren die Diagnosekriterien einer
Achalasie nicht erfillt. AufRerdem wurden Varianten mit einer beeintrachtigten
Relaxation in Kombination mit normaler/hypertensiver Peristaltik, eine grenzwertige
Relaxation mit gemischter Peristaltik/simultanen Kontraktionen oder
beeintrachtigter/normaler  Relaxation und  Aperistaltik mit  gelegentlicher,
kurzsegmentiger Peristaltik beschrieben (138, 139).

Mit Sicherheit bestehen noch weitere Phanotypen der Achalasie, die noch nicht
genauer identifiziert werden konnten. Die Vermutung liegt nahe, dass weitere
Formen oder eine Frihform der Achalasie existiert. Falls also unpassende
Ergebnisse in der Manometrie bestehen, sollte es beim Vorliegen einer typischen

Klinik schon ausreichen, die Diagnose der Achalasie zu stellen.

5.4.3 Atypische Prasentation in der Manometrie

Bei einem Vorliegen von atypischen manometrischen Befunden traten zu 90,9%
atypische Beschwerden auf. Daraus liel3 sich schlie3en, dass atypische
Beschwerden auch auf atypischen manometrischen Befunden basieren kénnten.
Zum wiederholten Mal stellten sich die atypischen gastroenterologischen
Beschwerden als relevanter Faktor dar. Allerdings lagen insgesamt nur 11 Patienten
mit einem atypischen manometrischen Befund vor, so dass man vorsichtig tber die
Aussagekraft der Zusammenhange sein sollte.

Zusatzlich konnte man sehen, dass bei typischen manometrischen Befunden, eine
ca. 1,5 Mal geringere Wahrscheinlichkeit (59,0% vs. 41,0%) von atypischen
gastroenterologischen Beschwerden existierte.

Des Weiteren konnten unsere Daten eine Verbindung zwischen den manometrischen
Befunden und dem Vorkommen von Sodbrennen herstellen. Es zeigte sich, dass
vermehrt Patienten mit atypischen manometrischen Befunden ein Sodbrennen als
kein Sodbrennen (62,5% vs. 37,5%) beschrieben. Umgekehrt wiesen Patienten mit

typischen manometrischen Befunden 4,3 Mal seltener das Vorkommen von
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Sodbrennen (18,9% vs. 81,1%) auf. Abermals erschien das Sodbrennen sogar in der
Diagnosestellung mit der Manometrie Probleme zu bereiten.

Zwischen den atypischen und typischen Beschwerden konnte im Vergleich mit dem
Druck im unteren Osophagussphinkter oder der Kontraktionsamplitude kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Jedoch lag der Mittelwert des
Drucks im unteren Osophagussphinkter bei Patienten mit atypischen Beschwerden
mit 33,27 mmHg um 1,54 mmHg hoher als bei Patienten mit typischen Beschwerden.
Umgekehrt verhielt es sich mit der Kontraktionsamplitude. Diese war mit 31,25
mmHg um 3,6 mmHg niedriger bei Patienten mit atypischen Beschwerden.
Insgesamt unterstiitzen die vorliegenden Ergebnisse die Theorie, dass weitere
Phanotypen der Achalasie existieren. Jedoch sind weitere detailliertere
Untersuchungen mit einem groReren Kollektiv von atypischen manometrischen

Befunden daftir notwendig.

5.4.4 Die typische und atypische Prasentation im Rdontgenbreischluck

Im Osophagusbreischluck fanden sich bei 77,3% der Patienten typische
radiologische Befunde mit einer Dilatation des Osophagus, einer Kardiastenose oder
einer Kontrastmittelsaule. Ganz ahnliche Ergebnisse wurden ebenfalls in der
Literatur beschrieben (103). Hier wurde in zwei Dritteln der Falle mit Hilfe der
radiologischen Ergebnisse die Diagnose gestellt.

Bei 34,7% der Patienten bestand ein stark, bei 47,3% der Patienten ein leicht
dilatierter Osophagus. In 11,0% der Falle lag eine normale Weite des Osophagus
vor. Die durchschnittliche Osophagusweite betrug 4,4 + 1,6 cm. Die Kardia war im
Mittelwert 3,5 £ 2,4 mm weit. Vor allem zeigte sich aber eine Kontrastmittelsdule von
9,1 + 5,6 cm. Obwohl fast jeder Patient Auffalligkeiten im Ro&ntgenbreischluck
vorweist, sind diese haufig unspezifisch. Vor allem in der Frihphase der Achalasie
kénnen diese typischen Befunde noch nicht ausgepragt zu finden sein (168).

Es existierten dartber hinaus bei 28,0% der Patienten tertiare Kontraktionen. Eine
Verbindung zwischen dem Vorkommen von tertidaren Kontraktionen und atypischen
Beschwerden konnte nicht nachgewiesen werden. Es bestand die Tendenz, dass es
ohne tertidre Kontraktionen im Endeffekt 1,5 Mal haufiger (59,3%)
gastroenterologische Fehldiagnosen gibt als mit tertidren Kontraktionen (40,7%).
Mehr als doppelt so haufig traten ohne tertiare Kontraktionen keine
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gastroenterologische Fehldiagnosen (70,7%), verglichen mit gastroenterologischen
Fehldiagnosen (29,3%), auf. Das heil3t, dass tertidre Kontraktionen durchaus zur
Verdachtsdiagnose einer Achalasie passen und neben dem Sektglasphdnomen und
dem erweiterten Osophagus mit Kontrastmittelsdule als typisches Phanomen im
Osophagusbreischluck gewertet werden konnen.

Die typischen und atypischen radiologischen Befunde zeigten alle keinen
Zusammenhang mit dem Vorkommen atypischer Beschwerden. Patienten mit
atypischen Beschwerden wiesen mit 4,53 cm eine starkere Dilatation des Osophagus
auf, als Patienten mit typischen Beschwerden (4,26 cm). Der Unterschied im Median
lag bei 0,5 cm. Genauso prasentierte sich die Kardiastenose bei Patienten mit
atypischen Beschwerden mit 3,4 mm ausgepréagter, als bei Patienten mit typischen
Beschwerden (3,6 mm). Der Median wies einen Unterschied von 1 mm nach.
Typischerweise war ebenfalls die Kontrastmittelsaule bei Patienten mit atypischen
Beschwerden hoher. Der Mittelwert bei den Patienten mit atypischen Beschwerden
lag bei 9,7 cm und der Median bei 11 cm. Bei den Patienten mit typischen
Beschwerden betrug der Mittelwert 9,5 cm und der Median 9,5 cm. Klinisch kann
man diese Zusammenhdnge moglicherweise damit erklaren, dass eine
ausgepragtere Erkrankung haufiger mit atypischen Symptomen einhergeht.
Statistisch waren die eher geringen Unterschiede allerdings nicht signifikant.
Passend dazu hatte Blam et al. zuvor beschrieben, dass weder die Schwere der
Erkrankung, noch die Symptome mit den radiologischen Beschwerden korrelieren
(105). Im Kontrast dazu erschien in einer Arbeit die Kardiaweite (2), in einer anderen
Arbeit die Osophagusweite (109) ein Risikofaktor fur eine diagnostische Verzégerung
zu sein.

Eine Relevanz konnten wir dagegen im Vergleich mit den kardialen Fehldiagnosen
beobachten. Innerhalb der Patientengruppe mit kardialen Fehldiagnosen kam es 2,3
Mal haufiger zu einem typischen als zu einem atypischen radiologischen Befund
(70,0% vs. 30,0%). Ansonsten trat bei atypischen radiologischen Befunden mehr als
viermal seltener eine kardiale Fehldiagnose (81,2% vs. 18,8%) auf. Die Ergebnisse
lassen sich sehr gut auf die Dilatation des Osophagus zuriickfihren. In
fortgeschrittenen Fallen kann es bekanntermaBen zur Entstehung eines
Megabsophagus kommen (129). Man kann sich gut vorstellen, dass das Vorliegen
eines massiv dilatierten Osophagus zusammen mit einem Nahrungsaufstau

retrosternale Schmerzen verursacht und es daher zu kardialen Fehldiagnosen
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kommt. Andererseits hatten Eckardt et al. bereits in friheren Studien dieses
Patientenkollektivs keine Verbindung zwischen dem Auftreten von retrosternalen
Schmerzen und den radiologischen Befunden nachweisen kdonnen (107). Bei nur
insgesamt 11 Fallen von kardialen Fehldiagnosen in unserer Studie verbleibt auch
jetzt die Beurteilbarkeit zu diesem Gesichtspunkt eingeschrankt.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen vorheriger Arbeiten verbleibt, dass ein
unauffalliger Breischluck letztlich die Diagnose einer Achalasie nicht ausschlief3t (53).

5.4.5 Endoskopie

Als eines der ersten diagnostischen Mittel wird vor allem die Endoskopie
herangezogen, hauptséchlich um einen neoplastischen oder entziindlichen Prozess
auszuschlieBen. In den friihen Stadien der Achalasie erscheint der Osophagus eher
unauffallig. Typischerweise lassen sich ein erhdohter Widerstand am
gastroosophagealen Ubergang und bei fortgeschrittenen Befunden ein dilatierter
Osophagus mit einer Retention von Nahrung oder groRerer Mengen von
Speichelresten nachweisen (60, 70, 128, 129).

Unsere Daten zeigten mit 55,7% typische endoskopische Befunde und damit eine
bessere Sensitivitat als in der Literatur beschrieben. In anderen Studien konnte eine
Achalasie nur in einem Drittel der Falle mit der Endoskopie nachgewiesen werden
(103). Moglicherweise hangt dies auch mit der Erfahrung der Untersucher bei der
Beurteilung subtiler endoskopischer Auffalligkeiten zusammen. Allerdings muss man
anmerken, dass nicht alle der Endoskopien von unserer Klinik durchgefiihrt, jedoch
zum Tell reevaluiert wurden.

Eine Verbindung zwischen dem Vorkommen von typischen oder atypischen
endoskopischen Befunden und atypischen Beschwerden oder Fehldiagnosen konnte
nicht aufgezeigt werden.

Bei der Endoskopie sollte das Vorliegen einer Osophagitis oder einer Hiatushernie
eine Achalasie nicht ausschlieRen. Denn stasebedingte Entzindungen konnen
Refluxverdnderungen &hneln und auch die Hiatushernie kann gleichzeitig vorhanden
sein. Unseren Ergebnissen zufolge, sollte daher unbedingt eine weitere Diagnostik
durchgefiihrt werden, wenn das erste diagnostische Mittel, eine Achalasie nicht
eindeutig nachweisen kann, aber eine typische klinische Prasentation vorliegt.
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6. Zusammenfassung

Im 21. Jahrhundert angelangt dauert es immer noch viel zu lange, bis eine Achalasie
diagnostiziert wird, weil noch viele Aspekte der Erkrankungen unbekannt sind. Die
Patienten leiden wahrenddessen an einer deutlich reduzierten Lebensqualitdt und
erfahren eine unzureichende Behandlung.

Das Ziel der Studie war es, die atypischen Prasentationen der Achalasie zu
identifizieren und deren Einfluss auf eine mdgliche diagnostische Verzégerung bei
der Diagnosestellung aufzuzeigen. Anhand eines grof3en Patientenkollektivs mit 300
Patienten wurden in einer retrospektiven Langzeitbeobachtungsstudie die gesamten
Beschwerden der Patienten eruiert und deren diagnostischen Befunde der
Manometrie, Gastroskopie und des Osophagusbreischlucks durch einen
standardisierten Erhebungsbogen erfasst. Es konnten typische sowie atypische
Beschwerden und Befunde identifiziert und untereilt werden. Die Studie zeigt, dass
die Fehlinterpretation typischer Symptome oder die Adaptation der Patienten an ihre
Symptome die diagnostische Verzogerung hervorruft, wahrend das Auftreten
atypischer Symptome den Boden fiur Fehldiagnosen bereitet.

Rein typische Symptome der Achalasie traten bei nur 38,3% der Patienten auf.
Insgesamt bestanden bei 61,7% der Patienten andere, also atypische Beschwerden.
Sowohl typische als auch atypische Beschwerden der Achalasie fuhrten zu einer
Vielzahl an Verdachts- oder Fehldiagnosen. Es lie3 sich nachweisen, dass das
Vorkommen von atypischen Beschwerden die Diagnosestellung wesentlich
erschwerte. Im Vergleich bestanden 3,5 Mal haufiger Fehldiagnosen beim Vorliegen
von atypischen Beschwerden als beim Vorliegen von typischen Beschwerden. Lagen
atypische  gastroenterologische = Beschwerden vor, (gestaltete sich die
Diagnosestellung schwieriger. Nur 43,4% der Patienten mit atypischen
gastroenterologischen Beschwerden erhielten die Diagnose einer Achalasie.
Aulerdem konnte nachgewiesen werden, dass das Vorkommen von atypischen
gastroenterologischen Beschwerden fir die Vielzahl an gastroenterologischen
Fehldiagnosen urséchlich war. Insgesamt bestanden n&mlich bei 31,0% der
Patienten gastroenterologische Fehldiagnosen, hauptsachlich die Diagnose einer
Refluxkrankheit oder einer eosinophilen Osophagitis. Eine wesentliche Rolle spielten

dabei Sodbrennen und Ubelkeit. Patienten, die kein Sodbrennen beschrieben,
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erhielten sechsmal haufiger die Diagnose einer Achalasie, als Patienten mit
Sodbrennen. Bei einem Auftreten von Ubelkeit wurden ausschlieRlich andere
Fehldiagnosen gestellt.

Insgesamt bestand im vorliegenden Patientenkollektiv eine Symptomdauer von 4,74
+ 6,87 Jahren bis zur Diagnosestellung. Letztendlich lieR sich jedoch keine
Verbindung zwischen der diagnostischen Verzogerung und dem Vorkommen von
atypischen Beschwerden oder Fehldiagnosen nachweisen.

Um eine Achalasie zu diagnostizieren, stellte die Manometrie die sensitivste
Untersuchungsmethode mit 91,0%, verglichen mit der Gastroskopie (55,7%) und
dem Osophagusbreischluck, (77,3%) dar. Nichtsdestotrotz traten auch bei der
Manometrie atypische manometrische Befunde auf. Tatsachlich lie3 sich eine
statistische Signifikanz mit den atypischen Beschwerden nachweisen. Bei einem
Vorliegen von atypischen manometrischen Befunden fanden sich zu 90,9% atypische
Beschwerden. Folglich korrelierten atypische gastroenterologische Beschwerden
auch mit atypischen manometrischen Befunden.

Unseren Ergebnissen zufolge sollten sich Arzte dem Spektrum der verschiedenen
Symptome der Achalasie bewusst sein. Denn die diagnostischen Verzdgerungen
scheinen haufig Missinterpretationen typischer Befunde zu sein und kdnnen nicht
durch atypische Prasentationen begrindet werden. Manche Beschwerden kdnnen
dabei behandelnde Arzte zum Stellen einer Fehldiagnose verleiten. Insbesondere
sollten Symptome, wie beispielsweise Sodbrennen oder Ubelkeit, nicht von der
Diagnose der Achalasie ablenken. Eine griindliche Anamnese muss erfolgen, da
Patienten scheinbar auch das Symptom Erbrechen h&ufig mit der eigentlichen
Regurgitation verwechseln. Entsprechend unserer Ergebnisse sollte beim Vorliegen
einer typischen Klinischen Prasentation unbedingt eine weitere Diagnostik
durchgefiihrt werden, auch wenn das erste diagnostische Mittel eine Achalasie nicht
eindeutig nachweisen konnte. Den Goldstandard stellt dabei weiterhin die
Manometrie dar, die allerdings zumindest initial auch atypische Befunde erbringen
kann. Gleichwohl konnte gezeigt werden, dass das Vorkommen von tertiaren
Kontraktionen im Osophagusbreischluck als ein typisches Kriterium der Achalasie
gewertet werden kann.

In den letzten Jahren kam es zu einem Gewinn an Erkenntnissen und Entwicklungen
im Bereich der Achalasie. Zuletzt wurde 2020 eine European Guideline zur Achalasie

veroffentlicht. Diese lasst hoffen, dass hieraus kinftig eine Verbesserung im Umgang
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mit den Symptomen und der Diagnostik resultiert, nicht nur fir uns Arzte, sondern

auch fur die Patienten.
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8. Anhang

8.1 Erhebungsbogen

Erhebungsbogen: Achalasie und atypical presentation

Patientencode (Initialen und Geburtsdatum): HEEHEEEEE
Basisdaten

Geburtsdatum (TT/mMm/33) HEERER
Untersuchungsdatum (T7/Mm/33) HEER'EE

Geschlecht (1=weiblich, 2=mannlich)

Grofe (cm)

Gewicht (kg)

Symptome

Dysphagie (0O=nein, 1=gelegentlich, 2= téaglich, 3=mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

Regurgitation (0=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals téglich bei Mahlzeiten)

HHH | HEG

Gewichtsverlust (0=nein, 1<5kg, 2=5-10kg, 3>10kg )

]

Eckardt Score (stage 0=0-1, Stage 1=2-3, Stage 2=4-6, Stage 3=>6) Stage

Retrosternale Krampfe/Schmerzen (o=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

Husten o0=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

AufstofRen o=nein, 1=ja

Sodbrennen (0=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

HHHE H

Sodbrennen (seit wann in Jahren)
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Zeit von Symptom bis ED (in Jahren) [ | | |

Atypische Symptome

Freitext

Ubelkeit (O=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

GIobusgerhI (O=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals téglich bei Mahlzeiten)

]

Atemnot/Husten: o=nein, 1=gelegentlich, 2= taglich, 3= mehrmals taglich bei Mahlzeiten)

Fehldiagnosen/Verdachtsdiagnosen:

Manometrie

Druck im UOS mmHg

Schluckrelaxation des UOS (0=nein, 1=50-80%, 2=>80%

Tubulare Peristaltik (0= 100% simultane Kontraktionen, 1= propulsive Peristaltik, 2=gemischt

Kontraktionsamplitude mmHg__ 5cm/mittlerer Abschnitt

Kontraktionsamplitude mmHg__10cm/distaler Abschnitt

HHEHBHE

Kontraktionsamplitude mmHg__ Mittelwert

Radiologische Befunde

]

Osophagusweite (0=normal, 1=leicht dilatiert, 2= stark dilatiert (>= 5cm),
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Weite des Osophagus cm

Kardiaweite mm

KM-Saule cm

HHHH

Tertiare Kontraktionen (0=nein, 1=ja),

Andere radiologische Befunde (z.B. Rontgen-Thorax, CT etc.):

Endoskopische Befunde

Achalasie (0=nein, 1=ja, 2=V.a.)

Refluxdsophagitis (0=nein, 1=I°, 2= II°, 3=11I°,4=1v°)

HH &

Hernie (0=nein, 1=klein, 2= groR)

Fragen zur Person und Gesundheit

Vorausgegangene Behandlung der Achalasie

Nachfolgende Behandlung der Achalasie

Vorerkrankungen (Freitext)
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Tabellarischer Lebenslauf
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