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1 Einleitung

Die Achalasie ist eine primare Motilitatsstérung des Osophagus mit einer Pravalenz
von 1/10.000, welche bei den betroffenen Patienten und Patientinnen tber eine Re-
duktion inhibitorischer Neurone des enterischen Plexus myentericus der Speiseréhre
zu einer gestorten schluckinduzierten Relaxation des unteren Osophagussphinkters
(UOS), einer gestorten Peristaltik des Osophaguskorpers sowie gelegentlich einem
verstarkten Ruhetonus des UOS fiihrt (2, 3). Die hieraus resultierende Passagesto-
rung der Speiserdhre fur Nahrungsboli auf3ert sich klinisch haufig in Form von Dys-
phagie, einem konsekutiven Gewichtsverlust, Regurgitation als auch Brustschmerzen

).

Trotz adaquater apparativer Verfahren im Sinne einer High-Resolution Manometrie
(HRM), eines Osophagusbreischluckes als auch einer entsprechenden Endoskopie
erfolgt die Sicherung der Diagnose, aufgrund deren Seltenheit und dem damit ver-
bundenen haufig mangelnden Bewusstsein fir diese Erkrankung, in den meisten Fal-

len erst zeitverzogert (2, 4).

Therapeutisch zeigen sowohl die pneumatische Dilatation (PD) als auch die im Laufe
der Zeit modifizierte (laparoskopische) Myotomie nach Heller (LHM) mit entspre-
chender Antirefluxplastik gute, nicht signifikant voneinander abweichende, Ergebnis-
se (5).

Eine per orale medikamenttse Herangehensweise als auch die endoskopische Botu-
linumtoxininjektion, die 6sophageale Stentimplantation oder die Osophagektomie

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

Bei dem neuesten Therapieverfahren der peroralen endoskopischen Myotomie
(POEM) handelt es sich um eine endoskopisch durchgefiihrte Myotomie. Als ope-
rativer Zugangsweg dient hierbei die natirliche Korperhdhle des oberen Gastro-
intestinaltraktes. Auch wenn groé3ere randomisierte Studien derzeit noch ausstehen
und Daten zu Langzeitergebnissen noch fehlen, scheinen erste Resultate hinsichtlich
der Verbesserung der Dysphagie bei Achalasiepatienten erfolgversprechend (2, 7,
8).



Trotz aller Fortschritte ist jedoch die Atiopathogenese, welche zur Reduktion der in-
hibitorischen Neurone im Plexus myentericus des Osophagus fiihrt und deren Ent-
schliusselung gegebenenfalls neue diagnostische und therapeutische Ansatze erlau-

ben wirde, bis zum heutigen Tage nur unvollstandig verstanden (2, 3).

Im Rahmen verschiedenster Studien konnten Hinweise unter anderem auf eine infek-
tiologische, genetische und auch (auto-)immunologische Genese der Erkrankung
gefunden werden, woraus sich teilweise konkurrierende Theorien der Krankheitsent-

stehung ableiteten (2, 3).

Es besteht somit ein Spannungsfeld zwischen einer ungeklarten Atiopathogenese
der Achalasie einerseits und einem, unter anderem der geringen Pravalenz der Er-
krankung geschuldeten, Mangel an grof3en hochqualitativen Studien, welche zur Kla-

rung der Krankheitsentstehung beitragen konnten, andererseits.

Ziel dieser Dissertation und der ihr zugrunde liegenden epidemiologischen Studie mit
696 partizipierenden Achalasiepatienten/-patientinnen und 410 Kontrollpersonen ist
es, einen Beitrag zur Losung dieses Spannungsfeldes zu leisten.

Zudem wurden die epidemiologischen Untersuchungen von Achalasiepatienten und
Kontrollpersonen um eine Familienanalyse mit Angaben zu 2543 erstgradig verwand-
ten Familienangehorigen (1392 Eltern und 1151 Geschwister) der Achalasiepatienten
und zu 1497 entsprechend erstgradigen Familienangehdrigen (820 Eltern und 677
Geschwister) der Kontrollpersonen ergénzt.

Mittels strukturierter Fragebdgen und telefonischer Interviews wurden die Angaben
von Achalasiepatienten, den teilnehmenden Kontrollpersonen sowie indirekt von de-
ren jeweils erstgradigen Verwandten unter anderem hinsichtlich bestehender Komor-

biditdten erhoben und ausgewertet.

Im Zentrum dieser Dissertation stehen die epidemiologischen Untersuchungen (au-
to-)immuner Komorbiditaten bei Achalasiepatienten und die sich hieraus ergebenden

Hinweise auf die Atiopathogenese der Erkrankung.



2 Literaturdiskussion

2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Die Kenntnis anatomischer und physiologischer Grundlagen tber Aufbau und Funk-
tion des Osophagus stellt die Voraussetzung zum Verstandnis sowohl der in dieser
Dissertation behandelten Problemstellungen beziiglich der Atiopathogenese der
Achalasie als auch der Ergebnisdiskussion der dieser Dissertation zugrunde liegen-
den epidemiologischen Studie dar. Darliber hinaus ergeben sich aus der anatomi-
schen und physiologischen Grundlagenforschung immer wieder neue Ansatze zur
Erklarung und Vervollstandigung der atiopathogenetischen Mechanismen der Acha-
lasie (9). Deshalb ist es unerlasslich im Folgenden zunéchst die Grundlagen der

0sophagealen Anatomie und Physiologie darzustellen.

2.1.1 Anatomie des Osophagus

Bei dem Osophagus handelt es sich, als ersten Teil des menschlichen Rumpfdarms,
um ein vorwiegend muskuléres Hohlorgan, welches bei Erwachsenen eine Lange
von etwa 25 cm erreicht (10). Der Osophagus wird entsprechend seines Verlaufs in 3
Teile untergliedert. Die sich dem Pharynx anschlieRende und ventral der Halswirbel-
saule verlaufende Pars cervicalis erstreckt sich Uber eine Lange von ungefahr 8 cm
bevor der Osophagus in den Thorax eintritt und als Pars thoracalis in den folgenden
16 cm oberes und unteres hinteres Mediastinum durchlauft (10). Nach der Passage
des Zwerchfells durch den Hiatus oesophageus und dadurch dem Abdomen zugeho-
rig (Pars abdominalis) miindet das aborale Ende des Osophagus nach 1-2 cm in die
Kardia des Magens (10). Der Beginn des Osophagus wird durch den auf einer Héhe
von Halswirbelkoérper (HWK) VI-VII liegenden, sich etwa 15 cm kaudal der Zahnreihe
befindlichen oberen Osophagussphinker (OOS) markiert (10). Bei dem UOS, welcher
sich auf Hohe Brustwirbelkérper (BWK) X-XI befindet, handelt es sich nicht um einen
rein muskularen SchlieBmuskel sondern um einen Komplex an Mechanismen, wel-
che zusammen einen funktionellen Sphinkter bilden (10). Hierzu gehéren unter ande-
rem: spiralig angeordnete Muskelziige, welche durch eine elastische Langsverspan-

nung des Osophagus zu einer Lumeneinengung des selbigen fiihren, eine spitzwink-
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lige Einmiindung des Osophagus in die Kardia des Magens (His-Winkel) von circa
60-65°, Venenplexus in der Lamina propria und der Tela submukosa und eine Kom-
pression des Osophagus von auRen durch die Zwerchfellschenkel (10).

Histologisch gesehen zeigt sich ein fir den Rumpfdarm typischer Wandaufbau, wel-
cher sich jedoch in einigen, der Funktion des Osophagus geschuldeten, Punkten
strukturell von anderen Darmabschnitten unterscheidet (11). Die Tunica mucosa, aus
Lamina epithelialis mucosae, Lamina propria und Lamina muscularis mucosae be-
stehend, bildet die innerste luminalwarts gelegene Schicht der Osophaguswand (11).
Die Lamina epithelialis mucosae weist entsprechend den mechanischen Anforderun-
gen in der Regel ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel auf (11). Die Lami-
na propria besteht aus lockerem Bindegewebe, in welchem neben Endverzweigun-
gen der versorgenden GefalRe und Lymphkapillaren auch Nervenfasern, vereinzelte
Lymphfollikel und freie Bindegewebszellen zu finden sind (11). Im unteren Osopha-
gus durchziehen darlUber hinaus ein gut ausgebildetes Venengeflecht, welches, wie
bereits erwahnt, eine Komponente der funktionellen Abdichtung des Osophagus ge-
genuber dem Magen darstellt und vereinzelte Schleimdrisen, welche histologisch
stark den Kardiadriisen des Magens &ahneln, die Lamina propria (10, 11). Die sich
anschlieBende Lamina muscularis mucosae besteht aus glatten Muskelzellen (11).
Diese Schicht der Mukosa dient der Eigenmotilitat der Schleimhaut und verbessert
durch ihre Kontraktionen den Abtransport der Lymphe im Sinne einer ,Zottenpumpe®
(10). Der Tunica mucosa liegt nach aul3en die Tela submucosa an. Auch diese Bin-
degewebsschicht besteht aus lockerem Bindegewebe und weist freie Bindegewebs-
zellen, BlutgefalRverzweigungen und Lymphgeféal3e auf (11). Der in dieser Gewebs-
schicht zu findende Venenplexus dient neben der Ableitung des vendsen Blutes in
Richtung des Herzens, analog dem in der Lamina propria gelegenen Venengeflecht,
der funktionellen Abdichtung zwischen Osophagus und Magen (10, 11). Die hier lo-
kalisierten Glandulae oesophageae sind rein muzindsen Charakters und dienen der
Verbesserung der Gleitfahigkeit der, die Speiserdhre passierenden, Nahrungsboli
(11). Ein Teil des enterischen Nervensystems in Form des Plexus submucosus
(Meissner-Plexus) ist ebenfalls in der Tela submucosa zu finden (11). Auf die Tela
submucosa folgt die Tunica muscularis. Diese ist aus einer inneren zirkularen (Stra-
tum circulare) und einer auf3eren langsverlaufenden (Stratum longitudinale) Muskel-
schicht aufgebaut (11). Diese strikte Orientierung geht im kaudalen Bereich des

Osophagus verloren (11). Wie bereits erwahnt tragen im distalen Teil der Speiseroh-
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re (Pars abdominalis) spiralig verlaufende Muskelziige zu einem gro3en Teil zur
funktionellen Suffizienz des UOS bei (10, 11). Die Tunica muscularis besteht im obe-
ren Viertel des Osophagus aus quergestreifter Muskulatur (11). In dem sich aboral
anschlieRenden muskularen Ubergangsbereich findet sich sowohl quergestreifte, vor
allem jedoch glatte und in der zweiten Halfte des Osophagus ausschlieRlich glatte
Muskulatur (11). Zwischen innerer Ring- und auf3erer Langsmuskulatur der Tunica
muscularis sind die Neurone des Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) gelegen,
welche mit den Neuronen des Plexus submucosus kommunizieren (10, 11). Unter
anderem im Bereich zwischen Tunica muscularis und Tela submucosa finden sich
zudem die sogenannten interstitiellen Zellen von Cajal (ICC) (10). Diesen spindel- bis
sternférmigen spezialisierten Fibroblasten werden neben zahlreichen weiteren Funk-
tionen hauptséachlich Aufgaben im Sinne einer Schrittmacherfunktion der 6sophagea-
len Peristaltik zugeschrieben (10). Als auRRerste Schicht des ¢sophagealen Wand-
aufbaus schlief3t sich aufgrund der extraperitonealen Lage der Pars cervicalis und
der Pars thoracalis des Osophagus die Adventitia der Tunica muscularis an (11). In
dieser lockeren Bindegewebsschicht verlaufen gréRere, die Speiseréhre versorgen-
de, Blut- und selbige drainierende Lymphgefaf3e sowie Nervenfaserbiindel in Form
der Trunci vagales, welche sowohl in den Osophagus inserieren als auch zur abdo-
minellen nervalen Versorgung mit diesem zusammen das Zwerchfell durchtreten (10,
11). Anstelle einer Adventitia weist die Pars abdominalis eine bindegewebige, die
entsprechenden Versorgungsstrukturen enthaltende, Tela subserosa sowie eine die-

se umgebende Tunica serosa auf (10).

Die arterielle, vendse und lymphatische Versorgung des Osophagus ist abhangig von
der konkreten anatomischen Lage (10). Wahrend die Pars cervicalis Uber Arteria
subclavia und Truncus thyrocervicalis beidseits aus der Arteria thyroidea inferior ver-
sorgt wird, erfolgt selbige im Bereich der Pars thoracalis aus Rami oesophageales
der Aorta und der Arteriae intercostales sowie im Bereich der Pars abdominalis aus
Rami oesophageales, welche der Arteria gastrica sinistra entspringen (10). Die ve-
ndse Drainage erfolgt hauptséchlich tber die Venae oesophageales in die Vena azy-
gos bzw. hemiazygos und Uber diese in die Vena cava superior (10). Neben dieser
Verbindung zum kavalen System besteht im kaudalen Bereich der Speiserthre tber
eine venose Drainage in die Vena gastrica sinistra und von hier in die Vena portae
jedoch auch eine Verbindung zum Portalvenensystem (10). Die lymphatische Drai-

nage der Pars cervicalis erfolgt in die tiefen Halslymphknoten, wahrend paratrachea-
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le, tracheobronchiale und juxtaoesophageale Lymphknoten hingegen die Pars thora-
calis drainieren (10). Die Lymphe der Pars abdominalis erreicht entsprechend der
arteriellen Versorgung dieses Bereiches hauptséchlich zunachst Lymphknoten ent-

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

Der Osophagus besitzt analog den aboral von ihm gelegenen Abschnitten des Gast-
rointestinaltraktes ein autonom agierendes intramurales Nervensystem (enterisches
Nervensystem), dessen Funktion durch die, in die Speiserohre einstrahlenden, sym-
pathischen und parasympathischen Nervenfasern moduliert werden kann (10, 11).

Plexus submucosus (Meissner-Plexus)

Plexus myentericus (Auerbach-Plexus)

Tunica muscularis (Stratum circulare)

Aste des Nervus vagus

Tunica muscularis (Stratum longitudinale)

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

Das enterische Nervensystem gliedert sich in einen zwischen dem Stratum longitudi-
nale und dem Stratum circulare der Tunica muscularis gelegenen Plexus myenteri-
cus (Auerbach-Plexus) und einen in der Tela submucosa gelegenen Plexus submu-
cosus (Meissner-Plexus) (Abbildung 1) (1, 11). Wahrend ersterer tber die Innervation
der Tunica muscularis vorwiegend der Koordination der dsophagealen Peristaltik so-
wie der Regulation des Tonus und Rhythmus der Kontraktionen dient, liegt die Auf-
gabe des Plexus submucosus einerseits in der Ermdglichung einer Eigenmotilitat der
Mucosa uber die Innervation der Lamina muscularis mucosae, andererseits in der
Regulation der Sekretionsrate der Glundulae oesophageales, welche ebenfalls durch
den Meissner-Plexus innerviert werden (10, 11). Pragangliondre parasympathische
Fasern, welche ihren Ursprung in Neuronen des Nucleus dorsalis nervi vagi des
Hirnstammes nehmen und beidseitig tber den Nervus vagus bzw. in kranialen Teilen

des Osophagus Uber einen seiner Aste, den Nervus laryngeus recurrens, verlaufen,
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inserieren im Plexus oesophageus der Speiseréhrenwand und modulieren das ente-
rische Nervensystem hin zu einer gesteigerten Peristaltik und einer erhdhten Sekre-
tionsrate der Glandulae oesophageales (10, 11). Das anatomische Korrelat des
sympathischen Nervensystems sind pragangionare Nervenfasern, welche Neuronen
des Cornu laterale des thorakalen Rickenmarks entspringen und in thorakalen bzw.
thorakozervikalen Grenzstrangganglien umgeschaltet werden (10, 11). Die post-
gangliondren Fasern ziehen zur dsophagealen Wand und strahlen in den Plexus
oesophageus ein (10). Eine sympathische Modulation des enterischen Nervensys-
tems resultiert Uber die Hemmung exzitatorischer cholinerger Neurone in einer Ver-
minderung der O0sophagealen Peristaltik und einer reduzierten Sekretionsrate der
Glandulae oesophageales (10). Eine Einschrankung der Durchblutung der Speise-
réhre und ein erhdhter Tonus der 6sophagealen Sphinkteren wird vorwiegend durch
direkte a-adrenerge Wirkungen an den Effektorzellen hervorgerufen (10). Viszerale
Afferenzen, ausgehend von ¢sophagealen Mechano- und Chemosensoren, ziehen
sowohl in die Plexus des Osophagus und bilden dort tiber ihre synaptischen Verbin-
dungen die Voraussetzung flir geschlossene regionale Regelkreise und der autono-
men Arbeit des enterischen Nervensystems, als auch tUber den Nervus vagus und
den Nucleus tractus solitarii zum Nucleus dorsalis nervi vagi, Nucleus ambiguus und
hoheren integrativen Zentren des ZNS (10). Diese Fasern komplettieren grol3e
extraenterische Reflexbdgen, durch welche die Osophagusperistaltik reguliert und

koordiniert werden (10).

2.1.2 Physiologie des Schluckakts und der 6sophagealen Peristaltik

Der Schluckakt des Menschen lasst sich in drei Phasen untergliedern (12). Bei der
ersten Phase, auch orale Phase genannt, unterstehen die Ablaufe der Willkiirmotorik
(12). Das Zusammenspiel von Wangen und Zungenmuskulatur ermdéglicht die Sepa-
ration eines umschriebenen Nahrungsbolus vom restlichen zerkleinerten Speisebrei
(12). Nach dem Zentrieren des Bolus uber der Zunge erfolgt mittels Kontraktion der
Zungenmuskulatur deren Anpressen an den harten Gaumen (12). Durch diesen Be-
wegungsablauf wird die separierte Nahrungseinheit in Richtung des Pharynx ge-
schoben (10). Mechanorezeptoren registrieren die Ankunft des Speisebreis im
Oropharynx und leiten diese Information Gber den N. glossopharyngeus an das in

Pons und Medulla oblongata gelegene Schluckzentrum weiter (12, 13). Dieses koor-
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diniert und reguliert vor allem Uber Fasern des Nervus glossopharyngeus und des
Nervus vagus die sich anschlieenden unwillkirlich ablaufenden Mechanismen der
zweiten pharyngealen und dritten 6sophagealen Phase des Schluckaktes (12, 13). In
der pharyngealen Phase wird der weiche Gaumen angehoben und dadurch Naso-
und Oropharynx voneinander getrennt (13). Dartber hinaus wird die Stimmritze kurz
verschlossen, die Atmung reflektorisch pausiert, der Larynx angehoben und dieser
von der Epiglottis, welche wiederum durch die Uber sie hinweggleitende Nahrung
heruntergedriuckt wird, abgedeckt (12). Diese Schritte erméglichen einerseits durch
die Begrenzung des dem Speisebreis zur Verfigung stehenden Ausbreitungsvolu-
mens den Aufbau eines pharyngealen Druckgradienten durch die Peristaltik der Ra-
chenmuskulatur (13). Andererseits dienen sie der Vermeidung eines Abweichens des
Nahrungsbolus Uber unphysiologische Wege in Nasopharynx und Trachea und Ka-
nalisieren diesen in Richtung Speiserohre (13). Der OOS relaxiert reflektorisch und
die Nahrung gelangt in die Speiserdhre (12). Die im Pharynx initiierten peristaltischen
Wellen laufen als sogenannte priméare Peristaltik in der dsophagealen Phase des
Schluckaktes uber selbigen hinweg und transportieren den Nahrungsbolus in Rich-
tung Kardia des Magens (12). Mit Beginn des Schluckreflexes relaxiert zeitverzogert
ebenfalls der UOS wodurch sich sein Verschlussdruck von circa 20 mmHg auf anna-
hernd 0 mmHg reduziert und die Passage der Nahrung erméglicht wird (13). Sollten
Nahrungsreste im Zuge der primaren Peristaltik nicht den Magen erreichen, l6sen
diese vorwiegend Uber eine lokale Dehnung der Speiseréhre (lUber einen vago-
vagalen Reflex) schluckreflexunabhangige sekundare peristaltische Wellen aus, wel-
che den Transport in den Magen vollenden (13).

Dieser propulsiven Peristaltik liegen zellulare Mechanismen zugrunde, welche in ers-
ter Linie Uber enterische Reflexb6gen koordiniert werden (13). Unter anderem lokale
Dehnungen der 6sophagealen Wand und Scherkrafte entlang der Tunica mucosa
werden durch sensorische Neurone der enterischen Plexus erfasst und das generier-
te Aktionspotential Uber inhibitorische Interneurone in oral bzw. vorwiegend exzitato-
rische Interneurone in aboral gelegene Osophagusabschnitte weitergeleitet (13). Die
Interneurone wiederum bilden sowohl oralwarts als auch aboralwarts Synapsen mit
an dem Stratum longitudinale angreifenden exzitatorischen und an dem Stratum cir-
culare angreifenden inhibitorischen nicht-adrenergen nicht-cholinergen (NANC-)
Neuronen (12, 13). Aus dieser Kombination an hintereinandergeschalteten exzitatori-

schen und inhibitorischen Neuronen resultiert eine proximal des Nahrungsbolus ge-
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legene Kontraktion des Stratum circulare der Tunica muscularis und eine distal des
Bolus gelegene Relaxation der Ringmuskelschicht bzw. eine Kontraktion der Langs-
muskelschicht (13). Hierdurch stilpt sich der aboral lokalisierte Osophagusanteil
Uber den Nahrungsbolus wahrend dieser durch die sich kontrahierende Ringmuskel-
schicht in den proximaleren Anteilen Richtung Magen vorangetrieben wird (13). Wie
vorangehend bereits erwahnt, wird die Arbeit des enterischen Nervensystems durch
die, in die Plexus einstrahlenden, parasympathischen und sympathischen Nervenfa-
sern moduliert (13). Bei der funktionellen Modulation tber das sympathische Nerven-
system handelt es sich vorwiegend um inhibitorische noradrenerge Einfliisse auf die
Neurone der enterischen Plexus (13). Weit seltener sind direkte Einflisse des Sym-
pathikus auf 6sophageale Effektorzellen in Form von glatter Gefaf3- und Sphinkter-
muskulatur (13). Letztgenannte fihren zu einer Reduktion der Durchblutung und der
0sophagealen Sekretion, zu einer Abnahme der Motilitdt und zu einem zunehmen-
den Tonus der Sphinkteren (12, 13). Die praganglionaren parasympathischen Neu-
rone hingegen fuhren nach dem Umschalten auf postsynaptische exzitatorische cho-
linerge oder inhibitorische NANC-Neurone (Neurotransmitter vorwiegend: Stickstoff-
monoxid (NO) und vasoaktives intestinales Peptid (VIP)) der enterischen Plexus in
der Osophaguswand zu einer erhohten Sekretionsrate, einer gesteigerten Motilitat
und einem reduzierten Sphinktertonus (12, 13).

Eine weitere wichtige Rolle in der Physiologie der 6sophagealen Motilitat und der
Regulation des UOS spielen die ICC. Sie befinden sich unter anderem zwischen Tu-
nica muscularis und Tela submucosa (10). Diese spezifischen Fibroblasten Uber-
nehmen zahlreiche differenzierte Funktionen innerhalb des Gastrointestinaltraktes.
Es wird ihnen hauptsachlich eine Funktion als Schrittmacherzellen der gastrointesti-
nalen Motilitdt zugeschrieben (13, 14). Die ICC fuhren Uber spontane v.a. kalziumge-
tragene Depolarisationen, welche Uber Gap Junctions auch auf die umgebenden
glatten Muskelzellen Ubertragen werden, zu entsprechenden rhythmischen Memb-
ranpotenzialschwankungen (,slow waves®) (13). Diese alleine liegen jedoch unter
dem Schwellenpotenzial von -40mV und fuhren erst nach Uberlagerung mit weiteren
Depolarisationen, bespielsweise im Zuge einer 6sophagealen Dehnung, zu einer
Entladung von Aktionspotenzialen (13). Liegen nur die Wellengipfel der Membranpo-
tentialschwankungen tber dem Schwellenpotenzial, resultiert dies in einer kurzen
phasischen Kontraktion der glatten Muskelzellen (13). Liegen sowohl Wellengipfel als

auch -taler tber dem Schwellenpotenzial fihrt dies zu einer tonischen Kontraktion
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(13). Letztgenannte ist physiologischer Weise hauptsachlich im Bereich der Sphink-

teren von Bedeutung (13).

Andere Arbeiten postulieren Funktionen der ICC als Bildungsstétte des, die glatte
Muskulatur relaxierenden, Faktors Kohlenmonoxid (CO) (15), als Mechanosensoren
des Gastrointestinaltraktes unterstiitzende Zellen (16) oder als Mediator der neuro-

nalen Transmission (14, 17).

2.2 Geschichte der Achalasie

Die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes reicht zurtick in das Jahr 1674 und erfolg-
te durch Sir Thomas Willis (18). Der englische Arzt beschrieb einen aus Oxford
stammenden 38-jahrigen Patienten, welcher, unabhangig dessen, was er af3, erbre-
chen musste. Darlber hinaus befand sich der Betroffene in einem guten Gesund-
heitszustand (9). Auch erste therapeutische Mal3hahmen gehen auf Sir Thomas Wil-
lis zurtck (19). Er behandelte den Patienten mithilfe eines Walknochens und einem
darauf angebrachten Schwamm, indem er diesen in die Speiserbhre des Patienten
einbrachte und selbige damit dilatierte (20). Von Mikulicz etablierte 1882 den Begriff
des Kardiospasmus fiir das von Willis beschriebene Krankheitsbild (19) in der Ver-
mutung einer atiologisch zugrundeliegenden ¢sophagealen Spastik (18). Fir einen
enormen Fortschritt im Bereich der Therapie des bis dahin als Kardiospasmus be-
kannten Krankheitsbildes sorgten Russel im Jahr 1898 mit dem ersten erfolgreichen
Einsatz eines pneumatischen Dilatators und Heller im Jahr 1914 mit der Entwicklung
einer adaquaten chirurgischen Behandlungstechnik. Der in Leipzig tatige Chirurg
fuhlte sich beim Anblick des distalen Osophagus und der Kardia eines Patienten an
das péadiatrische Krankheitsbild der Pylorusstenose erinnert und etablierte in Analo-
gie zur Pyloromyotomie die operative Technik der extramukdsen dsophagealen Myo-
tomie (18). Der Begriff Achalasie (griech.: ,chalasis® - Erschlaffung), wurde hingegen
erst im Jahr 1929 durch Hurst und Rake gepragt, welche aufgrund der mechanisch
leichten Bougierbarkeit des unteren Osophagus bei den Betroffenen die atiologische
Ursache einer Spastik in Frage stellten (18) und die Ursache des sich entwickelnden
Megadsophagus in einer pathologisch verminderten Relaxation des UOS sahen (19).
Unterstitzt wurde diese Hypothese durch Lendrum im Jahr 1937, welcher bei der

histologischen Untersuchung von 13, im Rahmen von Autopsien gewonnenen, Spei-
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serbhren von Achalasiepatienten eine Reduktion der Ganglienzellen im Plexus
myentericus beobachtete und damit die Bezeichnung Achalasie entsprechend des
neu gewonnen Modells der Pathogenese festigte (19). Nicht nur das &atiopathogene-
tische Modell und die Nomenklatur sondern auch das therapeutische Vorgehen un-
terlag im Laufe der Zeit einem standigen Wandel. Wahrend die von Heller 1914 be-
schriebene Myotomie auf einer Thorakotomie als Zugangsweg basierte und sowohl
eine anteriore als auch eine posteriore Inzision des gastroésophagealen Ubergangs
empfahl, erfuhr diese Technik im Verlauf zahlreiche Modifikationen. Hierzu gehérten
neben dem Verlassen der posterioren Inzision und einer Verkirzung der anterioren
Inzision auch das Erreichen des Operationsgebietes Uber den Zugangsweg einer
Laparotomie, einer Thorakoskopie sowie einer Laparoskopie (21). Die erste laparo-
skopische Myotomie wurde im Jahr 1991 von Cushieri beschrieben und hat sich bis
heute als Standard hinsichtlich des operativen Zugangsweges etabliert (22). Im Jahr
1992 publizierte Pellegrini dagegen erstmalig eine Arbeit Uber eine thorakoskopische
Myotomie, welche jedoch die laparoskopische Technik im Klinischen Einsatz nicht
verdrangen konnte (22). Die POEM markiert den derzeit aktuellsten Meilenstein in
der Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren und wurde erstmals im Jahr 2010

von Haruhiro Inoue beschrieben (7).

Auch wenn erste klinische Studien beziiglich der Verbesserung der Dysphagie exzel-
lente Ergebnisse lieferten, sind weitere hochqualitative Arbeiten mit langeren Nach-
beobachtungsintervallen notwendig, um die Rolle dieser neuen Technik in der The-

rapie der Achalasie zu ermitteln (7).

2.3 Epidemiologie

Die Auswertung der derzeitigen epidemiologischen Studienlage zeigt, dass es sich
bei der Achalasie um ein relativ seltenes Krankheitsbild handelt, dessen Inzidenz in
den meisten Studien zwischen 0,5-1,2/100.000/Jahr angegeben wird (23). Die Pra-
valenz liegt hingegen vorwiegend zwischen 7-12/100.000 (23). Sowohl beztglich In-
zidenz als auch Préavalenz zeigt sich zwischen den verschiedenen Studien jedoch
eine erhebliche Variabilitat. So fanden Stein et al. in einer zwischen 1974 und 1983
durchgefiihrten epidemiologische Erhebung unter der dunkelhautigen Bevolkerung
Simbabwes eine Inzidenz von 0,03/100.000/Jahr (24), wahrend Sadowski et al. bei
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ihren Untersuchungen in der Provinz Alberta in Kanada zwischen 1996 und 2007
eine Inzidenz von 1,63/100.000/Jahr erhoben (25). Die Pravalenz schwankt hingegen
seit den 50er Jahren zwischen Werten von 1,77/100.000 (Ho et al. Singapur 1989-
1996 (26)) und 13,4/100.000 (Mayberry et al. Irland 1976-1983 (27)). Diese erhebli-
che Bandbreite an Daten verdeutlicht die Schwierigkeiten, welche bei der Durchfiih-
rung der epidemiologischen Untersuchungen unter anderem der Seltenheit der Er-
krankung geschuldet sind. Neben tberwiegend geringen Fallzahlen der Studien, der
meist eingeschrankten Erfahrung und Expertise mit der Erkrankung auf3erhalb von
spezialisierten Zentren und einem damit einhergehenden relativ hohen Anteil an feh-
lerhaften Diagnosen und ICD Kodierungen, sind dies vor allem ein unterschiedlich
hoher Grad an definitionsbezogener Aufweitung der Einschlusskriterien in Abhangig-
keit von z.B. der Verfugbarkeit diagnostisch-technischer Mdglichkeiten (28, 29). Wei-
tere Faktoren, welche die Aussagekraft der entsprechenden Studien limitieren oder
die Vergleichbarkeit dieser untereinander erschweren, sind ein retrospektives Stu-
diendesign (24, 25, 27, 29-38) und die Identifikation der Studienteilnehmer tber de-
ren Hospitalisierung, wodurch ambulant behandelte Achalasiepatienten unbertck-
sichtigt bleiben (24, 26, 27, 30, 32-36, 39). Auch eine fehlende Definition der zum
Einschluss in die entsprechende Studie fihrenden Achalasiediagnosen sowie ein
unterschiedlicher Grad an diagnostischer Abklarung der Studienteilnehmer (Mano-
metrie vs. Bariumbreischluck vs. Endoskopie) sind an dieser Stelle zu nennen (24,
27, 35, 37, 38). Zu diesen Faktoren gehtren des Weiteren neben einem einge-
schréankten Zugang zur Gesundheitsversorgung fur Subgruppen der Bevolkerung
einer untersuchten Population unter anderem auch eine eingeschrankte Verfigbar-
keit von Gastroenterologen oder entsprechenden Chirurgen im Untersuchungsgebiet
(24).

Uneinigkeit herrscht dariber hinaus innerhalb der heterogenen Studienlandschaft
Uber die zeitliche Entwicklung der Inzidenz- und Pravalenzraten. Wahrend eine Ar-
beit signifikant steigende Inzidenzraten im Verlauf der Jahre fand (36), zeigten ande-
re nicht signifikant steigende (30, 31, 34) oder zeitlich konstante Verlaufe (25, 35).
Ob es sich bei den teils steigenden Inzidenzen jedoch tatsachlich um einen realen
Effekt, basierend auf einer zeitlichen Zunahme der Erkrankungshéufigkeit handelt,
oder dies lediglich Ausdruck eines gesteigerten Krankheitsbewusstseins oder ver-
besserter diagnostischer Moglichkeiten ist, ist zur Zeit unklar. Die Entwicklung der

Pravalenz betreffend, berichten einige Studien Uber eine signifikante Erhéhung im
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Verlauf der Zeit (25, 31, 34) und begrinden dies Uberwiegend mit der geringen
krankheitsspezifischen Sterblichkeit der Achalasie (31).

Weitere Fragestellungen, welche in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten mit
Hilfe epidemiologischer Studien untersucht wurden, sind solche nach ethnischen und
geographischen Unterschieden bezlglich Inzidenz und Pravalenz. Ho et al. konnten
in einer in Singapur durchgefiihrten prospektiven Studie zwischen 1989 und 1996
signifikante Inzidenzunterschiede zwischen den ethnischen Gruppen des Landes
nachweisen (Malaysier: 0,09/100.000/Jahr, Chinesen: 0,28/100.000/Jahr, Inder:
0,78/100.000/Jahr) (26). Zuvor gelang es Arber et al. zu Beginn einer israelischen
epidemiologischen Studie 1973 signifikante Pravalenzunterschiede zwischen Juden
unterschiedlicher Herkunft aufzuzeigen (Juden afrikanischer und asiatischer Her-
kunft: 9,6/100.000, Juden europaischer und amerikanischer Herkunft: 6,3/100.000
und israelische Juden: 6,1/100.000), welche jedoch bis zum Ende der Studie 1983
nicht mehr nachweisbar waren (34). In Ubereinstimmung dazu zeigten Farrukh et al.,
dass keine Inzidenzunterschiede zwischen Imigranten aus Sidasien und der einhei-
mischen Bevdlkerung aus Leicester (Vereinigtes Konigreich) bestehen (30). Eine
Studie bezuglich geographischer Unterschiede erfolgte zwischen 1972 und 1983
durch Mayberry et al. in Grof3britannien und Irland. Trotz der vermeintlich gleichen
ethnischen Abstammung ergaben sich signifikante Unterschiede in der Pravalenz der
Achalasie. Die Achalasie war signifikant haufiger in Irland (13,4/100.000) als in
Schottland (11,2/100.000), England (10,8/100.000), Nordirland (9,8/100.000) und
Wales (7,1/100.000) (27). In einer 2016 durch Becker et al. publizierten Arbeit konnte
wiederum gezeigt werden, dass die Frequenz bestimmter humaner Leukozytenanti-
gen (HLA-)Risikoallele, das damit einhergehende attributable Risiko und wohl auch
die Pravalenz der Achalasie innerhalb der untersuchten Populationen von Norden

nach Suden in Europa steigt (40).

Hinsichtlich des Alters ergibt die Auswertung der demographischen Daten ein mittle-
res Alter bei Symptombeginn zwischen 37 und 48 Jahren (26, 33, 34, 39), obwohl
Menschen in jedem Lebensalter betroffen sein kénnen (24-26, 29, 32-35, 39). Etwas
heterogener zeigt sich die Studienlage bei der Analyse der altersspezifischen Inzi-
denzraten. Einige Arbeiten betonen eine bimodale Verteilung der altersspezifischen
Inzidenzraten, welche in beiden Geschlechtern zu finden ist und Inzidenzpeaks im
mittleren Lebensalter und zwischen 65 und 74 Jahren aufweisen (26, 39). Daruber

hinaus entsteht der Eindruck, dass der erste Inzidenzgipfel bei Frauen um einige
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Jahre friher erscheint als der des mannlichen Geschlechts (26, 39). Hingegen deu-
ten zahlreiche andere Studien auf mit dem Alter generell steigende Inzidenzraten
ohne Ausbildung isolierter Peaks hin (27, 30, 32, 35). Auffallig ist, dass es gerade die
beiden prospektiven Arbeiten in dem ausgewerteten Studienkollektiv sind, die eine

bimodale Verteilung der altersspezifischen Inzidenzraten zeigen.

Die Auswertung der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur ergab zudem eine mitt-
lere Zeitdauer zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung von 1,5 bis 4,7 Jah-
ren (4, 26).

Einzelne Studien beobachteten eine signifikante geschlechterspezifische Haufung
von Achalasiefallen. Wahrend Stein et al. Uber eine signifikante Haufung unter Man-
nern berichten (24), verweisen O Neill et al. in ihrem Reviewartikel auf eine von May-
berry erstellte Arbeit Uber das Vorkommen der Achalasie in Cardiff, welche eine sig-
nifikante Haufung unter Frauen zeigen soll (23). Diese Trends konnten durch den
Uberwiegenden Grof3teil der Studien jedoch nicht bestatigt werden (26, 27, 30-35,
39).

Diese erhobenen epidemiologischen Daten stehen nicht nur unter dem Einfluss der
Natur der Krankheit selbst, sondern werden ebenfalls durch diagnostisch-technische
Innovationen beeinflusst. Aktuelle Arbeiten, welche auf der Analyse von HRM-
Befunden basieren, legen nahe, dass es sich bei einigen nicht allzu seltenen 6so-
phagealen Motilitatsstorungen um atypische Varianten der derzeit eng definierten
klassischen Achalasie handeln konnte (41, 42). Sollte diese Annahme zukuinftig
durch weitere Erkenntnisse untermauert und ein pathophysiologischer Zusammen-
hang plausibel belegt werden kdénnen, missten die Definitionskriterien der Achalasie
aufgeweitet und auch diese Félle in die epidemiologischen Untersuchungen mit auf-
genommen werden. Eine Untersuchung von Galey et al. aus dem Jahr 2011 konnte
zeigen, dass die fraglichen atypischen Achalasievarianten signifikant haufiger bei
jungeren (53 Jahre vs. 62 Jahre bei der klassischen Achalasie) und weiblichen Pati-
enten (71% vs. 41% weibliche Patienten bei der klassischen Achalasie) auftreten
(41). Entsprechend wuirden sich nicht nur Pravalenz- und Inzidenzraten erhdhen,
sondern auch mittleres Alter bei Symptombeginn bzw. Diagnose und Geschlechts-

verteilung in Richtung obiger Erkenntnisse verschieben.
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2.4 Krankheitsentstehung

Bei der Achalasie handelt es sich um eine primare Motilitatsstérung des Osophagus,
welche charakterisiert ist durch eine verminderte bzw. aufgehobene schluckinduzier-
te Relaxation des UOS und eine Aperistaltik des distalen Osophaguskorpers (3).
Haufig ist dartiber hinaus ein gesteigerter Ruhetonus des UOS bei den Patienten zu
finden (9). Die diesen Charakteristika zugrunde liegende Atiopathogenese ist, trotz
des Einsatzes neuer moderner Technologien und den daraus resultierenden stetig
wachsenden Erkenntnissen beziiglich zellularer und molekularer Mechanismen, der-

zeit jedoch nur unvollstandig verstanden (3).

2.4.1 Pathophysiologie

Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche Strukturen des menschlichen Kérpers verdach-
tigt an der Pathogenese der Achalasie beteiligt zu sein. Entsprechend der Beteili-
gung von extrinsischen und intrinsischen neuronalen Strukturen, den ICC und den
glattmuskularen Zellen des Osophagus an dessen physiologischer Funktion, sind es
auch diese Strukturen, welche eine potentielle pathogenetische Bedeutung besitzen
(9). So beziehen sich Park et al. (3) auf eine Publikation von Kimura, in welcher his-
tologische Schnitte des Hirnstamms von 3 verstorbenen Achalasiepatienten unter-
sucht und eine Degeneration von Neuronen im Kerngebiet des N. vagus (Dorsal mo-
tor nucleus (DMN)) gefunden wurden. Basierend auf diesen Erkenntnissen, war die
Arbeit von Kimura die erste, die eine Beteiligung des ZNS an der Entstehung der
Achalasie vermutete (3). Laut Park et al. erhielt diese Hypothese nicht nur durch wei-
tere, im Verlauf folgende, histologische Studien, sondern auch durch eine von Higgs
et al. durchgefuihrte Arbeit, welche durch eine induzierte Destruktion beider DMN in
Katzen einen achalasiedhnlichen Phanotyp bei 69% von diesen hervorrufen konnte,
Unterstitzung (3). Pathologische Funde im Sinne einer Wallerschen Degeneration
des aulR3erhalb des ZNS verlaufenden N. vagus fanden hingegen unter anderem
Cassella et al. bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen (43). Im Gegensatz
dazu konnten Atkinson et al. in einer Studie mit 28 Achalasiepatienten und 24 alters-
und geschlechtsadaptierten Kontrollen zeigen, dass es hinsichtlich der vagalen Funk-

tion keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt (44). Neben
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den bereits angesprochenen extrinsischen neuronalen Strukturen, ware eine patho-
genetische Beteiligung der glatten Osophagusmuskulatur theoretisch denkbar. So-
wohl Friesen et al. im Jahr 1983 mit einer ultrastrukturellen Untersuchung der 0so-
phagealen Myozyten als auch Mearin et al. im Jahr 1993 mit einer in vitro Studie an
Muskelproben von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen, welche beide auf exo-
gen zugefuhrtes Natrium-Nitroprussid mit einer Relaxation antworteten, lassen eine
priméare Myopathie als pathogenetischen Mechanismus unwahrscheinlich erscheinen
(45, 46). Diese Funde mussen jedoch nach den Ergebnissen jungerer Studien hinter-
fragt werden. So konnten Gockel et al. in einer histopathologischen bzw. immunhis-
tochemischen Untersuchung an dsophagealen Gewebeproben von 17 Achalasiepa-
tienten in 7/17 Fallen eine viszerale Myopathie identifizieren (47). Inwieweit diese
Myopathie als primarer Ausgangspunkt der Pathogenese angesehen werden kann
oder ob es sich beispielsweise um sekundéare Veranderungen in Folge eines chro-
nisch einwirkenden Effektes oder einer spastischen Kontraktion handelt (47), sollte
zukinftig weiter abgeklart werden und Gegenstand weiterer Studien sein.

Die grof3te Evidenz fur einen Zusammenhang mit den klinischen und manometri-
schen Erscheinungen bei der Achalasie existiert jedoch beziiglich einer veranderten
intrinsischen Innervation des Osophagus. Diese besteht in einem Ungleichgewicht
zwischen exzitatorisch wirkenden cholinergen und inhibitorisch wirkenden nitrergen
und peptidergen neuronalen Einflissen innerhalb des Plexus myentericus (3). So-
wohl funktionelle als auch histopathologische, ultrastrukturelle und immunhistoche-
mische Studien haben im Laufe der Zeit versucht dieses neuronale Ungleichgewicht
naher zu charakterisieren. Im Zentrum einer Vielzahl an histologischen, immunhisto-
chemischen und ultrastrukturellen Arbeiten steht der Nachweis einer deutlich redu-
zierten Anzahl an myenterischen Ganglienzellen bzw. deren kompletter Verlust in
0sophagealen Gewebeproben von Achalasiepatienten verglichen mit Kontrollperso-
nen (47-52). Eine weitere typische Beobachtung sind Zeichen einer signifikanten
Entziindungsreaktion (47-51, 53, 54). Neben einem inflammatorischen Infiltrat sind
auch fibrotische Herde in der Tunica muscularis von Achalasiepatienten zu finden
(47-49). Das entzundliche Infiltrat besteht aus T-Lymphozyten (vorwiegend: Cluster
of differentiation (CD)3+, CD8+), eosinophielen Granulozyten, Mastzellen und Plas-
mazellen (47-49, 53, 54). Wahrend der Grof3teil der immunhistochemischen Studien
ein Uberwiegend durch zytotoxische T-Lymphozyten (Tc-Lymphozyten) gepragtes
Infiltrat beschreiben (48, 53, 54), fanden Gockel et al. hingegen ein vorwiegend B-
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lymphozytar gepragtes Bild (47). Zudem zeigte eine 2010 verdffentlichte elektronen-
mikroskopische Auswertung 6sophagealer Gewebeproben von Achalasiepatienten
eine aul3ergewohnlich hohe Zahl an Mastzellen (51). In einer von Furuzawa-
Carballeda et al. im Jahr 2015 veréffentlichten Arbeit wurden signifikant erhdhte rela-
tive Anteile Interleukin (IL)-22+ und IL-17A+ Zellen in Bezug auf die Gesamtheit im-
munreaktiver Zellen im Rahmen immunhistochemischer Untersuchungen 6sopha-
gealer Gewebeproben von Achalasiepatienten gegentber OP-Préparaten von Pati-
enten mit einem Osophaguskarzinom gefunden (55). Eine weitere Anfarbung zur
exakten Bestimmung der IL-17A und IL-22 enthaltenden Zellen erfolgte jedoch nicht.
Neben diesen, konnten auch signifikant erhdhte Anteile sowohl an CD4+/Forkhead-
Box-Protein P3 (FoxP3)+ und CD20+/IL-10+ Zellen als auch an Zellen, welche gene-
rell antiinflammatorisch bzw. profibrotisch wirkende Mediatoren (Transforming growth
factor (TGF)-B1, IL-4, IL-13) exprimieren im 6sophagealen Gewebe von Achalasiepa-
tienten angefarbt werden (55). Bei einer Immunphé&notypisierung mittels durch-
flusszytometrischer Untersuchung von Blutproben zeigten sich darlber hinaus signi-
fikant erhdhte relative Anteile zirkulierender T-Helferzellen (Ty)22- und Tyl7-Zellen
bei Achalasiepatienten gegeniber gesunden Kontrollen (55). Hinsichtlich zirkulieren-
der Ty2- und Tyl-Zellen zeigte sich lediglich unter den Achalasietypen 1l und lll, in
Bezug auf zirkulierende regulatorische T-Zellen lediglich unter den Patienten mit Typ
[l Achalasie ein signifikant gesteigerter relativer Anteil gegeniber dem gesunden
Kontrollkollektiv (55). Angesichts der deutlich von der in die Studie eingeschlossenen
Anzahl an Achalasiepatienten abweichenden und zwischen verschiedenen Frage-
stellungen variierenden Anzahl an entsprechend untersuchten Blutproben sowie
diesbeziiglich fehlender Erlauterungen missen diese Ergebnisse jedoch kritisch hin-

terfragt werden.

Beziglich der Entwicklungsdynamik der Fibroseherde finden sich in der derzeitigen
Literatur unterschiedliche Auffassungen. Goldblum et al. publizierten 1996 Ergebnis-
se, welche belegen, dass sich die Fibrose unabhangig von der Krankheitsdauer ma-
nifestiert, jedoch invers zur Anzahl der vorhandenen Ganglienzellen korreliert (48).
Gockel et al. fanden in einer 2006 veroffentlichten Studie dagegen, eine schwerere
Fibrose in Patienten mit einer Krankheitsdauer von tber 10 Jahren gegenluber denen
mit einer Krankheitsdauer von unter 10 Jahren (47).

Generell reicht das Spektrum von Entzindungsinfiltraten ohne Ganglienzellverlust

und ohne Fibrose bis zu variablen Zellinfiltraten bei fortgeschrittenem bzw. komplet-
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tem Ganglienzellverlust und vorhandener Fibrose (3). Ob diese histologischen Phéa-
notypen tatsachlich, wie in einigen Studien postuliert, ein pathogenetisches Kontinu-
um bilden und im ersten Fall mit dem klinischen Bild einer ,vigorous® (siehe Kapitel
2.6.3 Manometrie) Achalasie bzw. im zweiten mit dem einer klassischen Achalasie
assoziiert sind (3, 47, 48), bleibt Gegenstand zukuinftiger Forschungsanstrengungen.
Unklar ist daruber hinaus auch, ob der Ganglienzellverlust als Folge der Entzin-
dungsreaktion auftritt oder umgekehrt ein priméarer Ganglienzellverlust zu einer sich

anschlieBenden Entziindungsreaktion fuhrt (47).

Die bereits erwdhnten Bemuhungen einer nédheren Charakterisierung des intrinsi-
schen neuronalen Ungleichgewichtes lieferten Ergebnisse, welche hauptsachlich auf
eine gestorte inhibitorische Innervation, bei erhaltener exzitatorischer Innervation,
hinwiesen (3, 46, 56-64). So konnten beispielsweise Holloway et al. im Jahr 1986 in
einer Studie zeigen, dass die cholinerge Innervation des 6sophagealen Plexus myen-
tericus intakt ist (56). Paterson et al. untersuchten 1992 hingegen die Auswirkungen
von Nw-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME), einem NO-Synthaseinhibitor, auf die
Relaxationsfahigkeit des UOS eines Opossums. Aufgrund der hierunter deutlich ein-
geschrankten Relaxationsfahigkeit, schlossen die Autoren auf eine Abhangigkeit sel-
biger von NO und dessen potentieller Rolle in der Pathogenese (57). Guelrud et al.
belegten ebenfalls 1992, dass die Relaxation des UOS jedoch nicht ausschlieRlich
durch NO reguliert wird, indem eine Applikation von VIP bei Achalasiepatienten zu
einer signifikanten Entspannung des UQOS fiihrte (58). Unterstiitzt wurden diese An-
nahmen durch Versuche von Tottrup et al., welche bereits 1990 veréffentlicht wurden
(59). In vitro konnte gezeigt werden, dass Gewebeproben der zirkularen Muskulatur
des Osophagus bei Kontrollpersonen auf die Stimulation eines angelegten elektri-
schen Feldes mit einer Relaxation antworten (59). Diese ist vermutlich das Resultat
einer Uberlagerung der exzitatorischen durch die inhibitorische neuronale Transmit-
terausschuttung (59). Entsprechend dieser Vermutung ergab sich bei analogen Pro-
ben von Achalasiepatienten als Zeichen einer ungehinderten und nicht Gberlagerten
cholinergen Antwort, eine Kontraktion der Ringmuskulatur, welche durch die Zugabe

von Atropin inhibiert werden konnte (59).

Neben diesen pharmakologischen Arbeiten sind es vor allem immunhistochemische
Studien, welche zur wachsenden Evidenz einer geschadigten inhibitorischen Inner-
vation beigetragen haben. Wahrend eine Grol3zahl an Arbeiten eine deutliche Re-

duktion bzw. den kompletten Verlust an NO-Synthase (NOS) enthaltenden Neurone
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im Plexus myentericus beschrieben (46, 60-63), existieren analoge Ergebnisse auch
fur andere im myenterischen Plexus vorhandene inhibitorische Neurotransmitter (wie
z.B. VIP) enthaltende Neuronen (63, 64). Dass einer gestorten Transmission von NO
jedoch wahrscheinlich eine gewichtigere Rolle in der Pathogenese der Achalasie zu-
kommt, zeigen zudem Ergebnisse tierexperimenteller Arbeiten. So reproduzierten
Sivarao et al. die achalasietypischen manometrischen Charakteristika in neuronale
NO-Synthase (nNOS)-defizienten Mausen im Vergleich zu gesunden Kontrollmausen
(65). Wahrend letztere unter normalen Umstanden eine ungestorte Osophagusfunk-
tion aufwiesen, reduzierte sich nach der Applikation von L-NAME die schluckindu-
zierte Relaxation des UOS signifikant und das manometrische und funktionelle Bild
glich sich dem der nNOS-defizienten M&usen an (65).

Neue Erkenntnisse lieferte zudem eine Studie von Bruley des Varannes et al., wel-
che in einer ex vivo Studie mit humanen Gewebeproben des Magenfundus belegen
konnten, dass eine Inkubation der Proben fur 16-18 Stunden mit Serum von Achala-
siepatienten zu einer neurochemischen Umkodierung der myenterischen Neurone
fuhrt (66). Wahrend histologisch keine Ganglienzellschaden zu beobachten waren,
zeigte die immunhistochemische Anfarbung der Neurone eine signifikante Reduktion
NOS (p=0,016)- und VIP (p=0,09)- enthaltender inhibitorischer Neurone sowie einen
Zuwachs an cholinergen Nervenzellen (p=0,001) (66). Einhergehend mit den gefun-
denen Veranderungen nahm die Relaxation des Fundusgewebes auf eine externe
Stimulation mittels eines elektrischen Feldes entsprechend ab (p=0,036) (66). Eine
analoge Inkubation mit Serum von Patienten mit einer gastrodsophagealen Re-
fluxkrankheit (GERD) oder gesunden Kontrollpersonen fuhrte hingegen nicht zu den
oben geschilderten Verdnderungen (66). Sowohl der verantwortliche Faktor im Se-
rum der Achalasiepatienten, der dazugehorige Mechanismus der Umkodierung als
auch die Konsequenzen fiir die Suche nach der Atiologie der Achalasie sind derzeit

noch ungewiss (66, 67).

Welche Rolle die intramuskuléren interstitiellen Zellen von Cajal (ICC-IM) in Bezug
auf die Depletion der inhibitorischen Neurone des dsophagealen Plexus myentericus
spielen bzw. inwieweit diese Zellen einen Beitrag zur Pathogenese der Achalasie
leisten, wird in der derzeitigen Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend Watanabe et
al. in einer immunhistochemischen Studie an 6sophagealem Muskelgewebe von
zwei an Achalasie leidenden Kindern keine Abnahme der ICC-IM registrieren konnte

(62), zeigten Kilic et al. eine signifikant gréRere Anzahl an ICC-IM unter Achalasiepa-
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tienten (68). Hingegen existieren jedoch auch einige Arbeiten, welche wiederum eine
signifikant reduzierte Anfarbung von ICC-IM bei Achalasiepatienten gegentber Kon-
trollpersonen demonstrieren konnten (50, 69). Doch unabhangig von der immunhis-
tochemischen Anfarbung zeigte eine von Zarate et al. durchgefuhrte elektronenmik-
roskopische Untersuchung eine ultrastrukturelle Schadigung der ICC-IM und ein Ver-
lust des bei Gesunden vorhandenen engen Kontaktes zu den angrenzenden termina-
len Nervenendigungen und den glatten Muskelzellen (69). Ob diese Schadigungen
und ein eventueller Kontaktverlust zu den umgebenden Zellen der, unter anderem
als neuromodulatorisch wirkenden, ICC-IM einen Beitrag zur Pathogenese leisten, ist

derzeit nicht geklart und bedarf weiterer Forschung.

2.4.2 Atiologie

Auf der Suche nach der Ursache fur die, die Pathogenese dominierende, inflammato-
rische Reaktion und damit nach der Atiologie der Achalasie riickten im Laufe vergan-
gener und derzeitiger Studien vor allem drei potentielle krankheitsauslésende Fakto-
ren in das Zentrum der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit. Diskutiert werden neben
genetischen vor allem infektiologische und autoimmunologische Mechanismen der
Krankheitsentstehung (2, 3, 9, 70). Fur eine genetische Ursache der Achalasie, zu-
mindest in einem Teilkollektiv der Patienten, sprechen neben den selten auftretenden
doch beobachteten familidaren Haufungen (71-74), dem Auftreten der Achalasie bei
Kindern in einem frihen Lebensalter (73) und der bei betroffenen monozygoten Zwil-
lingen beobachteten Konkordanz (73, 75) auch die Assoziation zu verschiedenen
genetischen Syndromen wie beispielsweise dem Down-Syndrom (73, 76-78), dem
Allgrove-Syndrom (73, 78-81), der Familiaren Viszeralen Neuropathie (78) oder dem
Achalasie-Mikrozephalie-Syndrom (78, 82). Eine weitaus grof3ere horizontale als ver-
tikale Transmission bei mehrfach betroffenen Familien und eine vermehrte familiare
Haufung unter konsanguinen Eltern bei erkrankten Kindern beiden Geschlechts
sprechen fir einen monogenetischen autosomal rezessiven Vererbungsgang (74,
83). Jedoch konnten Mayberry et al. in einer bereits 1985 durchgefuhrten Befragung
von erwachsenen Achalasiepatienten beziglich einer Manifestation von Schluckbe-
schwerden bei 1012 erstgradigen Verwandten kein erhohtes Risiko fir letztgenannte
nachweisen (84). Nach Vergleich mit der, unter einer potentiell autosomal rezessiven

Vererbung erwarteten, Zahl an betroffenen Geschwistern, konnte eine solche als al-
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leiniger atiologischer Faktor nahezu ausgeschlossen werden (84). Denkbar wére je-
doch die Mdglichkeit, dass eine Unterform der Achalasie mit friher Krankheitsmani-
festation bei einem Teilkollektiv der Betroffenen durch eine monogenetische autoso-

mal rezessive Vererbung hervorgerufen wird (78).

Wabhrscheinlicher im Hinblick auf die Atiologie der Mehrzahl der idiopathischen, nicht-
syndromalen Félle der Achalasie scheint jedoch ein multifaktorielles Geschehen mit
einer genetischen Beteiligung zu sein (78). Auf der Suche nach involvierten Kandida-
tengenen fand sich unter anderem eine signifikante Assoziation zwischen der Acha-
lasie und dem Protein-Tyrosin-Phosphatase N22 1858T Allel bei spanischen Frauen,
welches flr eine leistungsfahigere Isoform der lymphoid-spezifischen Phosphatase in
T-Zellen kodiert und deren Aktivitat dadurch herunterreguliert (85). Uber diesen Me-
chanismus ware eine fehlerhafte Apoptose autoreaktiver T-Zellen im Thymus und
eine insuffiziente Aktivitat regulatorischer T-Zellen mit konsekutiver Pradisposition fur
die Achalasie und zahlreiche etablierte Autoimmunerkrankungen maéglich (85). Eine
entsprechende Assoziation konnte zudem bereits fir die rheumatoide Arthritis und
den Diabetes mellitus Typ | nachgewiesen werden (78). Ein weiteres Kandidatengen
ist Ras association domain family 1 isoform A (Rassfla). Im Tiermodell zeigte sich
bei Rassfla deletierten Mausen eine chronische dsophageale Inflammation mit acha-
lasieahnlichen histopathologischen Charakteristika. Es wird vermutet, dass Rassfla
ahnlich wie andere Mitglieder der RASSF1-Familie eine immunmodulatorische Wir-
kung besitzt (86). Weitere Kandidatengene betreffen die inhibitorische Neurotrans-
mission. Wahrend sich im Tierversuch bei NOS1 defizienten Mausen achalasietypi-
sche manometrische Befunde zeigten und damit die pathogenetische Rolle des NO
untermauerten (65), konnte in humanen Studien keine gesteigerte Suszeptibilitat ge-
genuiber Achalasie in Abhangigkeit eines bestimmten NOS-Polymorphismus belegt
werden (78, 87, 88). Aufgrund der bereits erwédhnten Rolle der ICC als Modulator der
0sophagealen Neurotransmission erscheinen genetische Veranderungen, welche die
Funktion dieser Zellen beeinflussen, ebenfalls als ein interessanter Ansatzpunkt hin-
sichtlich eines Beitrages zu einer veréanderten Suszeptibilitdt. Entgegen den Erwar-
tungen zeigte sich in tierexperimentellen Versuchen mit ICC-IM defizienten M&usen
jedoch ein hypotensiver UOS mit normaler schluckinduzierter Relaxation (65). Das
Stammzellfaktor-Rezeptor-Gen KIT spielt fur die Entwicklung und den Erhalt der ICC
eine fundamentale Rolle. Bei KIT-defizienten Mausen zeigte sich zwar eine Redukti-

on der NO abhéngigen Neurotransmission; ein Megadsophagus sowie eine achala-
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siedhnliche Reaktion bei tierexperimentellen Schluckversuchen traten jedoch nicht
auf (78). Eine Doppelfunktion des VIP/VIP-Rezeptorl-Signalweges als Vermittler ei-
ner glattmuskularen Relaxation und als endogenes antiinflammatorisches System
(89) lasst die Beteiligung dieses Transduktionsweges in der Entstehung der Achala-
sie ebenfalls plausibel erscheinen. Wéahrend in immunkompetenten Zellen nach de-
ren Aktivierung die Menge an exprimiertem VIPR1 herunterreguliert und so der anti-
infalmmatorische Einfluss von VIP auf diese reduziert wird, konnte in Studien an
menschlichem Gewebe nachgewiesen werden, dass ein protektiver Effekt bestimm-
ter VIPR1 Allele, deren Produkt in einem geringeren Ausmald auf einen entzindli-
chen Trigger mit einer Herunterregulation reagiert, gegenuber der Entwicklung einer
Achalasie besteht (90). Ein weiteres Kandidatengen, welches bei seiner Defizienz zu
einer achalasieahnlichen Klinik bei Mausen fuhrt, ist Sprouty 2. Sprouty 2 wirkt als
negativer Regulator des Signalweges von Glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF) und dessen Rezeptor, das Genprodukt von rearranged during transfection
(RET). Dieser Signalweg hat wichtige Funktionen bei der Migration und Kolonisation
von Zellen der Neuralleiste wahrend der Entwicklung und bei dem Uberleben von
Zellen des enterischen Nervensystems (91). Zudem konnte beispielsweise eine As-
soziation des RET-Gens zu gastrointestinalen Erkrankungen wie dem Morbus (M.)
Hirschsprung sowie dem multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MENZ2)-Syndrom
nachgewiesen werden (78). Entsprechend der Funktion des GDNF ergeben sich
trotz einer achalasieahnlichen Klinik einige Uberaus wichtige histopathologische und
biochemische Unterschiede. So zeigen die Sprouty 2 defizienten Mause eine enteri-
sche Nervenhyperplasie und eine konsekutiv damit einhergehende cholinerg getra-
gene Hypertonie des UOS (91). Diese, dem Phénotyp zugrunde liegenden und deut-
lich von der Achalasie abweichenden, Veranderungen sollten jedoch zu einer Hinter-
fragung der Relevanz des Sprouty 2 als Kandidatengen hinsichtlich der Atiologie der
Achalasie fuihren. Neben weiteren Genen, welche einen potentiellen Beitrag zur Atio-
logie leisten kdnnten (92), sind es vor allem die in zahlreichen humanen Studien sig-
nifikant mit dem Auftreten der Achalasie assoziierten HLA-Klasse-lI-Allele, welche
moglicherweise einen immungenetischen Beitrag zur vermuteten multifaktoriellen
Genese der Achalasie vermitteln (93-97). Die Rolle der HLA-Klasse-II-Allele wird in

einem spateren Abschnitt dargelegt.

Kontrovers diskutiert wird dariiber hinaus auch die Rolle infektiologischer Faktoren in

der Atiologie der Achalasie. Nicht nur die manometrischen und klinischen Ahnlichkei-
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ten zwischen Patienten mit idiopathischer Achalasie und Betroffenen der Chagas
Krankheit (3, 98), eine durch den Parasiten Trypanosoma Cruzi vermittelte sekunda-
re Form der Achalasie, welche vor allem in Lateinamerika endemisch ist, sondern
auch signifikante Assoziationen zu Viren bzw. zu deren Bestandteile oder deren im-
munologische Einflisse (z.B. Antikorper (Ak)) belegen in mehreren Studien eine po-
tentielle Relevanz verschiedener Erreger auf der Suche nach den auslosenden Fak-
toren der Achalasie (53, 99-102). So zeigten Jones et al. in einer 1983 durchgefuhr-
ten serologischen Studie an 18 Achalasiepatienten und 12 Kontrollpersonen einen
signifikant haufiger vorhandenen Masern-Ak-Titer Uber 1/32 bei erstgenannten
(p<0,005) (99). Signifikante Assoziationen zu Chlamydia psittaci-, Coxiella burneti-,
Influenza A und B-, Parainfluenza-, Adenovirus-, Mumps-, Respiratory-Syncytial-
Virus-, Rételn-, Varicella-Zoster-Virus (VZV)-, Herpes-simplex-Virus (HSV)- und Zy-
tomegalievirus (CMV)-Ak-Titer konnten nicht nachgewiesen werden (99). Robertson
et al. fanden hingegen im Jahr 1993 an 58 Patienten und 40 Kontrollpersonen signifi-
kant haufiger Serum-Ak-Titer des VZV bei Achalasiepatienten (p<0,05) (100). Analo-
ge serologische Untersuchungen bezlglich HSV-1 und CMV lieferten keine entspre-
chenden Ergebnisse (100). Dartber hinaus konnte durch Anwendung einer in situ
Desoxyribonukleinsdure (DNA) Hybridisierung das genetische Material des VZV sig-
nifikant haufiger in dsophagealem Gewebe von Achalasiepatienten verglichen mit
dem der Kontrollpersonen nachgewiesen werden (p<0,02) (100). Die unter
Robertson et al. gefundene Seropréavalenz der VZV-Ak von 2,5% innerhalb der Kon-
trollgruppe sollte jedoch zwangslaufig zu einer Hinterfragung der gewonnenen Stu-
dienergebnisse fuhren. Eine 1991 ebenfalls in England durchgefihrte Studie an 8000
Blutproben erhob bei den Studienteilnehmern bis zum 40. Lebensjahr eine Seropréa-
valenz von >97% (103). Ebenfalls zu einer kritischen Reevaluation der bereits be-
schriebenen Studien fihren Arbeiten, welche diese Ergebnisse nicht bestétigen
konnten. So konnten beispielsweise Birgisson et al. zeigen, dass weder in 13 Gewe-
beproben von Achalasiepatienten mit einem breiten klinischen Spektrum noch in den
Gewebeproben von 9 Kontrollpersonen DNA bzw. Ribonukleinsdure (RNA) von Her-
pesviren, Masern und Humane-Papilloma-Viren (HPV) durch den Einsatz einer Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR) nachzuweisen waren (104). Doch auch unabhéngig
eines direkten Erregernachweises in 6sophagealem Gewebe halten die Autoren eine
virale Atiologie der Achalasie fiir plausibel (104). Diese Plausibilitat begriindet sich
unter anderem in den spezifischen Eigenschaften vor allem der Herpesviren (104).

HSV und VZV stellen beispielsweise neurotrope Viren dar, welche den im Abschnitt
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Pathogenese beschriebenen Ganglienzellverlust durch eine direkte oder indirekte
Schadigung erklaren konnten (101, 104). Dartber hinaus besteht eine Pradilektion
fur den Befall von Plattenepithelien, eine Eigenschaft, welche sich gut mit dem Bild
eines bei Achalasiepatienten im Gastrointestinaltrakt isoliert betroffenen Osophagus
vereinen lasst (101, 104). Des Weiteren besitzen sie die Fahigkeit in einem latenten
Zustand uber langere Zeitraume in Neuronen zu persistieren und eine starke humo-
rale und zellulare Immunreaktion auszulésen (101). Vor allem die beiden letztge-
nannten Punkte konnten in jungerer Vergangenheit durch Studien gestitzt werden.
In einer von Facco et al. veroffentlichten Arbeit aus dem Jahr 2008 konnte unter An-
wendung einer Real-time PCR bei 63% der Achalasiepatienten und 68% der Kon-
trollpersonen HSV-1 Genom aus dem Gewebe der Speiserdhre isoliert werden (53).
Die Untersuchung des inflammatorischen Infiltrates fiihrte dartiber hinaus sowohl bei
Castagliuolo et al. als auch bei Facco et al. in in vitro Versuchen mit isolierten ¢so-
phagealen Entziindungszellen von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen zu ei-
nem signifikant erhéhten Proliferationsindex unter Stimulation mit HSV-1 Antigenen
bei Achalasiepatienten (53, 101). Zusatzlich konnten Facco et al. durch eine Spek-
tatypisierung der T-Zell-Rezeptoren belegen, dass es sich bei dem dsophagealen
Infiltrat der Achalasiepatienten um eines oligoklonaler Herkunft handelt und dieses
unter der bereits angesprochenen HSV-1 Antigenstimulation eine signifikant starkere
Zytokinfreisetzung von Interferon (IFN)-y und IL-2 gegentber dem Infiltrat der Kon-
trollpersonen aufweist (53). Eine Antigenstimulation der isolierten Entziindungszellen
mit inaktivierten Zytomegalie-, Adeno- und Enteroviren fiihrte dagegen weder bei
Achalasiepatienten noch bei Kontrollpersonen zu signifikant erhéhten Proliferations-
indizes oder gesteigerten Zytokinfreisetzungen (53). Es ist bis zum aktuellen Zeit-
punkt jedoch keiner Studie gelungen, eine Kausalitdt zwischen einer viralen Infektion
und dem Auftreten der Achalasie zu belegen (3). Des Weiteren wéare eine alleinige
virale bzw. herpesbedingte Atiologie der Achalasie angesichts des ebenfalls hohen
Prozentsatzes an HSV-1 enthaltenden 6sophagealen Gewebeproben der Kontroll-
personen (68%) in der Arbeit von Facco et al. (53) sehr unwahrscheinlich. Und auch
wenn die Argumente fir einen fehlenden Nachweis genetischen Materials von Erre-
gern in Gewebeproben der Speiserdhre von Achalasiepatienten, wie es in einigen
Studien der Fall war (101, 104), plausibel sind (z.B. Viruslast des Gewebes unter der
Nachweisgrenze oder Ganglienzellen in Proben von ,endstage“ Achalasiepatienten,

welche die Viren enthalten wirden, bereits vollkommen zerstort (101)), l&sst dies die
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Frage entstehen, warum eine potentiell ursachliche Infektion nicht bei all diesen Pati-

enten zu einer serologisch nachweisbaren Antikdrperbildung gefuhrt hat (100, 101).

Neben einer atiologischen Rolle eines bis zu diesem Zeitpunkt noch unbekannten
Erregers, konnte das von Facco et al. nachgewiesene oligoklonale mononukleare

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

Weitere Hinweise, welche fur eine autoimmune bzw. immunologische Atiologie der
Achalasie sprechen, sind die in mehreren Studien gefundenen signifikanten Assozia-
tionen zu HLA-Klasse-ll-Allelen und antineuralen myenterischen Auto-Ak (93-97,
105-107). Der uberwiegende Teil der Studien zu potentiellen Assoziationen von HLA-
Merkmalen mit der Achalasie konzentrierte sich auf HLA-DQ. Hierbei konnten in den
verschiedenen Arbeiten unter anderem signifikante Assoziationen zwischen dem
vermehrten Auftreten der Achalasie und HLA-DQwl (94), HLA-DQA1*0101 (96),
HLA-DQA1*0103 (97, 108, 109), HLA-DQB1*0301 (109), HLA-DQB1*0304 (109),
HLA-DQB1*0502 (93), HLA-DQB1*0503 (109), HLA-DQB1*0601 (93, 109), HLA-
DQB1*0602 (95) sowie HLA-DQB1*0603 (97, 108) gefunden werden (78). Eine signi-
fikante Assoziation von HLA-Allelen mit geringerem Auftreten der Achalasie zeigte
sich hingegen unter anderem fir HLA-DQB1*0201 (93) und HLA-DQB1*0602 (108).

Die spezifischen Assoziationen konnten jedoch oftmals in den jeweils anderen Arbei-
ten nicht bestatigt werden. Teilweise zeigten sich sogar gegensatzliche Ergebnisse
(95, 108). Diese Tatsache kdnnte unter anderem der uneinheitlichen Ethnizitat und
innerhalb dieser der unterschiedlichen geographischen Herkunft der Patientenkollek-
tive, mit entsprechend differierenden genetischen Hintergriinden, geschuldet sein
(93, 97).

Ruiz-de-Leodn et al. schafften es hingegen in ihrer in dem Jahr 2002 publizierten Ar-
beit neben einer statistisch signifikanten Assoziation der Achalasie zu den HLA-
Klasse-lI-Allelen HLA-DQA1*0103 (p<0,027, Odds Ratio (OR)=2,4, OR 95% Kon-
fidenzintervall (KI): 1,4-4,3) und HLA-DQB1*0603 (p=0,05, OR=2,40, OR 95% KI:
1,4-4,4) sowie dem Heterodimer HLA-DQA1*0103-HLA-DQB1*0603 (p=0,013,
OR=2,57, OR 95% KI: 1,4-4,7), eine solche auch zwischen den vorangehend ge-
nannten HLA-Allelen und dem Auftreten von antimyenterischen Auto-Ak (bzgl. HLA-
DQA1*0103: p=0,04, OR=3,17, OR 95% KI: 1,04-9,7; bzgl. HLA-DQB1*0603:
p=0,001, OR=5,82, OR 95% KI: 1,79-18,91) nachzuweisen (97). Auf die Rolle der
antimyenterischen Auto-Ak wird zu einem spéateren Zeitpunkt weiter eingegangen.
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Herauszuheben aus dem Kollektiv an Arbeiten, welche sich um die Identifizierung
von Risikogenen innerhalb der HLA-Regionen bemuhen, ist an dieser Stelle auch
eine von Gockel et al. durchgefihrte genomweite Assoziationsstudie (GWAS) an
1068 Achalasiepatienten und 4242 Kontrollpersonen aus dem Jahr 2014 (109). Hier-
bei gelang der Nachweis mehrerer Risikoallele (109). Die starkste Assoziation be-
stand fur die HLA-Klasse-ll-Allele: HLA-DQB1*05:03 sowie HLA-DQB1*06:01
(p:1,73x10'19), welche fir eine 8 Aminosauren-lange Insertion an Position 227-234
von HLA-DQR1 kodieren (109). Diese Insertion liegt im zytoplasmatischen Anteil des
major histocompatibility complex (MHC)-Rezeptors (109). Bei den weiteren gefunde-
nen genetischen Risikovarianten handelt es sich einerseits um HLA-DQA1*01:03
(p=5,60x10"*%), welche fiir eine Aminosauresubstitution an Position 41 von HLA-
DQal kodiert und angesichts des Vergleichs mit der Kristallstruktur in der Bindungs-
stelle zu dem Peptid-Austausch-Chaperon HLA-DM liegt, andererseits um HLA-
DQB1*03:01 und HLA-DQB1*03:04 (p=1,20x10%), welche sich auf einem Haplotypen
befinden und fur eine Aminosauresubstitution an Position 45 von HLA-DQB1 kodie-
ren (109). Diese liegt laut Kristallstruktur in unmittelbarer Nahe zur Peptid-
Bindungsstelle (109).

Die zuvor geschilderte Risikoerh6hung fur eine Erkrankung an Achalasie bei Beste-
hen der HLA-Allele, welche fir die 8 Aminosauren-lange Insertion kodieren, konnte
auch in nachfolgenden Untersuchungen an Patientenkollektiven aus Schweden und
Polen bestatigt werden (40). Es zeigte sich dartber hinaus hinsichtlich der Allelfre-
quenz innerhalb der untersuchten Populationen in Europa eine steigende Haufigkeit
von Norden nach Siden (6,1% der Patientenallele in Schweden vs. 16,1% der Pati-
entenallele in Italien; 2,2% der Allele der Kontrollen in Schweden vs. 8,0% der Allele
der Kontrollen in Italien) (40). Weitere Berechnungen ergaben, dass das attributable
Risiko und somit wohl auch die Pravalenz der Achalasie von Norden nach Suden in
Europa steigt (40). Auch dieser Aspekt konnte hinsichtlich der Atiologie der Achalasie
hinweisgebend auf eine Autoimmunerkrankung mit immungenetischer Pradisposition
sein, sind solche sich an den Breitengraden orientierenden Frequenzgradienten doch
auch bereits fur etablierte Autoimmunerkrankungen bekannt (Diabetes mellitus Typ |
und Immunglobulin (Ig)A-Nephropathie zunehmend haufiger von Sud nach Nord).
Die Genese dieser Gradienten ist am ehesten auf evolutionare Mechanismen wie
genetischer Drift und naturliche Selektion im Kontext verschiedener Umwelteinfliisse
zu sehen (40).
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Aufbauend auf den Ergebnissen der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie
veroffentlichten Becker et al. 2016 eine Genotyp-Phanotyp Analyse der idiopathi-
schen Achalasie (110). Hierbei wurden die unsererseits erhobenen Patientenanga-
ben (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, Kapitel 4 Ergebnisse und Kapitel 5 Dis-

kussion) mit dem Genotyp der Achalasiepatienten verglichen.

Im Rahmen dessen konnte unter anderem nachgewiesen werden, dass Tragerinnen
der oben genannten HLA-DQB1-Insertion unter den Achalasiepatientinnen zum Zeit-
punkt der Krankheitsmanifestation signifikant haufiger schwanger waren, als Achala-
siepatientinnen die dieses Risikoallel nicht tragen (p=0,031, OR=3,26) (110). Hin-
sichtlich dem Anteil an Frauen mit Kindern ergab sich zwischen den Insertionstrage-
rinnen und den Nicht-Insertionstragerinnen unter den Achalasiepatientinnen kein sig-
nifikanter Unterschied (p=0,75, OR=1,09). Differenzen zwischen den Studiengruppen
beziglich anderen schwangerschaftsbezogenen Fragen konnten ebenfalls nicht be-
obachtet werden (110).

Somit besteht der Verdacht, dass hormonelle oder immunsupprimierende Einflisse
wahrend der Schwangerschaft die Entwicklung der Achalasie in Patientinnen, welche

die vorangehend beschriebene HLA-DQB1-Insertion tragen, triggern (110).

Eine epidemiologische Studie von Jgrgensen et al. aus dem Jahr 2012 legte bereits
einen Zusammenhang zwischen einer Schwangerschaft und der Entwicklung von
anderen, bereits etablierten, Autoimmunerkrankungen nahe (111). So konnte in die-
ser Arbeit eine Erh6hung der Erkrankungsraten wahrend der Schwangerschaft fur
die Hashimoto-Thyreoiditis, den M. Basedow, das Erythema nodosum, die Psoriasis
und die Sarkoidose gezeigt werden (111). Niedrigere Erkrankungsraten wurden hin-
gegen fur den systemischen Lupus erythematodes in der Schwangerschaft beobach-
tet (111).

Darlber hinaus konnte in Studien belegt werden, dass eine Schwangerschaft Aus-
wirkungen auf den Verlauf einer bereits manifesten immunologischen Erkrankung
haben kann (112, 113). Diesbezlglich konnte in Studien eine signifikante Reduktion
von Schuben einer bestehenden multiplen Sklerose unter schwangeren Patientinnen
nachgewiesen werden (112, 113). Diese Resultate unterstreichen die modifizierende
Wirkung einer Schwangerschaft auf das Immunsystem und immunologische Erkran-

kungen.
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Entsprechend konnte es sich bei dem von Becker et al. (110) gefundenen Zusam-
menhang zwischen Schwangerschaft und erhdohter Rate an Achalasiemanifestatio-
nen bei HLA-DQPB1-Insertionstragerinnen um einen Aspekt handeln, der auf eine au-

toimmunen Komponente in der Atiologie der Achalasie hindeutet.

Auch das vorangehend bereits erwahnte entziindliche Infiltrat innerhalb des Plexus
myentericus von Achalasiepatienten liefert Hinweise beziiglich der Atiologie der
Achalasie.

Die in immunhistochemischen Analysen gefundenen T-Zell-Infiltrate (54) konnten
einerseits Beleg einer (auto-)immun vermittelten Reaktion gegen Antigene bzw.
Epitope auf HLA-Molekiilen selbst oder gegen solche auf den durch diese prasentier-
ten prozessierten Peptiden sein (95), andererseits lassen sie die Theorie immunge-
netisch pradisponierender HLA-Allele in der Atiologie der Achalasie plausibel er-
scheinen, da unter anderem die CD4'-T-Zellen des Infiltrates mit ihren T-Zell-
Rezeptoren im Rahmen der Antigenprasentation und -erkennung mit MHC- bzw.
HLA-Molekulen interagieren und weitere immunvermittelte Reaktionen ausldsen

konnen (3).

Der Theorie, dass es sich bei den entsprechenden HLA-Merkmalen um Risikogene
fur eine Achalasieerkrankung handelt, wird zudem durch bereits bekannte Assoziati-
onen von HLA-Klasse-ll-Allelen zu bereits wissenschaftlich etablierten Autoimmuner-
krankungen wie beispielsweise dem systemischen Lupus erythematodes oder dem
Sjogren-Syndrom weiter Vorschub geleistet (3). Die Annahme, dass der Achalasie
eine autoimmune Atiologie zugrunde liegt, erhalt durch diese Zusammenhénge eben-

falls weitere Unterstitzung.

Die in verschiedenen Studien gefundenen unterschiedlichen Assoziationen zwischen
HLA-Allelen und dem Auftreten der Achalasie kdnnten, sofern sich methodische
Grinde ausschliel3en liel3en, unter anderem auch Ausdruck verschieden exprimierter
Proteinisoformen, einer unterschiedlichen Prozessierung der Proteine, eines durch
die HLA-Molekule voneinander abweichenden Repertoire an prasentierbaren Pepti-
den sowie einer unterschiedlichen HLA-Allelfrequenz innerhalb verschiedener Sub-
populationen mit entsprechendem ethnischen Hintergrund und geographischer Her-
kunft sein (95).
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Die Theorie einer autoimmunen Atiopathogenese ist somit durch die bisher gefunde-
nen uneinheitlichen Assoziationen zwischen HLA-Allelen und dem Auftreten der

Achalasie nicht nachhaltig beeintrachtigt.

Weitere Indizien, welche die Theorie einer autoimmunen bzw. immunologischen Ge-
nese der Achalasie untermauern, liefern die vielfach in Studien gefundenen signifi-
kant haufiger bei Achalasiepatienten auftretenden Ak mit Bindung am Plexus myen-
tericus (55, 97, 106, 114, 115). Einige Arbeiten konnten zeigen, dass die Ak in den
meisten Fallen sowohl an NOS-positive als auch -negative Neurone innerhalb des

enterischen Nervensystems des Gastrointestinaltraktes binden (107, 114).

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

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

Der Versuch von Moses et al. die Zielstruktur der Ak mittels Immunoblot n&her zu
charakterisieren, lieferte keine eindeutigen Ergebnisse, sondern fiihrte zu einer An-
farbung von Proteinbanden verschiedener Gréf3e (114). Moses et al. deuteten diese
Ergebnisse zusammen mit den von ihnen auch bei GERD-Patienten gegeniber ge-
sunden Kontrollen signifikant haufiger gefundenen Ak als ein sekundar durch die In-

flammation entstehendes Epiphdnomen ohne atiopathogenetische Relevanz (114).

Kritisch an dieser Studie zu erwéhnen ist jedoch das methodische Vorgehen, wel-
ches zu einer Relativierung der in der Arbeit erzielten Ergebnisse und getroffenen
Aussagen fuhren sollte. So wurden Ak von Patienten und Kontrollen zunachst durch
eine indirekte Immunfluoreszenz an lleum von Meerschweinchen identifiziert und erst
bei positiven Befunden geprft, ob diese auch an 6sophageales Gewebe binden
(114). In der Folge wirden alle potentiell selektiv an den myenterischen Plexus des
Osophagus bindende Ig durch diesen Versuchsaufbau und -ablauf nicht gefunden

werden.

Dieses Vorgehen, nach welchem primar Gewebeproben anderer Regionen des Gast-
rointestinaltraktes und nicht solche des Osophagus als Substrat bei Immunfluores-
zenz-Untersuchungen hinsichtlich Fragestellungen zur Achalasie herangezogen

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

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

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

Jahr 2015 von Furuzawa-Carballeda et al. (55) publiziert. Hierbei wiesen die Studien
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jedoch uneinheitliche Ergebnisse oder deutliche qualitative Méangel auf. Belastbare
Resultate hinsichtlich der genauen Zielstruktur der antimyenterischen Ak von Acha-

lasiepatienten stehen derzeit noch aus.

Insgesamt mangelt es den existierenden Studien, welche das Ziel verfolgen, eine
Aussage Uber das Vorkommen von antimyenterischen Ak beziehungsweise Uber de-
ren Zielstruktur bei Achalasiepatienten zu treffen, zudem an Standardisierung. Kallel-
Sellami et al. zeigen diese methodischen Unterschiede kritisch auf (115). Es beste-
hen weitreichende Differenzen zwischen den bestehenden Arbeiten beziiglich der
Definition eines positiven Bindungsmusters der Ak (nuklear vs. zytoplasmatisch),
dem Grad der Verdinnung des zu testenden Serums, einer der Inkubation mittels
Serum vorangestellten Adsorption vermeintlich unspezifischer Ak mit Lebersubstrat
sowie der Inkubationszeit (115). In der 2013 publizierten Studie von Kallel-Sellami et
al. wurden zudem sowohl nukleare als auch zytoplasmatische Bindungsmuster von
Ak der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen untersucht und miteinander vergli-
chen. Hierbei ergab sich eine deutlich gréRere Spezifitat des nuklearen Fluores-

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

Vorangehend genannte Sachverhalte sollten beispielsweise im Hinblick auf die Inter-
pretation der Studienergenbisse von Moses et al. (114) und Kraichely et al. (105) be-
ricksichtigt werden. So nutzten Kraichely et al., welche keine spezifisch antimyente-
rischen Ak nachweisen konnten, unter anderem héhere Verdinnungen der Seren als
vergleichbare Studien (105, 115). Moses et al. hingegen, welche Ak gegen den Ple-
xus myentericus signifikant haufiger sowohl bei Achalasiepatienten als auch bei Pati-
enten mit gastrodésophagealer Refluxkrankheit gegentber den Kontrollpersonen
nachweisen konnten, betrachteten das, wie vorangehend bereits dargelegt, unspezi-

fischere zytoplasmatische Immunfluoreszenzmuster (114, 115).

Entgegen den Ergebnissen von Moses et al. fand eine Arbeit von Verne et al. aus
dem Jahr 1997 zudem keine antimyenterischen Ak bei Patienten mit gastrodsopha-
gealer Refluxkrankheit (107).

Es sind auch Verne et al., welche eine Erklarung fur die in der Regel auf den Oso-

phagus beschrankten Symptome der Achalasiepatienten trotz der potentiell am Ple-

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

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

schwelle fur inhibitorische Neurone des dsophagealen Plexus myentericus hinsicht-
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lich einer potentiell unselektiven antimyenterischen Schadigung durch entsprechende
Ak, da die Dichte myenterischer Neurone im Osophagus verglichen mit anderen in-
testinalen Abschnitten geringer ausgepragt sei und inhibitorische Neurone hiervon

wiederum nur einen kleineren Anteil repréasentieren wirden (107).

Ein weiterer wichtiger Schritt in der Aufklarung der Atiologie der Achalasie gelang,
wie bereits vorangehend angedeutet, Ruiz-de-Léon et al. 2002 (97). Sie konnten in
ihrer Studie an 92 Achalasiepatienten und 275 gesunden Kontrollpersonen erstmals
eine Assoziation zwischen immungenetischer Pradisposition und einem signifikant
haufigeren Auftreten von antimyenterischen Ak belegen (97). So fanden sich im Ge-
nom der Achalasiepatienten nicht nur die HLA-Typ-ll-Allele DQA1*0103 und
DQB1*0603 signifikant haufiger, sondern die Patienten mit diesen Allelen gingen ge-
genuber Achalasiepatienten mit anderen HLA-Allelen auch mit einer héheren Pra-
valenz an antimyenterischen Ak einher (DQA1*0103: p=0,04, OR=3,17; DQB1*0603:
p=0,001 OR=5,82) (97).

Zudem deuten in diesem Kontext sekundéare Félle von Achalasie im Sinne eines pa-
raneoplastischen Syndroms darauf, dass Ak prinzipiell in der Lage sind, zu einem
0sophagealen Ganglienzellverlust und zu achalasietypischen Folgen zu fuhren (105,
116).

Jedoch konnte auch beziiglich einer potentiell autoimmunen Atiologie der Achalasie,
ungeachtet vorangehend angefihrter Indizien, bis zum aktuellen Zeitpunkt keine
Kausalitat zwischen HLA-Allelen oder antimyenterischen Ak und der Genese der
Krankheit nachgewiesen werden. Weitere Studien sind in der Folge notwendig um
das wissenschaftliche Bild der Entstehung der Achalasie zu vervollstandigen und die

Atiologie abschlieRend zu klaren.

2.5 Kilinik

Das Kklinische Bild der Achalasie weist zahlreiche fur die Krankheit typische, jedoch
nicht spezifische Symptome auf. Zudem besteht eine ausgepragte interindividuelle
Variabilitat bezuglich der sich manifestierenden Erstsymptome und des sich zeitlich
entwickelnden Klinischen Verlaufs. Aus diesen Griinden ergibt sich bei der Zusam-

menschau der aktuellen Studienlage ein teilweise uneinheitliches Bild der relativen

31



Haufigkeiten einzelner Symptome. Das haufigste und zumeist auch erste unter Acha-
lasiepatienten auftretende Symptom ist die Dysphagie, welche sich bei 76-100% der
Patienten bei Ingestion fester Nahrungsmittel und etwas seltener bei Ingestion flussi-
ger Nahrungsmittel bzw. Aufnahme von Flissigkeiten manifestiert (26, 33, 39, 70,
117-120). Die Schluckbeschwerden sind oftmals abhéngig von der Konsistenz und
dem Zerkleinerungsgrad der aufgenommenen Nahrung. Aus diesem Grund kauen
Achalasiepatienten in der Regel ihre Speisen lange und trinken dabei haufig (21, 70).
Die aufgenommene Flussigkeit erhdht dariber hinaus den hydrostatischen Druck,
welcher auf den UOS einwirkt und 6ffnet diesen passiv bei Ubersteigen des von ihm
aufgebrachten Verschlussdruckes (121). Analog wirkt sich das Einnehmen einer
moglichst senkrechten Koérperhaltung wahrend des Verzehrs von Lebensmitteln aus
(121). Bei 30-90% der Betroffenen resultiert unter anderem aus der Retention der
Lebensmittel im Osophagus ein Gewichtsverlust von circa 5-10kg (26, 33, 39, 70,
117, 119). Ein weiteres fur die Achalasie typisches Symptom, welches sich in einer
ahnlich variablen GrofRenordnung wie der Gewichtsverlust in den verfugbaren wis-
senschaftlichen Studien prasentiert (30-90%), ist die Regurgitation unverdauter Nah-
rung (26, 33, 70, 117, 119, 120). Dieser Bandbreite an relativen Haufigkeiten kdnnte
jedoch eine gewisse Trennungsunschérfe zum Symptom des Erbrechens zugrunde
liegen, da einige Patienten ihre Beschwerden missdeuten und entsprechendes in
den Studien angeben (33). Somit kdnnte begriindet angenommen werden, dass trotz
ahnlichem Spektrum an relativer Haufigkeit zwischen Gewichtsverlust und Regurgita-
tion in den verschiedenen publizierten Arbeiten, das Vorhandensein der Regurgitati-
on in Wirklichkeit haufiger ist. Diese Vermutung wird durch die Erhebungen einiger
Studien unterstitzt, in welchen Regurgitation deutlich 6fter als Symptom der Be-
troffenen zu finden war als ein Gewichtsverlust (26, 119). Ein weiteres typisches
Symptom sind Brustschmerzen. Auch hier zeigt sich eine groRe Bandbreite in den
Ergebnissen verschiedener Studien, wonach zwischen 17% und 95% der Patienten
von Brustschmerzen betroffen sind (26, 39, 70, 117, 119, 120, 122). Der Grol3teil der
Arbeiten prasentiert jedoch Ergebnisse, welche zwischen 40% und 63% der Achala-
siepatienten, als unter Schmerzen leidend, angeben (119, 120, 122). Unter diesen
Patienten klagen die meisten Uber retrosternale Schmerzen (71%), welche fur ge-
wohnlich kirzer als 10 Minuten andauern (75%) und nicht ausstrahlen (71%) (39).
Die Qualitdt der Schmerzen wird von 53,5% als lediglich unbequem, von 18% als
brennend, von 14% als scharf, von 11% als stechend und von 3,5% als windend be-

schrieben (39). Das Schmerzgeschehen manifestiert sich bei 64% der Patienten hau-
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figer als einmal pro Woche (122). Uneinigkeit herrscht in der Literatur Gber die Rolle
der Nahrungsaufnahme im Zusammenhang mit den Brustschmerzen. Wahrend in
einer Studie von Howard et al. 68% der untersuchten Patienten diese als aggravie-
renden Faktor beschrieben, schildern Eckardt et al. keinen Zusammenhang zwischen
Nahrungsaufnahme und Brustschmerzen (39, 122). Bei einer genaueren Untersu-
chung des Symptoms Brustschmerz fanden Eckardt et al. zudem, dass Achalasiepa-
tienten mit Brustschmerzen signifikant jiunger sind als solche ohne Brustschmerzen
(p=0,0001) und eine signifikant kiirzere Symptomdauer aufweisen (p=0,0116) (122).
Es besteht jedoch die Mdglichkeit, dass es sich hierbei nicht um tatsachlich vorhan-
dene Charakteristika einer Subgruppe der Achalasiepatienten handelt, sondern um
das Resultat, eines durch den hoheren Leidensdruck bedingten, schnelleren und
konsequenteren diagnostischen Vorgehens (122). Des Weiteren kdnnten diese Er-
kenntnisse auf einer mit dem Alter reduzierten Schmerzempfindlichkeit innerhalb des
Osophagus basieren (122). Ein Effekt, welcher auch bei gesunden Individuen nach-
weisbar ist (123). In Einklang hiermit veroffentlichten Eckardt et al. Ergebnisse, wel-
che zeigen, dass eine therapeutische Intervention die Brustschmerzen im Durch-
schnitt nur wenig verbessern konnte, es jedoch im Verlaufe der Zeit zu einer sponta-
nen Reduktion der Schmerzintensitat kommt (122). Beziglich der weiteren demogra-
phischen Verteilung des Symptomes Schmerz unter den Achalasiebetroffenen konn-
te eine Studie von Mikaeli et al. aus dem Jahr 2006 an einem iranischen Patienten-
kollektiv belegen, dass dieses signifikant haufiger bei Frauen im Vergleich zu Man-
nern auftritt (p=0,03) (118). Kritisch zu erwahnen ist an dieser Stelle jedoch, dass
unter den in die Studie eingeschlossenen Patienten die Rate an vorbehandelten
Mannern um 7,1% hoher lag als an vorbehandelten Frauen (118). Da diese potentiel-
le Fehlerquelle in der entsprechenden Publikation unkommentiert bleibt, stellt sich
die Frage, inwieweit sich dieser Fakt auf die gefundenen Ergebnisse einer signifikant
hoheren Rate an unter Brustschmerzen leidenden Frauen im Vergleich zu M&nnern
auswirkt. Fur alle anderen Symptome der Achalasie konnte eine solche geschlechts-
bezogene signifikante Ungleichverteilung nicht nachgewiesen werden (118). Mikaeli
et al. konnten dariber hinaus den von Eckardt et al. beschriebenen Trend eines sig-
nifikant jungeren Patientenkollektivs, welches unter Brustschmerzen leidet, bestati-
gen (<56 Jahre alt vs. >56 Jahre alt; p<0,05) (118). Wéahrend Eckardt et al. in der
vorangehend beschriebenen Publikation lediglich eine geringe Verbesserungsten-
denz durch eine therapeutische Intervention detektierten und auf die Signifikanz der

gefundenen Ergebnisse nicht eingegangen wird, zeigten Mikaeli et al., dass sich die
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Brustschmerzen ihrer Patienten in beiden Geschlechtern und unabhangig von der Art
der Therapie (PD oder Injektion von Botulinumtoxin) nach 6 Monaten signifikant re-
duzierten (p=0,0001) (118, 122). Ein weiteres Symptom der Achalasie kann Sod-
brennen sein, welches sich bei 13% bis 52% der Patienten manifestiert (26, 39, 70,
119, 120). Obwohl eine Studie von Spechler et al. aus dem Jahr 1995 zeigen konnte,
dass Achalasiepatienten, welche unter Sodbrennen leiden, im Durchschnitt (£SD)
einen signifikant geringeren Verschlussdruck des UOS aufweisen als solche Patien-
ten, die dieses Symptom nicht zeigen (38 (£16) mmHg vs. 52 (£x26) mmHg; p<0,05)
(124), sind diese Befunde im Hinblick auf ihre pathogenetische Relevanz bezuglich
des Entstehens von Sodbrennen bei Achalasiepatienten kritisch zu hinterfragen. Un-
ter Beruicksichtigung des physiologischen Verschlussdruckes des UOS von 18
mmHg bis 24 mmHg, lasst sich eine pathogenetische Konsequenz der vorangehend
erwahnten Ergebnisse nicht ohne Weiteres erkennen. Smart et al. konnten unter
dem Einsatz der pH-Metrie hingegen zeigen, dass Achalasiepatienten, bei welchen
endoskopisch Nahrungsmittelresiduen in der Speiserdhre zu finden waren, eine sig-
nifikant gréRere ,percentage acid exposure time“ (YAET: prozentualer Anteil der Zeit
innerhalb von 24 Stunden, in welcher ein pH Wert <4 bzw. <5 in der Speiserdhre
gemessen wurde) aufweisen (121). Daruber hinaus verringert sich die %AET nach
einer PD, wodurch wahrend des Tages keine Signifikanz gegenuiber der Kontroll-
gruppe, welche zu keinem Zeitpunkt Residuen im Osophagus enthielt, mehr erreicht
wurde (121). Dieses Ergebnis in Kombination mit einer laborchemischen Untersu-
chung der Speisereste aus dem Osophagus legt nahe, dass eine bakterielle Fermen-
tation der Nahrungsmittelresiduen zu vor allem Milchsaure bzw. eine Retention sau-
rer Nahrungsmittel im Osophagus Ursache des von einigen Achalasiepatienten emp-
fundenen Sodbrennens sein kdnnte (121). Auch wenn dieser Mechanismus plausibel
erscheint und aus diesem Grund in einigen Publikationen als Ursache des Sodbren-
nens aufgefuhrt wird (70, 119), sollte dies jedoch nicht auf Grundlage der angefiihr-
ten Arbeit von Smart et al. (121) geschehen. Diese Studie basiert auf einem Patien-
tenkollektiv von 17 Achalasiebetroffenen, von welchen gerade einmal 2 Patienten
klinisch unter Sodbrennen leiden (121). Zu welcher Untergruppe (Residuen in Spei-
serbhre bzw. keine Residuen in Speiserdhre) diese beiden Patienten gehdren und ob
das Ausmald der %AET Uberhaupt mit dem klinischen Auftreten des Sodbrennens

korreliert, wird nicht beschrieben und bleibt unklar.
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Eine Komplikation, welche sich haufig im Verlauf einer Achalasieerkrankung manifes-
tiert ist die, durch Retention und Stase ingestierter Lebensmittel verursachte, Dilata-
tion der Speiserdhre. Makharia et al. berichten in einer 2009 verdéffentlichten Studie
an 30 Achalasiepatienten mit einer mittleren Symptomdauer (xSD) von 28,1 (x27,3)
Monaten von einer Rate an 6sophagealen Dilatationen, welche durch Endoskopie
oder Bariumbreischluck gefunden wurden, von 86,6% der Patienten (120). Neben
der Gefahr, dass eine solche Erweiterung zur Kompression umliegender anatomi-
scher Strukturen wie zum Beispiel des Nervus laryngeus recurrens, der Vena cava
superior, der Trachea oder der Hauptbronchien fiihren konnte, konnte ebenfalls
durch Makharia et al. belegt werden, dass eine signifikante Assoziation zwischen
0sophagealer Dilatation und Regurgitation besteht (120). Diese Regurgitation wiede-
rum stellt einen pradisponierenden Faktor flr das Auftreten von rezidivierenden
Mikroaspirationen und die dadurch verursachten sekundaren pulmonalen Symptome
dar. Hierzu gehoren neben einem trockenen Husten, welcher vorwiegend nachts und
in RUckenlage auftritt, eine Hyperreaktivitat des respiratorischen Systems sowie sel-
tener die typischen Merkmale einer Bronchiolitis, einer Pneumonie oder einer Medi-
astinitis, sollte es zur Manifestation einer solchen kommen (120). Eine weitere Kom-
plikation, welche im Langzeitverlauf der Achalasie auftreten und zu klinischen Symp-
tomen fuhren kann, ist die Entstehung eines dsophagealen Karzinoms. Als Mecha-
nismus, der diesem Geschehen zugrunde liegt, wird die ausgepragte Retention von
Nahrungsmitteln und ingestierten exogenen Noxen angesehen, welche konsekutiv zu
einer Entziindung der Speiserdhre fuhrt (125). Wéahrend es sich bei der Mehrzahl der
resultierenden Krebserkrankungen um Plattenepithelkarzinome handelt, wurde ver-
einzelt jedoch auch von Adenokarzinomen auf dem Boden, eines durch die Entzin-
dung in seiner Entstehung getriggerten, Barrett-Osophagus berichtet (125). Briicher
et al. verdeutlichen in ihrer im Jahr 2001 publizierten Arbeit, wie heterogen die Stu-
dienlage bezilglich dem relativen Risiko fur eine Karzinomentstehung unter Achala-
sieerkrankten ist (125). Die Spanne reicht von einem relativem Risiko von 0O, be-
obachtet in einer Studie von Chuong et al. aus dem Jahr 1984 bis zu einem 140fach
erhohten Risiko gegenuber dem der Normalbevdlkerung in der von Bricher et al.
selbst durchgefiihrten Arbeit (125). Eine Studie aus Singapur von Ho et al. aus dem
Jahr 1999 fand zudem bei 10% der Achalasiepatienten benigne, vorwiegend auto-
immun verursachte, Schilddriisenerkrankungen (26). Beziglich der Haufigkeit dieses
Befundes in der Normalbevélkerung Singapurs und einer Signifikanz gegentber dem

Kontrollkollektiv wurden jedoch keine Angaben gemacht, wodurch die daraus resul-
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tierende Relevanz dieser Ergebnisse hinterfragt werden sollte. Abschliel3end sollte
an dieser Stelle noch erwéhnt werden, dass im Rahmen einiger klinischer Studien
die Funktionen extrabsophagealer Abschnitte des Gastrointestinaltraktes untersucht
wurden. Neben einer signifikant schnelleren Entleerung des Magens bei Instillation
flussiger Nahrung (p<0,01) (126), konnte eine signifikant reduzierte Ejektionsfraktion
(p=0,007) und eine signifikant verlangsamte Entleerung der Gallenblase (p=0,02)
(127) in Studien mit kleineren Patientenzahlen gefunden werden. Allerdings zeigten
die teilnehmenden Achalasiepatienten neben einer Dysphagie keine Symptome, wel-
che in Zusammenhang mit den gefundenen pathologischen gastrointestinalen Funk-
tionen stehen konnten (127). Potentiell ursachliche Epiphdnomene konnten in die-
sem Zusammenhang nicht vollstandig ausgeschlossen werden (126).

Um das Ausmald der klinischen Beschwerden von Achalasiepatienten abschatzen
und miteinander vergleichen zu kénnen, wird in Studien héaufig der Eckardt-Score
herangezogen. Im Rahmen der Erhebung dieses Scores werden die Symptome
Dysphagie, Regurgitation und Thoraxschmerz in Abh&ngigkeit der Haufigkeit ihres
Auftretens sowie das Symptom des Gewichtsverlustes in Abhangigkeit des Ausma-
Bes mit Punkten zwischen 0 und 3 bewertet (5). Bei dem Eckardt-Score handelt es
sich um die Gesamtsumme der vorangehend aufgeflihrten Symptom-Scores (Tabelle
1) (5). Entsprechend kann der Eckardt-Score, im Rahmen der Evaluation der Symp-
tomschwere bei Achalasiepatienten, Werte zwischen O (geringste Auspragung) und
12 Punkten (maximale Auspragung) annehmen. Darlber hinaus wird der Eckardt-
Score zur Verlaufsbeurteilung der klinischen Beschwerden von Achalasiepatienten

als auch zur Bewertung des Therapieerfolges eingesetzt (5).

Tabelle 1: Eckardt-Score

Punkte Dysphagie Regurgitation Thoraxschmerz Gewichtsverlust
0 keine keine keine kein

1 gelegentlich gelegentlich gelegentlich <5kg

2 taglich taglich taglich 5-10kg

3 Bei jeder Mahlzeit Bei jeder Mahlzeit Bei jeder Mahlzeit >10kg

Nach: (5)
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2.6 Diagnostik

In der Diagnostik der Achalasie spielen neben der Anamnese und der klinischen Un-
tersuchung der Patienten, unter Beriicksichtigung der im vorhergehenden Kapitel
genannten Aspekte, vor allem 3 apparative Verfahren eine bedeutende Rolle (117,
128).

2.6.1 Osophagusbreischluck

Die Durchfiihrung eines Barium-Osophagogramms ist haufig eine der initialen appa-
rativen diagnostischen Methoden der Wahl (117, 129). Der besondere Wert dieses
Verfahrens liegt dabei in der Detektion sowohl struktureller als auch funktioneller Auf-
falligkeiten der Achalasie. Dabei handelt es sich um eine Verengung des gastro6so-
phagealen Ubergangs (,bird beak®), eine Dilatation des Osophaguskérpers, eine
Aperistaltik oder eine verzdgerte bis aufgehobene Bariumentleerung von der Speise-
réhre in den Magen (130). Der limitierende Faktor dieser Methode liegt jedoch in ei-
ner eingeschrankten Sensitivitat. Wahrend Ott et al. eine Sensitivitat des Bari-
umbreischlucks zum Nachweis der Achalasie von 95% in ihrer Studie aufzeigten,
gelang eine Reproduktion dieser Daten in nachfolgenden Arbeiten nicht mehr (39,
131, 132). So fanden beispielsweise Howard et al. lediglich eine entsprechende Sen-
sitivitdt von 64% und El-Takli et al. von 58% (39, 132). Hinsichtlich nicht diagnosti-
zierter Achalasiefédlle konnte im Rahmen einer retrospektiven Analyse gezeigt wer-
den, dass von 3 rontgenologischen Kriterien der Achalasie (Verengung des gastro-
osophagealen Ubergangs, Dilatation des Osophaguskorpers und Nachweis einer
0sophagealen Stase) in 41,7% der initial nicht erkannten Falle alle 3 Kriterien, in
16,6% der Falle 2 der 3 Kriterien und in 41,7% der Falle weniger als 2 Kriterien
nachgewiesen werden konnten (132). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass, neben
den technischen Limitationen des Bariumbreischlucks auch die Expertise der beurtei-

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

Durch den Osophagusbreischluck kénnen zudem Hinweise auf das Vorliegen gewis-
ser Formen der sekundaren Achalasie (z.B. Kardiakarzinom, Osophaguskarzinom

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

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

2.6.2 Endoskopie

Auch die Endoskopie weist eine deutlich eingeschrankte Sensitivitat in der Diagnostik
der Achalasie auf. Howard et al. fanden lediglich in 29,4% der untersuchten Achala-
siepatienten Befunde, welche direkt auf eine entsprechende Erkrankung hinwiesen
und in 8,8% der Falle eine Osophagitis, welche sekundar durch die Achalasie auf
dem Boden einer Stase entstanden sein kdnnte (39). Hinweisgebend auf eine Acha-
lasie ware in diesem Zusammenhang ein dilatierter Osophagus, schwache simultane
Kontraktionen der Osophagusmuskulatur, ein verengter gastroésophagealer Uber-
gang und die Retention von Nahrungsmitteln im Lumen der Speiserdohre (129). Die
primare Rolle der Endoskopie liegt hingegen im Ausschluss mechanischer Obstrukti-
onen bzw. einer Pseudoachalasie im Rahmen einer neoplastischen Erkrankung, de-
ren klinische als auch manometrische Befunde denen einer idiopathische Achalasie

gleichen kénnen (130).

2.6.3 Manometrie

Die Manometrie stellt den Goldstandard in der Diagnostik der Achalasie dar (70).
Dieses Verfahren erlaubt die differenzierte Beurteilung der 6sophagealen Motilitat
(129) und weist unter den apparativen diagnostischen Methoden die hochste Sensiti-
vitat im Nachweis der Achalasie auf (117). Die fur eine Diagnose relevanten mano-
metrischen Aspekte sind eine fehlende propulsive Peristaltik in den glattmuskuléren
Bereichen des distalen Osophagus und eine gestorte schluckinduzierte Relaxation
des UOS (130). Die gestorte Peristaltik kann sich sowohl in simultanen als auch feh-
lenden Kontraktionen auf3ern (130). Entsprechend der H6he der Amplitude der simul-
tanen Kontraktionen des Osophaguskorpers unterscheidet sich in der konventionel-
len Osophagusmanometrie die klassische (keine Kontraktionen oder simultane Kon-
traktionen <40 mmHg) von der ,vigorous® (simultane Kontraktionen >40 mmHQ)
Achalasie (130). In 43% der Falle tritt ein hypertensiver Ruhetonus des UOS hinzu,

welcher jedoch aufgrund des unregelméafiigen Vorkommens zwar die Diagnose un-
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terstitzt, jedoch nicht fir diese bendétigt wird (119, 130). Selbiges gilt auch fur eine
schluckinduzierte komplette Relaxation des UOS, welche kiirzer als 6 Sekunden an-

halt und somit ebenfalls Ausdruck einer gestdrten 6sophagealen Entleerung ist (130).

Weitere und detailliertere manometrische Informationen liefert die HRM mit 6sopha-

gealer Drucktopographie.

Hierbei handelt es sich um eine detaillierte Darstellung der Druckverhaltnisse entlang
des gesamten Osophagus in Ruhe und wahrend des Schluckaktes. Diese Darstel-
lung erfolgt Gber einen Katheter mit einer Vielzahl an Drucksensoren, welcher nach
entsprechender Kalibrierung transnasal vom Hypopharynx bis zum Magen platziert
wird (134). Die Sensoren befinden sich fir gewohnlich in einem Abstand von 1 cm
entlang des Katheters und registrieren allseitig Druckverédnderungen bis ca. 1 mmHg
(134). In aufrechter Position werden definierte Volumina Wasser vom Patienten ge-
schluckt und die Druckverhaltnisse wahrenddessen registriert (134).

Anhand der HRM wird die Achalasie in 3 Subtypen unterteilt. Hierbei handelt es sich
um: Typ | (klassische Achalasie), Typ Il (Achalasie mit (pan-)6sophagealer Kompres-
sion) und Typ Il (spastische Form der Achalasie) (Abbildung 2) (1, 134).

Lange entlang des Osophagus
Druck in mmHg

Abbildung 2: High-Resolution Manometrie (HRM) der Achalasie-Subtypen I-Ill. Typ | zeichnet sich durch eine
fehlende Peristaltik aus. Typ Il ist mit einer (pan-)dsophagealen Kompression assoziiert. Bei Typ Il lasst sich
eine Hyperkontraktilitdt bzw. Spastik nachweisen. Nach: (1)

Diese Einteilung besitzt darlber hinaus auch prognostische Implikationen. Typ II-
Achalasiepatienten zeigten in einer Studie von Pandolfino et al. aus dem Jahr 2008
ein signifikant haufigeres Therapieansprechen auf die zuletzt durchgefiihrte Interven-
tion (96%) als Typ I-Achalasiepatienten (56%) und Typ llI-Achalasiepatienten (29%)
(134).
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Die anhand von Charakteristika der HRM erfolgte Einteilung in die Typen | bis Il der
Achalasie findet sich in der Chicago-Klassifikation dsophagealer Motilitatsstorungen
wider (135).

2.7 Therapie

Unter anderem aufgrund des unvollstandigen Verstandnisses der Atiopathogenese
der Achalasie, sind kurative Therapiemethoden, welche die Ursache der Erkrankung
beheben der derzeitigen modernen Medizin vorenthalten. Die Ziele der heute verfig-
baren Therapieoptionen sind dagegen die Minimierung der im Rahmen der Achalasie
auftretenden Symptome als auch das Verhindern von Komplikationen und Folgezu-
standen einer fortgeschrittenen Erkrankung. Der gemeinsame Ansatz nachfolgend
dargelegter Therapieoptionen zur Realisierung dieser Ziele besteht in der Reduktion
des Druckes des UOS und der damit oftmals einhergehenden Verbesserung der

dsophagealen Entleerung (6).

2.7.1 Medikamenttse Therapie

Im Fokus der medikamentdsen Behandlung der Achalasiesymptome stehen vor al-

lem Nitrate und Kalziumkanalblocker (6).

Nitrate fuhren durch die Freisetzung von NO zu einer Aktivierung der loslichen Gua-
nylatzyklase und in der Folge zu einer Dephosphorylierung der Myosin-leichte-
Ketten, wodurch der Tonus der glatten Osophagusmuskulatur reduziert und der er-
niedrigte inhibitorische Einfluss durch verminderte nitrerge Neurone im Plexus myen-

tericus kompensiert wird (2, 6).

Kalziumkanalblocker hingegen vermitteln ihre Tonus-reduzierende Wirkung tber die
Inhibition spannungsabhangiger Kalziumkanale in der glattmuskuldren Plasma-
membran und Uber die damit einhergehende Abnahme der intrazellularen Kalzium-

konzentration (2, 6).

Limitierende Faktoren bezlglich des Einsatzes der medikamentésen Therapeutika

zur Behandlung der Achalasie sind neben der Mdglichkeit einer Toleranzentwicklung
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auf Nitrate oder Kalziumkanalblocker auch zahlreiche Nebenwirkungen wie Hypoten-
sion, Kopfschmerzen und Schwindel (2, 6). Boeckxstaens et al. verweisen beispiels-
weise in einem verdffentlichten Review auf Studien, welche diese Nebenwirkungen

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

Aufgrund dessen beschrankt sich aktuell der Einsatz oben genannter Medikamente
auf kurzzeitige Gaben zur zeitlichen Uberbriickung bis zu einer definitiven Versor-
gung oder auf Patienten, fur welche eine PD oder eine Operation aufgrund von
Komorbiditaten keine Behandlungsoption darstellen und eine Botulinumtoxininjektion

keine Wirkung zeigt (2).

2.7.2 Endoskopische Verfahren

Bezlglich der Gruppe der endoskopischen Verfahren zur Therapie der Achalasie
unterscheidet man zwischen der endoskopischen Botulinumtoxininjektion (EBTI), der
endoskopischen Stentimplantation, der pneumatischen Dilatation und der peroralen
endoskopischen Myotomie (POEM).

Die Durchfilhrung der Botulinumtoxininjektion in den UOS erfolgt im Rahmen einer
endoskopischen Untersuchung der Speiserdhre in der Regel unter Analgosedierung.
Nach dem Aufsuchen des gastrodsophagealen Uberganges werden jeweils 20-25
Einheiten Botulinumtoxin mit Hilfe einer Sklerotherapienadel in alle 4 Quadranten des
UOS injiziert (136).

Ebenfalls in Analgosedierung erfolgt gewohnlich die PD. Im Verlauf einer endoskopi-
schen Untersuchung des Osophagus wird ein Fiihrungsdraht bis in den Magen vor-
geschoben (2). Uber diesen wird im Anschluss unter Durchleuchtung der auf einem
Katheter befindliche Ballon auf Hohe des UOS platziert und entfaltet (2). Art und
GroRRe des Ballons, Entfaltungsdruck und -dauer variieren zwischen den Protokollen
verschiedener Zentren. Die Durchfiihrung erfolgt haufig in Form eines stufenférmigen
Dilatationsprotokolls, bei welcher, in Fallen eines Nicht-ansprechens der Therapie,
gestaffelt mehrere Dilatationen mittels aufsteigender Ballongrof3en in Intervallen von
2-4 Wochen durchgefuhrt werden (2).

Das aktuellste endoskopische Verfahren zur Therapie der Achalasie ist die POEM.

Bei dieser handelt es sich um ein natural orifice transluminal endoscopic surgery
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(NOTES)-Verfahren (137). Mithilfe eines Endoskops wird die Myotomie Uber einen
transésophagealen Zugang angestrebt. 10-15 cm proximal des gastroosophagealen
Ubergangs erfolgt der Eintritt in die Submukosa (137). Ausgehend von dieser Gewe-
beschicht folgt die Praparation in aborale Richtung bis zur Kardia und die Durchtren-
nung des UOS distal der Eintrittsstelle in die Submukosa (8, 137). Die Eintrittsstelle
in die Submukosa wird vor Beendigung der Intervention mittels Clips verschlossen
(8). Voraussetzung fur die Anwendung dieser Technik ist die Vollnarkose des Patien-
ten (137).

Zu den endoskopischen Verfahren zahlt auch die Versorgung von Achalasiepatien-
ten mittels Metallstents. Besondere Beachtung haben in diesem Zusammenhang die
teilweise beschichteten und sich selbst expandierenden Metallstents (SEMS) erhal-
ten, welche am gastrodsophagealen Ubergang platziert werden (138). Aufgrund von
fehlenden randomisierten Studien, uneinheitlichen Studienprotokollen, niedrigen, mit
Stents versorgten, Patientenzahlen, partiell sehr hohen Komplikationsraten und ei-
nem hauptséachlich auf Asien eingeschrankten Studiengebiet, ist der zuklnftige Stel-
lenwert der SEMS, trotz teilweise guten klinischen Kurz- und Langzeitergebnissen, in

der Behandlung der Achalasie derzeit fraglich (138).

2.7.3 Operative Verfahren

Die operative Therapie der Wahl zur Behandlung der Achalasie ist die laparoskopi-
sche Heller-Myotomie (130). Diese ist das Resultat einer standigen Weiterentwick-
lung der von Ernst Heller 1914 erstmals durchgefuhrten offenen Kardiomyotomie. Die
Modifikationen der Technik im Laufe der Zeit umfassten neben der Reduktion der
Myotomie auf eine anteriore Inzision der Muskelschicht des gastroosophagealen
Ubergangs, der Verkiirzung selbiger verglichen mit der urspriinglich beschriebenen
Methode und dem operativen Zugangsweg im Rahmen einer Laparoskopie auch die
Kombination des Eingriffes mit einer Fundoplicatio zur Minimierung postoperativer
Refluxbeschwerden (21). Bezlglich des Hinzufligens einer Antirefluxplastik zur lapa-
roskopischen Myotomie konnten Richards et al. in einer 2004 veroffentlichten ran-
domisierten und kontrollierten Studie an 43 Achalasiepatienten zeigen, dass eine
partielle Fundoplicatio nach Dor die Inzidenz eines postoperativen gastroésophagea-

len Refluxes signifikant senken kann (p=0,005). Das operative Ergebnis hinsichtlich
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der Verbesserung der klinischen Symptome und des Druckes des UOS wurde durch
die Antirefluxplastik nicht beeintrachtigt (139). Rebecchi et al. belegten hingegen
2008 in einer ebenfalls randomisierten und kontrollierten Studie an 144 Patienten
den negativen Einfluss einer totalen Nissen Fundoplicatio auf das postoperative
Dysphagieoutcome verglichen mit einer Dor Fundoplicatio (140). Aus diesem Grund
gilt die Fundoplicatio nach Dor heute weitestgehend als Standard unter den antireflu-
xiven Verfahren, welche mit der LHM kombiniert werden (140, 141).

Trotz einer adéaquaten initialen Therapie in Form einer PD oder einer LHM zeigen 10-
15% der Achalasiepatienten eine fortschreitende Verschlechterung ihrer 6sophagea-
len Funktion und bis zu 5% die Entwicklung einer Achalasie im Endstadium (142).
Fur das Endstadium der Erkrankung existieren verschiedene Definitionen. Zusam-
mengefasst sind dies: ein massiv dilatierter Osophagus mit Nahrungsmittelretention,
mit einer nicht ansprechenden Refluxerkrankung oder mit dem Vorhandensein von
praneoplastischen Lasionen (2). In diesen Fallen kann zur Verbesserung der Le-
bensqualitéat der Patienten oder zur Verhinderung eines invasiven Karzinoms eine

Osophagektomie notwendig werden (2).

2.7.4 Vergleich endoskopischer und operativer Verfahren

Sowohl der Vergleich zwischen verschiedenen Therapieansatzen innerhalb einer
Studie als auch der gleicher Therapieansatze zwischen verschiedenen Studien ge-
staltet sich in der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur aus vielerlei Griinden sehr
schwierig. Zum einen ist an dieser Stelle die relativ geringe Anzahl an qualitativ
hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien zu nennen, zum anderen die in
diesen hochwertigen Arbeiten untersuchten verhaltnismafig kleinen Patientenkollek-
tive. Beide Punkte sind auf die vorangehend bereits beschriebene geringe Inzidenz-
rate der Achalasie zurtickzufiihren. Des Weiteren zeigt sich eine gewisse Heteroge-
nitdt in der Definition des Therapieerfolges zwischen verschiedenen Studien,
wodurch die Vergleichbarkeit deutlich eingeschréankt wird. Die Vergleichbarkeit wird
dartber hinaus durch unterschiedliche Studienprotokolle ein und derselben Thera-
pieoption zwischen verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten weiter reduziert. Je-

doch bleibt es im Rahmen einer evidenzbasierten Medizin unverzichtbar, die ver-
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schiedenen Therapieansatze an dieser Stelle miteinander zu vergleichen um die wis-

senschaftliche Basis des heute aktuellen therapeutischen Vorgehens darzulegen.

Als Therapiemodalitaten der ersten Wahl bei Patienten, deren gesundheitlicher Zu-
stand auch eine Operation erlauben wirde, zéhlen die LHM mit kombinierter Fund-
oplicatio und die PD mit stufenférmigem Dilatationsprotokoll (130). In einer randomi-
sierten kontrollierten Multizenterstudie an mehr als 200 Patienten verglichen
Boeckxstaens et al. im Jahr 2011 den Therapieerfolg der beiden vorangehend ge-
nannten Verfahren (5). Wahrend die LHM zu einem klinischen Therapieerfolg bei
93% der Patienten nach 12 Monaten und 90% der Patienten nach 24 Monaten flhr-
te, konnte ein solcher bei Durchfihrung der PD in den gleichen Zeitrdumen fir 90%
und 86% der Achalasiepatienten erhoben werden (5). Da ein signifikanter Unter-
schied weder bezuglich des klinischen therapeutischen Outcomes noch bezlglich
der UOS-Druckreduktion und der 6sophagealen Entleerung belegt werden konnte,
sind beide Verfahren als gleichwertig erfolgreich anzusehen (5). Zu einer potentiellen
Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der PD konnte jedoch der Studienausschluss
von 13 Patienten mit 6sophagealer Perforation nach initialer Dilatation und der relativ
kurze Nachbeobachtungszeitraum gefiihrt haben (143). Unterschiede bestehen da-
gegen hinsichtlich einiger Subkollektive an Patienten und den mdglichen Komplikati-
onen. Einer Ubersichtsarbeit von Ghoshal et al. aus dem Jahr 2011 zufolge gelten
ein Alter >45 Jahre als gunstiger und ein mannliches Geschlecht als ungunstiger
prognostischer Faktor bezlglich des Therapieerfolges der PD (144). Entsprechend
wirde einem jungen mannlichen Patienten, wenn dies die institutionelle regionale
Expertise erlaubt, eher eine LHM empfohlen werden (2). Hohe, sich jedoch nicht sig-
nifikant unterscheidende, Raten an abnormer Saureexposition fanden Boeckxstaens
et al. sowohl nach Durchfuhrung einer PD als auch nach einer LHM mit Dor Fundo-
plicatio (15% vs. 23% p=0,28) (5). Die schwerste Komplikation der PD ist die dso-
phageale Perforation. Die erhobenen Inzidenzraten liegen in Abhangigkeit vom ver-
wendeten Protokoll zumeist zwischen 1,6% und 5% (5, 141, 145-147). Eine ernste
Komplikation der LHM besteht in der inzidentiellen mukosalen Perforation wéhrend
der muskularen Durchtrennung. Campos et al. beobachteten in einer groRen Meta-
Analyse aus dem Jahr 2009 ein solches Ereignis bei 6,9% der 3086 mit LHM behan-
delten Patienten (141). Der operative Verschluss der perforierten Mukosa erfolgte in
allen Fallen innerhalb der Indexoperation und fuhrte lediglich bei 0,7% der Patienten

zu postoperativen klinischen Manifestationen (141). Alles in allem handelt es sich bei
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der LHM mit kombinierter Fundoplicatio und der PD mit stufenférmigem Dilatations-
protokoll um sichere und effektive Therapiemethoden zur symptomatischen Behand-
lung der Achalasie (6).

Die Rolle der EBTI im Rahmen der Therapie der Achalasie ergibt sich aus der gerin-
gen Invasivitat des Verfahrens und der niedrigen Komplikationsrate (6). Empfohlen
wird dieses Verfahren entsprechend Patienten, deren Alter oder Komorbiditaten eine
definitivere Versorgung nicht moglich erscheinen lassen (2, 130). Eine weitere Indi-
kation zur Nutzung der EBTI stellt die Symptomkontrolle bei erfolgloser LHM und PD
dar (2, 6). Nachteil dieser Therapiemethode ist die stark eingeschrankte Wirkdauer
und der in einigen Studien nicht nachweisbare Effekt auf den Druck des UOS sowie
auf die 6sophageale Entleerung (145). Pasricha et al. belegten in ihrer bereits 1995
veroffentlichten Placebo-kontrollierten Studie die Wirksamkeit der Botulinumtoxinin-
jektion, welche bei 82% der Patienten zu einer initialen Symptombesserung fihrte
(136). Vaezi et al. fanden in einer 1999 publizierten randomisierten und kontrollierten
Studie ebenfalls eine signifikante Reduktion der klinischen Symptome nach einer
EBTI (145). Daruber hinaus zeigten diese Daten jedoch auch, dass der Effekt der
EBTI vergleichsweise schnell im Laufe der Zeit schwand (145). Die Rate des Thera-
pieerfolgs lag 12 Monate nach Botulinumtoxininjektion bei 32% und war damit signifi-
kant niedriger als die der PD (70%) im gleichen Zeitraum innerhalb der Studie
(p=0,02) (145).

Welche Rolle die POEM in der zukinftigen Therapie der Achalasie spielen wird, ist
derzeit noch nicht abschlieRend geklart. Obwohl Studien bereits exzellente Kurzzeit-
ergebnisse belegten, fehlt es derzeit noch an gré3eren kontrollierten und randomi-

sierten Arbeiten und vor allem an Langzeitergebnissen (7).

Im Rahmen einer Meta-Analyse von Schlottmann et al., welche 5834 mittels LHM
behandelte Achalasiepatienten und 1958 mittels POEM therapierte Betroffene um-
fasste, fanden sich hinsichtlich des Therapieerfolges zwischen der LHM und der
POEM nicht nur vergleichbare Daten, sondern sogar eine statistisch signifikante
Uberlegenheit letztgenannter (nach 12 Monaten Nachbeobachtung: POEM: 93,5%
vs. LHM: 91%, p=0,01; nach 24 Monaten Nachbeobachtung: POEM: 92,7% vs. LHM:
90,0%; p=0,01) (7). Hierbei wurde jedoch lediglich dichotom zwischen Therapieerfolg

und -misserfolg, ohne quantitative Abstufungen, unterschieden (7).
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DarUber hinaus weisen die bereits zur Verfligung stehenden Studienergebnisse auf
deutlich hohere Refluxraten unter den Betroffenen nach erfolgter POEM verglichen
mit erfolgter LHM inklusive Fundoplicatio hin (Refluxsymptome: 18,5% vs. 17,5%,
p<0,0001, OR=1,69, OR 95% KI: 1,33-2,14; endoskopisch nachgewiesene GERD:
22,4% vs. 11,5%, p<0,0001, OR=9,31, OR 95% KI: 4,71-18,85; pathologische pH-
Metrie: 47,5% vs. 11,1%, p<0,0001, OR=4,30, OR 95% KI: 2,96-6,27) (7). Auch
wenn sich der nach POEM auftretende Reflux konservativ gut behandeln lasst und
nur in ca. 2% der Félle eine nachgeschaltete Dor-Fundoplicatio notwendig macht,

aufRern manche Autoren Sorge bezuglich der Folgen des Refluxes (7, 8).

Bis zur Publikation hochqualitativer Arbeiten mit langerem Nachbeobachtungsinter-
vall, wird es unklar bleiben, ob der Vorteil einer etwas gré3eren Therapieerfolgsrate
der POEM die potentiell mit ihr einhergehenden Nachteile Uberwiegt und ausreicht,
die derzeit vorhandenen und bereits etablierten Verfahren wie die PD und die LHM

langfristig zu verdrangen (2, 7).

3 Material und Methoden

3.1 Material

Im Nachfolgenden werden die zur Datenerhebung genutzten, und im Vorfeld des te-
lefonisch durchgefiihrten Interviews den Patienten und deren Kontrollpersonen zuge-
schickten, Fragebdgen naher erlautert. Erstellt wurden diese durch Herrn Prof. Dr.

Johannes Schumacher und Frau Prof. Dr. Ines Gockel.

3.1.1 Fragebogen Achalasiepatienten

Die zu Beginn des Fragebogens erhobenen Angaben zur Person dienen neben der
Identifikation der Probanden zur Vermeidung einer multiplen Teilnahme an der Stu-
die, vor allem der Ermittlung demographischer GroRen um das Patienten- und Kon-
trollkollektiv nachfolgend naher charakterisieren zu kénnen. Neben Name, Geburts-
datum, Geschlecht, Kérpergréf3e in cm, Angaben zu Kindern und Geschwistern so-

46



wie Ausbildung und Beruf, wird die Herkunft der Grol3eltern abgefragt, um den gene-
tischen Hintergrund, der an der Studie teilnehmenden Personen, einschatzen zu
konnen (siehe Kapitel 8.1 Fragebogen Achalasie-Betroffene). Ab Seite 4 des Frage-
bogens werden Angaben zu Krankheiten der Probanden bzw. deren erstgradigen
Angehorigen erhoben. Im Zentrum dieser Dissertation steht dabei die Analyse der
unter | aufgefiihrten und erhobenen immunologischen Erkrankungen bei Achalasie-
patienten, deren Kontrollpersonen sowie den jeweiligen erstgradigen Familienange-
horigen. Unter Il bis IX erfolgte die Erfragung weiterer allgemein internistischer, aller-
gischer, neurologischer, onkologischer und infektioser Erkrankungen sowie die Auf-
nahme erhaltener Impfungen, deren Auswertung aber nicht Gegenstand dieser Ar-
beit ist. Ab Seite 11 des Fragebogens geht es um konkrete Angaben zur Achalasie
der Betroffenen. Neben dem Manifestationsalter sind auch die Auspragungen der
achalasietypischen Symptome bei Beginn sowie deren zeitliche Dynamik im Verlauf
der Erkrankung von Interesse. Abschlielend wurden im Kapitel ,Lebens- und Ernah-
rungsgewohnheiten bei/vor Beginn der Achalasie” selbige erfragt um potentielle,
noch nicht bekannte, Risikofaktoren fiir das Auftreten der Erkrankung aus dem Be-

reich des taglichen Lebens identifizieren zu kénnen.

3.1.2 Fragebogen Kontrollpersonen

Um systemische Fehler zu vermeiden und die Vergleichbarkeit zu wahren, ist der
Fragebogen fiur das Kontrollkollektiv analog dem der Achalasiepatienten aufgebaut
und formuliert. Lediglich Angaben, die sich konkret auf die individuelle Achalasieer-
krankung oder die Lebens- und Ern&dhrungsgewohnheiten bei/vor Beginn der Achala-
sie beziehen, wurden in diesem ausgespart. Analog zu den Achalasiepatienten
machten die Kontrollpersonen neben den eigenen Angaben, auch Angaben uber ihre
erstgradigen Verwandten.
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3.1.3 REDCap

Die in den telefonischen Interviews anhand der Fragebdgen erhobenen Daten zu
Achalasiepatienten und Kontrollpersonen sowie deren erstgradigen Verwandten
wurden mit Hilfe der Onlineanwendung Research Electronic Data Capture (REDCap)
(Version 4.8.13, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA) gesammelt, ver-
waltet und mit den Kooperationspartnern der Universitat Bonn geteilt. Der Zugang zu
dieser Anwendung wurde von dem Institut fir Medizinische Biometrie, Informatik und

Epidemiologie Bonn zur Verfigung gestellt und erfolgte unter folgendem Link (148).

3.2 Methoden

3.2.1 Rekrutierung der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen

Die Kontaktdaten der an dieser Studie teilnehmenden Patienten stammen aus dem
Kollektiv einer genetischen Assoziationsstudie zur Identifikation von Risikogenen der
Achalasie (109). Diese Studie erfolgte unter Zusammenarbeit der Klinik fir Allge-
mein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Mainz mit den
Kooperationspartnern des Instituts fir Humangenetik der Universitatsklinik Bonn und
des Instituts fur Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie des Universi-
tatsklinikums Bonn (109). Die initiale Rekrutierung der Achalasiepatienten erfolgte
mit Hilfe des ,achalasia risk consortium®, einer europaischen Initiative unter Leitung
von Frau Prof Dr. Ines Gockel, welche das Ziel verfolgt, die zellbiologischen Ursa-
chen der Achalasie aufzuklaren und durch die gewonnenen Erkenntnisse langfristig
einen Beitrag zur Entwicklung eines verbesserten praventiven Vorgehens und kausal
wirkender Therapieansatze zu leisten (149). Die Kontaktaufnahme mit den Achala-
siepatienten zum Zwecke der Datenerhebung erfolgte, unter Zustimmung der Pro-
banden, durch das Zusenden eines Anschreibens, welches die Bitte zur Teilnahme
und zur Bearbeitung des beiliegenden Fragebogens beinhaltete. Einige Werktage
nach dem kalkulierten Eintreffen des Anschreibens erfolgte die telefonische Kontakt-
aufnahme. Dieses Gesprach diente vornehmlich der Erteilung des Einverstandnisses
bezuglich der Teilnahme an dem telefonisch durchgefiihrten Interview, der Beantwor-

tung verfahrensbezogener Fragen und der Vereinbarung eines neuen Termins zur
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gemeinsamen Durcharbeit und Besprechung des Fragebogens. In der Regel erfolgte
die Erhebung der personen- und krankheitsbezogenen Daten also erst beim dritten
Kontakt mit dem Patienten, wenn dieser den Fragebogen zum besseren Verstandnis

vor sich liegen und gentigend Zeit zur Bearbeitung hatte.

Zur Generierung eines adaquaten altersadaptierten Kontrollkollektivs, welches durch
vergleichbare Lebens- und Umweltbedingungen wie die Patienten gepragt wurde,
wurden letztgenannte gebeten ihre Ehe- bzw. Lebenspartner bezuglich einer Teil-
nahme an der Studie zu fragen. Im Falle einer Zustimmung der Ehe- bzw. Lebens-

partner wurde analog zu dem Vorgehen bei den Patienten verfahren.

3.2.2 Studie, Studienkollektiv und Einschlusskriterien

Auf Grundlage dieses Vorgehens konnten nach Kontrolle der Einschlusskriterien 696
Achalasiepatienten und 410 Kontrollpersonen in die Fall-Kontroll-Studie aufgenom-
men werden. Der Einschluss der Lebenspartner als Kontrollpersonen diente dem Ziel
einer statistischen Vergleichbarkeit zwischen Erkrankten und Kontrollpersonen hin-
sichtlich Alter, Bildungsgrad und Herkunft. Zudem bringt dieses Vorgehen auch eine
Uber eine gewisse Zeit bestehende, weitgehende Vergleichbarkeit hinsichtlich den
auf Patienten und Kontrollpersonen einwirkenden Lebensbedingungen und Umwelt-
faktoren mit sich. Ein weiterer Faktor, der fur die Wahl der Lebenspartner als Kon-
trollpersonen sprach, war die Annahme, dass deren Verbundenheit zu den Patienten
zu einer Maximierung der Teilnehmerrate als auch der Qualitat der getroffenen Aus-
sagen unter den Kontrollpersonen fihre. Neben den Angaben Uber die Studienteil-
nehmer und -teilnehmerinnen selbst, konnten auf diese Weise Informationen von
2543 erstgradig verwandten Familienangehérigen (1392 Eltern und 1151 Geschwis-
ter) auf Seiten der Achalasiepatienten und von 1497 entsprechend erstgradigen Fa-
milienangehorigen (820 Eltern und 677 Geschwister) auf Seiten der Kontrollpersonen
erhoben werden. Aufgrund des gewahlten Studiendesigns wurde die Anzahl der Kin-
der der teilnehmenden Patienten und Kontrollpersonen zwar erhoben, da sich diese
in den meisten Fallen jedoch entsprachen, wurde die Anzahl der Kinder und deren

Krankheitsanamnese im Rahmen der Familienanalyse nicht weiter ausgewertet.

Bezuglich der vorangehend bereits erwahnten Einschlusskriterien zur Studienteil-

nahme galt neben der Volljahrigkeit der Probanden auch die gesicherte Diagnose der
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Achalasie unter den Betroffenen als Voraussetzung. Die Diagnosestellung erfolgte im
Vorfeld mittels Osophagusmanometrie und/oder Osophagusbreischluck. Zur weiteren
differentialdiagnostischen Abklarung erfolgte eine Endoskopie. Das Vorliegen der
gesicherten Diagnose ,Achalasie” wurde bei den Betroffenen im Rahmen der bereits
vorangehend erwdhnten GWAS geprtift und entsprechend sichergestellt (109). Ein
weiteres Einschlusskriterium war die zentraleuropéische (Nord-, West- und Mitteleu-
ropa) Herkunft der Studienteilnehmer. Hierunter wurden folgende Lander subsumiert:

¢ Nordeuropa: Danemark, Island, Norwegen, Schweden

e Westeuropa: Belgien, Frankreich, GroR3britannien, Irland, Monaco, Niederlan-
de, Nordirland

e Mitteleuropa: Deutschland, Liechtenstein, Luxemburg, Osterreich, Polen,

Schweiz, Slowakische Republik, Tschechische Republik

Von einer entsprechenden zentraleuropaischen Herkunft wurde ausgegangen, wenn
3 der 4 Groleltern der Teilnehmer und Teilnehmerinnen aus o0.g. Landern stammten.
Dieses Einschlusskriterium diente dazu, den ethnischen/genetischen Geltungsbe-
reich der in dieser Dissertation nachfolgend dargelegten Ergebnisse zu definieren.

Die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz erteilte die Genehmi-
gung zur Durchfuhrung dieser Studie (Bearbeitungsnummer: 837.023.09(6528)).

3.2.3 Durchfihrung der Anamneseerhebung

Die Anamneseerhebung erfolgte zwischen September 2012 und Oktober 2013 als
strukturiertes telefonisches Interview durch einen von insgesamt 4 Doktoranden der
Universitdtsmedizin Mainz. Die Patienten und Kontrollpersonen teilten dabei die Er-
gebnisse der im Vorfeld stattgefundenen Bearbeitung der Fragebdgen mit. Es be-
stand fur die Interviewten zu jeder Zeit die Moglichkeit Fragen zu Inhalt der abge-
handelten Themengebiete und Bedeutung der verwendeten Fachbegriffe zu stellen.
Um von qualitativen Schwankungen der Internetverbindung unabhangig zu sein und
die Daten offline passwortgeschutzt zu sichern, erfolgte die Aufnahme der Daten

wahrend des Gespraches in ein analog zu den Fragebdgen gestaltetes PDF-
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Formular, dessen Inhalt im Anschluss nach dem Interview in die Onlineanwendung

REDCap ubertragen wurde.

3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 Datenverarbeitung und Datenanalyse

Das Institut fur Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie Bonn unter Lei-
tung des Instituts fir Humangenetik Bonn Ubernahm mittels SAS 8.02® (SAS 8.02,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) sowohl die statistische Analyse der Daten von
Achalasiepatienten und Kontrollpersonen im Rahmen dieser Studie, als auch die
Auswertung der Angaben der jeweils erstgradigen Verwandten im Sinne der Famili-

enanalyse.

Zudem wurde die statistische Auswertung der Daten von Achalasiepatienten und
Kontrollpersonen im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie eigenstandig mittels IBM
SPSS Statistics 22® (IBM Corp., Armonk, NY, USA) nachvollzogen und daruber hin-
aus um die Analyse der Angaben hinsichtlich des atopischen Ekzems innerhalb der

Freitexteingaben erweitert.

Die Diagramme, welche zur Darstellung, der in dieser Arbeit erhobenen Daten, ver-

wendet wurden, wurden ebenfalls eigenstandig erstellt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik erfolgt die Darstellung kategorialer oder ordina-
ler Variablen in Form von absoluten (N) und relativen (%) Haufigkeiten. Die Lage ste-
tiger Variablen wird hingegen in Abh&ngigkeit ihrer Verteilung als Mittelwert (normal-
verteilt) oder Median (nicht normalverteilt) angegeben. Als Mal3 der Streuung dient
die Standardabweichung (SD).

Die verwendeten Testmethoden im Rahmen der konfirmatorischen Statistik unter-
scheiden sich ebenso in Abhangigkeit von der Art der untersuchten Variablen. Fur
kategoriale oder ordinale Variablen erfolgte die Auswertung mit Hilfe des Exakten
Tests nach Fisher oder des Chi-Quadrat-Tests. Normalverteilte stetige Variablen
wurden durch Anwendung des T-Tests statistisch untersucht, deren nicht-
normalverteiltes Pendant hingegen mittels Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-

Wallis-Test.
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Die verwendeten OR und die OR 95% KI resultierten aus erstellten Vierfeldertafeln.

Zur Analyse der Daten der erstgradigen Verwandten wurde eine logistische Regres-

sion verwendet (110).

Die durchgefuhrte statistische Testung geschah stets zweiseitig. Die Auswertung ba-
sierte auf einem Signifikanzniveau von 5%. Auf eine Bonferroni-Korrektur fur multip-
les Testen wurde aufgrund der explorativen Ausrichtung dieser Fall-Kontroll-Studie

verzichtet.

4 Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Befragungen von Achalasiepatienten und
Kontrollpersonen sowie deren statistische Auswertung vorgestellt. Zunéachst werden
die Resultate der demographischen Gréf3en der befragten Studienkollektive darge-
legt. Im Anschluss folgen die Ergebnisse der Analyse der Haufigkeiten (auto-)immu-
nologischer Erkrankungen sowohl von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen als
auch von den jeweiligen erstgradig verwandten Angehorigen. Sowohl im Rahmen der
Auswertung der Ergebnisse von Indexpatienten und Lebenspartner als auch inner-
halb der Familienanalyse werden die statistisch signifikanten Resultate den entspre-
chend nicht signifikanten vorangestellt. Hinsichtlich der Analyse der Angaben nicht-
(auto-)immunologischer Erkrankungen im Rahmen dieser Studie, wird an dieser Stel-
le auf die Arbeiten von Gavin Lehmann, Anette Schafft und Eva Jasmin Schaich ver-
wiesen (150-152).

4.1 Patienten- und Kontrollgruppe

Wie vorangehend bereits erwdhnt, konnten im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie

696 Achalasiepatienten und 410 Kontrollpersonen in selbige eingeschlossen werden.
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4.1.1 Geschlechtsspezifische Zusammensetzung

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Verteilung innerhalb der Studienkollektive
setzt sich die Gruppe der 696 Achalasiepatienten zu 51,9% (n=361) aus Frauen und
zu 48,1% (n=335) aus Mannern zusammen. Die Gruppe der Kontrollpersonen be-
steht zu 48,0% (n=197) aus Frauen und 52,0% (n=213) aus Mannern. Die ge-
schlechtsspezifische Zusammensetzung zwischen der Gruppe der Achalasiepatien-
ten und der Gruppe der Kontrollpersonen weicht im Rahmen der statistischen Aus-
wertung nicht signifikant voneinander ab (p=0,237). Abbildung 3 veranschaulicht die

geschlechtsspezifische Verteilung innerhalb der Studienkollektive.
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Studienkollektive

4.1.2 Altersstruktur

Zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung sind die unter Achalasie leidenden Stu-
dienteilnehmer im Durchschnitt (+SD) 50,9 Jahre alt (Frauen: 50,5 (x14,4) Jahre;
Manner: 51,5 (x16,2) Jahre). Das Durchschnittsalter (xSD) der Kontrollgruppe er-
reicht 52,4 Jahre (Frauen: 51,8 (£14,2) Jahre; Manner: 53,3 (x13,2) Jahre). Ein signi-
fikanter Altersunterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe besteht nicht
(p=0,09). Eine graphische Darstellung der Altersverteilung von Probandinnen und

Probanden der Patienten- und Kontrollgruppe zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Altersstruktur der Studienkollektive

4.1.3 Korpergrolie

Die durchschnittliche KoérpergroRe (xSD) der Achalasiepatienten betragt 180,30
(x6,90) cm. Die Achalasiepatientinnen sind hingegen im Mittel (xSD) 166,62 (+6,49)
cm grof3. Die GrofRe der Kontrollprobandinnen bzw. -probanden betragt im Durch-
schnitt (£SD) 166,71 (£5,91) cm bzw. 178,95 (+6,17) cm. Hieraus resultiert eine
durchschnittliche Koérpergréf3e innerhalb der jeweiligen Studiengruppe von ca. 173

cm (Tabelle 2).

4.1.4 Familienstruktur

Bezlglich der Familienstruktur besitzen nach Auswertung der getatigten Angaben
sowohl die Mitglieder der Achalasie- als auch die der Kontrollgruppe im Mittel 1,65
Geschwister. Hinsichtlich der Anzahl an Kindern erfolgte keine weitere Auswertung,
entsprechen sich doch in den allermeisten Féllen die Kinder der Mitglieder der Acha-

lasie- und die der Kontrollgruppe aufgrund des gewahlten Studiendesigns.
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Tabelle 2: KenngréRen der Patienten- und Kontrollgruppe

Merkmal Patienten Kontrollpersonen
Anzahlin N 696 410
@ Alter in Jahren 50,9 52,4
Geschlecht in % (N)
-Manner 48,1 (335) 52,0 (213)
-Frauen 51,9 (361) 48,0 (197)
J Korpergrof3e in cm 173,19 173,09
@ Anzahl an Geschwistern 1,65 1,65
Schulabschluss in % (N)
- Kein Schulabschluss 0,7 (5) 0(0)
Hauptschule oder 50,9 (354) 57,1 (234)

Realschule mit abge-
schlossener Berufs-

ausbildung

Abitur mit abgeschloss- 13,8 (96) 11,0 (45)
ner Berufsausbildung

Abitur und Hochschul- 32,2 (224) 30,2 (124)
besuch

andere 2,4 (17 1,7 (7)

4.1.5 Bildungsgrad

Die statistische Auswertung des von den Probanden angegebenen Schulabschlus-
ses/ beruflichen Werdeganges lieferte keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe (p=0,128). Sowohl in der Gruppe der Betroffenen als
auch in der der Kontrollen tberwiegt das Vorhandensein eines Haupt- oder Real-
schulabschlusses mit jeweils abgeschlossener Berufsausbildung (50,9% der Patien-
ten; 57,1% der Kontrollen). Danach folgen mit abnehmender Haufigkeit in beiden
Kollektiven: Abitur mit Hochschulbesuch (32,2% der Patienten; 30,2% der Kontrol-
len), Abitur mit abgeschlossener Berufsausbildung (13,8% der Patienten; 11,0% der
Kontrollen) sowie kein Schulabschluss (0,7% der Patienten; 0% der Kontrollen). Ei-
nen Uberblick tber die relativen Haufigkeiten der verschiedenen schulischen und
beruflichen Werdegénge zeigen Tabelle 2 und Abbildung 5.
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Abbildung 5: Schulischer und beruflicher Werdegang der Studienkollektive

4.1.6 Manifestationsalter der Achalasie

Das im Rahmen der telefonischen Befragungen erhobene durchschnittliche Manifes-
tationsalter (£SD) der Achalasie betragt 35,56 (x16,36) Jahre. Als Minimum wurde
ein Manifestationsalter von 0 Jahren, als Maximum ein Alter von 85 Jahren doku-
mentiert. Somit ergibt sich eine Spannweite der Verteilung von 85 Jahren. Details der
in dieser Studie erhobenen Verteilung des Manifestationsalters verdeutlicht Abbil-

dung 6.
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Abbildung 6: Verteilung des Manifestationsalters der Achalasie

4.2 Immunologische Krankheiten

Sowohl die Achalasiepatienten als auch die entsprechenden Kontrollpersonen wur-
den im Rahmen der telefonischen Interviews hinsichtlich des Vorhandenseins zahl-
reicher (auto-)immunologischer Erkrankungen befragt. Diese (auto-)immunologi-
schen Erkrankungen wurden innerhalb des Fragebogens gruppiert nach den vorran-
gig betroffenen Organsystemen angeordnet. Analog dem strukturellen Aufbau des
Fragebogens erfolgte die statistische Auswertung der erfragten Krankheitsbilder
nach einem deduktiven Vorgehen. Zuné&chst wurde das Auftreten (auto-)immunologi-
scher Erkrankungen im Allgemeinen zwischen Achalasiepatienten und dem Kontroll-
kollektiv statistisch ausgewertet. Anschliel3end folgte die Analyse der Uberwiegend
organbezogenen Erkrankungsgruppen: ,Magen/Darm®, ,Multiple Organmanifestatio-
nen“, ,Leber/Gallengange®, ,Stoffwechsel®, ,Schilddrise®, ,Skelettsystem/Gelenke®,
L2Auge/Tranendrise/Speicheldrise”, ,Haut®, ,Nebennierenrinde®, ,Niere®, ,Gehirn/
Nerven®, ,Herz“, ,Haare“ und ,Andere immunologische Krankheiten®. Letztgenannte
gab den Studienteilnehmern die Méglichkeit, ungeachtet der vorgefertigten Antwort-
maoglichkeiten, Krankheitsentitaten zu nennen, welche zuvor nicht konkret abgefragt

wurden. Auf die Auswertung der organbezogenen Erkrankungsgruppen folgend,
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wurde die Analyse der im Fragebogen aufgefiihrten spezifischen immunologischen
Krankheitsbilder vorgenommen. Hierbei machten sowohl die Achalasiepatienten als
auch die Kontrollpersonen einerseits Angaben zur eigenen Person, andererseits
auch zu deren erstgradigen Verwandten. In den folgenden Kapiteln werden die Er-
gebnisse des Vergleichs von Patienten und Kontrollpersonen als auch die der Fami-

lienanalyse getrennt voneinander dargelegt.

4.2.1 Vergleich Patienten und Kontrollpersonen

Wie vorangehend erwédhnt, wurde zunachst das Vorhandensein von (auto-)immuno-
logischen Erkrankungen im Allgemeinen untersucht. 21,3% der Achalasiepatienten
und 13,2% der Kontrollpersonen gaben bei der Befragung an, unter einer solchen zu
leiden (Abbildung 7).

Studienkollektiv

[l Achalasiepatienten
Kontrollen

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

- r
0%
nein

ia

Relative Haufigkeit

Autoimmunerkrankungen gesamt

Abbildung 7: Relative Manifestationshaufigkeit der
Autoimmunerkrankungen insgesamt

Im Rahmen der Auswertung durch den exakten Test nach Fisher konnte fir dieses

Merkmal ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen belegt wer-

den (p=7,02x10™). Es berechnete sich eine OR von 1,78 mit einem OR 95% KI zwi-

schen 1,27 und 2,50.

Im Zuge der Analyse der, teilweise mehrere Krankheitsentitditen umfassenden, im-

munologischen organbezogenen Erkrankungsgruppen erreichte die Gruppe der Hau-

terkrankungen und die Gruppe der ,Anderen immunologischen Krankheiten® statisti-

sche Signifikanz. Wahrend 7,2% der Achalasiepatienten eine der im Fragebogen an-
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gefuhrten Hauterkrankungen angaben, waren dies im Kontrollkollektiv lediglich 3,7%.
Hieraus ergab sich ein p-Wert von 0,017 sowie eine OR von 2,04 (OR 95% KI: 1,13-
3,68). Bezlglich der inhomogenen Gruppe der ,Anderen immunologischen Krankhei-
ten“ machten 3,6% der von Achalasie betroffenen Personen Angaben, welche in die-
se Kategorie fielen. Auf Seiten des Kontrollkollektivs waren dies nur 0,5%. Es er-
rechnete sich ein p-Wert von 8,46x10™ sowie eine OR von 7,60 (OR 95% KI: 1,79-
32,26).

Im Rahmen der weiteren statistischen Auswertung wurden zudem die in den organ-
bezogenen Krankheitsgruppen enthaltenen (auto-)immunologischen Krankheitsenti-
taten einzeln auf Signifikanz, bezlglich eines gehauften Vorkommens bei Achalasie-
patienten oder Kontrollpersonen, untersucht. Hierbei erreichten sowohl die Psoriasis
als auch das Sjogren-Syndrom die Marke der statistischen Signifikanz. 6,3% der
Achalasiepatienten jedoch nur 2,4% der Kontrollpersonen gaben an, unter einer Pso-
riasis zu leiden (p=0,004). Es errechnete sich eine OR von 2,70 (OR 95% KI: 1,34-
5,42) (Abbildung 8). Das Sjogren-Syndrom wurde auf Seiten der an Achalasie er-
krankten Probanden in 1,2% der Falle, auf Seiten des Kontrollkollektivs in keinem
Fall angegeben (p=0,029). Eine OR konnte in diesem Zusammenhang bei fehlendem
Auftreten des Sjogren-Syndroms in den Reihen der Kontrollpersonen entsprechend
nicht ermittelt werden (Abbildung 9). Dartiber hinaus erreichte eine dritte Krankheits-
entitdt statistische Signifikanz. Eine nochmalige Durchsicht, manuelle Auszé&hlung
und statistische Auswertung bezlglich der Angaben eines atopischen Ekzems im

Rahmen der Freitexteingaben innerhalb der Gruppe der ,Anderen immunologischen
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Abbildung 8: Relative Manifestationshaufigkeit der  Abbildung 9: Relative Manifestationshaufigkeit des Sjogren-
Psoriasis Syndroms
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Krankheiten® lieferte fur diese Krankheitsentitéat einen p-Wert von 0,014. Es resultier-
te eine OR von 8,40 (OR 95% KI: 1,10-64,08). Diese Daten grinden auf einer Mani-
festation der Neurodermitis bei 2,0% der Achalasiepatienten und bei 0,2% der Kon-
trollpersonen (Abbildung 10).

Eine Gegenuberstellung der relativen Manifestationshaufigkeiten der statistisch signi-
fikant mit der Achalasie assoziierten (auto-)immunen Krankheitsentitaten zeigt Abbil-
dung 11.
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Atopisches Ekzem Studienkollektiv

Abbildung 10: Relative Manifestationshaufigkeit des atopi-  Abbildung 11: Relative Manifestationshaufigkeiten
schen Ekzems ausgewahlter immunologischer Erkrankungen

Abgesehen von den organbezogenen Erkrankungsgruppen ,Haut“ und ,Andere im-
munologische Krankheiten“ konnten im Zuge dieser Arbeit keine weiteren signifikan-
ten Haufungen bezlglich den erfragten immunologischen organbezogenen Erkran-
kungsgruppen ,Magen/Darm® (p=0,281), ,Multiple Organmanifestationen“ (p=0,478),
,Leber/Gallengange” (p=1,00), ,Stoffwechsel” (p=0,422), ,Schilddriuse” (p=0,120),
~Skelettsystem/Gelenke* (p=0,500), ,Auge/Tranendrise/Speicheldrise (p=0,166),
,Nebennierenrinde“ (p=1,00), ,Niere“ (p=0,300), ,Gehirn/Nerven® (p=0,657), ,Herz"
(p=1,00), ,Haare” (p=0,275) sowie ,Gefalze/Blut” (p=1,00) zwischen den Achalasie-

patienten und den Kontrollpersonen erhoben werden.

Tabelle 3 gibt im Folgenden einen Uberblick tber die statistischen GroRen der Aus-
wertung der (auto-)immunologischen Erkrankungen insgesamt sowie der entspre-
chenden organspezifischen Erkrankungsgruppen zwischen den Achalasiepatienten

und den Kontrollpersonen.
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Tabelle 3: Resultate der Analyse organspezifischer autoimmuner Erkrankungsgruppen und autoimmuner Erkrankungen insgesamt

zwischen Achalasiepatienten und Kontrollpersonen

Merkmal Patienten Kontroll- p-Wert Odds-Ratio OR 95% KI
personen
Immunologische Erkrankungen:
- insgesamt in % (N) 21,3 (148) | 13,2 (54) 7,02x10 1,78 (1,27-2,50)
- organbezogene Gruppen:
-Magen/Darm in % (N) 1(7) 2,0 (8) 0,281 0,51 (0,18-1,42)
-Multiple Organmanifestationen in % (N) 0,6 (4) 1(4) 0,478 0,59 (0,15-2,36)
-Leber/Gallengénge in % (N) 0,4 (3) 0,2 (1) 1,00 1,77 (0,18-17,08)
-Stoffwechsel in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42)
-Schilddruse in % (N) 4,0 (28) 2,2(9) 0,120 1,87 (0,87-4,00)
-Skelettsystem/Gelenke in % (N) 3,9 (27) 2,9 (12) 0,500 1,34 (0,67-2,67)
-Auge/Tranendrise/Speicheldriise in % (N) 1,1 (8) 0,2 (1) 0,166 4,76 (0,59-38,16)
-Haut in % (N) 7,2 (50) 3,7 (15) 0,017 2,04 (1,13-3,68)
-Nebennierenrinde in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - “)
-Niere in % (N) 0,4 (3) 0,0 (0) 0,300 - “)
-Gehirn/Nerven in % (N) 0,6 (4) 0,2 (1) 0,657 2,36 (0,26-21,22)
-Herz in % (N) 0,4 (3) 0,2 (1) 1,00 1,77 (0,18-17,08)
-Haaren in % (N) 1,6 (11) 0,7 (3) 0,275 2,18 (0,60-7,86)
-GeféaRe/Blut in % (N) 0,1 (1) 0,0 (0) 1,00 - -)
-Andere immunologische Krankheiten in % (N) 3,6 (25) 0,5 (2) 8,46x10™ 7,60 (1,79-32,26)
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Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte fiir die erfragten einzelnen Krank-
heitsentitaten der Gruppe der immunologischen Erkrankungen des Magens und des
Darms keine Signifikanz erhoben werden. Wéahrend 0,1% der interviewten Achala-
siepatienten eine Colitis ulcerosa angaben, waren dies auf Seiten der Kontrollperso-
nen 0,7%. Hieraus resultierte ein p-Wert von 0,147 sowie eine OR von 0,20 (OR 95%
Kl: 0,02-1,88). Einen diagnostizierten M. Crohn fuhrten 0,3% der von Achalasie be-
troffenen Personen sowie 1,2% der Kontrollpersonen an. Der diesbezugliche p-Wert
liegt mit 0,11 Uber dem Signifikanzniveau von 5%. Die OR betragt 0,23 (OR 95% KI:
0,05-1,21). Dariuber hinaus konnten auch hinsichtlich einer Gluten-Unvertraglichkeit
(Sprue/zoliakie) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Angaben der Studi-
enpopulationen ermittelt werden. 0,6% der Achalsiepatienten jedoch keiner aus der
Gruppe der Kontrollpersonen gaben an, unter einer Gluten-Unvertraglichkeit zu lei-
den (p=0,30). Eine OR konnte aufgrund der fehlenden Manifestation in der Gruppe
der Kontrollpersonen nicht errechnet werden.

Fir die erfragten Krankheitsentitdten aus der Gruppe der immunologischen Erkran-
kungen mit multiplen Organmanifestationen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Patienten- und Kontrollkollektiv. Lupus erythematodes
wurde von 0,3% der an Achalasie leidenden Personen sowie von 0,2% der Kontroll-
gruppe genannt. Hieraus ergaben sich ein p-Wert von 1,00, eine OR von 1,18 sowie
ein OR 95% KI von 0,11-13,04. Sowohl hinsichtlich dem M. Behcet als auch hinsicht-
lich der Sklerodermie lieRen sich weder in der Gruppe der Achalasiepatienten noch
in der Gruppe der Kontrollpersonen entsprechende Krankheitsmanifestationen erhe-
ben. Folglich konnte weder fir den M. Behcet noch fur die Sklerodermie ein p-Wert,
eine OR oder ein OR 95% KI errechnet werden. Eine Sarkoidose wurde von 0,3%
der an Achalasie erkrankten Probanden sowie von 0,7% der Kontrollpersonen als
manifeste Erkrankung genannt. Es konnte ein p-Wert von 0,37, eine OR von 0,39
sowie ein OR 95% Kl von 0,07-2,35 ermittelt werden.

Hinsichtlich der ebenfalls unter den Probenden erfragten Autoimmunhepatitis und der
priméar bilidren Zirrhose, aus der Gruppe der immunologischen Erkrankungen von
Leber und Gallengénge, zeigten sich in unserer Erhebung ebenso keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezuglich der Manifestationshaufigkeit zwischen Achala-
siepatienten und Kontrollpersonen. Fur die Autoimmunhepatitis konnte ein p-Wert
von 1,00 sowie eine OR von 1,18 (OR 95% KI: 0,11-13,04) erhoben werden. Diese

statistischen Grol3en basieren auf einem Vorkommen der Autoimmunhepatitis bei
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0,3% der Achalasiepatienten und 0,2% der Kontrollpersonen. Die primar biliare Zir-
rhose wurde als Komorbiditat von 2 Achalsiebetroffenen (0,3%) jedoch von keinem
der Kontrollpersonen angegeben. Hieraus resultierte ein p-Wert von 0,53. Eine OR

sowie ein OR 95% KI konnte entsprechend nicht berechnet werden.

Hinsichtlich einer bestehenden Erkrankung an Diabetes mellitus Typ | gaben 0,7%
der Achalasiepatienten und 0,2% der Kontrollgruppe eine entsprechende Manifesta-
tion an. Anhand des ermittelten p-Wertes von 0,42 konnte auch fur den Diabetes
mellitus Typ | kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Haufigkeit des
Auftretens zwischen den untersuchten Studienkollektiven belegt werden. Die OR be-
tragt 2,96 (OR 95% KI: 0,35-25,42).

Auch im Rahmen der erhobenen Autoimmunerkrankungen der Schilddriise ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Manifestationshaufigkeit zwi-
schen den Mitgliedern der Achalasie- und der Kontrollgruppe. Wéahrend 3,3% der
Achalasiepatienten angaben, unter einer Hashimoto Thyreoiditis zu leiden, waren
dies auf Seiten der Kontrollpersonen lediglich 2,0%. Auf Grundlage dessen errechne-
te sich ein p-Wert von 0,26 sowie eine OR von 1,72 (OR 95% KI: 0,76-3,88). Hinge-
gen wurde fur den M. Basedow eine Haufigkeit von 0,7% bei den Achalasiepatienten
und von 0,2% im Kontrollkollektiv erhoben. Die weitere Auswertung der Daten ergab
fur den M. Basedow einen p-Wert von 0,42 sowie eine OR von 2,96 (OR 95% KI:
0,35-25,42).

Hinsichtlich dem Skelettsystem und den Gelenken wurde das Auftreten der rheu-
matoiden Arthritis und des M. Bechterew in der Achalasie und Kontrollgruppe erho-
ben und entsprechend ausgewertet. Es konnte fur die rheumatoide Arthritis ein p-
Wert von 0,14 und eine OR von 1,87 (OR 95% KI: 0,84-4,19) erhoben werden. Diese
Daten grtiinden auf einer angegebenen Manifestation der rheumatoiden Arthritis bei
3,6% der Achalasiepatienten und 2,0% der Kontrollpersonen. Das Vorkommen eines
M. Bechterew wurde hingegen von 0,3% der von Achalasie betroffenen Personen
und 1,0% der Mitglieder der Kontrollgruppe angegeben. Es liel3 sich aus diesen An-
gaben ein p-Wert von 0,20 sowie eine OR von 0,29 (OR 95% KI: 0,05-1,60) ableiten.
Folglich konnten weder fir die rheumatoide Arthritis noch fiir den M. Bechterew signi-
fikante Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens zwischen den unter-

suchten Gruppen gefunden werden.
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Eine autoimmune Uveitis wurde von keinem der Achalasiepatienten jedoch von 0,2%
der Kontrollpersonen angegeben. Der erhobene Unterschied zwischen den Manifes-
tationshaufigkeiten der autoimmunen Uveitis in den untersuchten Studienpopulatio-
nen ist, entsprechend dem resultierenden p-Wert von 0,37, als nicht signifikant anzu-
sehen. Eine Berechnung der OR sowie des entsprechenden OR 95% KI war auf-
grund des fehlenden Vorkommens der autoimmunen Uveitis unter den Achalasiepa-
tienten nicht moglich.

Wahrend im Rahmen dieser Erhebung statistisch signifikante Haufungen hinsichtlich
der Angaben zur Ubergeordneten Gruppe der Hauterkrankungen als auch zur Pso-
riasis und zum atopischen Ekzem innerhalb der Achalasiegruppe gefunden werden
konnten, zeigte sich eine solche Signifikanz fiir die Vitiligo, als weitere immunologi-
sche Hauterkrankung, nicht (p=0,55). In der Gruppe der von Achalasie Betroffenen
betrug die relative Haufigkeit der Vitiligo 0,9%. Hingegen lag die relative Haufigkeit
unter den Kontrollpersonen mit 1,2% etwas hoher. Fir die OR errechnete sich ein
Wert von 0,70 (OR 95% KI: 0,21-2,32).

Die Niere und Nebennieren betreffend zeigten sich weder fir die Angabe einer Glo-
merulonephritis noch fir die eines M. Addison signifikante Unterschiede zwischen
den Studienpopulationen. 0,4% der Achalasiepatienten jedoch keiner der Kontroll-
personen gaben das Vorhandensein einer Glomerulonephritis an (p=0,30). Ein M.
Addison wurde von 0,1% der Achalasiepatienten jedoch keinem Mitglied der Kon-
trollgruppe angefihrt (p=1,00). Fur beide Krankheitsentitdten konnten aufgrund der
fehlenden Angaben innerhalb der Kontrollgruppe keine OR oder OR 95% KI errech-

net werden.

Auch fur die erfragten immunologischen Krankheitsentitaten aus der Gruppe ,Ge-
hirn/Nerven® konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Manifestationshaufigkeit zwischen den Achalasiepatienten und den Kontrollpersonen
errechnet werden. Unter den Achalasiepatienten fanden sich bei 0,3% eine multiple
Sklerose, bei 0,1% eine Myasthenia gravis und bei ebenfalls 0,1% eine Narkolepsie.
Wahrend keine Falle von Myasthenia gravis oder Narkolepsie unter den Probenden
der Kontrollgruppe identifiziert werden konnten, wurde eine multiple Sklerose von
0,2% der Kontrollpersonen angegeben. Hieraus resultierte fur die multiple Sklerose,
als auch fur die Myasthenia gravis und die Narkolepsie ein p-Wert von 1,00 sowie fur
die multiple Sklerose eine OR von 1,18 (OR 95% KI: 0,11-13,04). Das Ableiten einer
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OR und eines OR 95% KI fur die Myasthenia gravis und die Narkolepsie war auf-

grund der fehlenden Manifestationen unter den Kontrollpersonen nicht moglich.

Auch die untersuchten immunologischen Krankheitsentitaten der Gruppe ,Herz lie-
ferten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Studi-
enpopulationen. Das Auftreten einer Autoimmunkardiomyopathie wurde von 0,1%
der Achalasiepatienten jedoch keinem der Kontrollpersonen berichtet. Ein rheumati-
sches Fieber wurde hingegen von 0,3% der Achalasieerkrankten und 0,2% der Mit-
glieder der Kontrollgruppe angegeben. Hieraus ergab sich fur beide Krankheitsentita-
ten ein p-Wert von 1,00. Wahrend fur die Autoimmunkardiomyopathie keine OR und
kein OR 95% KI berechnet werden konnte, ergaben sich fir das rheumatische Fieber
eine OR von 1,18 und ein OR 95% KI von 0,11-13,04.

Die Alopecia areata als weitere untersuchte Krankheitsentitéat erreichte eine relative
Haufigkeit von 1,6% unter den Achalasiepatienten sowie von 0,7% in der Gruppe der
Kontrollpersonen. Die weitere Analyse ergab einen statistisch nicht signifikanten Un-
terschied hinsichtlich der Manifestationshaufigkeit der Alopecia areata zwischen den
Studienpopulationen (p=0,28). Es errechnete sich eine OR von 2,18 (OR 95% KiI:
0,60-7,86). Die letzte der im Fragebogen konkret vorgegeben immunologischen
Krankheitsentitaten war die Arteriitis temporalis. Das Vorhandensein dieser Erkran-
kung gaben 0,1% der Achalasiepatienten jedoch keiner aus dem Kollektiv der Kon-
trollpersonen an. Es konnten diesbezlglich bei einem p-Wert von 1,00 keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienpopulationen erhoben werden.
Eine OR sowie ein OR 95% KI konnte aufgrund der fehlenden Manifestation unter

den Kontrollpersonen nicht berechnet werden.

Neben dem atopischen Ekzem wurden unter anderem auch Lichen sclerosus, Lichen
ruber, Polymyalgia rheumatica, Mikroskopische Kolitis sowie Autoimmungastritis in
der Kategorie ,Andere immunologische Krankheiten“ genannt. Abgesehen vom ato-
pischen Ekzem, welches geh&uft angegeben wurde, wurde aufgrund der ausgepréag-
ten Heterogenitat innerhalb dieser Kategorie und der lediglich vereinzelten Nennung
vorangehend aufgefiihrter Krankheitsentitaten von einer weiteren statistischen Ana-

lyse dieser Krankheitsentitaten abgesehen.

Ein Uberblick Uiber die erhobenen und errechneten statistischen GréRRen der einzel-

nen immunologischen Krankheitsentitaten findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4: Resultate der Analyse spezifischer autoimmuner Erkrankungen zwischen Achalasiepatienten und Kontrollpersonen

Merkmal Patienten Kontroll- p-Wert Odds-Ratio | OR 95% K
personen

Colitis ulcerosa in % (N) 0,1(2) 0,7 (3) 0,147 0,20 (0,02-1,88)
Morbus Crohn in % (N) 0,3(2) 1,2 (5) 0,109 0,23 (0,05-1,21)
Gluten-Unvertraglichkeit in % (N) 0,6 (4) 0,0 (0) 0,303 - )

Lupus erythematodes in % (N) 0,3(2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04)
Morbus Behcet in % (N) 0,0 (0) 0,0 (0) - - )
Sarkoidose in % (N) 0,3(2) 0,7 (3) 0,366 0,39 (0,07-2,35)
Sklerodermie in % (N) 0,0 (0) 0,0 (0) - - “)
Autoimmunhepatitis in % (N) 0,3(2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04)
Primar biliare Zirrhose in % (N) 0,3(2) 0,0 (0) 0,533 - “)

Diabetes mellitus I in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42)
Hashimoto Thyreoiditis in % (N) 3,3(23) 2,0 (8) 0,257 1,72 (0,76-3,88)
Morbus Basedow in % (N) 0,7 (5) 0,2 (1) 0,422 2,96 (0,35-25,42)
Rheumatoide Arthritis in % (N) 3,6 (25) 2,0(8) 0,144 1,87 (0,84-4,19)
Morbus Bechterew in % (N) 0,3(2) 1,0 (4) 0,202 0,29 (0,05 -1,60)
Sjogren-Syndrom in % (N) 1,2 (8) 0,0 (0) 0,029 - )
Autoimmunuveitis in % (N) 0,0 (0) 0,2 (1) 0,371 - )

Vitiligo in % (N) 0,9 (6) 1,2 (5) 0,548 0,70 (0,21-2,32)
Psoriasis in % (N) 6,3 (44) 2,4 (10) 0,004 2,70 (1,34-5,42)
Morbus Addison in % (N) 0,1(2) 0,0 (0) 1,00 - )
Glomerulonepbhritis in % (N) 0,4 (3) 0,0 (0) 0,300 - “)

Multiple Sklerose in % (N) 0,3(2) 0,2 (1) 1,00 1,18 (0,11-13,04)
Myasthenia gravis in % (N) 0,1(1) 0,0 (0) 1,00 - )
Narkolepsie in % (N) 0,1(2) 0,0 (0) 1,00 - )
Autoimmunkardiomyopathie in % (N) 0,1(2) 0,0 (0) 1,00 - )
Rheumatisches Fieber in % (N) 0,3 (2) 0,2 (2) 1,00 1,18 (0,11-13,04)
Alopecia areata in % (N) 1,6 (11) 0,7 (3) 0,275 2,18 (0,60-7,86)
Arteriitis temporalis in % (N) 0,1(2) 0,0 (0) 1,00 - )
Atopisches Ekzem in % (N) 2,0 (14) 0,2 (1) 0,014 8,40 (1,10-64,08)
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4.2.2 Vergleich der Familienangehdrigen

Im Rahmen der Familienanalyse konnten fremdanamnestisch Daten von 2543 erst-
gradigen Verwandten (1392 Elternteile und 1151 Geschwister) der Achalasiepatien-
ten sowie von 1497 erstgradigen Verwandten (820 Elternteile und 677 Geschwister)

der Kontrollpersonen erhoben werden.

Aufgrund des Studiendesigns, welches die Lebenspartner der Achalasiepatienten als
Kontrollpersonen vorsieht, wurde von einer statistischen Auswertung der Angaben
der Kinder im Rahmen der Familienanalyse abgesehen, da sich die Nachkommen

von Patienten und Kontrollpersonen in den Gberwiegenden Fallen entsprechen.

Das Kollektiv der vorangehend genannten Angehdrigen von Achalasiepatienten und
Kontrollpersonen beriicksichtigt, zeigte sich hinsichtlich der Gesamtheit immunologi-
scher Erkrankungen eine Haufung unter den Familienangehérigen der Achalasiepa-
tienten, wenngleich die Marke der Signifikanz knapp verfehlt wurde (p=0,056). W&h-
rend fur die Angehorigen der Betroffenen in 9,95% der Félle eine immunologische
Erkrankung angegeben wurde, wurde eine solche fir lediglich 7,95% der Familien-
mitglieder der Kontrollpersonen vermerkt. Hieraus resultierte eine OR von 1,28 (OR
95% KI: 0,99-1,64). In der Auswertung der einzelnen immunologischen Krankheits-
entitdten innerhalb der Familienanalyse konnte einzig fur die Psoriasis eine statis-
tisch signifikante Haufung (p=0,016) bei den erstgradigen Verwandten der Achala-
siepatienten gegentber denen der Kontrollpersonen beobachtet werden (2,63% vs.
1,47%). Es errechnete sich eine OR von 1,82 (OR 95% KI: 1,12-2,96).

Entgegen der statistischen Auswertung der Erkrankungshaufigkeiten der Achalasie-
patienten gegen die der Kontrollpersonen konnte im Rahmen der Familienanalyse
kein signifikanter Unterschied beziglich der Manifestationshaufigkeit des Sjogren-
Syndroms erhoben werden (p=0,304). Das Sj6gren-Syndrom wurde als bestehende
Erkrankung fur 0,16% der Familienangehérigen der Achalasiepatienten jedoch fir
keinen der Familienangehorigen der Kontrollgruppe angegeben. Folglich konnte kei-
ne OR und kein OR 95% KI berechnet werden.

Die Krankheitsentitaten: Colitis ulcerosa (p=0,783, OR=0,79 ,OR 95% KI: 0,27-2,26),
M. Crohn (p=0,131, OR=2,63, OR 95% KI: 0,79-9,60), Gluten-Unvertraglichkeit
(Sprue/zoliakie) (p=0,167, OR=2,47, OR 95% KI: 0,59-37,78), Lupus erythematodes

(p=0,371), Sarkoidose (p=0,301), Autoimmunhepatitis (p=0,137), primar biliare Zir-
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rhose (p=0,533), Diabetes mellitus Typ | (p=0,819, OR=0,88, OR 95% KI: 0,36-2,16),
Hashimoto Thyreoiditis (p=1,00, OR=1,05, OR 95% KI: 0,46-2,61), M. Basedow
(p=1,00, OR=1,39, OR 95% KI. 0,29-4,71), Rheumatoide Arthritis (p=0,943,
OR=0,99, OR 95% KI: 0,66-1,48), M. Bechterew (p=0,770, OR=0,85, OR 95% KI:
0,26-2,60), Autoimmunuveitis (p=0,371), Vitiligo (p=0,583, OR=0,77, OR 95% KI:
0,31-1,94), Glomerulonephritis (p=1,00), multiple Sklerose (p=1,00, OR=1,00, OR
95% KI. 0,35-2,70), Narkolepsie (p=1,00), Autoimmunkardiomyopathie (p=0,156,
OR=0,35, OR 95% KI: 0,08-1,48) und Alopecia areata (p=0,354, OR=1,81, OR 95%
Kl: 0,64-4,88) erreichten hinsichtlich der Manifestationshaufigkeit zwischen den erst-
gradigen Verwandten der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen eben-

falls nicht die Marke der statistischen Signifikanz.

Die im Fragebogen enthaltenen jedoch an dieser Stelle nicht angefuhrten Krank-
heitsentitaten (Myastenia gravis, M. Behcet, Sklerodermie, M. Addison, rheumati-
sches Fieber und Arteriitis temporalis) wurden weder fur die erstgradigen Verwand-
ten der Achalasiepatienten noch fur die der Kontrollpersonen angegeben und wurden
daher an dieser Stelle sowie in der nachfolgenden Tabelle 5 ausgespart.

Eine Zusammenstellung der Ergebnisse der Familienanalyse zwischen den Angeho-
rigen der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Resultate der Familienanalyse autoimmuner Erkrankungen zwischen Angehérigen von Achalasiepatienten und Kontrollpersonen

Merkmal Familienangehdrige | Familienangehdrige p-Wert Odds-Ratio | OR 95% KI
von Patienten von Kontrollpersonen

Immunologische Erkrankungen gesamt in % (N) 9,95 (253) 7,95 (119) 0,056 1,28 (0,99-1,64)
Psoriasis in % (N) 2,63 (67) 1,47 (22) 0,016 1,82 (1,12-2,96)
Andere immunologische Krankheiten in % (N) 0,67 (17) 0,2 (3) 0,060 3,35 (0,98-11,46)
Morbus Crohn in % (N) 0,55 (14) 0,2 (3) 0,131 2,63 (0,79-9,60)
Autoimmunhepatitis in % (N) 0(0) 0,13 (2) 0,137 - )
Autoimmunkardiomyopathie in % (N) 0,12 (3) 0,33 (5) 0,156 0,35 (0,08-1,48)
Gluten-Unvertraglichkeit in % (N) 0,31 (8) 0,07 (1) 0,167 2,47 (0,59-37,78)
Sarkoidose in % (N) 0,12 (3) 0 (0) 0,301 - )
Sjogren-Syndrom in % (N) 0,16 (4) 0 (0) 0,304 - )
Alopecia areata in % (N) 0,59 (15) 0,33 (5) 0,354 1,81 (0,64-4,88)
Autoimmunuveitis in % (N) 0 (0) 0,07 (1) 0,371 - )

Lupus erythematodes in % (N) 0(0) 0,07 (1) 0,371 - )

Primare biliare Zirrhose in % (N) 0,08 (2) 0 (0) 0,533 - )

Vitiligo in % (N) 0,43 (11) 0,53 (8) 0,583 0,77 (0,31-1,94)
Morbus Bechterew in % (N) 0,28 (7) 0,33 (5) 0,770 0,85 (0,26-2,60)
Colitis ulcerosa in % (N) 0,31 (8) 0,4 (6) 0,783 0,79 (0,27-2,26)
Diabetes mellitus Typ 1 in % (N) 0,47 (12) 0,53 (8) 0,819 0,88 (0,36-2,16)
Morbus Basedow in % (N) 0,24 (6) 0,2 (3) 1 1,39 (0,29-4,71)
Glomerulonephritis in % (N) 0,04 (1) 0 (0) 1 - )
Hashimoto-Thyreoiditis in % (N) 0,59 (15) 0,53 (8) 1 1,05 (0,46-2,61)
Multiple Sklerose in % (N) 0,39 (10) 0,4 (6) 1 1,00 (0,35-2,70)
Narkolepsie in % (N) 0,04 (1) 0 (0) 1 - )
Rheumatoide Arthritis in % (N) 3,11 (79) 3,14 (47) 0,943 0,99 (0,66-1,48)
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5 Diskussion

5.1 Patienten- und Kontrollgruppe

5.1.1 Demographische Daten

Grundlage fur die weitere Interpretation der Ergebnisse im Sinne der Fragestellung
dieser Dissertation, ist zunachst die statistische Auswertung demographischer Daten
zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe um die Vergleichbarkeit der beiden ge-
nannten Kollektive zu prifen, sowie die Grenzen der Glultigkeit der erhobenen Er-

gebnisse als auch etwaige Fehlerquellen zu identifizieren.

Mittels der erfolgten statistischen Analyse der demographischen Angaben konnte
eine Vergleichbarkeit zwischen den untersuchten Studienpopulationen hinsichtlich
der geschlechtsspezifischen Zusammensetzung belegt werden. Diese weicht zwi-
schen der Gruppe der Achalasiepatienten und der der Kontrollpersonen nicht signifi-
kant voneinander ab (p=0,237). Wahrend sich die Gruppe der Achalasiepatienten zu
51,9% aus Frauen und zu 48,1% aus Mannern zusammensetzt, besteht die Gruppe
der Kontrollpersonen zu 48,0% aus Frauen und zu 52,0% aus Mannern.

Auch wenn ein Ruckschluss auf die geschlechtsspezifische Verteilung der Achalasie
in der Gesamtbevdlkerung des Geltungsbereiches der Studie aufgrund des Stu-
diendesigns einer Fall-Kontroll-Studie nicht gezogen werden kann, zeigen sich die in
dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse innerhalb der Gruppe der Achalasiepatienten in
Einklang mit Resultaten bereits zuvor publizierter Studien, welche ein weitgehend
gleich haufiges Auftreten der Achalasie zwischen Frauen und Mannern beschreiben
(2, 25, 31).

Dartber hinaus zeigt die in dieser Arbeit erhobene geschlechtsspezifische Verteilung
der Kontrollgruppe vergleichbare GrélRenordnungen beziglich den relativen Anteilen
an Mannern und Frauen, wie die geschlechtsspezifische Verteilung, welche durch
das Statistische Bundesamt fiur die Gesamtbevdlkerung Deutschlands Ende 2017

angegeben wurde (50,7% Frauen und 49,3% Manner innerhalb Deutschlands) (153).
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Hinsichtlich der genannten KorpergroR3e ergaben sich fiur die Gruppe der Achalasie-
patienten und fur die Gruppe der Kontrollpersonen sehr &hnliche Werte. Im Durch-
schnitt sind die Probanden beider Studiengruppen ca. 173 cm grof3. Von einer Ver-

gleichbarkeit der Studiengruppen beziglich der Kérpergrol3e ist somit auszugehen.

Die vom Statistischen Bundesamt im Rahmen der Auswertung des Mikrozensus
2017 veroffentlichte durchschnittliche KorpergroR3e der deutschen Bevolkerung liegt
bei 172 cm (154). Es zeigt sich somit eine vergleichbare GrofRenordnung zwischen
den Angaben der Studienpopulationen dieser Arbeit und den Angaben der deutschen

Bevolkerung.

Auch beziglich der Altersstruktur wiesen die Probanden der Achalasie- und die der
Kontrollgruppe ahnliche durchschnittliche Angaben auf. Die Achalasieerkrankten wa-
ren zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung der Befragung durchschnittlich 50,9
Jahre alt. Die Kontrollpersonen gaben hingegen ein entsprechendes Alter von 52,4

Jahren an.

Fur die Gesamtbevoélkerung Deutschlands ergibt sich nach den Angaben des Statis-
tischen Bundesamtes (Stand 31.12.2017) hingegen ein durchschnittliches Lebensal-
ter von 44,4 Jahren (153).

Diese Abweichung hin zu einem hoheren Durchschnittsalter in den Studienkol-
lektiven dieser Arbeit ist unter anderem dadurch zu erklaren, dass die Volljahrigkeit
der Probanden ein Einschlusskriterium dieser Studie darstellte, wahrend in das
Durchschnittsalter der Gesamtbevdélkerung Personen jeden Alters eingingen. Zudem
ist ein weiterer Grund flr die vorangehend genannte Abweichung des Durchschnitts-
alters der Mitglieder der Achalasiegruppe von dem der Gesamtbevdlkerung in dem
mittleren Alter bei Symptombeginn der Achalasie (zwischen 37 und 48 Jahren (26,
33, 34)) sowie in der mittleren Zeitdauer von Symptombeginn bis zur Diagnosestel-
lung (zwischen 1,5 und 4,7 Jahre (4, 26)) zu sehen. Da das Kollektiv an Kontrollper-
sonen aus den Lebenspartnern der Achalasiepatienten bestand und sich das Le-
bensalter der Personen innerhalb einer Partnerschaft oftmals weitestgehend ent-
spricht, wurde durch das durchschnittliche Alter bei Symptombeginn der Achalasie
und die durchschnittliche Zeitdauer bis zur Diagnosestellung indirekt auch das

Durchschnittsalter des Kontrollkollektivs beeinflusst.
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Aus dem Vergleich der Angaben der Achalasieerkrankten und den Angaben der Kon-
trollpersonen dieser Studie resultierten keine signifikant voneinander abweichenden
durchschnittlichen Lebensalter (p=0,09). Eine Vergleichbarkeit der Studienkollektive

bezuglich des durchschnittlichen Lebensalters ist entsprechend gegeben.

Hinsichtlich der Familienstruktur wurde angesichts der biologisch vorgegebenen fes-
ten Grol3e von zwei Elternteilen, einer sowohl in der Achalasie- als auch Kontroll-
gruppe bestehenden durchschnittlichen Anzahl an Geschwistern von 1,65 und der
Annahme, dass sich die Kinder der an Achalasie erkrankten Probenden sowie deren
jeweiliger Kontrollperson aufgrund des Studiendesigns in den meisten Fallen ent-

sprechen, eine Vergleichbarkeit vorausgesetzt.

Die statistische Auswertung der demographischen Daten der partizipierenden Stu-
dienkollektive umfasste zudem Angaben zum schulischen und beruflichen Werde-
gang. Bezuglich der Haufigkeitsangaben zu den schulischen und beruflichen Werde-
gangen zeigt sich eine gleiche Abfolge der qualitativen Abstufungen des Items in
ahnlicher GréRenordnung zwischen den beiden Studienpopulationen dieser Arbeit.
Es konnte hinsichtlich des Bildungsgrades kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Achalasieerkrankten und den Kontrollpersonen erhoben werden
(p=0,128).

Wahrend in unserer Studie 0,7% der Achalasiepatienten jedoch keiner der Kontroll-
personen angaben, keinen Schulabschluss zu besitzen, traf dies nach Information
des Statistischen Bundesamtes fur das Jahr 2018 fur 4% der in Privathaushalten le-
benden Bevolkerung Deutschlands zu (155). 50,9% der Achalasiepatienten sowie
57,1% der Kontrollpersonen besitzen laut Anamnese einen ,Haupt- oder Realschul-
abschluss mit abgeschlossener Berufsausbildung®. Fasst man gegenuberstellend die
Gruppen ,Haupt-(Volks-)schulabschluss®, ,Abschluss der polytechnischen Oberschu-
le“ sowie ,Mittlerer Abschluss” der Auswertung des Statistischen Bundesamtes zum
Bildungsstand der Bevolkerung 2018 zusammen, ergibt sich ein relativer Anteil von
59,5% an der Gesamtbevolkerung Deutschlands (155). Insgesamt gaben 46% der
Achalasiepatienten sowie 41,2% der Kontrollpersonen dieser Studie an, Abitur ge-
macht zu haben. Eine ,Fachhochschul-/ Hochschulreife® wurd durch das Statistische
Bundesamt fur das Jahr 2018 fir 32,5% der Bevdlkerung Deutschlands angegeben
(155).
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Entsprechend zeigt sich ein grol3erer relativer Anteil hoher qualifizierter Schulab-
schlisse in den Reihen der Achalasiepatienten und Kontrollpersonen gegentber der
Gesamtbevolkerung Deutschlands.

Ob es sich hierbei allerdings um einen statistisch signifikanten Unterschied handelt,
ist unklar. Verzerrende Faktoren wie abweichende Einschlusskriterien der Befragten
und eine sich unterscheidende Strukturierung der erhobenen Daten erschweren an
dieser Stelle eine tiefergreifendere Interpretation der Unterschiede hinsichtlich des
Bildungsgrades zwischen den Studienpopulationen dieser Arbeit und der deutschen
Gesamtbevoilkerung. Wahrend die Items des Fragebogens dieser Studie teilweise
die Schulausbildung mit dem weiteren Werdegang verknipften, betrachtete das Sta-
tistische Bundesamt die Schulausbildung und den sich anschlielRenden Werdegang
getrennt voneinander. Zudem umfasste die Erhebung des Statistischen Bundesam-
tes hinsichtlich der Schulausbildung Personen ab einem Alter von 15 Jahren, wéh-
rend diese Arbeit ein Lebensalter von 18 Jahren und alter als Einschlusskriterium

vorsah.

Unabhangig von vereinzelten Unterschieden zeigt die Gegenuberstellung der in die-
ser Arbeit erhobenen demographischen Daten mit denen der deutschen Gesamtbe-
volkerung oftmals Werte in einer vergleichbaren GréRenordnung. Trotzdem kénnen
aufgrund des Studiendesigns einer Fall-Kontroll-Studie verzerrende Effekte nicht
endgultig ausgeschlossen und die Kontrollgruppe nicht ohne Weiteres mit der deut-
schen Gesamtbevolkerung gleichgesetzt werden. Vielmehr sind die gefundenen Er-
gebnisse Ausdruck der Qualitdt der anamnestisch getatigten Angaben von Achala-

siepatienten und Kontrollpersonen dieser Arbeit.

Die anhand der Analyse der demographischen Daten erhobene Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen dieser Arbeit bildet die Grundlage flr die weitere Interpretation
der statistischen Untersuchungen des Auftretens autoimmuner Erkrankungen unter

den Achalasiepatienten und Kontrollpersonen.
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5.1.2 Manifestationsalter der Achalasie

Grundsatzlich wird die Mdglichkeit eines Auftretens der Achalasie Uber die gesamte
Lebenszeit hinweg in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben (24-26, 29, 32-35,
39). Dieser Sachverhalt kann anhand einer Spannweite des Manifestationsalters von

85 Jahren innerhalb unserer Studie nachvollzogen werden.

Die Abbildung 6 zu entnehmende Verteilung des Manifestationsalters innerhalb un-
serer Studienpopulation stitzt die bereits durch andere wissenschaftliche Arbeiten
publizierte Annahme eines bevorzugten Auftretens der Achalasie im mittleren Le-
bensalter (26, 33, 34).

Das im Rahmen dieser Studie anamnestisch erhobene durchschnittliche Manifestati-
onsalter (xSD) der Achalasie ist 35,56 (+16,36) Jahre. Andere, bereits publizierte,
Arbeiten, welche sich mit dem Manifestationsalter der Achalasie beschaftigten, fan-
den ein mittleres Alter bei Symptombeginn von 37 bis 48 Jahren (26, 33, 34, 39).
Entsprechend liegt das innerhalb dieser Arbeit erhobene Manifestationsalter der par-
tizipierenden Achalasiepatienten im Vergleich mit den bereits publizierten Daten in
einer ahnlichen GroéRRenordnung, weist jedoch eine Tendenz zu einem jingeren Alter

bei Symptombeginn auf.

Eine Erklarung fur diese Abweichung kdnnte unter anderem darin begriindet sein,
dass die zum Vergleich herangezogenen Studien in Schottland, Israel, Singapur und
Hongkong erhoben wurden. Wie bereits im Kapitel 2.3 Epidemiologie erlautert wurde,
kamen einige Studien zu dem Ergebnis signifikanter statistischer Unterschiede hin-
sichtlich Inzidenz und Préavalenz der Achalasie zwischen Populationen verschiedener
Ethnizitat bzw. geographischer Herkunft (26, 27, 40). Sollten in diesem Zusammen-
hang auch abweichende altersspezifische Inzidenzraten der Achalasie zwischen
Gruppen mit verschiedener ethnischer oder geographischer Herkunft bestehen,
konnten diese wie auch eine abweichende Altersstruktur der Allgemeinbevolkerung
des entsprechenden Studienlandes zu den vorangehend beschriebenen Unterschie-

den hinsichtlich dem mittleren Alter bei Symptombeginn der Achalasie beitragen.

Ein abweichender Grad der Urbanisierung innerhalb der Einzugsbereiche vorange-
hend aufgefuhrter Studien bzw. deren Studienzentren kénnte ebenfalls zu einer un-

terschiedlichen Altersstruktur der zugrunde liegenden Bevélkerung beitragen und
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hatte dadurch ggf. Auswirkungen auf das durchschnittliche Alter bei Symptombeginn

der Achalasie.

Obwohl in allen vorangehend zum Vergleich herangezogenen Studien strikt zwi-
schen dem Alter bei Symptombeginn der Achalasie und dem Alter bei Diagnosestel-
lung unterschieden wurde, koénnte es durch altersspezifische Abweichungen der
Zeitspanne von Symptombeginn bis Diagnosestellung sowie durch altersabhangige
Unterschiede hinsichtlich des Anteils diagnostizierter Féalle an der Gesamtheit der
altersentsprechenden Achalasieerkrankungen durch das Studiendesign einer Fall-
Kontroll-Studie zu Auswirkungen der Diagnosestellung auf das mittlere Manifestati-
onsalter kommen. Eine Studie von Niebisch et al. untersuchte, neben vielen weiteren
Aspekten der Achalasie, unter anderem auch die Modalitaten der Diagnostik dieser
Erkrankung (156). Die Angaben von 563 Achalasiepatienten, welche in Deutschland
untersucht wurden, wurden mittels Fragebogen erhoben und ausgewertet (156). Ins-
gesamt konnte die Diagnose ,Achalasie” im Schnitt erst nach 25 Monaten gestellt
werden. Eine bereits 1997 publizierte Studie von Eckardt et al., welche ebenfalls in
Deutschland erfolgte, erhob hinsichtlich der Zeitspanne von Symptombeginn bis zur
Diagnose der Achalasie sogar eine mittlere Dauer (xSD) von 4,7 (£6,4) Jahren (4).
Hinweise auf Schwierigkeiten in der Diagnostik der Achalasie liefert jedoch nicht nur
der Zeitintervall bis zur Diagnosestellung sondern auch die Anzahl der in diesem
Zeitraum erfolgten Arztbesuche, die Anzahl verschiedener aufgesuchter Spezialisten,
die eingeschrankte Nutzung der zur Verflgung stehenden apparativen diagnosti-
schen Methoden sowie die Identifikation der Person, welche bei den Patienten zuerst
eine Achalasie vermutete. Niebisch et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass im Rahmen der
Diagnostik der Achalasie bei 36,6% der befragten Patienten 3-5 Konsultationen, bei
23,1% der Betroffenen 6-10 Konsultationen und bei weiteren 23,1% mehr als 10 arzt-
liche Konsultationen erfolgten (156). Wahrend 27,9% der Achalasiepatienten zu 1-2
verschiedenen Spezialisten Uberwiesen wurden, erfolgte bei 56,4% der Achalasiepa-
tienten eine Uberweisung zu 3-5 und bei 15,7% der Betroffenen eine Mitbeurteilung
durch mehr als 6 verschiedene Spezialisten (156). Ein weiterer wichtiger Aspekt sind
die laut Erhebung von Niebisch et al. nicht ausgenutzten apparativen Kapazitaten im
Rahmen der Diagnostik der Achalasie (156). Unter dem Kollektiv an befragten Acha-
lasiepatienten gaben 94,2% der Betroffenen an, mindestens eine Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) erhalten zu haben (156). Bei 89,3% der Betroffenen wurde im
Rahmen der Abklarung ein Osophagogramm durchgefiihrt (156). Hingegen gaben
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lediglich 70,5% der Patienten an, mittels einer Osophagus-Manometrie, welche als

diagnostischer Goldstandard gilt, untersucht worden zu sein (156).

Grol3es Potential zu einem altersspezifischen Unterschied hinsichtlich der Dauer bis
zur Diagnosestellung zu fihren, geht aus der Frage nach der Person, welche den
Verdacht hatte, dass es sich bei den Beschwerden der Patienten um eine Achalasie
handelt, hervor. Wahrend der initiale Verdacht in 56,7% der Falle von Gastroentero-
logen, in 12,1% der Falle von Hausarzten und 6% der Falle von Chirurgen erhoben
wurde, gaben 17,5% der Patienten an, eigenstandig durch eine Internetrecherche

den initialen Verdacht auf das Vorliegen einer Achalasie gestellt zu haben (156).

Die Annahme, dass insbesondere Patienten jingeren und mittleren Lebensalters und
nicht Betroffene hohen Lebensalters tber eine Internetrecherche entscheidend zur
Diagnostik der Achalasie beitrugen und dass sich der Einfluss der Internetrecherche
auf die Diagnostik der Achalasie mit der Verbreitung des Internets Uber die letzten
Jahre ausweitete, waren Faktoren, welche altersspezifisch die Zeitspanne von Symp-
tombeginn bis zur Diagnosestellung der Achalasie verkiirzen und Uber diesen Zu-
sammenhang zu einer Erhéhung des Anteils an tendenziell jingeren Patienten mit
tendenziell kiirzeren Zeitspannen bis zur Diagnosestellung im Studienkollektiv dieser
Arbeit, im Gegensatz zu Aalteren Publikationen, fihren kdnnten. Dies sowie eine
durch die Internetrecherche potentielle altersspezifische Reduktion nicht diagnosti-
zierter Achalasiefalle kdnnten zur Erklarung vorangehend genannter Abweichung
des durchschnittlichen Manifestationsalters der Achalasie innerhalb unserer Studie
beitragen.

Um den Einfluss vorangehend genannter diagnostischer Modalitaten auf die Ergeb-
nisse der in Studien gefundenen durchschnittlichen Manifestationsalter der Achalasie
genauer interpretieren zu kdnnen, bedarf es zukunftig weiterer Arbeiten, welche die-
se Faktoren hinsichtlich potentiell bestehender altersspezifischer Unterschiede un-

tersuchen.
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5.2 Immunologische Krankheiten

5.2.1 Vergleich Patienten und Kontrollpersonen

Im Zentrum dieser Dissertationsarbeit stehen die epidemiologischen Untersuchungen
autoimmuner Komorbiditaten der Achalasie. Die diesbeziiglich generierten Ergebnis-

se werden im folgenden Kapitel diskutiert.

Auch wenn die genauen Umstande der Atiologie und der Pathogenese der Achalasie
derzeit nicht abschlielRend geklart und diese dementsprechend, wie auch im Rahmen
dieser Studie, Gegenstand der aktuellen Forschung sind, konnte auf der Grundlage
von Erkenntnissen bereits publizierter wissenschaftlicher Arbeiten ein Modell der
Krankheitsentstehung verfasst werden (3). Park et al. gehen von einem initialen
schadigenden Ereignis, am ehesten einem Umweltfaktor wie z.B. einer viralen Infek-
tion, aus, welche zu einer Inflammation des Plexus myentericus des Osophagus fihrt
(3). Pradisponierte Personen mit genetischer Suszeptibilitat, welche unter anderem
durch Assoziationen der Achalasie zu HLA-Klasse-lI-Allelen zum Ausdruck kommt,
reagieren hierauf mit der Entwicklung einer autoimmunen Reaktion (3). Es kann zur
Ausbildung von antimyenterischen Auto-Ak und/oder einem entsprechenden zellula-
ren Entzindungsinfiltrat kommen (3). Angesichts dieser autoimmunen Reaktion
kommt es zu einer Chronifizierung der Inflammation des Plexus myentericus, einem
konsekutiven Verlust der inhibitorischen Neuronen und letztlich zur klinischen Mani-
festation der Achalasie (3).

Ein Indiz fur das Vorhandensein einer solchen autoimmunen Erkrankung besteht
nach einer Arbeit von Rose et al. aus dem Jahr 1993, in welcher Witebskys Postula-
te Uber die Feststellung einer eben solchen autoimmunen Atiologie einer Erkrankung
angesichts neuer wissenschaftlich-technischer Methoden weiterentwickelt wurden,

dann, wenn unter anderem:
e ein lymphozytéres Infiltrat im betroffenen Organ besteht

e eine statistische Assoziation zu einem MHC-Haplotyp nachgewiesen werden

kann

¢ eine erfolgreiche Therapieantwort auf Immunsuppressiva belegt werden kann
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e eine Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen in dem betroffenen In-

dividuum selbst oder in dessen Familie zu finden ist (157).

Wahrend, wie bereits im Kapitel 2.4 Krankheitsentstehung dargelegt, sowohl lym-
phozytare Infiltrate des Plexus myentericus des Osophagus als auch eine bestehen-
de genetische Assoziation von HLA-Allelen zur Achalasie in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden konnten (40, 48, 53, 54, 78, 93-97, 108, 109), sind hinsichtlich
der Therapieantwort auf Immunsuppressiva lediglich Fallberichte in der derzeitigen

wissenschaftlichen Literatur zu finden.

Hierunter findet sich ein Fallbericht Gber einen 22 Jahre alten Mann, der seit 6 Mona-
ten unter einer intermittierenden jedoch progredient verlaufenden Dysphagie beziig-
lich Speisen, gelegentlichen Thoraxschmerzen und einem Gewichtsverlust von 4 kg
in 3 Monaten litt (158). Mittels High-Resolution Impedanz Manometrie konnte eine
fehlende Peristaltik des Osophaguskérpers und eine gestérte Relaxation des UOS
nachgewiesen werden (158). Kritisch zu erwahnen ist an dieser Stelle, dass in eini-
gen Gewebepraparaten des Osophagus, welche im Rahmen einer Endoskopie ge-
wonnen wurden, eine Infiltration der Mukosa durch Eosinophile beschrieben wurde.
Trotz dieser mikroskopischen Befunde verwarfen Savarino et al. aufgrund fehlender
Komorbiditaten des atopischen Formenkreises, fehlender typischer makroskopischer
Endoskopiebefunde und aufgrund des Manometrieergebnisses die Theorie des Be-
stehens einer eosinophilen Osophagitis und gingen im weiteren Verlauf von einer
Achalasie aus (158). Der Patient wurde mittels Prednisolon behandelt und zeigte ein
schnelles Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie (158). 6 Monate nach
Therapiebeginn gab der Patient an, keinerlei Dysphagie oder Thoraxschmerzen

mehr zu verspiren (158).

Ein weiterer Fallbericht Gber eine 27 Jahre alte Patientin mit schwerem, rezidivieren-
dem Krankheitsverlauf einer idiopathischen Achalasie, bei welcher 10 Jahre nach
Erstdiagnose der Achalasie eine autoimmune Hamophilie A auftrat, beschreibt, dass
die Patientin nachdem sie mit einem ausschleichenden Prednisolonschema uber 7
Monate behandelt wurde, sowohl bezuglich der autoimmunen Hamophilie A als auch
beziglich der Achalasie eine komplette Remission der Symptome tber annéhernd 2

Jahre hinweg hatte (bei Anfertigung des Fallberichtes weiterhin in Remission) (159).
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Ziel dieser Arbeit und der ihr zugrunde liegenden epidemiologischen Studie ist es,
entsprechend des letzten noch ausstehenden Punktes der vorausgehenden Auflis-
tung von Rose et al.: ,Assoziationen zu anderen Autoimmunerkrankungen in dem
betroffenen Individuum selbst oder in dessen Familie“ (157), weitere Indizien zu er-
heben und somit die Hinweise auf eine autoimmune Atiologie der Achalasie zu ver-
dichten.

Im Rahmen der Literaturrecherche dieser Dissertation fanden sich lediglich 3 Stu-
dien, welche Assoziationen autoimmuner Erkrankungen zur Achalasie untersuchten
(160-162).

Um die bestehenden Unterschiede zur eigenen Arbeit detaillierter hervorheben und
abweichende Ergebnisse besser einordnen zu kénnen, werden die Studien von
Emami et al. (160), Booy et al. (161) und Romero-Hernandez et al. (162) zunéachst
dargelegt.

Emami et al. untersuchten in einem Kollektiv von 30 Achalasiepatienten mittels struk-
turiertem Fragebogen und serologischer Blutuntersuchung das Vorhandensein von
Autoimmunerkrankungen (160). Im Rahmen dieser im Iran durchgeflhrten Studie
wurde zwar eine signifikant hohere Pravalenz von Hypothyreosen und gutartigen
Schilddrusenerkrankungen allgemein bei Achalasiepatienten gegeniber der irani-
schen Allgemeinbevélkerung publiziert (p=0,025 bzw. p<0,001) (160), jedoch mus-
sen diese Ergebnisse unter dem Eindruck deutlicher Limitationen der Studie relati-
viert werden. Zum einen basiert diese auf einer sehr geringen Fallzahl an Achalasie-
patienten (30 Betroffene). Das Kollektiv an untersuchten Personen bestand aus 20
Frauen und 10 Mannern unterschiedlichster ethnischer Subgruppen (160). Ange-
sichts einer bekannt héheren Pravalenz autoimmuner Erkrankungen bei Frauen ge-
genuber Mannern (163), ist entsprechend der geschlechtsspezifischen Verteilung in
dieser Studie von einer Verzerrung der Ergebnisse im Sinne einer Selektionsbias
auszugehen. Als Kontrollgruppe beziiglich der erhobenen Pravalenzen diente ein
Kollektiv an Personen, welches im Rahmen einer vorangegangenen iranischen Stu-
die untersucht und zu welchem keine genaueren weiterfihrenden Informationen be-
reitgestellt wurde (160). Ein eigens erhobenes Kontrollkollektiv wurde nicht in die
Studie eingeschlossen. Die diagnostischen Mdglichkeiten zur Detektion einer Acha-
lasieerkrankung wurden durch die fehlende Mdoglichkeit der Durchfiihrung einer Ma-
nometrie durch die Autoren selbst als eingeschréankt dargestellt (160). Die Achalasie-
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patienten wurden zwar mittels strukturiertem Fragebogen beziglich Autoimmuner-
krankungen, gastrointestinalen Erkrankungen, Diabetes mellitus, der Einnahme von
Immunsuppressiva, chronischen viralen Erkrankungen, Schilddrisenerkrankungen
sowie Patientengewohnheiten befragt, die Patienten wurden Klinisch untersucht und
deren Blut laborchemisch analysiert (160), tiefergreifende Informationen insbesonde-
re zu bestehenden autoimmunen Komorbiditaten wurden jedoch im Rahmen der
Publikation nicht bereitgestellt. Es wurde lediglich die Auswertung des Vorhanden-
seins von Hypothyreosen, Hyperthyreosen sowie benignen Schilddriisenerkrankun-
gen in der Studie dargelegt (160). Da es sich hierbei entsprechend um heterogene
Erkrankungsgruppen handeln kdonnte und diese nicht weiter differenziert wurden,
kann, entgegen der Intention der Autoren, weder hinsichtlich Schilddrisenerkrankun-
gen noch im Allgemeinen eine Aussage Uber autoimmune Komorbiditaten der Acha-

lasie in dieser Studie getroffen werden.

In einer weiteren epidemiologischen Studie, welche sich mit dem Auftreten autoim-
muner Erkrankungen bei Achalasiepatienten beschéftigte, wurden von Booy et al.
193 Patienten mit primarer Achalasie in Kanada anhand der Krankenakten retrospek-
tiv identifiziert und deren autoimmune sowie anderweitige internistische Komorbidita-
ten erfasst (161). Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass Achalasiepatienten
eine signifikant hohere Pravalenz fir einige autoimmune Erkrankungen gegenuber
dem Kontrollkollektiv aufweisen (161). Neben der Gesamtzahl an Autoimmunerkran-
kungen (relatives Risiko (RR)=3,6, 95% KI: 2,5-5,3) sind dies der Diabetes mellitus
Typ | (RR=5,4, 95% KI: 1,5-19), die Hypothyreose (RR=8,5, 95% KI: 5,0-14), der sys-
temische Lupus erythematodes (SLE) (RR=43, 95% KI. 12-154), das Sjogren-
Syndrom (RR=37, 95% KI: 1,9-205) und die autoimmune Uveitis (RR=259, 95% KI:
13-1438) (161). Da Grundlage dieser Auswertung ein Kollektiv an Achalasiepatienten
war, dessen Durchschnittsalter 10-15 Jahre tUber dem der Kontrollgruppe lag und
eine indirekte Standardisierung aufgrund fehlender populationsbezogener Daten,
welche eine Stratifizierung bezuglich Alter und Geschlecht erlaubt hatten, nicht mog-
lich erschien, wurden aus der Gruppe der Achalasiepatienten sukzessive die jeweils
altesten Betroffenen ausgeschlossen bis das Durchschnittsalter von Erkrankten und
Kontrollgruppe vergleichbar war (161). Dieses Vorgehen reduzierte die Anzahl an
den in die Studie eingeschlossenen Achalasiepatienten auf 94 (161). Bezogen auf
diese nachtraglich altersadaptierte Patientengruppe erreichten 4 der 5 vorangegan-

gen erwahnten Autoimmunerkrankungen weiterhin eine signifikant hohere Pravalenz
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unter den Achalasiepatienten gegentber dem Kontrollkollektiv (161). Neben der Ge-
samtzahl an Autoimmunerkrankungen (RR=3,3, 95% KI: 1,8-5,7) sind dies wiederum
der Diabetes mellitus Typ | (RR=11, 95% KI: 3,0-39), die Hypothyreose (RR=5,4,
95% KI: 2,1-13), der SLE (RR=44, 95% KI: 2,3-241) und die autoimmune Uveitis
(RR=532, 95% KI: 27-2891) (161). Doch auch unabhéngig von der vorangehend be-
schriebenen nachtraglichen Alterskorrektur weist die Studie von Booy et al. deutliche

Limitationen auf.

So basiert die Studie auf einem Vergleich hospitalisierter Achalasiepatienten aus Ka-
nada mit Kontrollpersonen einer 1996 veroffentlichten Meta-Analyse bereits publizier-
ter epidemiologischer Studien aus den Vereinigten Staaten (161). Beziglich des
Hospitalisierungsgrades letztgenannter wurden jedoch keine konkreten Angaben
gemacht. Dies birgt die Gefahr einer Verzerrung der gefundenen Ergebnisse im Sin-
ne einer Selektionsbias (164). Eine Uberschatzung der Pravalenzen autoimmuner
Erkrankungen innerhalb der Gruppe der hospitalisierten Achalasiepatienten ware
entsprechend denkbar. Ungeachtet dessen, wiesen jedoch die Autoren der Studie
selbst darauf hin, dass die Patienteninformationen, auf welche sich die Studienaus-
wertung stitzte, dazu tendierten, knapp gehalten zu sein, wodurch Booy et al. davon

ausgingen, die wahren Krankheitspravalenzen zu unterschatzen (161).

DarlUber hinaus wurden trotz geographischer und potentiell ethnischer Unterschiede
Kanadier mit Burgern der Vereinigten Staaten verglichen. Wie vorangehend bereits
angefuhrt, konnte eine Studie von Becker et al. belegen, dass es einen Gradienten
zwischen den Breitengraden hinsichtlich der Frequenzen von Risikoallelen, dem at-
tributablen Risiko und wohl auch fir die Krankheitspravalenz der Achalasie innerhalb
von Europa gibt (40). Entsprechendes ware fur die Achalasie oder bereits etablierte
Autoimmunerkrankungen auch fir Nordamerika denkbar und wirde einer Vergleich-

barkeit der Kollektive im Wege stehen.

Auch beziglich der Studie von Booy et al. muss an dieser Stelle angefihrt werden,
dass es sich mit 94 Patienten nach Altersadaptierung um ein kleines Studienkollektiv
handelt und auch in dieser Studie signifikante Ergebnisse hinsichtlich bestehender
Hypothyreosen in der Achalasiegruppe publiziert wurden. Da die erfolgte Auswertung
vor dem Hintergrund autoimmuner Komorbiditdten geschah und eine Liste mit auto-
immunen Krankheitsentitaten, nach welchen die Patientenakten durchsucht wurden,

die Hashimoto-Thyreoiditis beinhaltete, wurde nachfolgend von dieser als Ursache
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der erhobenen Hypothyreosen ausgegangen. Solche definitionsbezogenen Unklar-
heiten fuhren zu inaddquatem Interpretationsspielraum und stellen dadurch eine po-

tentielle Fehlerquelle dar. Diese sollten entsprechend vermieden werden.

Ein weiterer limitierender Faktor der Arbeit von Booy et al. ist, dass die analysierten
Probandenakten lediglich bezuglich einer Liste von 33 autoimmunen Erkrankungen

hin durchsucht und diese statistisch ausgewertet wurden (161).

Romero-Hernandez et al. publizierten ebenfalls eine Studie, welche das Ziel verfolgte
die autoimmunen Komorbiditaten der Achalasie zu erfassen (162). Die im Jahr 2018
veroffentlichte Studie erhob und verglich die Pravalenzen von Autoimmunerkrankun-
gen zwischen 114 Patienten mit idiopathischer Achalasie und 114 alters- und ge-
schlechtsadaptierten GERD-Patienten aus Mexiko anhand der Aufzeichnungen in
Krankenhausakten (162). Zuséatzlich wurden die Aufzeichnungen der Achalasiepati-
enten auf das Vorhandensein familiarer Falle von Autoimmunerkrankungen hin
durchsucht, sowie von den neu diagnostizierten Achalasiepatienten, welche somit
noch keine Behandlung erfahren haben, Blutproben laborchemisch analysiert (162).
Aufgrund der relativ geringen Fallzahl wurden jedoch letztendlich nur die Gesamtheit
der Schilddrisenerkrankungen (p=0,04, OR=3,24, OR 95% KI: 1,01-10,35), die Ge-
samtheit der Autoimmunerkrankungen (p=4,8x10°, OR=4,36, OR 95% KIl: 1,56-
12,12) und die der chronisch entziindlichen Erkrankungen (p=3,0x10™*, OR=4,05, OR
95% KI: 1,88-8,73) statistisch ausgewertet, welche alle eine signifikante Haufung un-
ter den Achalasiepatienten aufwiesen (162). Hinsichtlich autoimmuner Erkrankungen
in den Familien von Achalasiepatienten zeigte sich eine solche in den Familien von
13 der 114 Achalasiepatienten (11,4%, 95% KI: 4,2-13,8%) (162). Hierbei handelte
es sich um 6 Falle von Hypothyreose, einem Fall von Hyperthyreose und 6 Falle von
rheumatoider Arthritis (162). Auffallig hinsichtlich Qualitatskriterien und potentiellen
Fehlerquellen ist neben der geringen Fallzahl, unter anderem eine Quote von 64%
an Patientinnen in der Achalasie- und der GERD-Gruppe (162). Ob es sich hierbei
um ein reprasentatives Studienkollektiv der mexikanischen Bevdlkerung handelt,
bleibt unklar. Es erfolgte zudem eine retrospektive Datenerhebung rein Uber die
Auswertung von Krankenakten (162). Dariiber hinaus mangelt es unter anderem an
detaillierten Angaben beziglich der Auswertung von Autoimmunerkrankungen inner-
halb der Gruppe der jeweiligen Familien: Erfolgte eine Familienanalyse im Vergleich
zu den Familien der GERD-Kontrollpersonen (deskriptive Statistik der Familien der

GERD-Kontrollpatienten und konfirmatorische statistische Ergebnisse nicht darge-
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stellt)? Gibt es signifikante Unterschiede in der Grof3e der Familien zwischen Achala-
siepatienten und GERD-Kontrollpersonen, da in der Gruppe der Achalasiepatienten
die jeweiligen Patienten, deren Familien betroffen waren, jedoch nicht die entspre-

chenden Familienmitglieder selbst, statistisch ausgewertet wurden?

Somit handelt es sich bei den epidemiologischen Untersuchungen autoimmuner
Komorbiditaten der Achalasie im Rahmen dieser Arbeit um die ersten ihrer Art, wel-
che einerseits trotz der relativ geringen Pravalenz der Achalasie ein mit 696 Achala-
siepatienten grofRes Kollektiv an Erkrankten einschlieRen und andererseits ein hin-
sichtlich Altersstruktur, Geschlechtsverteilung und Bildungsgrad vergleichbares Kon-
trollkollektiv rekrutieren konnten sowie eine Familienanalyse hinsichtlich (auto-)im-
munologischer Krankheitsentitdten beinhalten. Darliber hinaus zeichnet sich durch
die Auswahl der Lebenspartner der Achalasiepatienten als Kontrollpersonen dieses
Kollektiv durch vermeintlich vergleichbare Umwelteinflisse aus. Eine Verzerrung der
Ergebnisse durch ethnische oder geographische Unterschiede zwischen Achalasie-
patienten und Kontrollpersonen wurde durch dieses Vorgehen ebenfalls versucht zu

minimieren.

Das unter diesen Rahmenbedingungen erhobene Vorkommen der Gesamtheit an
autoimmunen Erkrankungen in unserer Studie zeigt eine signifikante Haufung unter
den Achalasiepatienten gegeniber den Kontrollpersonen (21,3% vs. 13,2%,
p=7,02x10*, OR=1,78, OR 95% KI: 1,27-2,50) und stiitzt damit die Ergebnisse von
Booy et al. (10,64% (nach Alterskorrektur) vs. 3,27%, OR 95% KI: 1,8-5,7) und
Romero-Hernandez et al. (16,7% vs. 4,39%, p=0,005, OR=4,36, OR 95% KI: 1,56-
12,12), welche trotz aller Limitationen der Arbeiten zu dem Schluss einer signifikant
gehauften Zahl an Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten kamen
(161, 162). Daruber hinaus zeigt sich in unserer Studie jedoch eine Tendenz zu einer
haufigeren Manifestation von Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten
und Kontrollpersonen gegeniiber den anderen beiden Studien (161, 162). In Uber-
einstimmung hierzu gingen sowohl Booy et al. als auch Romero-Hernandez et al. im
Rahmen der Darlegung ihrer Ergebnisse bereits selbst von einer Unterschétzung der
tatsachlichen Manifestationshaufigkeiten innerhalb der Studienkollektive ihrer Arbei-
ten aus (161, 162). Durch die Autoren wurde diesbezuglich das Mal3 an Informatio-

nen in den ausgewerteten Krankenakten als Ursache angefuhrt (161, 162).

83



Im Vergleich hierzu konnte in groRen Studien, welche das Ziel verfolgten, die Préa-
valenz von Autoimmunerkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung zu bestimmen,
Manifestationshaufigkeiten in Sardinien und Danemark von 5,0% und 5,29% erhoben
werden (Tabelle 6) (165, 166). Obwohl es sich bei vorangehend genannten Studien
um grof3e epidemiologische Arbeiten handelt, dirfen jedoch auch die Limitationen

dieser Arbeiten nicht unbertcksichtigt bleiben.

Sardu et al. werteten im Rahmen einer populationsbasierten Studie die Aufzeichnun-
gen zu Patienten von 21 Allgemeinmedizinern in Sardinien aus (165). Jeder Bewoh-
ner ist verpflichtet sich an einen Allgemeinmediziner zu binden (165). Dieser wiede-
rum hat aufgrund von Regelungen innerhalb des italienischen Gesundheitssystems
ein hohes Interesse daran, Diagnosen von chronischen Erkrankungen durch einen
entsprechend spezialisierten Arzt bestatigen zu lassen (165). Es ist somit davon
auszugehen, dass behandlungsbedurftige Autoimmunerkrankungen im Einzugsge-
biet der 21 Allgemeinmediziner weitgehend flachendeckend erfasst wurden. Eine
deutliche Limitation dieser Studie, welche auch Implikationen auf die erfasste Ge-
samtzahl an Autoimmunerkrankungen hat, ist, dass die Angaben der Studienpopula-

tion lediglich auf 12 autoimmune Krankheitsentitaten hin untersucht wurden.

Eaton et al. analysierten hingegen Daten des ,National Hospital Register® Dane-
marks (166). Der zeitliche Bezugspunkt war der 31.12.2001 (166). Das ,National
Hospital Register beinhaltet Informationen bezilglich den Krankenhausaufenthalten
aller Bewohner Danemarks ab dem Jahr 1977 (166). Hierdurch konnte einerseits ei-
ne grol3e Studienpopulation eingeschlossen werden, andererseits wurden ambulante
Patienten, stationdare Patienten einiger weniger privater Kliniken oder Patienten mit
letztmaligem Krankenhausaufenthalt vor dem Jahr 1977 in der Auswertung nicht be-
ricksichtigt (166).

Neben den vorangehend genannten Limitationen der Studien von Sardu et al. und
Eaton et al., welche zu einer Unterschatzung der gefundenen Pravalenzen fihren
und damit entsprechend zu den beobachteten Unterschieden hinsichtlich der Mani-
festationshaufigkeit autoimmuner Erkrankungen gegeniber der Kontrollgruppe dieser
Arbeit beitragen kdnnten, muss an dieser Stelle nochmals Erwahnung finden, dass
es sich bei der Kontrollgruppe um eine Population an Personen handelt, welche ver-
gleichbare demographische Angaben sowie einwirkende Faktoren wie die Patienten-
gruppe aufweist. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um eine Zufallsauswahl aus der
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Allgemeinbevdlkerung, aus welcher unkritisch Ruckschlisse auf die Pravalenz einer

Erkrankung gezogen werden kdnnen.

Entsprechend der signifikanten Haufung autoimmuner Erkrankungen in der Gruppe
der Achalasiepatienten unserer Studie konnte, angesichts der von Rose et al. publi-
zierten Arbeit, in welcher unter anderem die Assoziation einer Erkrankung mit auto-
immunen Krankheitsentitdten, neben 3 weiteren Kriterien, als Indiz fir deren auto-
immune Atiologie selbst gewertet wird (157), bereits ein weiterer Hinweis im Sinne
dieser Theorie fiir eine autoimmune Atiologie der Achalasie generiert werden.

Hinsichtlich bestehender autoimmuner Krankheitsentitaten belegten sowohl die Stu-
dien von Booy et al. als auch von Romero-Hernandez et al. eine signifikante Assozia-
tion zwischen der Achalasie und dem Auftreten von Schilddrisenerkrankungen (161,
162). Wahrend Romero-Hernandez et al. lediglich den Zusammenhang zu Thy-
reoidopathien im Allgemeinen statistisch untersuchten und eine signifikante Assozia-
tion fanden (p=0,04, OR=3,24, OR 95% KI: 1,01-10,35) (162), waren es bei Booy et
al. die Hypothyreosen, welche signifikant gehauft bei Achalasiepatienten auftraten
(RR=8,5, 95% KI: 5,0-14; nach Alterskorrektur: RR=5,4, 95% KI: 2,1-13) (161). Da-
von ausgehend, dass es sich bei Romero-Hernandez et al. bei den autoimmunen
Thyreoidopathien um den M. Basedow und die Hashimoto-Thyreoiditis handelte und
bei Booy et al. unter einer Hypothyreose die Hashimoto-Thyreoiditis verstanden wur-
de, konnten fur diese spezifischen Krankheitsentitaten im Einzelnen in unserer Stu-
die ebenfalls Haufungen unter den Achalasiepatienten gegentber den Kontrollperso-
nen beobachtet werden (Hashimoto Thyreoiditis: 3,3% vs. 2,0%; M. Basedow: 0,7%
vs. 0,2%). Die Marke der statistischen Signifikanz wurde hierbei jedoch nicht erreicht
(Tabelle 4). Auch die bei Booy et al. gefundenen statistisch signifikanten Haufungen
von Diabetes mellitus Typ I, der autoimmunen Uveitis und dem systemischen Lupus
erythematodes unter den Achalasiepatienten (161), konnten in unserer Studie nicht
bestatigt werden (Tabelle 4).

Ursachlich hierfur kbnnte eine, neben der von Booy et al. selbst vermuteten Unter-
schatzung der Krankheitshaufigkeiten im Allgemeinen, ebenfalls bestehende partielle
Uberschatzung der Manifestationshaufigkeiten einzelner Krankheitsbilder, resultie-
rend aus dem relativ seltenen Auftreten dieser Entitdten in Zusammenhang mit der
geringen Grole der Studienpopulationen in der Arbeit von Booy et al., sein (110,
161). Daruber hinaus ware, wie bereits ausgefuhrt, auch eine Verzerrung der Ergeb-
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nisse von Booy et al. durch eine Selektionsbias denkbar, werden doch hospitalisierte
Patienten aus Kanada mit Kontrollpersonen der USA, ungeachtet geographischer
und ggf. ethnischer Unterschiede zwischen den Studienkollektiven, miteinander ver-
glichen. Konkrete Informationen zum Grad der Hospitalisierung des Kontrollkollektivs
aus den USA sind in den durch Booy et al. (161) zur Verfiigung gestellten Angaben
nicht enthalten. Auch der uneinheitliche Zugang zur Gesundheitsversorgung einer-
seits innerhalb der Kontrollgruppe aus den USA selbst und andererseits zwischen
dieser und dem Patientenkollektiv aus Kanada konnte zu dieser Verzerrung beitra-

gen.

In unserer Studie zeigten sich hingegen neben der Gesamtzahl an (Auto-)Immun-
erkrankungen auch die Gruppe der erfragten (auto-)immunen Hauterkrankungen
(p=0,017, OR=2,04, OR 95% KI: 1,13-3,68) und die Gruppe ,Andere immunologische
Krankheiten“ (p=8,46x10™, OR=7,60, OR 95% KI: 1,79-32,26) signifikant unter den
Achalasiepatienten gehauft. Eine solche systematische Auswertung des Auftretens
(auto-)immunologischer Erkrankungen in organbezogenen Gruppen konnte in keiner

weiteren derzeit publizierten Studie gefunden werden.

Im Rahmen des weiteren deduktiven Vorgehens erfolgte die statistische Analyse der
einzelnen konkret abgefragten Krankheitsentitaten dieser Studie.

Hierbei konnte ein signifikant gehauftes Auftreten der Psoriasis in dem Kollektiv der
Achalasiepatienten gegentber dem der Kontrollpersonen erhoben werden (p=0,004,
OR=2,70, OR 95% KI: 1,34-5,42). In der bisherigen wissenschaftlichen Literatur
konnte ein entsprechender signifikanter Zusammenhang zwischen der Psoriasis und

der Achalasie bislang nicht beobachtet werden.

Hinsichtlich der Psoriasis lieferte die Studie von Booy et al. kein Ergebnis. Ursachlich
kénnte diesbezlglich sein, dass Booy et al. die Akten der Achalasiepatienten ledig-
lich auf 33 autoimmune Krankheitsentitaten hin durchsuchten (161). Die Psoriasis
war in dieser Gruppe der 33 Krankheitsbhilder jedoch nicht enthalten (161). In der Ar-
beit von Romero-Hernandez et al. wurden Falle von Psoriasis weder fir die Gruppe
der 114 Achalasiepatienten noch fir die Gruppe der 114 Kontrollpersonen berichtet,
obwohl die Pravalenz der Psoriasis in Mexiko in einer Arbeit von Esquivel-Garcia et
al. mit 2,9% angegeben wurde (162, 167). Die Datenerhebung im Rahmen der Stu-
die von Romero-Hernandez et al. erfolgte mittels Analyse bereits bestehender Kran-
kenakten hospitalisierter Patienten (162). Eine individuelle persénliche Befragung
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oder eine Datenerhebung mittels speziell entwickeltem Fragebogen, welcher gezielt
die Manifestation autoimmuner Krankheitsentitaten abfragt, erfolgte hingegen nicht.
Entsprechend steht die Qualitat der erhobenen Informationen in direkter Abh&ngig-
keit zur Vollstandigkeit der Dokumentation autoimmuner Krankheitsmanifestationen
in Krankenakten, welche nicht unmittelbar im Kontext dieser speziellen Fragestellung
angelegt wurden. Zudem entsprechen sich in vielen Fallen die behandelnden Arzte
von Achalasiepatienten und Erkrankten anderer bereits etablierter Autoimmuner-
krankungen nicht, wodurch bereits Romero-Hernandez et al. selbst von einer Unter-
schatzung der erhobenen Falle autoimmuner Erkrankungen innerhalb ihrer Studie

ausgehen (162).

In unserer Studie wurde hingegen eine Manifestation der Psoriasis von 2,4% der
Personen der Kontrollgruppe angegeben. Hiermit liegt die in unserer Studie erfragte
Erkrankungshaufigkeit beziglich der Psoriasis in der Kontrollgruppe in einer ver-
gleichbaren GroéRenordnung wie dies die Resultate bereits publizierter Studien erga-
ben (168, 169). Wahrend in Nordamerika und Europa von einer Pravalenz der Pso-
riasis von ca. 2% ausgegangen wird, lieferten Untersuchungen von Radtke et al. in
einer 2017 veroffentlichten Arbeit eine Pravalenz fir die Psoriasis unter der erwach-
senen Bevolkerung Deutschlands von 2,78% (Tabelle 6) (168, 169).

Die Tatsache einer vergleichbaren Grol3enordnung der Erkrankungshaufigkeiten der
Psoriasis in der Kontrollgruppe unserer Studie und in der erwachsenen Bevoélkerung
Deutschlands unterstreicht die Qualitat der in dieser Studie erhobenen Daten sowie
deren Aussagekraft.

Im Zuge der weiteren Auswertung der Angaben autoimmuner Krankheitsentitaten
innerhalb der Studienkollektive dieser Arbeit zeigte sich zudem eine statistisch signi-

fikante Haufung des Sjogren-Syndroms unter den Achalasiepatienten (p=0,029).

Auch in den Studien von Booy et al. und von Romero-Hernandez et al. konnten
Achalasiepatienten mit manifestem Sjogren-Syndrom gefunden werden (161, 162).
Wahrend Romero-Hernandez et al. das Auftreten des Sjogren-Syndroms statistisch
nicht auswerteten, zeigte sich bei Booy et al. ebenfalls eine signifikante Haufung des
Sjogren-Syndroms unter den Achalasiepatienten (RR=37, 95% KI: 1,9-205) (vor An-
passungen des Achalasiekollektivs an das Alter der Kontrollgruppe) (161, 162).
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Das Ergebnis von Booy et al. (161) unterstreicht entsprechend den in dieser Arbeit
erhobenen Befund einer statistisch signifikanten Assoziation zwischen der Achalasie
und dem Sjogren-Syndrom.

Auch hinsichtlich des Sjogren-Syndroms erfolgte eine Gegenuberstellung der in die-
ser Arbeit gewonnenen Resultate mit bereits publizierten Daten zur Pravalenz dieser

Erkrankung.

Hierbei zeigte sich beispielsweise in einer von Maldini et al. im Jahr 2014 verdffent-
lichten Studie, welche anhand der Amerikanisch-Europaischen Konsensus Gruppen
(AECG)-Kriterien unter anderem die Haufigkeit des primaren Sjogren-Syndroms un-
ter der erwachsenen Bevoélkerung im Département Seine-Saint-Denis in Frankreich
fur das Jahr 2007 untersuchte, eine alters- und geschlechtsstandartisierte Pravalenz
von 10,2/100.000 (95% KI: 8,5/100.000-12,2/100.000) (170). Wurde ausschliel3lich
die européische Bevolkerung dieses Gebietes betrachtet, ergab sich eine Préavalenz
von 7,1/100.000 (95% KI: 5,4/100.000-9,2/100.000) (170). Unabhangig von der von
Maldini et al. selbst erhobenen Manifestationshaufigkeit des Sjogren-Syndroms wur-
de in deren Arbeit angesichts eines breiten Spektrums an bereits publizierten Pra-
valenzen von einer Manifestationshaufigkeit zwischen 10/100.000 und 90/100.000 in
der Allgemeinbevolkerung ausgegangen (170). Im Rahmen einer Ubersichtsarbeit
von Jonsson et al. wurden die variierenden publizierten Pravalenzen unter anderem
auf die jeweils zur Anwendung kommenden Definitionskriterien des Sjogren-
Syndroms zurickgefiihrt (171). Angesichts der zuletzt in Studien zur Anwendung
kommenden AECG-Kriterien wurde die Manifestationshaufigkeit von Jonsson et al.
mit ca. 100/100.000 angegeben (171).

Im Rahmen der Befragungen der 410 Personen des Kontrollkollektivs unserer Studie
konnte hingegen kein Fall eines Sjogren-Syndroms dokumentiert werden. Dies ist
aufgrund der vorbeschriebenen geringen Prévalenz des Sjogren-Syndroms nicht
Uberraschend. Zwar handelt es sich bei der, dieser Dissertation zugrunde liegenden,
Studie um eine mit einem vergleichsweise grol3en Studienkollektiv beziglich der
Achalasie, fur Aussagen hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung seltener Erkrankungen
wie dem Sjogren-Syndrom in der Allgemeinbevdlkerung ist die Kontrollgruppe dieser
Arbeit aufgrund ihrer Gré3e sowie ihrer Zusammensetzung nicht geeignet. Innerhalb
der Gruppe der Achalasiepatienten unserer Studie besteht mit 8 angegebenen Féllen
eines Sjogren-Syndroms eine relative Haufigkeit von 1,2%, welche damit deutlich
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Uber der vorangehend aufgefuhrten Pravalenz in der breiten Bevélkerung liegt (Ta-
belle 6).

Tabelle 6: Vergleich der Pravalenzen ausgewabhlter (auto-)immunologischer Erkrankungen
zwischen den Studienpopulationen und der Allgemeinbevdlkerung

Erkrankung Pravalenz | Pravalenz Allgemeinbevélkerung
unter unter Pravalenz | Quelle
Patienten Kontrollpersonen

Autoimmunerkrankungen gesamt in % 21,3 13,2 5,29 (166)
Psoriasis in % 6,3 2,4 2,78 (169)
Sjégren-Syndrom in % 1,2 0,0 0,1 171)
Atopisches Ekzem in % 2,0 0,2 3,67 (169)

Des Weiteren zeigte sich nach Auszahlung der Freitexteingaben des Fragebogens
unter der Kategorie ,Andere immunologische Krankheiten“, dass das atopische Ek-
zem, welches zwar eine immunologisch vermittelte Hauterkrankung darstellt, jedoch
nicht als Auswahlmdglichkeit unter der Kategorie Hauterkrankungen in den Fragebo-
gen aufgenommen wurde, signifikant haufiger als Erkrankung unter den Achalasiepa-
tienten unserer Studie angegeben worden ist, als dies unter den Kontrollpersonen
der Fall war (p=0,014, OR=8,40, OR 95% KI: 1,10-64,08).

Da im Rahmen wachsender Erkenntnisse hinsichtlich der Atiopathogenese des ato-
pischen Ekzems Hinweise auf eine autoimmune Komponente in der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Erkrankung gefunden wurden, wird das atopische Ekzem auch
an dieser Stelle aufgefiihrt und die in dieser Studie generierten Ergebnisse diskutiert
(172, 173).

Eine Assoziation zwischen der Achalasie und dem atopischen Ekzem ist in der bis-

herigen wissenschaftlichen Literatur nicht beschrieben worden.

Weder in der Arbeit von Booy et al. noch in der Publikation von Romero-Hernandez
et al. wurde die Manifestation eines atopischen Ekzems in den Studienpopulationen
erhoben (161, 162). Der zugrunde liegende Sachverhalt stellt sich analog zur fehlen-

den Beobachtung der Psoriasis innerhalb der Studiengruppen dieser Arbeiten dar.

Hinsichtlich der Frage nach einer Assoziation zwischen dem Auftreten bereits etab-
lierter Autoimmunerkrankungen mit Krankheiten aus dem atopischen Formenkreis
bestehen uneinheitliche Studienergebnisse. Wahrend einige Studien zu dem Schluss

einer fehlenden Assoziation oder sogar einem inversen Verhaltnis bezuglich der Ma-
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nifestation autoimmuner und atopischer Erkrankungen kamen, konnten andere Arbei-
ten ein solches widerlegen und Assoziationen hinsichtlich des Auftretens autoimmu-
ner und atopischer Erkrankungen beschreiben (174-176).

Angesichts der gefundenen signifikanten Assoziationen zwischen dem Auftreten ato-
pischer und autoimmuner Erkrankungen wurden in der bestehenden Literatur ent-

sprechend gemeinsame atiologische Faktoren vermutet (162, 176).

Durch die in dieser Studie generierten Ergebnisse konnten somit auch beziglich der
Assoziation zu atopischen Erkrankungen Parallelen zwischen der Achalasie und be-

reits etablierten Autoimmunerkrankungen erhoben werden.

Jedoch mussen auch die im Rahmen unserer Studie erhobenen Daten aufgrund po-
tentiell Einfluss nehmender Stoérgrof3en stets kritisch interpretiert werden. Eine ge-
nauere Analyse der Daten sowie ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den publizierten
Pravalenzen anderer Arbeiten sollten entsprechend zur Hinterfragung der in dieser
Studie gefundenen Resultate fur das atopische Ekzem fihren. Die bereits vorange-
hend aufgefiihrte Arbeit von Radtke et al. aus dem Jahr 2017 lieferte eine Préavalenz
des atopischen Ekzems fir die erwachsene Bevolkerung in Deutschland von 3,67%
(169). Im Vergleich dazu liegt die eigenanamnestisch angegebene Manifestations-
haufigkeit des atopischen Ekzems unter den Achalasiepatienten bei 2,0% sowie in
der Kontrollgruppe bei 0,2% (Tabelle 6). Doch wie sind diese deutlichen Unterschie-
de der Erkrankungshaufigkeiten zwischen der erwachsenen Bevdlkerung Deutsch-

lands, der Gruppe der Achalasiepatienten und der Kontrollgruppe zu erklaren?

Wie Radtke et al. in ihrer Arbeit ausfiihrten, leiden in der Kindheit bis zu 20% der
Menschen an einem atopischen Ekzem (169). Mit zunehmendem Lebensalter verrin-
gert sich jedoch die altersspezifische Pravalenz der Erkrankung (169). Diesbeziiglich
ware es denkbar, dass unter anderem das abweichende durchschnittliche Lebensal-
ter der Studienpopulationen dieser Arbeit von dem der Bevdlkerung Deutschlands,
neben einem gewissen Datenverlust tber eine Uberwiegend in der Kindheit eintre-
tende Erkrankung im Rahmen einer retrospektiven anamnestischen Datenerhebung,
zu den in unserer Studie erhobenen Pravalenzen innerhalb der Achalasie- und Kon-
trollgruppe beitragt. Insbesondere milde Krankheitsverlaufe mit wenigen Effloreszen-
zen und geringem Leidensdruck kénnten dazu fihren, dass sich die befragten Acha-
lasiepatienten und Kontrollpersonen einer unter Umstanden Jahrzehnte zuvor ge-
stellten Diagnose nicht mehr bewusst gewesen sind und diese entsprechend im
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Rahmen der telefonischen Interviews nicht angaben. Unter anderem kdnnten diese
Faktoren die Unterschiede zwischen der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands
und unseren Studienpopulationen erklaren. Die Konstellation einer abnehmenden
altersspezifischen Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter sowie eine retrospektive
anamnestische Datenerhebung der Studienpopulationen lasst jedoch auch eine Ver-
zerrung im Sinne einer Erinnerungsbias moglich erscheinen (siehe Kapitel 5.3 Limita-
tionen der Arbeit) und ware somit neben einem tatséchlichen signifikanten Unter-
schied eine potentielle Erklarung fur die erhobene Haufigkeitsabweichung des atopi-
schen Ekzems zwischen den Studienpopulationen innerhalb dieser Arbeit. Eine tat-
sachliche signifikante Haufung des atopischen Ekzems innerhalb der Gruppe der
Achalasieerkrankten, wie dies der Vergleich mit der Kontrollgruppe nahelegt, ist hin-
sichtlich einer geringeren Pravalenz des atopischen Ekzems in den Studienpopulati-
onen dieser Arbeit verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung Deutschlands zumindest

zu hinterfragen.

Da eine signifikante Assoziation der Achalasie mit anderen (auto-)immunologischen
Erkrankungen hinweisgebend auf gemeinsame &tiologische Faktoren bzw. pathoge-
netische Mechanismen oder andere Gemeinsamkeiten seien kdonnte (110, 165, 166),
wird im weiteren Verlauf dieser Dissertation auf einige Erkenntnisse hinsichtlich der
derzeit angenommenen Krankheitsmodelle der Psoriasis und des Sjogren-Syndroms,
als typische (auto-)immunologische Erkrankungen, sowie deren potentielle Bedeu-

tung fur den Kenntnisstand zur Atiopathogenese der Achalasie eingegangen.

Auf Darlegungen des Krankheitsmodells des atopischen Ekzems wird, angesichts
vorangehend genannter Ausflihrungen hinsichtlich einer nicht auszuschlielenden
maldgeblichen Verzerrung der Ergebnisse der Manifestationshaufigkeit des atopi-

schen Ekzems in unserer Studie, an dieser Stelle verzichtet.

Sowohl bei der Psoriasis als auch beim Sjégren-Syndrom zeigen sich, wie auch bei
der Achalasie, Assoziationen zu verschiedenen Risikogenen/-allelen (78, 93-97, 108,
109, 177-179). Der Nachweis von mehreren dieser Risikogene/-allele innerhalb einer
Krankheitsentitat Uber beispielsweise einen einzelnen MHC-Lokus hinaus, muss wie
die wissenschaftlichen Funde fir die Psoriasis und das Sjogren-Syndrom belegen,
kein Argument gegen eine Autoimmunerkrankung sein. Im Gegenteil: Der haufige

Bezug gefundener krankheitsassoziierter Gene zur Korperabwehr, wie dies auch bei
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der Achalasie der Fall ist, lasst eine zentrale Rolle des Immunsystems in der Atiopa-

thogenese der Achalasie plausibel erscheinen (178, 179).

In dem Modell von Krankheitsentstehung und -aufrechterhaltung sowohl der Pso-
riasis als auch des Sjogren-Syndroms scheinen selbstperpetuierende und selbstver-

starkende Regelkreise eine zentrale Stellung einzunehmen (180, 181).

Unabhangig von krankheitsspezifischen pathogenetischen Unterschieden hinsichtlich
der Psoriasis und dem Sjogren-Syndrom deuten Resultate verschiedener Studien
neben weiteren wichtigen Zytokinen im Rahmen der pathogenetischen Kaskade un-
ter anderem auf eine wichtige Rolle des IL-23/IL-17-Systems im Zuge der Entwick-
lung und Aufrechterhaltung dieser Krankheitsentitaten (168, 180, 182, 183).

So fanden unter anderem Sakai et al. neben Tyl-Zellen auch Tyl7-Zellen im ent-
zundlichen Infiltrat der Speicheldrisen von Patienten mit Sjogren-Syndrom (182).
Darlber hinaus konnten Katsifis et al. nicht nur signifikant erhéhte Konzentrationen
fur IL-17 sondern auch erhdhte Konzentrationen fur IL-6 (signifikant erhoht), 1L-23
(signifikant erhéht) und TGF-B (nicht signifikant erhdht), welche wichtige Faktoren in
der Differenzierung von T-Zellen zu Tyl7-Zellen darstellen, im peripheren Blut von

Sjogren-Syndrom-Patienten nachweisen (183).

Zudem zeigten Analysen der messenger RNA (mRNA) Expression mittels quantitati-
ver Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) von Katsifis et al.,
dass die FoxP3 (Transkriptionsfaktor fur regulatorische T-Zellen) mMRNA Expression
innerhalb der Speicheldrisenproben von Patienten mit Sjogren-Syndrom zwar zu-
nachst mit steigender Entzindungsaktivitat zunimmt, diese jedoch ein Plateau er-
reicht und von intermittierender zu hoher Entziindungsaktivitat stagniert (183). Unter
dem Eindruck dieser Ergebnisse gehen Katsifis et al. von einem Ungleichgewicht
zwischen forciertem IL-17-System und den immunmodulatorisch wirkenden regulato-
rischen T-Zellen bei fehlendem kompensatorischen Anstieg letztgenannter unter zu-
nehmender Entzindungsaktivitdt aus, welches das pathogene Milieu férdern und

urséchlich an den Manifestationen des Sjogren-Syndroms beteiligt sein konnte (183).

Hinsichtlich der Psoriasis konnten sowohl erhdhte Konzentrationen von IL-17 in der
Haut und im Serum als auch eine signifikant erhdhten Anzahl an zirkulierenden und
die Haut infiltrierenden IL-17-produzierenden Zellen bei betroffenen Personen be-

schrieben werden (180).
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Hinweise auf eine Rolle der IL-23/IL-17-Achse in der Atiopathogenese der Achalasie
konnten bereits 2015 durch Furuzawa-Carballeda et al. erhoben werden (55). In im-
munhistochemischen und durchflusszytometrischen Untersuchungen zeigten sich
unter anderem signifikant erhohte relative Anteile IL-17A" Zellen im 6sophagealen
Gewebe sowie eine signifikant erhdhte relative Anzahl zirkulierender Ty17-Zellen in
Blutproben von Achalasiepatienten (55). Weitere Studien zur Untersuchung der pa-
thogenetischen Bedeutung der IL-23/IL-17-Achse im Rahmen der Achalasie sind

entsprechend vonnéten.

Im Zuge der weiteren Ursachenforschung hinsichtlich des Sjégren-Syndroms wurde
auch Uber eine Schlisselrolle des neuroendokrinen Systems spekuliert (178). Eine
Studie von Johnson et al. aus dem Jahr 2006 konnte verminderte basale Spiegel von
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und Cortisol unter den Patienten mit Sjogren-

Syndrom gegenlber gesunden Kontrollpersonen nachweisen (184).

Die Ergebnisse anderer Arbeiten haben hingegen den Verdacht auf eine pathogene-
tische Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse bzw. eines Ostrogen-
mangels an der Genese des Sjogren-Syndroms entstehen lassen (178, 185). So
konnte die Entstehung einer Sjogren-Syndrom-ahnlichen Erkrankung in Ostrogen-
defizienten Mausen nachgewiesen werden (178, 185). In einer Arbeit von Ishimaru et
al. aus dem Jahr 2006 konnte gezeigt werden, dass es unter Ostrogendeprivation zur
Induktion von retinoblastoma-associated protein 48 (RbAp48) und im Weiteren zu
einer Tumor Protein 53 (p53)-vermittelten Apoptose von Zellen exokriner Driusen,
jedoch nicht anderer Organe, kommt (186). Dariiber hinaus konnte in einem Maus-
modell mittels RbAp48-transgenen (tg)- Mausen ein lymphozytares (hauptsachlich
CD4+ T-Zellen) Infiltrat in Speichel- und Tranendrisen mit einer damit einhergehen-
den signifikant reduzierten Funktion und erhohte Titer von Ak gegen SSA/ROo,
SSB/La und 120-Kilodalton (kDa) a-Fodrin nachgewiesen werden (187).

Vorangehend dargelegte Forschungsergebnisse bzgl. des Sjogren-Syndroms zeigen
einen potentiellen Einfluss hormoneller bzw. neuroendokriner Veranderungen auf die

Atiopathogenese einer bereits etablierten Autoimmunerkrankung (178, 184-187).

Insbesondere angesichts der von Becker et al. publizierten Zusammenhange einer
signifikant haufigeren Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Manifestation der Achala-
sie bei HLA-DQR1-Insertionstragerinnen gegenuber den Nichttragerinnen unter den

an Achalasie erkrankten Frauen (110), sollte auch ein entsprechender hormoneller
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bzw. neuroendokriner Einfluss im Rahmen der Atiopathogenese der Achalasie in Zu-

kunft weiter untersucht werden.

Die vorangehend aufgefiihrten Sachverhalte zur Psoriasis und zum Sjogren-
Syndrom belegen unter anderem die Relevanz weiterer Grundlagenforschung hin-
sichtlich der an der Achalasie partizipierenden Zellentitaten, deren Funktion und In-
teraktion untereinander, des vorherrschenden Zytokinmilieus sowie der Identifikation
von Eigenantigenen und bestehender selbstperpetuierender Regelkreise um das
Modell der Krankheitsentstehung und Aufrechterhaltung der Achalasie zu erganzen

bzw. zu konkretisieren.

Bereits in dieser Arbeit konnte hingegen im Rahmen der epidemiologischen Untersu-
chungen autoimmuner Komorbiditaten der Achalasie durch den Nachweis einer sig-
nifikanten Haufung von Autoimmunerkrankungen unter den Achalasiepatienten ge-
geniiber dem Kontrollkollektiv ein weiterer Hinweis fir eine autoimmune Atiopatho-

genese der Achalasie generiert werden.

5.2.2 Vergleich der Familienangehdorigen

Im Rahmen der Familienanalyse dieser Arbeit konnte eine Haufung (auto-)immuno-
logischer Erkrankungen insgesamt unter den Angehdérigen der Achalasiepatienten
gegenuber denen der Kontrollpersonen nachgewiesen werden. Diese verfehlte je-
doch knapp die Marke der statistischen Signifikanz (p=0,056, OR=1,28, OR 95% KI:
0,99-1,64). Im Zuge der statistischen Untersuchung autoimmuner Krankheitsentitaten
zwischen den Angehdrigen der Achalasiepatienten und denen der Kontrollpersonen
zeigte jedoch, wie auch schon in der statistischen Analyse der Probanden selbst, die
Psoriasis ein statistisch signifikant gehauftes Vorkommen unter erstgenannten
(2,63% vs. 1,47%, p=0,016, OR=1,82, OR 95% KI: 1,12-2,96).

Insgesamt ist davon auszugehen, dass durch die retrospektive und im Fall der Fami-
lienanalyse auch fremdanamnestische Datenerhebung mit einem gewissen Informa-
tionsverlust hinsichtlich der Manifestationshaufigkeit autoimmuner Erkrankungen in-
nerhalb des Kollektivs der Angehérigen gerechnet werden muss. Da jedoch beide

Gruppen hiervon betroffen sind und soweit beurteilbar kein Hinweis auf ausschliel3-
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lich einseitig einwirkende verzerrende Faktoren besteht, bleibt die Vergleichbarkeit

zwischen den Gruppen innerhalb der Familienanalyse erhalten.

Trotz des vorangehend diskutierten vermeintlichen Datenverlustes, welcher aus dem
Studiendesign resultieren konnte, liegt die fremdanamnestisch erhobenen Manifesta-
tionshaufigkeit der Psoriasis von 2,63% unter den Angehérigen der Achalasiepatien-
ten respektive 1,47% unter den Angehdrigen der Kontrollgruppe in einer vergleichba-
ren GrofRenordnung zu der ebenfalls vorangehend bereits dargelegten Pravalenz der
Psoriasis in Deutschland (von Radtke et al. 2017 erhoben (169)).

Zwar erfassten Romero-Hernandez et al. in ihrer im Jahr 2018 publizierten Arbeit
ebenfalls Autoimmunerkrankungen in den Familien von 114 Achalasiepatienten
(162), abgesehen von weiteren Limitationen dieser Arbeit erfolgte jedoch weder die
Darlegung einer deskriptiven Statistik hinsichtlich der Manifestation von Autoimmun-
erkrankungen in den Familien der GERD-Kontrollpatienten, noch die Darlegung der
Ergebnisse einer schlieRenden statistischen Auswertung bezlglich der Gesamtheit
aller Autoimmunerkrankungen oder bezuglich einzelner autoimmuner Krankheitsenti-
taten zwischen den Familien der Achalasiepatienten und den Angehdrigen der Kon-

trollgruppe.

Die erhobene signifikante Assoziation der Psoriasis zu Familienangehorigen der
Achalasiepatienten wurde im Rahmen unserer Studie somit erstmals beschrieben.

Bekannt hingegen sind Assoziationen (auto-)immunologischer Krankheitsentitaten zu
Familienangehdrigen von Betroffenen anderer, bereits etablierter, Autoimmunerkran-
kungen wie z.B. der rheumatoiden Arthritis oder dem Diabetes mellitus Typ | (188-
190). Diese Assoziationen werden unter anderem durch die Vermutung gemeinsa-
mer &atiologischer Faktoren begriindet (110, 188, 189).

Somit wirde auch die familiare Assoziation der Psoriasis zu Angehdrigen von Be-
troffenen der Achalasie auf eine autoimmune Atiopathogenese letztgenannter hin-
deuten. Ob tatséchlich gemeinsame atiologische Faktoren hinsichtlich der Psoriasis

und der Achalasie bestehen, sollte Fragestellung weiterer zukinftiger Studien sein.
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5.3 Limitationen der Arbeit

Nachfolgend werden die Limitationen dieser Arbeit dargelegt und diskutiert. Eine die-
ser Limitationen ist unter anderem die retrospektive Datenerhebung. Abhangig vom
Zeitintervall zwischen Studienteilnahme der Achalasiepatienten sowie Kontrollperso-
nen und dem Einwirken potentieller Expositionen bzw. dem Auftreten potentieller
(Ko-)Morbiditaten ist eine Verzerrung im Sinne einer Informationsbias maoglich. Ent-
sprechend wichtig ist ein nicht signifikant voneinander abweichendes Lebensalter der
partizipierenden Studiengruppen somit auch hinsichtlich der Einddmmung des Effek-
tes verzerrender Einflisse. Darliber hinaus ist bekannt, dass sich Betroffene in der
Regel besser an potentielle Risikofaktoren erinnern kénnen als deren Kontrollen (Er-
innerungsbias) (164, 191). Der verzerrende Einfluss einer solchen Erinnerungsbias
ware auch in dieser Studie mdglich. Ein weiterer Aspekt im Sinne der Informations-
bias, welcher Auswirkungen auf die Studienergebnisse gehabt haben kénnte, ist der
sogenannte Interviewerbias. Hiermit ist gemeint, dass der Interviewer (unbewusst)
den befragten Erkrankten mit mehr Empathie gegeniber tritt als den Kontrollperso-
nen und somit mehr und detailliertere Informationen bekommt (164). Zwar erfolgte im
Rahmen dieser Studie keine Verblindung der Interviewer vor der Datenerhebung,
jedoch dienten der strukturierte Fragebogen und eine mdglichst standardisierte Be-
fragung, durch die vier an der telefonischen Datenerhebung beteiligten Doktoranden,

der Minimierung dieser Auswirkungen.

Um das Risiko einer Selektionsbias innerhalb dieser Studie mdglichst gering zu hal-
ten, wurde bei der Studienplanung festgelegt, dass die Gruppe der Kontrollpersonen
aus den Lebenspartnern der Betroffenen besteht. Den Erfolg dieser Malinahme zei-
gen die bereits vorangehend aufgefihrten nicht-signifikant voneinander abweichen-
den Populationseigenschaften zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Eine
Verzerrung durch Unterschiede in der Zusammensetzung der Studiengruppen wird
somit entsprechend unwahrscheinlicher. Ungeachtet dessen muss an dieser Stelle
jedoch ein Bewusstsein dafiir bestehen, dass es sich bei den Studienpopulationen
nicht um eine Zufallsauswahl der Zielpopulationen handelt und somit eine Selek-

tionsbias als Fehlerquelle prinzipiell mdglich ist (164).

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die Tatsache, dass der Uberwiegende Tell
der erhobenen Informationen auf rein anamnestischen Angaben der Betroffenen und

der Kontrollpersonen basiert. Insbesondere im Zusammenhang mit den im Fragebo-
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gen verwendeten medizinischen Fachbegriffen oder Aussagen Uber Dritte im Rah-
men der Familienanalyse besteht die Gefahr einer Falschangabe. Diesbeziiglich soll-
te die Moglichkeit der Beschaftigung mit dem im Vorfeld zugeschickten Fragebogen
sowie ein standardisiertes Telefoninterview, welches Ruckfragen zuliel3, der Reduk-

tion dieser Fehlerquellen dienen.

Ebenfalls im Rahmen der Limitationen dieser Studie zu nennen ist, dass aufgrund
der explorativen Ausrichtung hinsichtlich der Identifikation potentiell assoziierter auto-
immuner Komorbiditaten der Achalasie keine Bonferroni-Korrektur im Rahmen der

statistischen Analyse erfolgte.

6 Zusammenfassung

Im Rahmen des vorherrschenden Spannungsfeldes zwischen einer bisher ungeklar-
ten Atiopathogenese der Achalasie einerseits und einem, unter anderem der gerin-
gen Pravalenz der Erkrankung geschuldeten, Mangel an grol3en hochqualitativen
Studien, welche zur Klarung der Krankheitsentstehung beisteuern kénnten, anderer-
seits, hat diese Arbeit und die ihr zugrunde liegende Studie das Ziel, epidemiologi-
sche Hinweise hinsichtlich der Atiopathogenese der Achalasie zu erheben und damit
zur Klarung der selbigen beizutragen. Im Zentrum dieser Arbeit stehen die epidemio-

logischen Untersuchungen autoimmuner Komorbiditaten der Achalasie.

Das Erheben und die Analyse der Daten umfasste 696 Achalasiepatienten sowie 410
Kontrollpersonen, die sich aus den Lebenspartnern der Betroffenen rekrutierten und
sich hinsichtlich ihrer epidemiologischen Charakteristika nicht signifikant vom Patien-
tenkollektiv unterschieden. Darlber hinaus wurde mittels der Angaben zu 2543 erst-
gradigen Verwandten (Eltern und Geschwister) der Achalasiepatienten sowie zu
1151 entsprechenden Angehérigen der Kontrollpersonen eine Familienanalyse hin-

sichtlich assoziierter autoimmuner Komorbiditaten durchgefuhrt.

Bei der Auswertung der (auto-)immunologischen Komorbiditaten konnte innerhalb
der Gruppe der Achalasiepatienten eine signifikante Haufung der autoimmunen Er-
krankungen insgesamt (21,3% vs. 13,2%, p=7,02x10“, OR=1,78, OR 95% Kl: 1,27-
2,50), der Ubergeordneten und organbezogenen Erkrankungsgruppe ,Haut® (7,2%
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vs. 3,7%, p=0,017, OR=2,04, OR 95% KI: 1,13-3,68), der Ubergeordneten Erkran-
kungsgruppe ,Andere immunologische Krankheiten“ (3,6% vs. 0,5%, p=8,46x107
OR=7,60, OR 95% KI: 1,79-32,26) sowie der Krankheitsentitdten Psoriasis (6,3% vs.
2,4%, p=0,004, OR=2,70, OR 95% KI: 1,34-5,42), Sjogren-Syndrom (1,2% vs. 0%,
p=0,029) und atopisches Ekzem (2,0% vs. 0,2%, p=0,014, OR=8,40, OR 95% KI:
1,10-64,08) gegenuber der Gruppe der Kontrollpersonen erhoben werden. Insbeson-
dere fur die autoimmunen Erkrankungen insgesamt sowie fur die Psoriasis und das
Sjogren-Syndrom zeigen sich die Ergebnisse dieser Arbeit, durch den Vergleich der
Erkrankungshaufigkeiten zwischen den Studienpopulationen einerseits sowie zwi-
schen diesen und den bereits publizierten Krankheitspravalenzen fur die erwachsene
Bevdlkerung (autoimmune Erkrankungen insgesamt: 5,29% (166), Psoriasis: 2,78%
(169), Sjogren-Syndrom: 0,1% (171)) andererseits, hinsichtlich der weiteren Interpre-
tation entsprechend belastbar. Vor allem beziglich den autoimmunen Erkrankungen
insgesamt als auch der Psoriasis und dem Sjogren-Syndrom, welche mit der Achala-
sie assoziierte autoimmune Krankheitsentitaten darstellen, konnte somit ein weiterer
Hinweis auf eine autoimmune Atiologie der Achalasie im Sinne der durch Rose et al.

weiterentwickelten Witebsky-Postulate erhoben werden (157).

Im Rahmen der Familienanalyse dieser Studie zeigt sich zudem eine Haufung der
Gesamtheit autoimmuner Erkrankungen unter den Angehorigen der Achalasiepatien-
ten, jedoch verpasste diese knapp die Marke der statistischen Signifikanz. Als einzi-
ge spezifische autoimmune Krankheitsentitat konnte flr die Psoriasis eine signifikan-
te Assoziation zu den erstgradigen Verwandten der Achalasiepatienten gegeniber
denen der Kontrollpersonen (p=0,016, OR=1,82, OR 95% KI: 1,12-2,96) nachgewie-
sen werden. Diese signifikante Assoziation wurde in unserer Studie erstmals be-
schrieben. Prinzipiell sind solche Assoziationen autoimmuner Krankheitsentitdten zu
den Angehdrigen von Betroffenen einer anderen Autoimmunerkrankung jedoch flr
verschiedene Krankheitsentitdten bereits bekannt (110, 188, 189). Die Hintergriinde
sind vermutete gemeinsame &tiologische Faktoren (110, 188, 189). Entsprechend
ergeben sich somit nicht nur aus der Analyse der Daten der Achalasiepatienten und
deren Kontrollpersonen, sondern auch aus der Familienanalyse Hinweise auf eine

autoimmune Atiologie der Achalasie.

Da signifikante Assoziationen der Achalasie zu anderen (auto-)immunologischen Er-
krankungen, wie sie auch im Rahmen dieser Arbeit erhoben werden konnten, hin-

weisgebend auf gemeinsame éatiologische Faktoren seien kénnten (110), erscheint
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die Durchfihrung zukunftiger weiterer hochqualitativer Studien, unter dem Eindruck
der aktuellsten Erkenntnisse aus der Forschung zur Psoriasis und dem Sjoégren-
Syndrom, mit dem Ziel der weiteren Charakterisierung des pathogenen Zytokin-
/Chemokinmileus sowie der an der Krankheitsentstehung partizipierenden Zellentita-
ten, der Identifikation von Autoantigenen, der Gewinnung von Erkenntnissen beziig-
lich weiterer Initiatoren der pathogenetischen Kaskade und der Untersuchung der
Rolle hormoneller bzw. neuroendokriner Einflisse auf dem Weg zur Vervollstandi-
gung des Krankheitsmodells und zum Nachweis einer Kausalitat in Bezug auf eine
autoimmune Atiopathogenese der Achalasie von groRer Bedeutung. Ein besseres
Verstandnis der Atiopathogenese der Achalasie stellt einen ersten Schritt sowohl zur
Entwicklung weiterer diagnostischer Verfahren mit dem Ziel einer schnelleren Diag-
nosefindung als auch zur Entwicklung kausaler therapeutischer Mal3hahmen dar und

sollte aufgrund dessen hochste Prioritat besitzen.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen Achalasie-Betroffene

Fi ZUR URsAC KLARUNG DER ACHALASIE

FRAGEBOGEN ACHALASIE-BETROFFENE

ANGABEN ZUR PERSON

4. NAMEVOIMAME =0 cisovesissmssismstids i s daisevs s e som s saanves ing

2. Geburtsdatum .. T
3. Geschlecht o weiblich
o ménnlich

4. KorpergréReincm L
5. Liste der eigenen Kinder nach aufsteigendem Alter

o ich habe keine Kinder

Bitte verwende Sie “K-1“ fiir das &lteste Kind und “K-2" fir das zweitélteste Kind usw.. Bitte schreiben Sie hinter das ji ilige Ké 1 das 5
Ihres Kindes. Sollten Sie z. B. zwei Kinder haben, kreuzen Sie bitte die Késtchen “K-3", “K-4" usw. nicht an.
Bitte behalten Sie die Zuordnung “K-1" fiir das &lteste, "K-2" fiir das zweitélteste Kind usw. beim Ausfiillen des gesamten Fragebogens bei.

oK-1 ... (Geburtsjahr des dltesten Kindes) o Madchen o Junge
oK-2 (Geburtsjahr des zweitéltesten Kindes) o Méadchen o Junge
oK-3 .. . (Geburtsjahr des drittéltesten Kindes) o Madchen o Junge
(0% . S (Geburtsjahr des viertéltesten Kindes) o Madchen o Junge
o K-5 (Geburtsjahr des fiinftaltesten Kindes) o Madchen o Junge
o K-6 (Geburtsjahr des sechstéltesten Kindes) o Madchen  © Junge
oK-7 (Geburtsjahr des siebtaltesten Kindes) o Madchen o Junge
oK-8 ... . (Geburtsjahr des achtéltesten Kindes) o Madchen  © Junge
8K swssmunas (Geburtsjahr des neuntéltesten Kindes) o Madchen o Junge
o K10 s (Geburtsjahr des zehntéltesten Kindes) o Méadchen o Junge

o ich habe Kinder, die eineiige Zwillinge sind. Bitte geben Sie die Nummer der Zwillinge an (z. B. K-3 und K-4): .................

F ZUR URSACHENAUFKLARUNG DER ACHALASIE

6. Liste der Voll- und Halbgeschwister nach aufsteigendem Alter
o ich habe keine Geschwister

Bitte gehen Sie nach dem gleichen Schema vor wie bei der Nummerierung der Kinder (s. oben), d. h. verwenden Sie “G-1“ fiir Ihr &ltestes Geschwister und
“G-2“ fiir lhr zweitéltestes Geschwister usw.. Fiigen Sie handschriftlich ein “H* vor das “G*, sollte es sich um ein Halbgeschwister handeln. Sollte z. B. Ihr
altestes und drittéltestes i ein F i sein, i Sie ein iftliches “H" vor “G-1“ und “G-3“. Bei der weiteren Bearbeitung
des Fragebogens missen Sie die “H-Markierung“ nicht mehr fortfihren, sie reicht an dieser Stelle aus.

Bitte behalten Sie die Zuordnung “G-1 fiir das &lteste, “G-2" fiir das zweitélteste Geschwister usw. beim Ausfiillen des gesamten Fragebogens bei.

[ SR o EERRNA, (Geburtsjahr des altesten Geschwisters) oweiblich o ménnlich
o G2 ..(Geburtsjahr des zweitéltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G-3 ..(Geburtsjahr des drittaltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G4 ..(Geburtsjahr des viertéltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G5 Geburtsjahr des fiinftaltesten Geschwisters) oweiblich o ménnlich
o G-6 . (Geburtsjahr des sechstéltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G7 ..(Geburtsjahr des siebtéltesten Geschwisters) o weiblich o méannlich
o G-8 ..(Geburtsjahr des achtaltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G9 . ..(Geburtsjahr des neuntéltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich
o G-10 Geburtsjahr des zehntéltesten Geschwisters) o weiblich o mannlich

o ich habe eine/n gineiige/n Zwillingsschwester/bruder. Bitte geben Sie die Nummer lhres Zwillingsgeschwisters an (z. B. G-3): .................

7. Ausbildung/Beruf
o Kein Schulabschluss
o Haupt- oder Realschule, abgeschlossene Berufsausbildung
o Abitur, abgeschlossene Berufsausbildung
o Abitur, Besuch einer Hochschule
o anderer Schulabschluss/Berufsausbildung: ................ceeeeiiiiiiiieeenins
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8. Herkunft der n, Ang: des Gebur (s. Liste)
(wichtig fiir die Z i ppe bei ischen Fall-Kontroll-U h )

der

g9 g

Bitte verwenden Sie die Kiirzel der nebenstehenden Liste. Sollte ein Grof3 icht-e Herkunft sein oder das Herkunftsland nicht in der
Liste stehen, schreiben Sie das Herkunftsl bitte aus (z. B. “USA* oder “Tlirkei*). Sollten Sie das Herkunftsland eines lhrer GroBeltern nicht kennen,
schreiben Sie “unbekannt".

Land Kiirzel Land Kiirzel
o GroBRvater vaterlicherseits ..ot Andorra AND Moldawien MD
=5 v 2 Belgien B Monaco MC
* GroBmutter véterlicherseits Bosnien i BIH i NL
0 i i Bulgarien BG Nordirland GB
* GroRvater mitterlicherseits Otainark DK Noregen N
« GroRmutter mutterlicherseits Deutschland D Osterreich A
Frankreich F Polen PL
Griechenland GR Portugal P
GroBbritannien GB Ruménien RO
Irland IRL Schweden S
Island IS Schweiz CH
Italien | Slowakische Republik SK
Jugoslawien YU Slowenien SLO
Kroatien HR Spanien E
Liechtenstein FL Tschechische Republik cz
Luxemburg L Zypemn cY

Fi DGEN ZUR U KLARUNG DER ACHALASIE

ANGABEN ZU EIGENEN ERKRANKUNGEN UND ERKRNAKUNGEN IN DER FAMILIE

ALLGEMEIN
Lassen Sie sich durch die Fach- bzw. Krankheitsbegriffe nicht irriti . Die V inli it ist hoch, dass Sie den Fachbegriff kennen, sollten Sie oder ein
Famili itglied von der entsprechenden Ki it ffen sein.

o Falls Sie selbst von einer der Krankheiten betroffen sind, kreuzen Sie das Késtchen in der Spalte “ich selbst* an.

o Falls ein erstgradig-verwandter Familienangehériger von lhnen von einer der Krankheiten betroffen ist, notieren Sie hinter einem Kastchen um welche
Person es sich handelt; zum Beispiel “K-3%, sollte |hr drittédltestes Kind von der Krankheit betroffen sein, oder “G-4“, sollte ihr viertéltestes Geschwister
von der Krankheit betroffen sein. Sollte lhre Mutter betroffen sein, notieren Sie ein “M*, sollte Ihr Vater betroffen sein, notieren Sie ein “V*.

o  Bitte geben Sie hinter dem Kasten bzw. Kiirzel lhrer Familienangehérigen auch das ungefahre Alter bei Erstmanife ion oder Erstdiagnose an (sp

die Angabe lhres ist wichtig, um einen méglichen Zi mit der Achalasie zu erk

. IMMUNOLOGISCHE KRANKHEITEN

[ich selbst | Famili hériger
Magen/Darm
* Colitis ulcerosa O exensss Jahre Trssseson momsss JANTE, Liovsoos  svamss Jahre O....cce: wovsins Jahre
* Morbus Crohn o} e Jahre Diveavan wevws JBNME Bivwsss: wvwave Jahte Qiswvaas wavwes Jahre
* Gluten-Unvertraglichkeit (Sprue/Zéliakie) O s Jahre Oyl aseiss Jahre o........ ... Jahre o........ ... Jahre
Multiple Organmanifestationen
« Lupus erythematodes (u. a. Haut, innere Organe) O s Jahre o JaAlNS Dipsen  semss Jahre o........
* Morbus Behget (u. a. Haut, Auge) o o PR

« Sarkoidose (Morbus Boeck, u. a. Lunge) o
* Sklerodermie (u. a. Haut, Bindegewebe) o

Leber/Gallengange
* Autoimmunhepatitis [ = . Jahre = R, Jahre o........ ... Jahre o........ ...l Jahre
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e Primére bilidre Zirrhose (Autoimmun-Cholangitis)

Stoffwechsel
« Diabetes mellitus Typ 1 (juvenil, Insulin-abh&ngig)

Schilddriise
« Hashimoto-Thyreoiditis
* Morbus Basedow

Skelettsystem/Gelenke
« Rheumatoide Arthritis (Gelenkrheuma)
* Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans)

Auge/Tranendriise/Speicheldriise
* Sjogren-Syndrom (Trockenheit Augen u. Mund)
* Uveitis, autoimmun (Regenbogenhaut)

Haut (unter anderem)
* Vitiligo (WeiRfleckenkrankheit)
« Psoriasis (Schuppenflechte)

Nebennierenrinde
« Morbus Addison (Nebennierenrindeninsuffizienz)

Niere
* Glomerulonephritis

Gehirn/Nerven

* Multiple Sklerose
* Myasthenia Gravis
* Narkolepsie

[ich selbst | Famili gehoriger

g G Jahre DS Se Jahre: muasns s Jahre o...... iiiees Jahre
O: i Jahre Dessan waie Jahre' O wean Jahre: g e s Jahre
o o. .. Jahre .. Jahre
o o. Jahre Jahre
a 0.

o o. .. Jahre
[ (PP Jahre Bivisvn: wasie Jahre Oiiisei  woveiws Jahre: Qisvvin: wwsvas Jahre
B e Jahre DR s Jahre o........ ... Jahre o........ e Jahre
O s Jahre Desens wavne Jahre' O aovens Jahre: o v Jahre
o 5 Jahre DUSGESAT e Jahre o....c.. weeieis Jahre:ouusudy s Jahre
OF v Jahre Difesirsnd W Jahre oo s Jahre o........ ... Jahre
O wwiss Jahre (o S Jahre! O v Jahre 0 e wien Jahre
o (a9 .. Jahre
o o

o o. .. Jahre

ZUR Ui

KLARUNG DER ACHALASIE

Herz
« Kardiomyopathie, autoimmun

« Rheumatisches Fieber (nach Streptokokken-Infektion)

Haare
* Alopecia areata (Haarausfall kreisformig)

GeféaBe/Blut
* Arteriitis temporalis (Riesenzellarteriitis)

Andere || logische Krankheil

[ich selbst ]

Il. SONSTIGE INTERNISTISCHE KRANKHEITEN

« Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose),
die mit Schilddrisenhormonen behandelt wird

« Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose),
die behandlungsbediirftig ist/war

Familienangehdoriger

O seosers Jahre Divewvasss sossiee JANIE Bicvossss sxosss Jahre! 0 svsoeves: wsesiee Jahre
0% s Jahre (e Jahre' Ovisi wveide Jahre: 0 s wisvas Jahre
[« Jahre Dveasas saapse Jahre O ivieens  wovinns Jahie: O svaives: wrssas Jahre
o g Jahre Dnsssiny mesnsss JBRFE B'iveenees  sosssss Jahre 'O.cesuse: aspeess Jahre
o . o. .. Jahre o .. .. Jahre
o o. Jahre

o . o. .. Jahre .. Jahre
o . o. .. Jahre .. Jahre
(s L o. .. Jahre .. Jahre
[ich selbst | Famili origer

[ Jahre B sconmas smassens Jahre o........ ...... Jahre o........ ....... Jahre
[ S Jahre Diasivswn werssse JANTO; Dlicosson  womaas 211 11T o R —— Jahre
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. ALLERGISCHE KRANKHEITEN [ich selbst | Familienangehériger
e Hausstaub (z. B. Hausstaubmilbe) O ceeeeen Jahre [ Jahre o........ ... Jahre o........ ... Jahre
e Haare und Hautschuppen B e Jahre B xsomen sunge JAIS Berse  swas JARPE O cosvsvass wwoens Jahre

(z. B. Pferde, Rinder, Katzen, Hunde, Hamster)
« Insektengift (z. B. Bienen-, Wespenstiche)
« Pollen (z. B. Graser, Baume, Krauter, Bliiten)
* Schimmelpilze (z. B. Sporen auf Brot, Kése, Erde)
* Stéube (z. B. Baumwolle, Getreide, Mehl, Kleie)
* Latex oder Gummi
* Nahrung (z. B. Milch, Fisch, Zitrus-, Hillsenfriichte, Obst)
« Arzneimittel (z. B. Antibiotika, Jod, Lokalanasthetika)
o Kosmetika, Putz- u. Reinigungsmittel
* Metalle (z. B. Nickel, Chrom, Kupfer)
o Andere Allergie ............cociminiiiiiiviiiininieiniiie.

[= = I = T = = = |

o..

IV. KRANKHEITEN DES NERVENSYSTEMS [ich selbst ] Famili hériger

* Epilepsie (Anfallsleiden) o (o [ Jahre! B..omps  sssnens JANTB B unevss: mnnens Jahre

* Morbus Alzheimer (Alzheimer Demenz) o o R Jaht® O'cese:  wssas Jahre '@ s s Jahre

* Morbus Parkinson (Parkinson-Erkrankung) g w o.

« Polyneuropathie = R o. 5 3 o.. .. Jahre

« Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) [= R Jahre [ Jahre o........ ... Jahre oo .l Jahre

* Creutzfeldt-Jakob-Krankheit O w o.

e Schizophrene Stérung O e o. . s o. .. Jahre

« Depression (nur wenn Krankenhausaufenthalt) B s Jahre o BRI g ot Jahre; o sz wosns dahre: @ waeis Jahre

* Manisch-depressive Krankheit (bipolar-affektiv) 0 = o.

* Andere Nervenkrankheit ................cccccoceeiiiiiiinn [ (o 99 .. Jahre
..................................... o O cimneiss; wpnases, JANE

Fi ZUR Ul KLARUNG DER ACHALASIE

V. ONKOLOGISCHE KRANKHEITEN [ich selbst ] Famili gehériger

« Bosartiger Tumor Gehirn (Hirntumor) o Jahre

« Bosartiger Tumor Osophagus (Speisershrenkrebs) O .. Jahre

« Bosartiger Tumor Schilddriise o s

« Bosartiger Tumor Magen (Magenkrebs) o Jahre

« Bosartiger Tumor Lunge (Lungenkrebs) o .. .. Jahre

« Bosartiger Tumor Brustdriise (Brustkrebs) O o .. Jahre

« Bosartiger Tumor Darmtrakt (Darmkrebs) [a] Jahre

« Bosartiger Tumor Gallewege/Bauchspeicheldriise O =@ .. Jahre

* Eierstockkrebs o: @ .. Jahre

* Gebarmutterhalskrebs o Jahre

* Prostatakrebs o .. Jahre

.. Jahre

» Bosartige Erkrankung des Blutsystems (z. B. Leukdmie) o ..
* Andere onkologische Krankheiten

o a.

o . o. .. Jahre
o . o. .. Jahre
o . o. .. Jahre

V1. MOTILITATS- (TRANSPORT-) STORUNG ODER ANDERE KRANKHEIT DES GASTROINTESTINALTRAKTS

[ich selbst ] Famili
e Achalasie
* Morbus Hirschsprung 0 %
e Pylorusstenose o
* Refluxkrankheit o
o Magengeschwiir (Ulcus), Helicobacter pylori-Infektion o ....... Jahre O S Jahre o........
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VIl. INFEKTIONSKRANKHEITEN

Ich selbst (hinter Kasten Alter bei ion/Ei

Allgemein, Erregerunspezifisch
* Meningitis (Hirnhautentziindung) (= [JRRRE. Jahre
« Enzephalitis (Entziindung des Gehirns) B sevens Jahre
« Leukenzephalitis (Entziindung der weilen Hirnsubstanz) { RS EE Jahre
Virusinfektion
* Herpes (z. B. als Lippenherpes bzw. Herpes labialis) (o oS Jahre

o weniger als einmal pro Jahr o

o héufiger als einmal pro Jahr o

o haufiger als viermal pro Jahr o
« Influenza (echte oder schwere Grippe) = e Jahre
e Masern [ S~ Jahre
e Mumps (= Jahre
* (Varizella-)Zoster-Infektion

o Windpocken o.

o Glrtelrose (auch als Zoster ophthalmicus, Zoster genitalis u. a.) o.
* Drei-Tage-Fieber (Exanthema subitum) o -
* Roteln 1
* Ringelrételn o.
« Pfeiffersches-Driisenfieber, Mononukleose (Epstein-Barr-Virus) o.
* Zytomegalie o.
* Hepatitis A o.
* Hepatitis B o.
e Hepatitis C o :
* Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) (Uiber Zeckenstich) o.

Bakterielle Infektionen
« Borreliose (o LRSS Jahre

9
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Ich selbst (hinter Kasten Alter bei i ion/Erstdi )
Sonstige Infektionen (u. a. Parasitdre, Wurm- oder Pilzinfektionen)
......................................... O ........ Jahre
......................................... O ........ Jahre
VIIl. IMPFUNGEN
« Impfung zeitgleich mit Beginn der Achalasie-Symptome ( < 1 Jahr vor/nach Achalasie) o ja o nein falls ja. Artider Implung: -.qcooovmn s s
IX. SONSTIGE ANGABEN ZUR GESUNDHEIT

Ich selbst (hinter Kasten Alter bei ife ion/Erstdi )
INNERE MEDIZIN / ALLGEMEIN-MEDIZIN
* Asthma bronchiale o
« Bluthochdruck (Hypertonie) a}
* HerzgeféRBerkrankung (u. a. Herzinfarkt) o..
e Zerebrovaskulare Krankheiten (u. a. Schlaganfall) 0 «
« Erkrankungen des Gerinnungssystems (u. a. Thrombose) a
* Diabetes mellitus Typ 2 (Altersdiabetes) o
« Altersabhangige Makuladegeneration (Netzhauterkrankung des Auge) a s,
* Stérungen der Hormonproduktion, wenn Hormonsubstitution notwendig (- T Jahre, Art der Hormonstorung: ...........cccocuvvviiiiiiiinnnnnnn.
SONSTIGES
« Bluttransfusion < 1 Jahr vor Beginn der Achalasie-Symptomatik erhalten o ja o nein
« Krankenhausaufenthalt < 1 Jahr vor Beginn der Achalasie-Symptomatik o ja o nein

Falls ja, Griinde des Krankenhausaufenthalts ; Volinarkose: oja o nein
; Vollnarkose: oja  onein
« Beginn der Regelblutung (Menarche)
« Ende der Regelblutung (Menopause)
« Fehlgeburten nach Beginn der Achalasie-Symptomatik
10

115



Fi DGEN ZUR URSACI ARUNG DER ACHALASIE

ANGABEN ZUR ACHALASIE

BEGINN UND VERLAUF DER ACHALASIE
Erste Symptome (z. B. Schluckbeschwerden, z. B. bei Nahrungsaufnahme) — .................. Lebensalter in Jahren

o ich kann mich nicht erinnern

Beginn der Achalsie-Symptome in Abhéngigkeit zur Jahreszeit o Beginn im Friihling
o Beginn im Sommer
o Beginn im Herbst
o Beginn im Winter
o ich kann mich nicht erinnern

Beginn der Achalasie (bitte Ausprédgungsgrad in Skala ankreuzen)
o Schluckbeschwerden ohne Mahizeit I | I | |
zu Beginn: standig oft teilweise selten niemals

o ich kann mich nicht erinnern

o Schluckbeschwerden bei Mahizeiten I | | I |
zu Beginn: standig oft teilweise selten niemals

0 ich kann mich nicht erinnern

Verlauf der Achalasie (bitte Auspragungsgrad in Skala ankreuzen)
o Schluckbeschwerden ohne Mahizeit I | I | |
Verschlimmerung: von Tagzu Tag  (ber Wochen iiber Monate ~(iber Jahre keine Verschlimmerung

o ich kann mich nicht erinnern

o Schluckbeschwerden bei Mahlzeiten I I | | |
Verschlimmerung: von Tagzu Tag  (ber Wochen (ber Monate (iber Jahre keine Verschlimmerung

o ich kann mich nicht erinnern

F ZUR Ui KLARUNG DER ACHALASIE

o Vermeiden bestimmter Nahrung I ! I | |
nach Beginn: sofort  nach Wochen nach Monaten nach Jahren niemals

o ich kann mich nicht erinnern

1 Jahr vor Beginn der ersten Achalasie-Symptome Auslandsaufenthalt in
0 ich kann mich nicht erinnern
o keinem Ausland
o Stid- oder Osteuropa
o Afrika (inkl. Nordafrika)
o Vorderasien (z. B. Tirkei, Israel, Arabien)
o Zentral- und Stdostasien (z. B. Indien, China, Thailand, Japan)
o Mittel- und Stidamerika
o'andere LANder ......cv.niimiiiiimiisiiniiny

Medizinischer/Kosmetischer Eingriff (Operation, auch Ohrring, Piercing, Tattoo) 1 Jahr vor Beginn der ersten Achalasie-Symptome
o nein oja falls ja, beschreiben

Schwangerschaft o wahrend Beginn der Achalasie-Symptome
o Geburt eines Kindes 1 Jahr vor Beginn der Achalasie-Symptome
o andere Schwangerschaftsassoziierte Auffalligkeiten hinsichtlich Achalasie: ..............cccooeeiiiiieiiiiiiiiieiens
o entféllt/keine

Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten bei/vor Beginn der Achalasie

Bei Beginn der Achalasie-Symptome war ich (Gewi in 5 kg itten, z. B. 55 kg oder 70 kg)
o eher untergewichtig:
o eher normalgewichtig:
o leicht iibergewichtig:
o stark Gbergewichtig: .
o ich kann mich nicht erinnern
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Vor Beginn der Achalasie-Symptome war ich
o Nicht-Raucher
o Gelegenheits-Raucher
o regelmaRiger Raucher
o Ex-Raucher seit .......... Jahren

Gewichtsanderung 1 Jahr vor Beginn der ersten Achalasie-Symptome
o bewusst und erfolgreicher Gewichtsverlust (Diat)
o deutliche Gewichtszunahme
o keine Anderung des Gewichts
o ich kann mich nicht erinnern

Anderung der Lebensgewohnheiten 1 Jahr vor Beginn der ersten Achalasie-Symptome

o Einstellung von Nikotinkonsum (“Rauchen®)

o Neue Einnahme von Medikamenten (inkl. der Pille): ..............cccccieiiiiiiiiiiinnnnnn.

0 Aussetzen von Medikamenten (inkl. der Pille): ...........ccccccviviiiininins
o Exposition neuer Umweltfaktoren (inkl. Umzug, Arbeitsplatzwechsel, Hobbys, Haustiere).
o andere Anderungen der Lebensgewohnheiten ................cccccoveeeeene

o ich kann mich nicht erinnern

In einem Zeitraum von 5 Jahren vor Ausbruch der Achalasie-Symptome hatte ich regelméaRig Kontakt zu folgenden Tieren:

Hund o
Katze

Fische (Aquarium)
Pferd

Rind

Schwein

Geflugel
Schaf/Lamm o

0O 0 000 OO0 o0
0Ooooao

13
Fi ZUR Ul KLARUNG DER ACHALASIE
*  BevdlkerungsgréRe der Ortschaften, in denen ich tiberwiegend 5 Jahre vor Ausbruch der Achalasie-Symptome gelebt habe:
o Kleiner als Stadt
< 10.000 Einwohner o
o Stadt
> 10.000 Einwohner o
o GroRstadt
>100.000 Einwohner o
o Millionenstadt
> 1.000.000 Einwohner o
14
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