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Der vorliegende Band zur Pathologie des Verdauungs-
trakts und des Peritoneums in der dritten Auflage des 
Gesamtwerks „Pathologie“ ist hinsichtlich der Konzep-
tion seines Inhalts, der Konzeption der Kapitel, der Ab-
fassung der Texte sowie der Bebilderung vollkommen 
neu gestaltet. In der Konzeption des Inhalts wurde zwar 
dem roten Faden der Anatomie des Gastrointestinal-
trakts gefolgt, aber es wurden darüber hinaus übergrei-
fende Kapitel hinzugefügt. Diese fassen das weitläufige 
Spektrum jener Neoplasien zusammen, die im gesamten 
Gastrointestinum anzutreffen sind, wie der hereditären, 
neuroendokrinen und mesenchymalen Tumoren so-
wie der malignen Lymphome. Damit sollen Wiederho-
lungen minimiert und eine neue Übersichtlichkeit für 
diese speziellen Tumoren geschaffen werden. In den 
übrigen Kapiteln, die einer weitgehend einheitlichen 
Struktur folgen, wurden die Kernthemen vertieft, aber 
auch das Seltene berücksichtigt. Vornehmliches Ziel al-
ler Kapitel ist es, Kriterien für die Diagnostik der ein-
zelnen Erkrankungen an die Hand zu geben. So wurde 
besonderer Wert darauf gelegt, den neuen Klassifika-
tionsansätzen zu folgen, die immunhistologischen Be-
funde zu präzisieren und die Entwicklungen zur Stan-
dardisierung der Diagnostik darzustellen. Weiterhin 
wurden die molekulargenetischen Daten aufgenom-
men, die zum pathogenetischen Verständnis und zur 

Präzisierung der diagnostischen Aussage, insbesondere 
bei den neoplastischen und hereditären Erkrankungen, 
beitragen. Im Kapitel zum Peritoneum, das die Beson-
derheiten der Erkrankungen dieses Raums im Detail 
darstellt, findet sich auch die Pathologie der Hernien.

Unser Dank gilt den Autoren des vorliegenden 
Bandes, die mit viel Mühe, Zeitaufwand, Sorgfalt und 
auch Geduld ihre Beiträge verfasst und damit das Zu-
standekommen des Bandes ermöglicht haben. Manches 
hat länger gedauert als gedacht, besonders in der lan-
gen Anfangsphase des Buches. Schließlich hat aber ein 
gewaltiger Endspurt aller Autoren den Band zum Ab-
schluss gebracht. Danken möchten wir auch für ihre 
tatkräftige Mithilfe bei der Begleitung und Drucklegung 
des Bandes Frau Martha Berg, Frau Ellen Blasig und 
Frau Gabriele Schröder als Mitarbeiterinnen des Sprin-
ger Verlags, wobei vor allem Frau Martha Berg für ihr 
großes und umsichtiges Engagement besonders hervor-
gehoben werden soll.

München � Günter Klöppel
Hannover� Hans Kreipe
Kassel� Josef Rüschoff
Kulmbach� Manfred Stolte
Wiesbaden� Wolfgang Remmele
im Januar 2013

 

Vorwort der Werk- und Bandherausgeber



In den 12  Jahren seit dem Erscheinen der Erstauflage 
der „Pathologie“ hat sich unser Wissen gerade auf dem 
Gebiet der Gastroenterologie beträchtlich erweitert. 
Beispiel hierfür ist die Entdeckung von Helicobacter 
pylori, die unsere Vorstellungen über die Entstehung 
der Gastritis und des Magen- und Duodenalulkus re-
volutioniert und neues Licht selbst auf die Genese der 
MALT-Lymphome des Magens und des Magenkarzi-
noms geworfen hat. Auf methodischem Gebiet haben 
die Immunhistochemie und Molekularpathologie dazu 
beigetragen, die Diagnose, Differentialdiagnose und 
prognostische Aussage bei zahlreichen Krankheiten 
zu verbessern bzw. Einblick in ihre Entstehungsweise 
zu geben. Diese und zahlreiche andere neue Befunde 
haben dazu geführt, daß der Wunsch nach einer Neu-
auflage von vielen Seiten geäußert wurde. In dem vor-
liegenden Band wird versucht, das aktuelle Wissen da-
zustellen.

Im Gegensatz zum Band 2 der 1. Auflage enthält der 
gleiche Band der 2. Auflage diesmal eine reine Patholo-
gie des Verdauungstrakts, von der Mundhöhle bis zur 
Analregion. Die übrigen Kapitel – Leber, Gallenblase 
und Gallengänge, Pankreas, Peritoneum, Retroperito-
neum und Hernien – sind in Band  3 dargestellt. Die 
Fülle des auf allen Gebieten neu hinzugekommenen 
Wissensstoffes ließ keine andere Wahl. Sie ist auch der 
Grund dafür, daß mehrere Kapitel, die in der 1. Auf-
lage von mir allein bearbeitet worden waren, jetzt von 
anderen Autoren mitgestaltet wurden. Es wäre mir un-
möglich gewesen, die Vielzahl der neuen Befunde zu 
sichten und für den Text zu formulieren. Den Autoren, 
die mir in der 2.  Auflage zur Seite gestanden haben, 
bin ich für ihr Entgegenkommen zu großem Dank ver-
pflichtet.

Ohne ständige Diskussion mit erfahrenen Fachkol-
legen kann ein Werk wie dieses nicht gedeihen. Mein 
Dank gilt neben anderen Pathologen ganz besonders 
den Kollegen Prof. Dr. F.  Borchard (Düsseldorf) und 
Prof. Dr. M.  Stolte (Bayreuth). Wichtige Literatur-
hinweise verdanke ich ferner Herrn Prof. Dr. O.  Leiß 
(Deutsche Klinik für Diagnostik, Wiesbaden). Eine 
Reihe in- und ausländischer Kollegen hat mir dankens-
werter Weise histologische Präparate oder mikrosko-
pische Aufnahmen ungewöhnlicher Fälle hinterlassen 
und ihrer Wiedergabe in diesem Band zugestimmt.

Mein besonderer Dank gilt natürlich wieder dem 
Springer-Verlag, an erster Stelle Herrn Dr. Thiekötter, 
der sich in langen Gesprächen von der notwendigen 
Erweiterung der „Pathologie“ überzeugen ließ, sowie 
Frau Dr. A. Heinz und Frau B. Montenbruck, die sich 
mit großem Sachverstand und steter Hilfsbereitschaft 
schon um die 1. Auflage verdient gemacht hatte. Sie hat 
auch – unter dankenswerter Beratung durch Herrn Prof. 
Dr. P.  Hermanek (Erlangen) – die ICD-Klassifikation 
der Tumoren vorgenommen, zu der ich zeitlich nicht 
in der Lage war. Zu danken habe ich schließlich Herrn 
K. Schwind, der mit viel Geduld und Entgegenkommen 
die Herstellungsarbeiten betreute.

Ob das gemeinsame Bemühen von Verlag, Herausge-
ber und Autoren, auch mit der Neuauflage von Band 2 
dem Arzt am Mikroskop und am Krankenbett eine 
praktische Hilfe an die Hand zu geben, erfolgreich war, 
werden die Benutzer des Bandes entscheiden. Trotz der 
unvermeidbaren Mängel, die jedem Werk von Men-
schenhand anhaften, hoffen wir, daß Ihr Urteil auch 
diesmal wieder günstig ausfallen wird.

Wiesbaden, im März 1996� Wolfgang Remmele

 

Vorwort zur zweiten Auflage



Band 2 der „Pathologie“ ist ausschließlich den Erkran-
kungen der Verdauungsorgane gewidmet. Anlaß zu die-
sem Vorgehen ist die bedeutende Stellung, die – ausge-
löst von umwälzenden technischen Neuerungen in der 
endoskopischen Diagnostik – der Gastroenterologie 
heute sowohl in der Klinik als auch in der Morphologie 
zukommt. Dementsprechend geht der Text auch stärker 
ins Detail und ist durch eine höhere Zahl von Literatur-
zitaten belegt als in den drei übrigen Bänden. Die heu-
tige Gastroenterologie ist ein Paradebeispiel dafür, daß 
die enge Zusammenarbeit zwischen Klinik und Patho-
logie nicht nur zu den wichtigen neuen Ergebnissen ge-
führt hat, sondern daß sie gerade auch in der Alltagsdia-
gnostik unersetzlich ist. Herausgeber und Verlag hoffen 
daher, mit dem vorliegenden Band eine weitere Brücke 
zwischen Pathologie, Klinik und Praxis zu schlagen und 
mit ihm auch den unmittelbar am Patienten tätigen Arzt 
als den Partner des Pathologen anzusprechen.

Die Tatsache, daß neun der zwölf Beiträge aus der 
Feder des Herausgebers selbst stammen, bedarf einer 
kurzen Erläuterung. Das ursprüngliche Konzept der 
„Pathologie“ aus dem Jahre 1972 sah ein von nur einem 
Autor verfasstes Kurzlehrbuch vor. 1979 wurde aus 
verschiedenen Gründen die Planung zugunsten eines 
mehrbändigen Werkes geändert. Damals waren die ei-
genen Arbeiten an den gastroenterologischen Beiträgen 
so weit gediehen, daß es vertretbar und – in Hinblick auf 
einen möglichst frühzeitigen Erscheinungstermin des 
Bandes – auch vernünftig erschien, sie mit einigen Aus-
nahmen (Kapitel 1, 2 und 10) in einer Hand zu belassen. 

Allerdings mußten sie im Rahmen der Neukonzeption 
wesentlich erweitert und umgestaltet werden. Dies war 
nur möglich, weil die Gastroenterologie in Wiesbaden 
auf allen Ebenen – in den verschiedenen Kliniken und 
in großen Spezialpraxen – hervorragend vertreten ist. 
Die teilweise mehr als 15jährige enge Zusammenarbeit 
mit der in diesen Institutionen tätigen ärztlichen Kolle-
gen, die ständige interdisziplinäre Diskussion über Pro-
blemfälle und gemeinsame Fortbildungsveranstaltungen 
schufen die Grundlage dafür, daß die eigenen Beiträge 
dem neuen Rahmen angepasst werden konnten. Da-
rüber hinaus wurde mir in vielen Detailfragen der Rat 
erfahrener Fachkollegen zuteil, unter denen ich beson-
ders den Herren Prof. Dr. V.  Becker (Erlangen), Prof. 
Dr. K. Elster (Bayreuth), Priv.-Doz. Dr. W. Meier-Ruge 
(Basel) und Prof. Dr. H.F. Otto (Heidelberg) zu danken 
habe. Meinem ehemaligen Mitarbeiter, Herrn Priv.-Doz. 
Dr. N. Niederle (Medizinische Univ.-Klinik/Onkologie, 
Essen) danke ich für die kritische Durchsicht der kurzen 
Hinweise zur Therapie maligner Tumoren.

Die makroskopischen Organaufnahmen für meine 
eigenen Beiträge verdanke ich meinen Assistenzärzten, 
Frau Dr. D. Köllner, Frau A. Weber, Herrn Dr. M. Heine 
und Herrn Dr. W. Neger.

Namens der Autoren sage ich wiederum Herrn Prof. 
Dr. D.  Götze, Herrn Matthies und Herrn Sydor vom 
Springer-Verlag unser aller herzlichen Dank für die vor-
bildliche Gestaltung auch dieses Bandes.

Wiesbaden, im November 1984� Wolfgang Remmele
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Nichtneoplastische Erkrankungen 
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Entwicklung und Embryologie

In der 4.  Gestationswoche (Länge des Embryo etwa 
3,5 mm) entsteht das primitive Darmrohr. Hiervon 
stülpt sich die Lungenknospe am 26. Tag nach ventral 
aus. In der Folge trennt ein Septum den Ösophagus von 
der Trachea. Der Ösophagus ist zu dieser Zeit von zi-
lientragendem Zylinderepithel ausgekleidet und weder 
vom Pharynx noch vom Magen abzugrenzen (Abb. 1.1). 
Ab der 14.  Woche (Scheitel-Steiß-Länge 7,2 mm) bis 
zum 4.  Monat wird das Zylinderepithel von nichtver-
hornendem Plattenepithel ersetzt [154], jedoch können 
zilientragende Zylinderepithelien auch noch nach der 
Geburt, teilweise sogar im Erwachsenenalter, als sog. 
Hybridepithel persistieren (Abb. 1.2) [60, 163]. Dieses 
„multilayered epithelium“ Epithel wird mit der Ge-
nese der Barrett-Schleimhaut in Verbindung gebracht 
[78]. Im distalen Ösophagus soll eine Differenzierung 
in ein kardiaähnliches Epithel erfolgen, während sich 

aus den Zylinderepithelien im proximalen Ösophagus 
sog. ektope Magenschleimhaut mit zumeist korpusar-
tigem Drüsenkörper differenzieren kann. Bei etwa 10 % 
aller endoskopierten Patienten sollen Magenschleim-
hautheterotopien im oberen Ösophagus nachzuwei-
sen sein [29]. Histologisch und immunhistochemisch 
unterscheidet sich das Epithel des fötalen Ösophagus 
von Kardiaschleimhaut und Magenschleimhauthetero-
topien des proximalen Ösophagus durch ein distinktes 
Muster von Zytokeratinen [16]. Das Epithel proliferiert 
so stark, dass das Lumen fast vollständig verschwindet 
und erst am Ende der Embryonalperiode wieder in Er-
scheinung tritt. Im 4. Monat entstehen die Längsfalten 
der Mukosa [25, 226], im 7. Monat entwickeln sich die 
submukösen Drüsen des Ösophagus aus dem Plattene-
pithel. Die Muscularis propria entsteht ab der 6. Woche 
aus dem umgebenden Mesenchym, wobei die Entwick-
lung der inneren zirkulären Schicht der longitudinalen 
Schicht um ca. 1  Monat vorausgeht. Zwischen dem 4. 
und 7. Monat bildet sich die Muscularis mucosae. Die 
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Muskulatur wird innerviert vom Nervus vagus, der die 
kaudalen Kiemenbögen versorgt. Ganglien treten ab der 
7. Woche auf; voll entwickelte Plexus (Meissner und Au-
erbach) liegen bereits im 5. Monat vor [154, 226].

Anatomie, Histologie und Funktion

Anatomie

Der Ösophagus ist ein stark dehnbarer muskulärer 
Schlauch, der bei der Geburt ca. 11 cm und im Erwach-
senenalter ca. 25 cm lang ist (Abb. 1.3). Die Entfernung 
von den Zähnen zum ösophagogastralen Übergang 
beträgt ca. 37–42 cm. Es besteht ein direkter Zusam-
menhang zwischen der Länge des Ösophagus und der 
Körpergröße. Drei physiologische Engen werden be-
schrieben:
–	 Obere Enge: am Ösophaguseingang durch den Ring-

knorpel.
–	 Mittlere Enge: ca. 7–9 cm distal durch die Aorta auf-

grund der Lage des Ösophagus zwischen Aortenbo-
gen und dem Abgang des linken Hauptbronchus.

–	 Untere Enge: durch den ösophagealen Hiatus des 
Zwerchfells.

Histologie

Nicht selten ist der ösophagogastrale Übergang keine 
glatte Epithelgrenze, sondern ein teilweise diskonti-
nuierlicher Wechsel zwischen Zylinder- und Plattene-
pithel. Oberhalb der sog. Z-Linie finden sich zuweilen 

grübchenförmige Einsenkungen im Plattenepithel, die 
Zylinderepithelinseln enthalten.

Innervation.  Der Ösophagus wird von Ästen des Sym-
pathikus und Vagus versorgt. Freie Nervenendigungen 
reichen bis in das Plattenepithel. Intramural liegt der 
Plexus myentericus (Auerbach).

Blutversorgung.  Die arterielle Versorgung erfolgt von 
proximal nach distal aus Ästen der A.  thyreoidea in-
ferior, kann aber auch zu ca. 30 % aus akzessorischen 
Ästen der A. subclavia, der Brustaorta sowie durch die 
A. gastrica sinistra und die linksseitige A. phrenica er-
folgen. Sämtliche Gefäße anastomisieren in der Submu-
kosa miteinander. Der venöse Abstrom erfolgt über Ple-
xus in der Mukosa und Submukosa, wobei er proximal 
über Kehlkopf-, Pharynx- und Thyreoidalvenen, kaudal 
über die Magenvenen läuft.

Lymphgefäßsystem.  Das Lymphabflussgebiet des Öso-
phagus ist zweigeteilt: Der Abfluss des kranialen und 
mittleren Abschnitts geht über die tiefen und suprakla-
vikulären Halslymphknoten sowie die dorsal liegenden 
parabronchialen und mediastinalen Lymphknoten. Das 
Abflussgebiet des distalen Ösophagus, teils auch des 
mittleren Abschnitts, geht über die proximalen Magen-
lymphknoten.

Mukosa.  Die Mukosa des Ösophagus besteht aus nicht-
verhornendem Plattenepithel, einer Tunica propria und 
einer Muscularis mucosae. Die Epithelhöhe beträgt un-
gefähr 15 Zelllagen und ist insgesamt zwischen 300 und 
600 µm stark. Unter pathologischen Bedingungen kann 
das Epithel auch dünner bzw. breiter sein. Von der Ba-
salzellschicht gehen Regeneration und Proliferation aus, 

Abb.  1.2  So genanntes Hybridepithel nahe des gastroösophealen 
Übergangs. Im angloamerikanischen Raum wird dieses Epithel 
auch „multilayered epithelium“ oder „pseudostratified epithelium 
genannt“ (HE × 400)

Abb. 1.1  Auskleidung des fötalen Ösophagus durch zilientragendes 
Zylinderepithel (HE × 200). (Präparat Prof. R. Moll, Marburg)
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darüber liegen die Parabasalzellen. Beide zusammen 
machen nicht mehr als 15 % der Gesamtbreite des Epi-
thels aus. Man schätzt, dass der Zeitraum von der Ent-
stehung bis zur Abschilferung der Epithelzellen weniger 
als 10 Tage ausmacht.

Die Stromapapillen, die Kapillarschlingen enthalten, 
können sich bei Entzündungen einschließlich der gas-
troösophagealen Refluxkrankheit als Ausdruck der 
Regeneration verlängern, und die Kapillarschlingen 
gelangen näher an die Schleimhautoberfläche, was en-
doskopisch sichtbare Rötungen verursacht. Nahe des 
ösophagogastralen Übergangs sind im Vergleich zur 
übrigen Speiseröhre die Basalzellschicht und die Pa-
pillenlänge meist etwas verbreitert bzw. verlängert. Die 
Epithelien sind lumenwärts etwas gestreckt, enthalten 
teils reichlich Glykogen und haben nicht mehr die poly-
gonale Form der tiefer liegenden Epithellagen.

In der Parabasalzellschicht können zuweilen Mito-
sen beobachtet werden. Sie werden mit erhöhter proli-
ferativer Tätigkeit in Zusammenhang gebracht. In der 
Basalzellschicht selbst werden Mitosen praktisch nie ge-
sehen. Mittlerweile ist klar, dass nach durchgemachter 
Zellteilung eine Tochterzelle nach apikal wandert (sog. 
asymmetrische Zellteilung).

Bezüglich intraepithelialer Entzündungszellen gilt, 
dass einzelne Lymphozyten auch unter physiologischen 
Bedingungen vorkommen, während im normalen Öso-
phagus neutrophile Granulozyten nicht nachweisbar 
sind (weitere Details s. unter Refluxkrankheit und eosi-
nophile sowie lymphozytäre Ösophagitis).

Zelltypen

Melanozyten.  Die Inzidenz von Melanozyten in der 
Ösophagusmukosa wird zwischen 4 und 8 % angegeben. 
In 27–34 % der Ösophagusresektate wegen Plattenepi-
thelkarzinom scheint die Zahl der Melanozyten erhöht 
zu sein, ohne dass es bislang hierfür eine Erklärung gibt 
(Abb. 1.4).

Neuroendokrine Zellen.  Neuroendokrine Zellen 
können ebenfalls im Ösophagusepithel nachgewiesen 
werden. Die Inzidenz wird mit 28 % angegeben. Diese 
Zellen liegen vor allem in der Basalzellschicht und kön-
nen auch in kardiaähnlichen Segmenten im Ösophagus 
gefunden werden. Diskutiert wird eine Rolle bei der Re-
gulierung der ösophagealen Sphinkterfunktion.

Langerhans-Zellen.  Das Plattenepithel enthält, wie 
anderswo auch, nur wenige dieser Zellen, die dem histi-

Abb.  1.4  a  Melanozytose des Ösophagus mit basal akzentuierten 
Melanozyten mit deutlich sichtbaren interdigitierenden Ausläufern 
(HE × 400). b Metastase eines malignen Melanoms der Haut im 
Ösophagus. Schwierig kann die Abgrenzung der seltenen primären 

Melanome des Ösophagus von Metastasen eines andern Ortes lo-
kalisierten malignen Melanoms sein. Oft helfen klinischer Befund, 
Anamnese, Form und Nachweis eines Melanoma in situ im Randbe-
reich die Differentialdiagnose zu klären (HE × 100)

Abb. 1.3  Schemazeichnung des Öso-
phagus mit Darstellung der oberen Enge 
durch den Krikoid, der mittleren Enge 
durch den Aortenbogens und der un-
teren Enge durch den Zwerchfelldurch-
tritt. (Mit freundlicher Genehmigung T. 
Schulz, Bayreuth)
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ozytären System angehören und positiv für S-100 und 
CD1a sind. In der Epidermis spielen sie eine wichtige 
Rolle im Rahmen der Antigenpräsentation. Im Ösopha-
gus ist ihre Rolle noch unklar. Bei Ösophagitis soll ihre 
Zahl ansteigen.

Merkel-Zellen.  Die aus der äußeren Haut bekannten 
neuroendokrinen Merkel-Zellen können auch im Öso-
phagus nachgewiesen werden (Abb. 1.5) [91]. Hier sind 
sie jedoch weniger zahlreich als in der Haut (1–2 Mer-
kelzellen/cm). Immunhistochemisch sind sie positiv für 
CK20, Synaptophysin und Chromogranin  A. Ab etwa 
der 13.  Gestationswoche sind sie in den obersten Epi-
thellagen nachweisbar, später verlagern sie sich dann in 
die basalen Epithellagen. Weiterhin kommen Merkel-
Zellen auch in der Tunica propria sowie der Submukosa 
des Ösophagus (analog den dermalen Merkel-Zellen 
der Haut) vor. Eine Innervation der ösophagealen Mer-
kel-Zellen wurde (im Gegensatz zur Haut) nicht gefun-
den. Die Merkel-Zell-Dichte im Ösophagus ist großen 
interindividuellen Schwankungen unterworfen. Dies, 
zusammen mit deren fehlender Innervation, könnte 
dafür sprechen, dass Merkel-Zellen im menschlichen 
Ösophagus ein phylogenetisches Rudiment sind. Bei 
anderen Säugern (Katzen) wurden ösophageale Merkel-
Zellen viel zahlreicher gefunden.

Ösophagogastraler Übergang

Definition.  Der ösophagogastrale Übergang ist für den 
Histologen der Übergang des Plattenepithels des Öso-
phagus in das Zylinderepithel des Magens, für den Chi-
rurgen der Durchtritt durch das Zwerchfell und für den 
endoskopierenden Arzt der Übergang, der am Beginn 
der proximalen Magenfalten zu sehen ist. In Japan liegt 
er am Ende der Palisadenvenen [2]. Eine allgemein gül-
tige Definition gibt es nicht.

Morphologie.  Makroskopisch ist der ösophagogastrale 
Übergang oft keine scharfe Grenzlinie, sondern eine un-
scharf gezackte Grenzzone, teilweise auch mit kleinen 
Zylinderepithelinseln oberhalb des eigentlichen Über-
gangs vom Plattenepithel des Ösophagus in das Zylin-
derepithel des Magens.

Aus endoskopisch-bioptischen Untersuchungen ist be-
kannt, dass zuweilen mikroskopisch ein sog. Hybride-
pithel am Epithelübergang vorliegen kann (s. Abb. 1.2). 
Hybridepithel ist ein sog. Mischepithel aus Plattene-
pithel und Zylinderepithel, ohne dass die einzelnen 
Epithelarten morphologisch sicher voneinander abge-
grenzt werden können. Das Hybridepithel entspricht 
einem bronchiogenen Übergangsepithel. Nicht ganz 
geklärt ist ein Zusammenhang mit der Entstehung ei-

ner Barrett-Schleimhaut [78, 228]. Darüber hinaus 
können zungenförmige Ausläufer an der Z-Linie mit 
kardiaähnlicher Korpusschleimhaut oder aber auch 
eine Schleimhaut mit spezialisierter intestinaler Me-
taplasie (Synonyme: Barrett-Schleimhaut, inkomplette 
intestinale Metaplasie, Typ II/III intestinale Metaplasie) 
vorliegen.

In 75 % aller Fälle von Biopsien des ösophagogas-
tralen Übergangs liegen kardiaähnliche Epithelien, 
bestehend aus foveolären Drüsenabschnitten unter 
dem intakten Plattenepithel. Die Länge derartiger, das 
Plattenepithel unterminierender Ausläufer soll 12 mm 
nicht überschreiten. Zylinderepithelausläufer können 
kleine Plattenepithelinseln enthalten [226]. Nicht ab-
schließend geklärt sind Theorien, die Kardiaschleim-
haut als eine prinzipiell metaplastische Schleimhaut 
ggf. im Rahmen einer symptomlosen Refluxkrankheit 
zu interpretieren, vor allem, da dann im Rahmen der 
Interpretation der Nachweis einer Kardiaschleimhaut 
als eine Indikation zur Fundoplikatio gesehen wird 
[37, 189].

Ösophageale Drüsen

Definition.  Es gibt zwei Typen sekretorischer Drüsen 
im Ösophagus: einerseits die erwähnten mukoiden kar-
diaähnlichen Drüsen, die zuweilen auch von Plattene-
pithel bedeckt sein können. Diese Drüsen finden sich 
in der Tunica propria des Ösophagus. Andererseits gibt 
es noch die eigentlichen Ösophagusdrüsen, die tiefer in 
der Submukosa liegen.

Morphologie.  Endoskopisch können kleine Inseln oder 
auch Zungen im gesamten Ösophagus sichtbar sein.

Abb.  1.5  Merkelzellen des Ösophagus in Zytokeratin-20-Darstel-
lung (CK20 ×400). Ohne Immunhistochemie ist diese Zellpopula-
tion nicht sicher zu identifizieren. Eine klinische Relevanz in der 
Routine besteht bislang nicht. (Präparat Dr. T. Schulz, Bayreuth)
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Mikroskopisch bestehen die Drüsenverbände aus klei-
nen mukösen Drüsen, die denen der Kardia ähneln. 
Meist sind die Drüsenschläuche verzweigt. Daneben 
gibt es seröse Drüsenverbände.

Davon abzugrenzen sind die eigentlichen Ösopha-
gusdrüsen, die in der Submukosa liegen und Verzwei-
gungen sowohl der Ausführungsgänge als auch der 
Azini aufweisen. Die Zahl dieser Drüsen schwankt 
zwischen einzelnen Individuen sehr stark (zwischen 6 
und 741; im Mittel 227 Drüsenverbände). Als sicheren 
Beweis, dass eine Biopsie aus dem Ösophagus stammt, 
können diese Drüsen nicht gesehen werden, da sie sehr 
unregelmäßig im Gewebe eingestreut liegen (2–3 Drü-
sen/cm2 Schleimhaut) [226]. Ein Grund für die hohe 
Schwankungsbreite konnte bislang nicht gefunden wer-
den. Die Azini bestehen aus mukösen und serösen End-
stücken. Daneben können Onkozyten und myoepitheli-
ale Zellen nachgewiesen werden. Um die Drüsen finden 
sich oft lymphoplasmazelluläre Infiltrate.

Differentialdiagnose.  Manchmal kommen auch Talg-
drüsen im Ösophagus vor, meist als ektopische Drüsen-
verbände, gelegentlich mit Haaren. Talgdrüsen werden 
auch im Rahmen eines Fordyce-Syndroms beschrieben 
und sollen ektop bei 2 % aller Individuen vorkommen. 
Möglicherweise liegt hier eine Metaplasie vor, da bei 
Kindern bislang keine derartigen Drüsenverbände ge-
funden wurden [20].

Funktionelle Anatomie

Durch den Ösophagus wird der Nahrungsbrei in Form 
von reflektorischen Kontraktionen mit Ausbildung 
eines peristaltischen Kontraktionsrings in den Magen 
mit einer Geschwindigkeit von 2–4 cm/s transportiert. 

Der ösophagogastrale Sphinkter erschlafft wenige Se-
kunden vor und nach Durchtritt des Nahrungsbreis. Bei 
wiederholtem Schluckvorgang besteht die Spinkterer-
schlaffung über einen längeren Zeitraum.

Beim Erbrechen wird durch eine Kontraktion der 
Bauchmuskulatur der Mageninhalt nach oben beför-
dert. Der Ösophagus ist hierbei relaxiert, der untere 
Ösophagussphinkter ist wahrscheinlich reflektorisch 
erschlafft. Nach Beendigung der Bauchmuskelkontrak-
tion fließt der Nahrungsbrei wieder in den Magen zu-
rück und der Ösophagus nimmt seine Form wieder an.

Die physiologische Motilität, aber auch der Sphink-
terdruck werden durch zahlreiche Transmitter gesteuert: 
Prostaglandine, VIP, 5HT3, Stickoxide, dopaminerge und 
H2-Rezeptoren, Gastrin, Motilin, Cholecystokinin etc.

Angeborene Fehlbildungen

Ösophagusatresie

Definition.  Die Ösophagusatresie ist eine angeborene 
Fehlbildung (Atresie) mit Unterbrechung der Kontinu-
ität in variabler Länge, oft begleitet von einer Fistelbil-
dung.

Epidemiologie.  Die Ösophagusatresie ist oft mit ei-
ner ösophagotrachealen Fistel vergesellschaftet und ist 
die häufigste Missbildung des Ösophagus (1:4000 Ge-
burten). Das alleinige Auftreten ist sehr selten [118]. Als 
Ursache wird eine Teilungsstörung des Vorderdarms in 
Respirations- und Intestinaltrakt bzw. eine fehlende 
Rekanalisierung des Ösophagus angenommen. Dis-
kutiert wird auch eine Verlagerung der Epithelleisten 
nach dorsal [154]. Teratogene Substanzen werden hier-
bei ursächlich angeschuldigt. Oft bestehen zusätzliche 

Abb.  1.6a–e  Schemazeichnungen der ösophagealen Atresie nach 
ihrer Häufigkeit (mit freundlicher Genehmigung T.  Schulz, Bay-
reuth). a Isolierte ösophageale Atresie; b proximale tracheoösopha-
geale Fistel und Atresie; c proximale und distale tracheoösophageale 
Fistel und Atresie; d distale tracheoösophageale Fistel, proximale 

Atresie; e isolierte tracheoösophageale Fistel ohne Atresie (H-Fistel); 
f endoskopisches Bild einer tracheoösophagealen Fistel (Ösophagu-
sendoskopie). (Bild Dr. S. Mühldorfer, Bayreuth)
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Missbildungen (in ca. 50 % der Fälle) wie Herzfehler, 
Duodenalatresie, Analatresie, Wirbel-, Nieren- und 
Extremitätenmissbildungen sowie Frühgeburtlichkeit 
(s. folgende Übersicht).

Missbildungen weiterer Organsysteme bei 
Ösophagusatresie [19, 73, 82, 232, 253]
–	 Kopf-Hals-Bereich (5 %): Mikrognathie, faziale 

Hypoplasie, Makrostomie, Cheilognathopala-
toschisis, Mikroenzephalopathie, Mittel-Klein-
hirn-Agenesie, Nervus-olfactorius-Agenesie

–	 Obere Atemwege und Thorax (15 %): Choa-
nalstenosen, Kehlkopfspalten, subglottische 
Stenose, Bronchialstenose, pulmonale Agene-
sie, Zwerchfellhernie

–	 Kardiovaskuläres System (30 %): Vorhof- und 
Ventrikelseptumdefekt, Coarctatio aortae, 
offener Ductus Botalli, periphere Pulmonalar-
terienstenose, offenes Foramen ovale, Trun-
cus arteriosus communis, Transposition der 
großen Gefäße, Fallot-Tetralogie, Ventrikelhy-
poplasie, Dextrokardie

–	 Gastrointestinaltrakt (30 %): Dünndarmatresie, 
Meckel-Divertikel, Pancreas anulare, Malrota-
tion, Gallengangsatresie, anorektale Atresie

–	 Urogenitaltrakt (15 %): Nierenagenesie (ein-
seitig), Hufeisenniere, multizystische Nieren, 
Hydronephrose, Ureter duplex, Urethra 
duplex, posteriore Urethralklappen, Epi- und 
Hypospadie

–	 Skelett- und Muskelsystem (5 %): Wirbelmiss-
bildungen und Anomalien, Rippenmissbildun-
gen und Anomalien, Extremitätenmissbildun-
gen

Die ösophageale Atresie wird in 5 Typen unterteilt [84, 
218]. In der Literatur schwanken neben den genauen 
Bezeichnungen (A–E, Typ  I–V, Typ  1–5, Typ  I–IIIc) 
auch die Beschreibungen der Läsionen. Schematisch 
sind die verschiedenen Läsionen nach ihrer Häufigkeit 
in Abb. 1.6a–e wiedergegeben.

Klinische Symptomatik, Verlauf und Prognose.  Kli-
nisch liegen je nach Typ der Atresie bzw. Fistel eine 
Überblähung des Gastrointestinaltrakts, Aspiration 
von Magensaft bzw. Nahrung in die Lunge und rezidi-
vierendes Erbrechen vor. Am schwierigsten ist die sog. 
H-Fistel zu diagnostizieren. Einige Fälle werden erst im 
Erwachsenenalter erkannt [48, 116].

Ein Hydramnion durch ösophageale Atresie entsteht, 
wenn Fruchtwasser, das normalerweise vom Feten ge-
schluckt, anschließend resorbiert und über die Nabel-
schnur/Plazenta wieder dem mütterlichen Kreislauf zu-
geführt wird, nicht geschluckt werden kann.

Aspirationspneumonie ist die Folge einer Aspiration 
von Nahrung, Speichel und/oder Schleim durch die 
Fistel, bei tracheoösophagealer Fistel und Atresie auch 
durch Regurgitation distaler Inhalte.

Kombination mit anderen Missbildungen: In bis zu 
50 % der Kinder mit Fistelbildung finden sich weitere 
Missbildungen (s. Übersicht oben). Am häufigsten sind 
Kinder mit Atresie ohne Fistelung betroffen, am sel-
tensten Kinder mit Tracheoösophagealfistel ohne Atre-
sie.

Prognose: Niedriges Gewicht und Frühgeburtlichkeit 
sowie weiter Abstand der atretischen Segmente gelten 
als ungünstige prognostische Faktoren.

Operationsfolgen: Sekundäre Stenosen, sekundäre Fist-
elbildungen, Nahtdehiszenzen, Stridor, Hiatushernien, 
hypertrophe Pylorusstenose, Lungenaffektionen jedwe-
der Art.

Bronchoösophageale Fistel

Definition.  Als bronchoösophageale Fisteln werden 
Verbindungen zwischen Trachea/Bronchus und Öso-
phagus bezeichnet.

Epidemiologie.  Die Fisteln sind nur selten angeboren 
und zumeist erworben. Bei den angeborenen Fisteln 
sind die tracheoösophagealen Fisteln deutlich häufiger 
als die bronchoösophagealen. (Inzidenz im Vergleich 
<1:10) [23]. Eine begleitende ösophageale Atresie ist 
nicht zwingend vorhanden. Meist geht die Fistel in den 
rechten Hauptbronchus [155].

Ätiologie und Pathogenese.  Erworbene broncho- oder 
tracheoösophageale Fisteln sind entzündlicher Natur 
(z. B. Tuberkulose, Trauma) [256] oder durch Infiltrate 
eines fortgeschrittenen ösophagealen Plattenepithelkar-
zinoms bedingt. Manchmal lässt sich die Ursache nicht 
klären.

Morphologie.  Makroskopisch lassen sich mehrere For-
men unterscheiden:
–	 kurzstreckige Fistel zwischen Ösophagus und Lap-

pen- oder Segmentbronchus,
–	 Fistel, die in eine Lungenzyste mündet,
–	 Fistel mit sequestriertem Lungensegment mit Blut-

versorgung durch aortale Blutgefäße,
–	 Ösophagusdivertikel mit Penetration in die Lunge 

(erworben).

Mikroskopie: Histologisch sind die Fisteln von abge-
flachtem Plattenepithel, respiratorischem Epithel und 
Übergangsepithel ausgekleidet [160].
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Differentialdiagnose.  Bei Erwachsenen ist die Unter-
scheidung zwischen angeborener und erworbener Fistel 
sehr schwierig. Kongenitale Fisteln sollen anhand fol-
gender Kriterien identifiziert werden können:
–	 keine Entzündungsreaktion im umgebenden Gewebe 

zum Zeitpunkt der Resektion,
–	 keine Adhäsionen zwischen der Fistel und benach-

barten Lymphknoten,
–	 kein Nachweis ösophagealer Schleimhaut mit Mus-

cularis mucoase,
–	 kein Nachweis einer Vaskulitis.

Klinik und Prognose.  Kongentiale tracheoösophage-
ale Fisteln werden meist zufällig entdeckt und sind nicht 
syndromatisch [75]. Die Prognose nach chirurgischer 
Sanierung ist, sofern keine maligne Grunderkrankung 
vorliegt, gut [75].

Ösophageale Zysten und 
Gewebsheterotopien

Duplikatur, Heterotopie und Zysten

Duplikatur

Definition.  Duplikaturen sind in der Embryonalpe-
riode entstandene oft kurzstreckige Doppelungen mit 
tubulärer oder zystischer Struktur und einem Wand-
aufbau, der dem des Ösophagus entspricht. Synonym 
verwendet werden die Begriffe kongenitale ösophageale 
Duplikationszyste, intramurale ösophageale Zyste oder 
auch kongenitale ösophageale Zyste.

Es gibt keine verlässlichen Kriterien, um zwischen kon-
genitalen Zysten und kongenitalen Duplikaturen zu 
unterscheiden. Ein pragmatischer Ansatz besteht darin, 
Läsionen mit bulbärem Lumen als Zysten und Läsionen 
mit tubulärem Lumen als Duplikaturen zu bezeichnen. 
Da in der Literatur den meisten Läsionen jedoch ein 
bulbäres Lumen zugeschrieben wird, sollte man derar-
tige Läsionen generell als kongentiale zystische Dupli-
katuren des Ösophagus bezeichnen.

Morphologie.  Makroskopisch kommunizieren die Zy-
sten nicht mit dem Ösophaguslumen. Für die Fälle, 
bei denen eine kommunizierende Verbindung besteht, 
wurde der Begriff „kongentiales Divertikel des Ösopha-
gus“ geprägt [99, 185, 190]. Prädilektionsstelle ist das 
untere Drittel des Ösophagus, selten ist der obere Öso-
phagus betroffen.

Mikroskopie: Die Zysten zeigen immer eine Muscularis 
mucosae, Submukosa und Muscularis propria [7], kön-
nen aber entweder von nichtverhorntem Plattenepithel, 

sog. Hybridepithel (Synonym: „multilayered epithe-
lium“, „pseudostratfied squamous metaplasia“), flach 
kuboidem Epithel oder einreihigem Zylinderepithel 
mit Zilienbesatz ausgekleidet sein. Vereinzelt wurden 
Magenmukosa vom Korpustyp [111] bzw. eine Dünn-
darmschleimhaut [199] beobachtet. Auch eine fehlende 
Epithelauskleidung und Hämorrhagien wurden be-
schrieben [72]. Zysten können zum Ausgangspunkt von 
ösophagealen Adenokarzinomen oder Plattenepithel-
karzinomen werden.

Magenschleimhautheterotopie

Definition.  Inselförmiger oder zirkulärer Ersatz des 
Plattenepithels des Ösophagus in variabler Länge durch 
Magenschleimhaut.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Ätiologie ist bislang 
noch nicht abschließend geklärt. Einerseits werden 
Reste der embryonalen Zylinderepithelauskleidung des 
Ösophagus angenommen, andererseits wäre auch eine 
Entstehung aus ösophagealen Drüsen bzw. deren Aus-
führungsgängen denkbar.

Epidemiologie.  So genannte Magenschleimhauthete-
rotopien finden sich bei genauer Inspektion in mehr als 
10 % aller endoskopischen Untersuchungen im proxi-
malen bzw. mittleren Ösophagus.

Morphologie.  Makroskopisch sind die inselartigen oder 
zirkulären Heterotopien wenige Millimeter bis mehrere 
Zentimeter groß. Mikroskopisch handelt es sich zumeist 
um Magenschleimhaut mit Haupt- und Belegzellen, die 
im Zentrum einer Magenkorpusschleimhaut und am 
Rand einer kardiaartigen Schleimhaut ohne Parietalzel-
len [175] entspricht.

Differentialdiagnose.  Selten kommen Heterotopien 
von Talgdrüsen (Abb. 1.7), Lebergewebe, Pankreas- oder 
Schilddrüsenparenchym vor. Oft ist bei Talgdrüsenhete-
rotopien auch der plattenepithial ausgekleidete Ausfüh-
rungsgang mit angeschnitten. Endoskopisch liegen in 
diesen Fällen gelbliche Erhabenheiten vor. Die Läsionen 
sind aufgrund der typischen Histologie einfach zu di-
agnostizieren. Sehr selten liegt eine Kombination mit 
Haarfollikeln und Haaren im Ösophagus vor („hairy 
esophagus“), die häufiger nach pharyngoösophagealen 
chirurgischen Eingriffen sekundär entsteht [150].

Klinik, Verlauf und Therapie.  Heterotopien sollen ab 
einer Größe von mehreren Zentimetern durch die Säu-
reproduktion entsprechende Symptome verursachen 
können, die nur schwer bis gar nicht medikamentös the-
rapierbar sind. Diese Inseln können auch durch Helico-
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bacter pylori infiziert sein und sämtliche Helicobacter-
assoziierte Folgekrankheiten aufweisen, inkl. maligner 
Entartung. Dies sind aber extreme Raritäten [174]. 
Manche Betroffenen beschreiben ein quälendes Globus-
gefühl, das ggf. nur durch eine Ablation der Heterotopie 
beseitigt werden kann [128, 152].

Bronchogene Zyste

Bronchogene Zysten werden vor allem an der rechts-
seitigen Ösophaguswand beschrieben und enthalten 
ein hybrides mehrschichtiges Epithel, das am ehesten 
an fötales respiratorisches Epithel mit Zilien erinnert. 
Im subepithelialen Bindegewebe liegen mukoide Bron-
chialdrüsenverbände und auch Knorpel [7]. Eine Mus-
cularis mucosae wie im Gastrointestinaltrakt findet sich 
nicht.

Retentionszyste/Pseudodivertikulose

Definition.  Retentionszysten entstehen in den Aus-
führungsgängen der submukösen Ösophagusdrüsen. 
Endoskopisch können erhabene Läsionen sichtbar sein. 
Multiple Zysten können durch Entzündungen oder an-
deren Erkrankungen entstehen. Dieses Krankheitsbild 
wird auch Pseudodivertikulose genannt, eine Erkran-
kung, die erstmals 1899 in Deutschland und Italien be-
schrieben worden ist, damals noch unter dem Begriff 
„zystische Ösophagitis“. In der Literatur sind bis heute 
ca. 100 Fälle beschrieben [120, 196]. Die Diagnose wird 
vor allem radiologisch gestellt, da die Zysten in den 
Ausführungsgängen gelegen sind und deshalb der En-
doskopie entgehen.

Epidemiologie.  Das Häufigkeitsmaximum liegt in der 
7. bis 8. Dekade. Einzelfälle sind auch bei Kindern be-
schrieben. Männer sind etwas häufiger betroffen.

Ätiologie und Pathogenese.  Ursächlich wird eine Öso-
phagitis angenommen, aber auch Diabetes mellitus, Si-
aladenitis der kleinen submukösen Ösophagusdrüsen 
oder Kandida, die zu Sekretabflussstörungen der öso-
phagealen Drüsen führt.

Morphologie.  Endoskopisch kann der Befund schwer 
zu erheben sein, weil die Zystenmündungen durch die 
Begleitentzündung lediglich als Rötungen sichtbar sein 
können. Es können einzelne Zysten, aber auch multi-
ple Zysten mit teils perlschnurartiger Anordnung vor-
kommen. Eine Darstellung der Retentionszysten bzw. 
Pseudodivertikulose sollte wegen der Perforationsge-
fahr mit wasserlöslichem Kontrastmittel vorgenom-
men werden.

Mikroskopie: Die Drüsenschläuche sind von einem 
flachen Zylinderepithel ausgekleidet. Plattenepithel-
metaplasien kommen vor. Die Diagnose lässt sich im 
Biopsiematerial zumeist nicht sichern; oft besteht le-
diglich eine ausgeprägte Entzündung, ohne dass ein 
Zystenanteil sichtbar ist. In der Routine sollte man bei 
ausgeprägter chronischer Ösophagitis immer an die 
Möglichkeit einer Pseudodivertikulose denken und 
einen Breischluck mit wasserlöslichem Kontrastmittel 
empfehlen.

Klinik und Prognose.  Die Pseudodivertikulose ist 
symptomarm; die Behandlung richtet sich vor allem 
gegen Begleiterkrankungen wie Striktur oder Infektion 
(meist Kandida). Es ist eine Assoziation mit Plattene-
pithelkarzinomen beschrieben, wobei der Zusammen-
hang weitgehend unklar ist [30].

Abb. 1.7  a Talgdrüsenheterotopie des Ösophagus (HE × 100); b ösophageale Talgdrüsenheterotopie  (Vergrößerung von a, HE × 400)
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Andere Zysten

Es gibt auch ösophageale Zysten, die keinen dem Gas-
trointestinaltrakt entsprechenden Wandaufbau aufwei-
sen und auch keinen Knorpel enthalten. Diese Zysten 
werden dann als simple ösophageale Zysten bezeichnet, 
da sie weder den kongenitalen ösophagealen Zysten 
noch den bronchogenen Zysten zugeordnet werden 
können [7].

Strikturen

Definition.  Eine Striktur ist eine luminale Einengung 
variabler Länge und Ausprägung.

Epidemiologie.  Die Striktur ist im Vergleich zur Atre-
sie extrem selten (1:25.000 Geburten). Das stenotische 
Segment ist oft im distalen oder mittleren Ösophagus 
lokalisiert und kann bis zu 1,5 cm lang sein.

Ätiologie und Pathogenese.  Nach der Ursache lassen 
sich innere und äußere Strikturen unterscheiden: Als 
Ursache innerer Strikturen werden eine mangelhafte 
Rekanalisierung während der Fötalzeit und Gewebshe-
terotopien (z. B. dystope Bronchialschleimhaut) ange-
nommen. Eine pränatale Refluxösophagitis ist aufgrund 
der geringen Säureproduktion des fötalen Magens eher 
unwahrscheinlich. Äußere Strikturen werden meist 
durch Gefäßmissbildungen verursacht, wobei bei Dia-
gnosestellung im Kindesalter eher das Trachealsystem 
betroffen ist und bei Erwachsenen der Ösophagus [226].

Morphologie.  Makroskopisch lassen sich sanduhrför-
mige, exzentrische oder membranartige Einengungen 
unterscheiden. Mikroskopisch ist der Biopsiebefund aus 
Strikturen oft unspezifisch und kann durch die luminale 
Einengung Erosionen des Plattenepithel zeigen, aber 
auch eine subepitheliale Fibrose, falls Biopsien tief ge-
nug gegriffen haben sollten.

Klinik und Prognose.  Die Patienten klagen je nach 
Ausprägung über Bolusgefühle und Schluckstörungen, 
vor allem faseriger Speisen. Der Verlauf ist gutartig. 
Therapeutisch können Strikturen endoskopisch aufge-
dehnt werden (Bougierung).

Megaösophagus

Der Megaösophagus ist bedingt durch die extrem sel-
tene Aplasie der Ganglienzellen des Plexus myentericus 
(Auerbach). Die Achalasie ist hiervon abzugrenzen, da 

bei der Achalasie ein primär unauffälliger Auerbach-
Plexus degeneriert. Demzufolge kann die Achalasie 
auch noch im späten Erwachsenenalter auftreten.

Erworbene Veränderungen des Ösophagus

Altersveränderungen

Es existieren nur wenige systematische Untersuchungen 
zu Altersveränderungen des Ösophagus. Bekannt ist, 
dass die Breite der glatten Muskelschichten des Ösopha-
gus sich mit dem Alter nicht ändert, wohl aber sollen 
beim älteren Menschen weniger Ganglienzellen im Au-
erbach-Plexus vorliegen [55]. Das Lumen soll erweitert 
sein, die Wandspannung zunehmen sowie die Sensiti-
vität abnehmen [183]. Die Folge sind die im Alter zu 
beobachtenden Funktionsstörungen.

Blutungen

Blutungen können aus Schleimhautgefäßen oder sub-
mukösen Varizen resultieren. Ursächlich sind trau-
matische Ereignisse (z. B. Fremdköperverletzungen, 
iatrogene Verletzungen), aber auch hämorrhagische 
Diathesen und das sog. Mallory-Weiss-Syndrom (längs 
gestellte Schleimhautrisse im unteren Ösophagus oder 
der Kardia). Blutungen können auch spontan auftreten, 
mit und ohne Hämatom. Eine Sonderform eines hämor-
rhagischen Ösophagus stellt der sog. „black oesophagus“ 
dar: Durch ätiologisch noch nicht ganz geklärte flächige 
Einblutungen kommt es zu einer Schwarzfärbung des 
Organs (s. auch akute nekrotisierende Ösophagitis) [84].

Ösophagusvarizen

Definition und Ätiologie.  Als Ösophagusvarizen wer-
den Venektasien vor allem im distalen Ösophagus be-
zeichnet, resultierend aus einer venösen Stase (z. B. por-
tale Hypertension bei Leberzirrhose).

Epidemiologie.  Ösophagusvarizen finden sich in Au-
topsieserien in bis zu 8 % der Fälle. Über 80 % der Vari-
zenrupturen treten im distalen Ösophagusabschnitt auf. 
Pro Jahr ist in Deutschland mit 4000 tödlichen Varizen-
rupturen zu rechnen. Größenordnungsmäßig entspricht 
dies in etwa der Zahl der pro Jahr neu diagnostizierten 
Ösophaguskarzinome [97].

Ätiologie und Pathogenese.  Eine ganze Reihe von 
Erkrankungen kann eine portale Hypertension mit 
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Ausbildung von Ösophagusvarizen hervorrufen. Im 
Autopsiegut sind ursächlich jedoch nur eine Leberzir-
rhose (häufigste postsinusoidale intrahepatische Ursa-
che der portalen Hypertension) und selten einmal eine 
konstriktive Perikarditis von Relevanz. Die typischen 
varikösen Gefäße entspringen zumeist dem tiefen sub-
mukösen Plexus. Rupturgefährdet sind vor allem die 
Gefäße, die knapp subepithelial liegen.

Morphologie.  Endoskopisch sind die typischen prall 
gefüllten bläulich schimmernden Venektasien im di-
stalen Ösophagus gut sichtbar. Im Rahmen einer Au-
topsie entweicht das Blut aus den Ösophagusvenen, so 
dass es schwierig sein kann, gering ausgeprägte Varizen 
bei Leberzirrhose zu sichern. Normalerweise sind nur 
ganz wenige Blutgefäße durch das Ösophagusepithel 
sichtbar. Sind viele Blutgefäße durch die Schleimhaut zu 
erkennen, gilt die Diagnose praktisch als gesichert. Hat 
eine Blutung stattgefunden, so findet sich meist nur eine 
punktförmige Rupturstelle, die wie eine kleine Erosion 
imponieren kann.

Mikroskopie: Es lassen sich mehrere Venen- und Kapil-
larsysteme im Ösophagus unterteilen: zum einen die 
kleinen senkrecht auf das Epithel zulaufenden Kapilla-
ren der Stromapapillen (die weder von einem Endothel 
noch von einer Basalmembran ausgekleidet werden 
und deshalb auch intrapapilläre Kanäle genannt wer-
den und sehr leicht bluten können; allerdings sollen die 
umgebenden Zellen Faktor  VIII bilden können), der 
oberflächliche submuköse Venenplexus und ein wei-
terer Plexus mit weitlumigen Venen im unteren Drittel 
der Submukosa sowie die Adventitiavenen. Diese drei 
Plexus kommunizieren über die Venae  (Vv.) perfo-
rantes miteinander. Die Anzahl der Vv.  perforantes 
nimmt im distalen Ösophagus ab. Bei portaler Hyper-
tension sind diese Venen bis auf das 5fache des regu-
lären Durchmessers erweitert mit verbreiterter Wan-
dung. Manchmal enthalten die dilatierten Gefäße auch 
Thromben. Exzessive Thrombosen werden nach Sklero-
therapie beobachtet (vor allem oberflächliche Venen). 
Nach mehrmonatiger Sklerotherapie sind ein Verlust 
der Muscularis mucosae sowie eine ausgeprägte sube-
pitheliale und submuköse Fibrose zu beobachten. Reste 
thrombosierter Venen können ebenfalls gesehen wer-
den. Nach Sklerotherapie wurden Fälle von Plattene-
pithelkarzinomen beschrieben. Eine eindeutige ätiolo-
gische Zuordnung ergibt sich jedoch nicht, zumal meist 
bei den Betroffenen zusätzlich auch die klassischen 
Risikofaktoren für die Entstehung eines Plattenepithel-
karzinoms vorliegen.

Differentialdiagnose.  Varizen ohne portale Hyperten-
sion sind selten. Bronchial-, Ösophagus- oder „Down-
hill-Varizen“ des proximalen Ösophagus entstehen 
durch eine Obstruktion der V. cava superior, die letzt-

endlich auf einer lokalen Widerstandserhöhung beruht. 
Durch große Strumen kann es zu Einflussstauungen 
und damit auch zu Varizen kommen. Nach Strumek-
tomie werden in 50 % der Patienten durch Narbenzug 
oder operative Gefäßligaturen ebenfalls Varizen beo-
bachtet. Blutungen aus derartigen Varizen sind jedoch 
sehr selten. Blutungen aus Downhill-Varizen betragen 
0,1 % aller Varizenblutungen [8].

Klinik, Verlauf und Prognose.  Klinisch sind Öso-
phagusvarizen symptomlos und werden zumeist en-
doskopisch diagnostiziert. Als Risikofaktoren einer 
Varizenblutung gelten: entzündliche Alterationen (z. B. 
im Rahmen einer Refluxkrankheit), kleine Verlet-
zungen durch Fremdkörper (z. B. Nahrungsbestand-
teile), Sonden oder Verletzungen im Rahmen von en-
doskopischen Untersuchungen, Drucksteigerungen im 
portalen Kreislauf (z. B. massiver Aszites), aber auch 
eine Therapie mit Plasmaexpandern. Die Letalität der 
Varizenblutung liegt bei 30–50 %. Besteht zusätzlich 
eine ausgeprägte Störung der Leberfunktion, beträgt 
die Letalität fast 100 %. Sekundär kann es bei Leber-
funktionsstörung und gastrointestinaler Blutung durch 
eine mangelnde Entgiftungsfunktion der Leber zu einer 
Ammoniaküberschwemmung des Körpers durch die im 
intestinalen Lumen befindlichen Blutmassen kommen. 
Frauen haben im Allgemeinen eine etwas bessere Pro-
gnose. Therapeutisch können Varizen prinzipiell ligiert 
oder sklerosiert werden. Die Prognose hängt von der 
Grundkrankheit ab, die zur portalen Hypertension ge-
führt hat [124, 261, 263].

Hyperämie

Ätiologie und Pathogenese.  Eine Hyperämie ist bei al-
len Ösophagitiden zu beobachten. Ursächlich kommen 
refluxbedingte Schäden bis hin zu Infektionen jedweder 
Art in Frage. Ätiologisch wird eine portale oder kardiale 
Stauung diskutiert.

Morphologie.  Endoskopisch ist eine Hyperämie als Rö-
tung sichtbar, mit hochauflösenden Videoendoskopen 
wird eine oftmals diffuse Rötung bis zur Hyperämie ein-
zelner Kapillaren aufgelöst. Konfokale Laserendoskope 
ermöglichen es, die mikroskopisch sichtbaren Verände-
rungen nachzuvollziehen. Mikroskopisch lässt sich biop-
tisch eine Hyperämie und vermehrte Schlängelung der 
Kapillaren innerhalb der Stromapapillen nachweisen. 
Wahrscheinlich liegt auch eine Vermehrung der Kapil-
laren vor.

Klinik und Verlauf.  Symptome und Verlauf hängen 
von der Ursache der Hyperämie ab. Die Hyperämie 
selbst ist nicht für Symptome verantwortlich.
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Lipidinseln der Ösophagusschleimhaut

Definition.  Synonym wird auch der Terminus „Xan-
thelasma“ verwendet und bezeichnet das Vorkommen 
von lipidhaltigen Makrophagen in der Ösophagus-
schleimhaut.

Epidemiologie.  Lipidinseln der Ösophagusschleim-
haut sind im Gegensatz zu den häufig zu beobachten-
den Lipidinseln der Magenschleimhaut sehr selten. Bis-
lang gibt es nur drei Kasuistiken dieser in der Literatur 
auch als Xanthelasmen bezeichneten Läsion [188, 220, 
249].

Ätiologie und Pathogenese.  Die Pathogenese von Li-
pidinseln ist weder im Ösophagus noch andernorts im 
Gastrointestinaltrakt geklärt. Diskutiert werden neben 
Fettstoffwechselstörungen auch vorangegangene Trau-
mata.

Morphologie.  Endoskopisch lassen sich gelbe Flecken 
von variabler Größe detektieren. Mikroskopisch liegen 
Ansammlungen lipidhaltiger schaumzelliger Makro-
phagen vor.

Klinik und Prognose.  Lipidinseln sind symptomlos 
und entarten nicht.

Achalasie

Definition.  Die Achalasie zählt zu den Motilitätsstö-
rungen, charakterisiert durch das Fehlen peristaltischer 
Kontraktionen in der Speiseröhre und einer fehlenden 
Relaxation im Bereich des unteren Ösophagussphink-
ters. Ein im deutschen Sprachgebrauch noch verwen-
detes Synonym ist der sog. „Kardiospasmus“. Die Acha-
lasie ist seit dem 17. Jahrhundert bekannt.

Epidemiologie.  Die Achalasie ist eine seltene Erkran-
kung (1–2/100.000).

Ätiologie und Pathogenese.  Der Achalasie liegt eine 
erworbene Reduktion der Ganglienzellen des Auer-
bach-Plexus im proximalen, erweiterten Ösophagusab-
schnitt zugrunde [237]. Die Ätiologie ist immer noch 
nicht ganz geklärt. Es fehlen die Peristaltik (von distal 
nach proximal abnehmend) und der Kardiaöffnungs-
reflex beim Schluckvorgang. Die Folge ist eine zuneh-
mende Retention des Nahrungsbreis. Einzelne Fälle 
wurden bereits im Kindesalter beschrieben. Es gibt 
keine Geschlechtsprädominanz. Familiäre Häufungen 
sind beschrieben, auch wenn kein Hinweis auf eine ge-
netische Störung vorliegt.

Im Bereich der Stenose ist im Gegensatz zum Morbus 
Hirschsprung eine fast normale Anzahl der Ganglien-
zellen zu beobachten. Es kommt vermutlich sekundär 
zu einer Degeneration von Nervenfasern in der Öso-
phaguswand. Darüber hinaus sind oft lymphoplasma-
zelluläre Infiltrate und eine Fibrose im Auerbach-Plexus 
zu beobachten. Es ist nicht klar, ob die beschriebenen 
Veränderungen Ursache oder Folge der Achalasie sind. 
Auch im Magen ist ein derartiger Verlust von Gangli-
enzellen beschrieben worden. Bei einigen Patienten 
wurden innerhalb der Ganglienzellen sog. Lewy-Kör-
perchen beschrieben [106, 250].

Der Befund einer neuronalen Chromatolyse lässt an 
einen aktiven Krankheitsprozess denken. Ätiologisch 
wären dann Infektionen durch neurotrope Viren oder 
Autoimmunprozesse in Betracht zu ziehen. Neben der 
ätiologisch unklaren primären Achalasie gibt es sekun-
däre Achalasieformen, z. B. im Gefolge der Chagas-
Krankheit. Ein Karzinom des Ösophagus oder der Kar-
dia kann das klinische Bild einer Achalasie vortäuschen 
(Pseudoachalasie) und muss immer durch Biopsien aus-
geschlossen werden.

Morphologie.  Makroskopisch ist der Ösophagus im 
Endstadium der Achalasie dilatiert und S-förmig ge-
schlängelt, die Ringmuskulatur ist verdickt (reaktive 
Hypertrophie). Die Muskulatur des stenotischen Seg-
ments (1,5–4,5 cm lang) ist nur selten verbreitert. Mi-
kroskopisch ist die Schleimhaut akanthotisch, oft liegen 
regenerative Veränderungen ähnlich denen der Reflux-
krankheit (Basalzellhyperplasie, Elongation der Stroma-
papillen) vor. Möglicherweise wird dies durch die Sta-
gnation des Nahrungsbreis bewirkt. Es kann hierdurch 
auch zu einer umschriebenen Keratose (Leukoplakie) 
kommen. Weiter beobachtet man eine Atrophie der 
Ösophagusdrüsen mit Erweiterung der Ausführungs-
gänge im dilatierten Segment. Oft finden sich charakte-
ristischerweise muköse und submuköse lymphoplasma-
zelluläre Entzündungsinfiltrate.

Histologisch finden sich keine spezifischen Verände-
rungen. Die Diagnose wird vor allem klinisch gestellt. 
Der Pathologe kann im Befund bei entsprechender kli-
nischer Symptomatik (s.  klinische Symptomatik, Ver-
lauf und Prognose) eine Manometrie anregen, um die 
Diagnose sichern zu können. In der Literatur gibt es nur 
wenige Angaben zu dem umgebenden nichtneoplas-
tischen Epithel. So soll durch die Stagnation des Nah-
rungsbreis eine starke Proliferation des Plattenepithels 
des Ösophagus bei Achalasie vorliegen. Es wird disku-
tiert, ob diese erhöhte Proliferation an der Karzinoge-
nese beteiligt ist [69]. Jahrzehnte nach Ösophagektomie 
wegen Achalasie ist auch die Entwicklung von meta-
plastischem Zylinderepithel im Ösophagus beschrieben 
worden.
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Differentialdiagnose.  Es sind der diffuse Ösopha-
gusspasmus und die Trypanosomiasis zu berücksich-
tigen. Differentialdiagnostisch unterscheidet sich der 
diffuse Ösophagusspasmus von der Achalasie dadurch, 
dass zwar ein erhöhter Tonus des unteren Ösophagus-
spinkters vorliegt, die schluckbedingte Erschlaffung je-
doch voll erhalten ist. Die Peristaltik ist insofern abge-
ändert, als dass nichtperistaltisch verlaufende repetitive 
lang anhaltende spastische Kontraktionen des tubulären 
Ösophagus vorliegen. Der Tonus der Wandmuskulatur 
ist im Gegensatz zur Achalasie erhöht. Die Reaktion auf 
Parasympathomimetika ist bei beiden Erkrankungen 
positiv. Übergänge zwischen den beiden Entitäten sind 
beschrieben worden. Patienten mit diffusem Ösopha-
gusspasmus zeigen eine überschießende Reaktion auf 
eine Pentagastringabe in Form des sog. Korkenzieher- 
oder Nussknackerösophagus in der Durchleuchtung bei 
Bariumbreischluck. Funktionelle Untersuchungen sind 
hier ausschlaggebend zur Diagnosesicherung. Die Stö-
rung ist auf Veränderungen der Innervation zurückzu-
führen.

Trypanosomiasis (Chagas-Krankheit)

Dies ist eine für Südamerika typische Erkrankung 
(10–25 % der Bevölkerung Brasiliens haben Antikör-
per gegen Trypanosomen im Serum). Die Krankheit 
wird durch Trypanosoma cruzi ausgelöst. Die Infek-
tion wird meist über Insektenbisse in der Kindheit er-
worben und manifestiert sich Jahrzehnte später. Fälle 
von diaplazentarer Übertragung, Laborinfektion sowie 
Übertragung durch Blutkonserven sind beschrieben. 
In einer akuten Phase kommt es zu einer hämatogenen 
Aussaat und Vermehrung der Parasiten innerhalb 
von Pseudozysten im Muskelgewebe. Durch Ruptur 
kommt es zur Freisetzung neurotoxischer Substanzen, 
die zu einem Verlust von Ganglienzellen auch im Be-
reich von Hirnnerven führen. Die Lebenserwartung 
hängt direkt von dem Ausmaß des Ganglienzellver-
lusts ab. Innerhalb einer Woche lassen sich Antikör-
per im Serum nachweisen. Nach zehn Wochen ist die 
Parasitämie beendet. In der chronischen Phase kommt 
es nach Jahrzehnten der Infektion bedingt durch den 
Ganglienverlust zu den bekannten Myokardverände-
rungen sowie zu Dilatationen im Gastrointestinal- und 
Urogenitaltrakt.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Klinisch lassen sich 
drei Stadien unterscheiden:
–	 Initialstadium (Odynophagie, Dysphagie, Regurgita-

tion),
–	 kompensiertes Stadium (Dilatation des Ösophagus, 

Besserung der Schmerzsymptomatik, Motilitätsstö-
rung),

–	 dekompensiertes Stadium (Dilatation des Ösopha-
gus, Gewichtsverlust, Druckgefühl im Thorax; nach 
Jahren).

Der weitere Verlauf wird durch Komplikationen wie 
(Retentions-)Ösophagitis, Aspiration von Nahrungs-
brei, der seltenen Ösophagusperforation und der Entste-
hung eines Karzinoms (2–17 % der Fälle von Achalasie) 
bestimmt. Die Ätiologie dieser Komplikation ist nicht 
ganz klar, obwohl sie bereits 1872 erstmals beschrieben 
wurde. Meist liegt ein Plattenepithelkarzinom vor. Be-
schrieben sind jedoch auch wenige Adenokarzinome, 
ein Fall eines Karzinosarkoms sowie ein Fall eines un-
differenzierten Karzinoms und der Fall eines Chorion-
karzinoms. Sekundäre Formen der Achalasie sind bei 
Bestrahlung, Amyloidose, Sarkoidose, Chagas und ver-
schiedenen Tumoren beschrieben. Die Endoskopie bzw. 
weitergehende Bildgebung schafft hier schnell Klarheit. 
Selten muss an eine familiäre Dysautonomie (Riley-
Day-Syndrom), Morphinabusus und bulbäre Paralyse 
gedacht werden. Eine beeinträchtigte Peristaltik findet 
sich auch bei der viszeralen Sklerodermie, Dermato-
myositis, myotoner Dystrophie, multipler Sklerose, Hy-
pothyreoidismus, Diabetes mellitus und alkoholischer 
Neuropathie.

Divertikel

Definition.  Ein Ösophagusdivertikel ist eine Ausstül-
pung des Ösophagus von variabler Größe und Ätiolo-
gie.

Epidemiologie.  Divertikel zählen zu den häufigsten 
umschriebenen Erweiterungen des Ösophagus.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Divertikel des Öso-
phagus lassen sich funktionell unterteilen in Trak-
tions-, Pulsions- und Traktionspulsionsdivertikel, ohne 
dass die einzelnen Formen immer sicher voneinander 
abgrenzbar sind (Abb. 1.8). Die Divertikel lassen sich 
jedoch auch nach ihrer Lokalisation und Pathogenese 
unterscheiden:
–	 Laterale Pharynxdivertikel: Die seltenen lateralen 

Pharynxdivertikel liegen zwischen dem Zungenbein 
und dem oberen Rand des Schildknorpels. Sie wer-
den als Residuen der 3. oder 4. Kiementasche ange-
sehen, wenn sie angeboren sind.

–	 Echte Hypopharynxdivertikel: Die Hypopharynx-
divertikel (Zenker-Divertikel) sind mit bis zu 
0,11 % wesentlich häufiger und beruhen auf einer 
konnatalen Schwäche der hinteren Pharynxwand 
(Kilian’sches Dreieck) unmittelbar proximal des Öso-
phagusmundes und kommen durch einen erhöhten 
Innendruck zustande (Pulsionsdivertikel).
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–	 Divertikel des mittleren Ösophagus: Die Divertikel 
des mittleren Ösophagus sind wesentlich seltener als 
die Hypopharynxdivertikel. Sie betreffen meist ältere 
Menschen. Bei Kindern sind sog. Pseudodivertikel 
(falsche Divertikel) abzugrenzen, die bei gestörter 
Ösophagusmotilität auftreten.

Echte Divertikel entstehen meist durch Zug von 
außen (Traktionsdivertikel): schrumpfendes Nar-
bengewebe bei Lymphadenitis und Mediastinitis. In 
Fällen ohne derartigen Narbenzug wird eine embry-
onale Fehlbildung in Form einer inkompletten Ab-
trennung der Trachea von der Speiseröhre (Traktion) 
in Verbindung mit einer Störung des neuromusku-
lären Tonus (Pulsion) diskutiert.

Das Divertikel des mittleren Ösophagus ist ein 
echtes Divertikel und liegt meist in der Vorder- oder 
Seitenwand des Ösophagus in Höhe der Tracheal-
bifurkation. Diese Divertikel sind relativ klein und 
messen bis 2 cm im Durchmesser. Größere Divertikel 
kommen vor, sind aber selten.

Die Diagnose wird meist zufällig gestellt. Kom-
plikationen wie Perforation oder Anämie infolge 
Arosion eines Blutgefäßes sind sehr selten. Eine 
Assoziation von Divertikel und darin entstehenden 
Plattenepithelkarzinomen wird für möglich gehal-
ten, allerdings ist die Kausalkette nicht ganz schlüs-
sig. In der Literatur sind nur wenige Fallberichte 
bekannt.

–	 Epiphrenische Divertikel: Sie sind dreimal seltener 
als Divertikel des mittleren Ösophagus. Männer 
erkranken etwas häufiger an diesem Divertikel, 
das in allen Altersgruppen vorkommt. Ätiologisch 
werden eine Wandschwäche mit distaler Obstruk-
tion des Ösophagus oder eine Motilitätsstörung 
diskutiert. Pathogenetisch handelt es sich um Pul-
sions- bzw. um Pulsionstraktionsdivertikel. Diese 
Divertikel sind auf das distale Drittel des Ösopha-
gus beschränkt. Die Divertikelöffnung liegt in der 

Ösophagushinterwand und das Divertikel projiziert 
sich in 2/3 der Fälle auf die rechte Thoraxhälfte. Sel-
ten sind die Divertikel größer als 2–3 cm. Es han-
delt sich bei den epiphrenischen Divertikeln um 
Pseudodivertikel (keine Muscularis propria). Epi-
phrenische Divertikel sind mit einer Achalasie oder 
einem diffusen Ösophagusspasmus in 2/3 der Fälle 
assoziiert. Eine gleichzeitige Hiatushernie liegt bei 
1/3 der Betroffenen vor. Die Komplikationen glei-
chen denen der übrigen Divertikel (Entzündung, 
Blutung, Perforation), sind aber selten. Eine Assozi-
ation mit Kollagenosen und das Auftreten als Folge 
einer Verätzung der Speiseröhre wurden beschrie-
ben. Die Kombination mit einem Leiomyom dürfte 
eher zufällig sein, sie wurde zweimalig in der Litera-
tur beschrieben [251].

–	 Subphrenische Divertikel: Sie sind eine Rarität und 
erst wenige Male in der Literatur beschrieben wor-
den [42].

Morphologie.  Endoskopisch sind vor allem die Öff-
nungen der Divertikel sichtbar. Durch wasserlösliches 
Kontrastmittel lassen sich die Divertikel auch in bildge-
benden Verfahren darstellen. Bei größeren Divertikeln 
ist auch der Divertikelhals endoskopisch einzusehen. 
Abhängig von Größe und Entzündung können ent-
sprechende Rötungen oder auch Erosionen und Ulze-
rationen vorliegen. Mikroskopisch liegt üblicherweise 
reguläres Plattenepithel vor, das abhängig von einer 
möglichen Entzündung, z. B. durch Retention, zusätz-
lich entsprechende Alterationen aufweisen kann.

Klinik und Prognose.  Die Symptomatik und der Ver-
lauf werden von einer möglichen Entzündung z. B. 
durch Nahrungsretention bestimmt. Allgemein können 
Ösophagusdivertikel endoskopisch oder chirurgisch ab-
getragen werden [83, 238]. Prognostisch ist die Gefahr 
der Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms relevant 
[30]. Betont werden muss jedoch, dass dies eine seltene 
Komplikation darstellt.

Stenosen der Ösophaguslichtung

Definition.  Stenosen sind als Einengungen der Öso-
phaguslichtung definiert. Diese Einengungen können 
zirkulär oder auch umschrieben sein. Länge und Aus-
prägung sind variabel und hängen von der jeweiligen 
Ursache ab.

Epidemiologie.  Stenosierungen sind bei bestimmten 
Grundkrankheiten oder nach endoskopischen Abtra-
gungen relativ häufig. Allgemeine Angaben zur genauen 
Häufigkeit in der Allgemeinbevölkerung liegen nicht 
vor.

Abb. 1.8  Schemazeichnung der verschie-
denen Arten von ösophagealen Divertikel 
und deren Lokalisation
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Ätiologie und Pathogenese.  Stenosen des Ösopha-
gus haben die verschiedensten Ursachen (s.  folgende 
Übersicht) und sind abgesehen von kongenitalen Miss-
bildungen meist eine gemeinsame Endstrecke entzünd-
lich-narbiger Veränderungen. Tumoren werden im ent-
sprechenden Kapitel abgehandelt.

Ursachen von Ösophagusstenosen
Angeboren:
–	 Fehlentwicklungen

–	 Gefäßmissbildungen (Dysphagia lusoria 
durch atypischen Verlauf der A. subclavia 
dextra, die dann als A. lusoria bezeichnet 
wird)

–	 Ösophagusmissbildung (Atresie, Duplika-
tur, Membranbildung)

Erworben:
–	 Achalasie
–	 Entzündungen (Refluxkrankheit, M. Crohn)
–	 Infektionen (Mykosen)
–	 Tumoren (benigne und maligne)
–	 Iatrogen

–	 Nach längerer Sondeneinlage
–	 Postoperativ
–	 Nach endoskopischer Therapie (Mukosare-

sektion, photodynamische Therapie, Argon-
Plasma-Koagulation)

–	 Medikamente (z. B. ASS/NSAR)
–	 Trauma

–	 Verätzung
–	 Narbenzug

–	 Andere
–	 Kollagenosen (z. B. Sklerodermie)
–	 Rheumatische Erkrankungen
–	 Retroperitoneale Fibrose
–	 Pneumatosis cystoides

Morphologie.  Endoskopisch liegt eine in Form und 
Länge variable Einengung des Ösophagus vor. Die mi-
kroskopische Untersuchung zeigt oft entzündliche Ver-
änderungen, wie Erosionen oder Ulzerationen an der 
größten Enge der Stenose, die wahrscheinlich auf me-
chanische Ursachen zurückzuführen sind. Das Epithel 
kann eine Akanthose und Hyperkeratose aufweisen. Su-
bepithelial liegt eine Fibrosierung der Lamina propria 
vor.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Stenosen haben 
Schluckstörungen und Regurgitationen (Dysphagie) 
gemeinsam. Verlauf und Prognose hängen unmittelbar 
von der zugrunde liegenden Grunderkrankung ab.

Ösophagus-Web

Definition.  Ein sog. ösophageales Web (Membran) ist 
eine zarte Schleimhautmembran, die in das Ösophagus-
lumen hineinragt.

Epidemiologie.  Frauen sind häufiger betroffen. Ge-
naue Zahlen der Häufigkeit in der Allgemeinbevölke-
rung gibt es nicht.

Ätiologie und Pathogenese.  Webs sind zumeist ange-
boren. Erworbene Webs können vorkommen und sind 
mit anderen Erkrankungen vergesellschaftet (Plum-
mer-Vinson-Syndrom = Paterson-Kelly-Syndrom, Epi-
dermolysis bullosa, vorangegangene Radiatio). Beim 
Plummer-Vinson-Syndrom soll die Membranbildung 
lediglich auf die toxische Wirkung der wegen Anämie 
verschriebenen Eisentabletten zurückzuführen sein.

Morphologie.  Diese im ganzen Ösophagus vorkom-
menden Membranen finden sich betont an der Vorder-
wand und können zuweilen zirkulär ausgebildet sein. 
Es gibt nur wenige mikroskopische Beschreibungen öso-
phagealer Webs, die bis 2 mm dick sein können und von 
Plattenepithel überzogen sind. Das Epithel soll rege-
neratorisch verbreitert sein und Entzündungsinfiltrate 
aufweisen. Angeblich weisen Webs keine Muscularis 
mucoase auf und bestehen nur aus Epithel und Tunica 
mucosae. Einzelne Fälle sind in Kombination mit Plat-
tenepithelkarzinomen beschrieben worden. Diese Kar-
zinome treten proximal des Web auf.

Klinik und Prognose.  Angeborene Webs sind zumeist 
symptomlos, sollen aber eine Speichelregurgitation be-
wirken können. Die Prognose ist gut. Entartungen sind 
nicht beschrieben.

Schatzki-Ring

Definition.  Der Schatzki-Ring tritt im unteren Öso-
phagus auf und ist ein zirkulärer Mukosaring nahe des 
ösophagogastralen Übergangs.

Epidemiologie.  Genaue Zahlen zum Vorkommen in 
der Allgemeinbevölkerung liegen nicht vor.

Ätiologie und Pathogenese.  Die genaue Pathogenese 
ist unklar. Als Entstehungsmechanismen werden gas-
troösophagealer Reflux, eine Hiatushernie, kongentiale 
Fehlbildung oder Medikamenteneinnahme diskutiert.

Morphologie.  Makroskopisch liegt eine scharf be-
grenzte ringförmige Enge des distalen Ösophagus vor. 
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Mikroskopisch ist deren proximaler Anteil von Plattene-
pithel ausgekleidet, der distale Anteil von Zylinderepi-
thel. Schatzki-Ringe besitzen eine Tunica propria, eine 
Muscularis mucosae und eine Submukosa. Regenerato-
rische Veränderungen des Plattenepithels können beo-
bachtet werden, während das Zylinderepithel unauffäl-
lig erscheint.

Klinik und Prognose.  Schatzki-Ringe gelten als harm-
los und symptomarm. Unklar ist, ob die Patienten durch 
diesen Ring, der auch mit zunehmendem Alter von 
konstanter Größe bleibt, eine zusätzliche Refluxbarriere 
aufweisen.

Mukosabrücke

Definition.  Mukosabrücken sind brückenartige 
Schleimhautausziehungen des Ösopahgus. Sie entste-
hen aus den verschiedensten Ursachen.

Epidemiologie.  In der Literatur sind weniger als 80 
betroffene Patienten beschrieben, mehr als 80 % davon 
sind in Japan dokumentiert worden.

Ätiologie und Pathogenese.  Mukosabrücken kön-
nen sehr selten kongenital und dann meist mit ande-
ren Fehlbildungen kombiniert auftreten oder erworben 
sein. Bei den erworbenen Mukosabrücken werden eine 
vorausgegangene Sklerosierung von Varizen, Barrett-
Schleimhaut, Refluxkrankheit, Verätzungen, medika-
mentös-toxische Läsionen, Bestrahlung, Kollagenosen, 
Mallory-Weiss-Läsionen und Soor beschrieben. In ei-
ner größeren japanischen Serie war in 20 % der Fälle 
eine Varizensklerosierung vorausgegangen, 12 % konn-
ten ursächlich auf eine Refluxösophagitis, 9 % auf eine 
Dissektion und 5 % auf andere Erkrankungen wie Soor 
zurückgeführt werden. Bei 29 % der Betroffenen blieb 
die Ursache unklar [90].

Morphologie.  Makroskopisch verlaufen Mukosabrü-
cken senkrecht oder horizontal im Ösophaguslumen, 
wobei sie in jedweder Höhe auftreten können. Mikro-
skopisch lässt sich meist nur regelrechtes Plattenepithel 
nachweisen.

Klinik und Prognose.  Klinische Beschwerden beste-
hen, abgesehen von den Grunderkrankungen, die zu 
der Mukosabrücke geführt haben, nicht. Das Epithel ist 
allenfalls regeneratorisch verändert.

Eine Kombination mit Plattenepithelkarzinomen ist 
beschrieben, eine ätiologische Zuordnung aber nicht 
möglich.

Traumatische und iatrogene 
Ösophagusveränderungen

Definition.  Eine einheitliche Definition für trauma-
tische und iatrogene Schädigungen des Ösophagus lässt 
sich aufgrund der unterschiedlichen Ätiologie nicht an-
geben.

Epidemiologie und Ätiologie.  Ösophagusperforati-
onen sind insgesamt selten. Ursächlich kommen fol-
gende Ursachen in Betracht: iatrogen (Endoskopie, 
Bougierung, Sondeneinlage, Intubation, [auch irrtüm-
liche Ösophagusintubation!]), Radiatio, medikamentös-
toxisch, peri- und ösophageale Eingriffe, endoskopische 
Therapie (Mukosaresektion, photodynamische Thera-
pie, Argon-Plasma-Koagulation), Graft-versus-host Di-
sease (GvHD), Säure- und Laugenverätzungen, Fremd-
körper, Verletzungen (stumpfes Trauma, penetrierende 
Verletzung), spontane Ösophagusruptur (Boerhaave-
Syndrom).

Morphologie.  Das endoskopische und histologische 
Bild richtet sich nach der Ursache der Schädigung.

Klinik und Prognose.  Die Ursache der Veränderung 
prägt die Symptomatik und Prognose.

Iatrogene Verletzungen

Definition.  Iatrogene Perforationen werden einerseits 
durch diagnostische Maßnahmen, andererseits durch 
therapeutische Eingriffe verursacht.

Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese.  Perfo-
rationen im Rahmen einer Ösophagogastroskopie sind 
selten (weniger als 1 %), sind aber mit 75 % der Ursa-
chen einer Perforation der häufigste auslösende Faktor. 
Perforationen können im oberen Ösophagus (nahe dem 
M.  cricopharyngeus) oder im unteren Ösophagus, vor 
allem dann, wenn der Ösophagus entzündlich verändert 
ist, auftreten. Bei oberflächlichen Läsionen kann es zu 
einer intramuralen Abszessbildung kommen, so dass 
die Perforation zeitversetzt erfolgt. Die Luftinsufflation 
des Ösophagus erfolgt mit 25 mmHg. Um ein mediasti-
nales Emphysem auslösen, sind mindestens 140 mmHg 
Druck mit der Spitze des Endoskops auf die Ösophagus-
wand notwendig.

Perforationen im Rahmen von therapeutischen Eingrif-
fen wie Bougierungen sind mit 4,9 % selten. Es können 
intramurale Hämatome entstehen, die dann sekundär 
zu einer Perforation führen können. Aortoösophageale 
Fisteln nach lang dauernder nasogastraler Intubation 

18 M. Vieth, C. Langner, J. Rüschoff  

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28



oder durch Fehlfunktion von Metallstents sind sehr 
selten. Verletzungen der Ösophaguswand führen nach 
narbiger Abheilung zu Strikturen und Stenosen, was 
durch die häufiger werdenden endoskopischen Resek-
tate von Neoplasien des Ösophagus eine größere Bedeu-
tung bekommt.

Strahlenschäden und Operationen führen vor allem 
in der Frühphase zur Perforation. In der Spätphase do-
minieren die durch narbige Abheilung verursachten 
Sekundärschäden, wie Strikturen und Motilitätsstö-
rungen. Eine Nahtinsuffizienz ist eine gefürchtete Kom-
plikation von vorangegangenen Ösophagusresektionen, 
die über die entstehende Mediastinitis und Sepsis zum 
Tode führen kann.

Nach Sklerosierung von Ösophagusvarizen bildet 
sich nach Injektion öliger oder alkoholischer Lösung 
eine Entzündung, die über narbige Abheilung zu einer 
Sklerose der Varizen führt. Zu den Komplikationen 
dieser Therapie gehören nicht nur Ulzera und Blu-
tungen, sondern eben auch Perforationen mit Medi-
astinitis und septischen Krankheitsbildern. Broncho-
ösophageale Fisteln können als Spätkomplikation als 
Rarität entstehen.

Zu den Medikamenten, die eine Perforation durch 
tiefe vorangegangene Ulzeration auslösen können, ge-
hören in erster Linie nichtsteroidale Antiphlogistika 
und Antirheumatika bzw. Acetylsalicylsäure-haltige 
Medikamente, aber auch Tetrazykline, Kaliumchlorid 
Brausetabletten (wenn nicht richtig in Wasser gelöst), 
Eisensulfat/-succinat, Ascorbinsäure und zahlreiche 
weitere Medikamente beispielsweise zur Therapie der 
Osteoporose können eine Perforation auslösen. Patho-
genetisch scheint, obwohl systemisch wirkend, bei all 
diesen Medikamenten die Kontaktzeit eine Rolle zu 
spielen, so dass die Medikamente jeweils mit viel Flüs-
sigkeit und nicht vor dem Schlafengehen eingenom-
men werden sollten. Medikamentös-toxische Läsionen 
liegen meist im mittleren bis unteren Ösophagus und 
zeigen wie in Magen und Kolon auch im Ösophagus die 
typische homogen-eosinophile Nekrose.

Eine Graft-versus-host Disease (GvHD) kann im 
Rahmen einer Knochenmarkstransplantation zu einer 
chronisch desquamativen Ösophagitis mit Perforation 
führen. Möglicherweise spielt hier initial eine durch 
vorangegangene Bestrahlung induzierte Mukositis eine 
Rolle.

Eine durch endoskopische Resektion oder andere 
ablative Technik (photodynamische Therapie, Argon-
Plasma-Koagulation) ausgelöste Perforation ist selten 
und von der Erfahrung des Gastroenterologen abhän-
gig.

Morphologie.  Das makroskopische und mikrosko-
pische Bild hängt von der Ursache der Perforation ab 
und ist deshalb extrem variabel.

Chemikalien

Säure- und Laugenverätzungen und andere ätzende 
Chemikalien (z. B. Schwermetalle) schädigen das Ge-
webe auf unterschiedliche Weise. Das Ausmaß der Fol-
gen hängt von der Art des ingestierten Gifts, der Ver-
dünnung, der Menge sowie der Dauer der Einwirkung 
ab.

Morphologie.  Der makroskopische Befund hängt von 
der Ausprägung der Verätzung ab. Die Mikroskopie ist 
abhängig von der Art des Giftes. In der akuten Phase 
liegen granulozytär demarkierte Nekrosen vor, die zu-
nehmend in kapillarreiches Granulationsgewebe über-
gehen und letztendlich zu Strikturen und Stenosen füh-
ren können.

Klinik und Prognose.  Die Symptomatik und der Ver-
lauf hängen entscheidend von der Ausprägung der 
Verätzung ab. Als Spätkomplikation können Plattene-
pithelkarzinome entstehen, weswegen Patienten nach 
Laugenverätzungen regelmäßig endoskopisch über-
wacht werden müssen.

Fremdköperingestion

Definition.  Jegliches Verschlucken von Fremdkörpern 
mit und ohne Schädigung des Ösophagus.

Epidemiologie.  Fremdkörper spielen vor allem im 
Kindesalter (2.–4. Lebensjahr) eine Rolle. Genaue Da-
ten zur Häufigkeit von Fremdkörperingestitionen gibt 
es nicht, wohl aber ansteigende Häufungen bestimmter 
Fremdkörper vor allem bei Kindern (z. B. Batterien) 
[146].

Ätiologie und Pathogenese.  Nur spitze oder scharf-
kantige Fremdkörper können Perforationen auslösen. 
Die Fremdkörper bleiben zumeist an den drei physio-
logischen Engen des Ösophagus hängen. Im Erwach-
senalter sind mit der Nahrung aufgenommene Kno-
chen, Knochensplitter und Fischgräten die häufigsten 
Ursachen für Perforationen. Weniger häufige Ursachen 
sind verschluckte Zahnprothesen(teile). Bezoare (aus 
verdaubaren und/oder unverdaubaren Bestandteilen) 
können die Wandung nicht perforieren, wohl aber im 
Einzelfall zu tiefgreifenden Entzündungsprozessen im 
Rahmen der Retention von Nahrungsbestandteilen füh-
ren.

Klinik, Verlauf und Pathogenese.  Die Patienten kla-
gen vor allem über eine Dysphagie, Globusgefühl, aber 
auch Schmerzen. Der Verlauf und die Prognose hängen 
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von der Art des Fremdkörpers und dem Ausmaß einer 
möglichen Ösophagusverletzung ab. Fremdkörper kön-
nen in fast 95 % aller Fälle zuverlässig endoskopisch ent-
fernt werden [135]. Batterien stellen durch ablaufende 
elektrochemische Prozesse, Säurelecks und Druckne-
krosen ein besonderes Problem dar. Selbst die Nach-
sorge des Ösophagus nach Batterieingestion ist immer 
noch umstritten [146].

Trauma

Unter den mechanischen Traumen sind die stumpfen 
Verletzungen, wie sie bei Autounfällen durch Thorax-
kompressionen zu Stande kommen, am häufigsten. 
Durch plötzlich mit hohem Druck in den Verdau-
ungstrakt eingebrachte Luftmassen sind Perforationen 
möglich. Scharfe Traumen können eine komplette oder 
inkomplette Durchtrennung der Ösophaguswand zur 
Folge haben. Es können sich Fisteln zu Nachbaror-
ganen, wie Lunge oder Trachea bilden.

Spontane Rupturen

Epidemiologie.  Spontane Ösophagusrupturen (Boer-
haave-Syndrom) sind selten. Ältere Männer sind we-
sentlich häufiger betroffen, weil die Festigkeit der Öso-
phaguswand mit dem Alter abzunehmen scheint. Hinzu 
kommt, dass die Dehnbarkeit des Ösophagus nach pro-
ximal hin abnimmt.

Ätiologie und Pathogenese.  Ursächlich sind plötzliche 
intraluminale Drucksteigerungen. Hierzu sind Drü-
cke von 140  mmHg aufwärts erforderlich. Präexistente 
Erkrankungen wie Ösophagitiden, Hiatushernien und 
Strikturen sind zusätzliche Risikofaktoren. Meist ist die 
spontane Ösophagusruptur eine Folge von volumen-
reichem Erbrechen nach entsprechender Mahlzeit mit 
und ohne Alkoholgenuss. Die Perforation kann jedoch 
auch ohne erkennbare Ursache oder sogar im Schlaf er-
folgen. Differentialdiagnostisch sind dann, vor allem auf-
grund der Symptomatik, kardiovaskuläre Erkrankungen, 
Lungenembolie oder eine Pankreatitis auszuschließen.

Morphologie.  Makroskopie: Zumeist ist das untere 
Drittel des Ösophagus betroffen (Hinterwand, linkssei-
tig). Die Ruptur beträgt meist 2–3 cm, kann jedoch im 
Extremfall 6–12 cm lang sein. Der distale Ösophagus ist 
aufgrund der Anordnung der Muskulatur mit häufigen 
Gefäßlücken eine Prädilektionsstelle. Mikroskopisch 
kann es Hinweise geben, dass an den Rupturstellen die 
Muscularis mucosae fehlt. Intraabdominelle Ösopha-
gusrupturen stellen die Ausnahme dar und werden mit 

krampfartiger Anspannung des Zwerchfells in Verbin-
dung gebracht.

Klinik und Prognose.  Die Letalität der schlitzför-
migen Rupturen liegt bei 20–25 % und kann bei spät 
einsetzender Therapie bis zu 60 % betragen.

Mallory-Weiss-Syndrom

Definition.  Als Mallory-Weiss-Syndrom werden Blu-
tungen aus akuten längs verlaufenden Schleimhautein-
rissen nahe des ösophagogastralen Übergangs bezeich-
net. Diese Einrisse können im distalen Ösophagus, aber 
auch in der Kardia auftreten.

Epidemiologie.  In der Literatur sind seit der Erstbe-
schreibung im Jahre 1929 durch Mallory und Weiss 
[144] mehr als 500 weitere Fälle dokumentiert worden.

Ätiologie und Pathogenese.  Ursächlich wird ein er-
höhter intraabdomineller Druck wie beispielsweise bei 
Defäkation, Husten oder Schluckauf angenommen, 
wenngleich die Erstbeschreibungen auf 15  Fälle mit 
Erbrechen nach übermäßigem Alkoholgenuss teilweise 
mit Todesfolge zurückgeführt wurden. Risikofaktoren 
sind Hiatushernien, Spasmen der Kardia- und distalen 
Ösophagusmuskulatur, volumenreiche Mahlzeiten mit 
Alkoholgenuss, Gravidiät, Hustenanfälle, externe Herz-
massage, Einnahme von nichtsteroidalen Antirheuma-
tika sowie eine Verbrauchskoagulopathie mit gestörter 
Schleimhautdurchblutung aufgrund disseminierter in-
travasaler Thromben.

Morphologie.  Makroskopisch liegt typischerweise ein 
einzelner längs verlaufender Riss von 2–3 cm Länge vor, 
der bis in die Submukosa reichen kann. Fließende Über-
gänge zur spontanen Ösophagusperforation (Boerhaave-
Syndrom) kommen vor. Typisch ist die begleitende 
Blutung, die auch schon im Vorfeld auftreten kann. Die 
mikroskopischen Veränderungen sind unspezifisch und 
zeigen oft nur bereits granulozytär durchsetzte Nekrosen.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Klinisch wird oft ein 
plötzliches Schmerzereignis mit oder ohne Blutung an-
gegeben. Eine chirurgische Therapie ist bei oberfläch-
lichen Einrissen nicht erforderlich. Drei Viertel der 
Fälle heilen von selbst aus. Rezidive sind sehr selten.

Hiatushernien

Definition.  Eine Hiatushernie besteht aus einer Verla-
gerung von Magenanteilen und Teilen des abdominellen 
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Ösophagus durch den Hiatus oesophageus in den Brust-
raum (Abb. 1.9). Es können der komplette Magen und 
weitere Organe mit Folge einer entsprechenden Ver-
drängungssymptomatik in den Thoraxraum gelangen.

Epidemiologie.  Hiatushernien sind sehr häufig, al-
lerdings schwanken die Häufigkeitsangaben stark mit 
dem untersuchten Kollektiv. Eine Häufigkeit von 10 % 
bei asymptomatischen Erwachsenen scheint realistisch. 
Bei Refluxkranken kann dies auf über 50 % ansteigen. 
Im höheren Alter sind Hiatushernien deutlich häufiger 
anzutreffen. Männer sind etwas häufiger betroffen als 
Frauen.

Ätiologie und Pathogenese.  Der Hiatus wird von der 
Membrana oesophagodiaphragmatica bestehend aus 
der Laimer-Bertelli-Membran, den Ligg. gastrophreni-
cum, gastrolienale, gastrohepaticum sowie der A.  gas-
trica sinistra gebildet. Der abdominelle Druck über-
steigt den intrathorakalen Druck physiologischerweise 
um 10–20 mmHg. Bei Lockerungen des Halteapparats 
können Bauchorgane in die Thoraxhöhle übertreten. 
Risikofaktoren sind alle Veränderungen, die zu einem 
erhöhten intraabdomiellen Druck führen, wie z. B. vis-
zerale Adipositas, Gravidität, Aszites, große intraabdo-
minelle Tumoren oder Organvergrößerungen, Husten, 
Erbrechen, Defäkation, körperliche Anstrengung, Meg-
akolon, enge Korsagen, stumpfe Traumen, Aerophagie 
und eine Kyphoskoliose. Die Adipositas führt nicht nur 
zu einem erhöhten intraabdominellen Druck, sondern 
auch zu einem Einschieben des vermehrten Fettgewebes 
des kleinen Netzes durch den Hiatus in Richtung Tho-
raxhöhle. Hierdurch wird der Hiatus geweitet. Postope-
rativ kann es durch ungünstige Zugwirkungen ebenfalls 
zu Hernierungen kommen. Hiatushernien entwickeln 
sich 12-mal häufiger linksseitig, da rechtsseitig das 
Zwerchfell von der Leber gestützt wird. Hiatushernien 
können außer Rektum und Urogenitalorganen jedes 
Organ der Bauchhöhle enthalten. Es besteht eine hohe 
(ursächliche) Koinzidenz einer Hiatushernie und der 
gastroösophagealen Refluxkrankheit [110].

Insgesamt gibt es drei Typen von Hiatushernien, die 
nach den verschiedenen Autoren jeweils unterschied-
liche Einteilungen und Bezeichnungen haben (s.  fol-
gende Übersicht). Mischtypen der drei Standardformen 
kommen vor. Zuweilen ist es dann sehr schwierig, die 
Hernie zu klassifizieren.

Verschiedene Formen der Hiatushernie
–	 Direkte Hernie, häufigste Form (80 %), meist 

kleine Hernie
–	 Synonyme: axiale Hernie, Gleithernie, „bell 

hernia“, Åkerlund-Hernie Typ I
–	 Zumindest anfangs reversibel, später 

aufgrund entzündlicher Adhäsion bzw. 
Verklebung irreversibel

–	 Verlagerung von distalem Ösophagus, Kar-
dia, proximalem Magen in die Thoraxhöhle

–	 Komplikationen: erosive und ulzeröse Öso-
phagitis (Säurereflux)

–	 Paraösophageale Hernie, selten (10 %), varia-
ble Größe
–	 Synonym: Åkerlund-Hernie Typ II
–	 Entzündliche Fixierung möglich
–	 Wechselnd große Anteile des Magens liegen 

intrathorakal neben dem Ösophagus
–	 Komplikationen: Strangulation, venöse 

Stauung, Sickerblutung, Anämie, Perfora-
tion

–	 Ösophagogastrische Hernie, selten (unter 
10 %), sehr große Hernie
–	 Synonyme: „upside-down-stomach“, mas-

sive Hernie (Hagerty), Åkerlund-Hernie 
Typ III,

–	 Meist fixiert
–	 Gesamter Magen um Längsachse rotiert 

und in Thorax verlagert, Kardia und Pylo-
rus auf gleicher Höhe

–	 Komplikationen: Passagestörung, Strangu-
lation, Ulkus

Abb. 1.9  Hernien des Ösophagus mit Lokalisation und Komplikation des Up-side-down-Magens mit Herniation des Magens in den Brust-
raum
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Klinik, Komplikationen und Prognose.  Erosive oder 
ulzeröse Refluxösophagitis tritt in 10–50 % der Pati-
enten auf. Striktur und Stenose können als Folge einer 
Refluxösophagitis entstehen (4 %) oder als Folge voran-
gegangener Operationen. Chronische Sickerblutung 
tritt bei Strangulation oder aus Erosionen bzw. Ulzera 
auf; eine Blutungsanämie findet sich bei 10–25 % der 
Patienten. Traumatische Läsionen entstehen bei plötz-
licher Erhöhung des intraabdominellen Drucks mit 
nachfolgender Verlagerung größerer Magenanteile und 
Folgeblutungen.

Strangulation kann sich bei großen Hernien entwickeln. 
Eine Perforation kann bei Volvulus, großen Hernien oder 
Ulkusperforation eintreten. Zuweilen wurde eine Karzi-
nomentstehung in Hernien beobachtet, wobei allerdings 
kein sicherer ätiologischer Zusammenhang besteht.

Die Koinzidenz einer Hiatushernie mit Gallenstei-
nen und Divertikulose wurde in der Literatur als Saint-
Trias bezeichnet; es besteht allerdings kein sicherer äti-
ologischer Zusammenhang.

Selten ist eine chirurgische Therapie indiziert 
(2–4 %). Kleine Hernien können mit dem Lebensalter 
an Größe zunehmen. Größere Hernien haben häufiger 
Komplikationen. Die klinische Symptomatik korreliert 
nicht mit der Größe der Hernie. Strangulation, Volvulus 
oder schwere Blutungen sind Operationsindikationen.

Ösophagitis

Definition.  Die Ösophagitis ist definiert als eine Ent-
zündung der Speiseröhre (meist nur Schleimhaut). Sie 
hat verschiedene Ursachen (s. folgende Übersicht).

Klassifikation der Ösophagitis
–	 Infektiös

–	 Mykotisch (Soor)
–	 Viral (Herpes, CMV)
–	 Bakteriell (Tuberkulose)

–	 a) Chemisch (akut)
–	 Laugenverätzung
–	 Säureverätzung

–	 b) Chemisch (chronisch)
–	 Refluxkrankheit
–	 Langfristige Aufnahme von Metall- oder 

Porzellanstaub
–	 Traumatisch

–	 Nasen-Magen-Sonde
–	 pH-Elektrode (pH-Metrie)
–	 Heiße Speisen
–	 Kalte Speisen
–	 Bolusverletzungen auch durch Fremdkörper
–	 Radiatio

–	 Medikamentös toxisch
–	 NSAR /ASS
–	 Tetrazykline
–	 Chemotherapeutika
–	 Plummer-Vinson-Syndrom (Ulzera durch 

Eisensulfit-Präparate wegen Anämie)
–	 Antiosteoporosemedikamente (Bisphospha-

nate)
–	 Tumorös

–	 Lumenverlegung
–	 Kompression von außen
–	 Tumornekrose
–	 Neoangiogenese

–	 Idiopathisch
–	 Exfoliative Ösophagitis
–	 Korrosive Ösophagitis

–	 Verschiedene
–	 Schlecht eingestellter Diabetes mellitus
–	 Intramurale Pseudodivertikulose
–	 Kollagenosen
–	 Anastomosenulkus (ischämisch oder 

Anastmoseninsuffizienz)
–	 Morbus Crohn
–	 Eosinophile Ösophagitis

Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese.  Die Re-
fluxösophagitis ist die häufigste Form der Ösophagitis. 
Infektiöse Ösophagitiden sind wesentlich seltener: Die 
häufigste infektiöse Form ist die Soorösophagitis (Mo-
niliasis). Unter den viralen Infektionen ist die Herpesö-
sophagitis die häufigste.

Klassifikation.  Ursachen und Entstehungsmechanis-
men der Ösophagitiden lassen sich wie jene der Gastri-
tis unterteilen (s. Übersicht).

Klinik, Verlauf und Prognose.  Symptomatik und Ver-
lauf sind entscheidend von der Ursache abhängig. Die 
Spannbreite reicht von harmlos bis lebensbedrohlich 
und hängt ggf. von der Grunderkrankung ab.

Infektiöse Ösophagitis

Definition.  Die infektiöse Ösophagitis ist als Entzün-
dung definiert, die durch ein infektiöses Agens verur-
sacht wird.
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Mykosen

Epidemiologie.  Mykosen des Ösophagus sind die 
zweithäufigste Form der Ösophagitis nach der Reflux-
krankheit. Einen besonderen Risikofaktor der Monili-
asis (Soorösophagitis; Abb. 1.10) stellt die Immunsup-
pression dar [108]. Eine Geschlechtsdisposition besteht 
nicht. In Autopsieserien bei Fällen mit Karzinomen ist 
in ungefähr 5 % mit Soorösophagitiden zu rechnen. 
Bei an Leukämie erkrankten Patienten liegt dieser Pro-
zentsatz bei ungefähr 15 %. Praktisch alle Fälle sind auf 
Infektionen durch Candida albicans zurückzuführen. 
Candida albicans ist ein Saprophyt der menschlichen 
Haut und Schleimhäute. Dieser Pilz ist bei bis zu 50 % 
gesunder Individuen in der Mundhöhle nachweisbar, 
im Gastrointestinaltrakt bis zu 30 %. Angeblich patho-
gen kann die Besiedlung häufiger im Säuglingsalter und 
im Senium sein [172].

Ätiologie und Pathogenese.  Präsdisponierend wirken 
eine Retention von Nahrungsbestandteilen (Achalasie, 
lumenverengende Tumoren, Divertikel, Fisteln, Steno-
sen, Striktur, exfoliative Ösophagitis), Hiatushernie, 

Sondeneinalge, Verätzungen, Ösophagusvarizen (durch 
die venöse Stase), Radiatio und vorangegangene Ope-
rationen.

Vor allem ein Diabetes mellitus prädisponiert zur Soo-
rösophagitis, aber auch die kindliche Hypothyreose, der 
Hypoparathyreodismus, die Nebenniereninsuffizienz 
und die Leberzirrhose. All diese Erkrankungen beein-
flussen das Immunsystem ungünstig. Gleichartig spielen 
deshalb konsumierende Erkrankungen und Immunopa-
thien ebenfalls eine Rolle: maligne Neoplasien jedweder 
Art, hämatologische Erkrankungen, zelluläre Immunde-
fekte (HIV-Infektion), Antiköpermangelsyndrome (Typ 
Bruton), systemischer Lupus erythemadodes, katabole 
Stoffwechsellage, Eiweißmangel (nutritiv und stoffwech-
selbedingt) und Alkoholismus. Spontane Infektionen 
ansonsten Gesunder kommen ebenfalls vor.

Morphologie.  Endoskopisch finden sich leicht erha-
bene weiß-graue Beläge mit hyperämischen Rändern. 
Werden die Membranen entfernt, so kommt es leicht zu 
Blutungen. Zum Teil liegen auch erhabene knötchen-
artige Läsionen vor. Die Läsionen können konfluieren 
und den gesamten Ösophagus betreffen.

Abb. 1.10  a Endoskopisches Bild einer Soorösophagitits mit ty-
pischen flächenhaften gelben Belägen des ösophagealen Plattene-
pithels (Foto Dr. S. Mühldorfer, Bayreuth). b Soorösophagitis mit 
deutlich sichtbarem Pilzmyzel. Eine PAS-Färbung sollte bei Ver-
dacht auf Soorösophagitis immer durchgeführt werden, da das 
Pilzmyzel sehr fokal und diskret sein kann (HE × 100). c PAS-Fär-
bung mit deutlicher Färbung des Pilzmyzels (PAS ×400)
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Mikroskopisch lässt sich die Diagnose oft schon in 
der HE-Färbung stellen. Besonders verdächtig ist eine 
Infiltrationen der Superfizialzellschicht durch neutro-
phile Granulozyten [202]. Infiltrationen neutrophiler 
Granulozyten bei refluxinduzierten Läsionen finden 
sich eher in allen Epithelschichten im Rand von Läsi-
onen. Die Infiltrate neutrophiler Granulozyten sind bei 
der Soorösophagitis so typisch, dass die Diagnose auf 
Verdacht einer Soorösophagitis bereits anhand dieser 
Infiltrate gestellt werden kann. Die Pilzfäden und Hy-
phen lassen sich entweder mit einer PAS-Färbung oder 
Grocott-Färbung darstellen und können die gesamte 
Epithelbreite infiltrieren. Im Falle einer seltenen Mu-
kormykose (Abb. 1.11) sollte eine Versilberung (Grocott 
oder Warthin Starry) zum Nachweis der besonderen 
Morphologie der Pilzstrukturen angefertigt werden.

Differentialdiagnose.  Das angrenzende Plattenepithel 
kann regeneratorisch verbreitert sein und darf nicht mit 
neoplastischen Proliferaten verwechselt werden. Mit re-
fluxinduzierten Läsionen dürfen auch keine Verwechs-
lungen stattfinden. Hier ist es hilfreich, sich die Angaben 
zur Lokalisation der Läsionen zu vergegenwärtigen, die 
meist im mittleren oder oberen Ösophagus liegen. Reflu-
xinduzierte Läsionen würde man eher im distalen Öso-
phagus erwarten. Zytologisch liegt bei einer Pilzinfektion 
immer ein stark entzündlicher Hintergrund mit regene-
rierenden Epithelien vor. In der Papanicolaou-Färbung 
erscheint das Pilzmyzel braun. Die Zytologie soll sensi-
tiver sein als die Histologie des Ösophagus, begründet 
wird dies mit der größeren Fläche, die in einer Zytologie 
abgestrichen oder gespült wird [27]. Besonderes Augen-
merk muss auf Pilzstrukturen (oft auch in Kombination 
mit kokkoiden Bakterienhaufen) innerhalb des Epithels 
gelegt werden, die völlig areaktiv zwischen fast normal 
erscheinenden Epithelzellen liegen. Beschreibt der Gas-
troenterologe einen Tumor an der Stelle der Biopsie, so 
sollte unbedingt an ein seltenes verruköses Plattenepi-
thelkarzinom gedacht werden. Zelldetritus bei eosino-
philer Ösophagitis kann eine Mykose vortäuschen und 
lässt sich histologisch ausschließen. Bei exfoliativer 
Ösophagitis kommt es zur Abschilferung von mehr oder 
weniger großen Epithelabschnitten, was differentialdi-
agnostisch nicht mit einer Mykose verwechselt werden 
darf. Auch hier wird durch die Histologie die Mykose 
ausgeschlossen und die richtige Diagnose gestellt.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die klinische Sym-
ptomatik einer ausgeprägten Soorösophagitis wird von 
der Dysphagie und Odynophagie dominiert. Restro-
sternale Schmerzen, Sodbrennen, Fremdkörpergefühl, 
Brechreiz, Erbrechen, Regurgitation, Singultus, Hyper-
siallorrhö, epigastrischer Schmerz bis hin zur Kache-
xie können ebenfalls beobachtet werden. Die klinische 
Symptomatik korreliert nicht immer mit der Ausprä-
gung des histopathologischen Befundes. An Kompli-

kationen können Blutungen, Stenosen, Fisteln, Aspira-
tionspneumonien sowie Perforationen auftreten. Der 
Pilzbefall kann sich auf den übrigen Gastrointestinal-
trakt ausdehnen. Wegen dieser Komplikation ist gerade 
bei Patienten unter Chemotherapie auf eine suffiziente 
Therapie der Infektion zu achten.

Differentialdiagnostik sonstiger Mykosen.  Die Histo-
plasmose spielt vor allem im Osten der USA eine Rolle 
und geht auf Infektionen mediastinaler Lymphknoten 
mit Komprimierung und Infiltration des Ösophagus zu-
rück [115, 268]. Histoplasma capsulatum kann mit einer 
Versilberung dargestellt werden. Darüber hinaus kann 
auch eine Kultur angelegt werden.

Neben Infektionen mit Candida-albicans-Infektionen 
kommen auch Infektionen durch Candida krusei, tro-
picalis, Torulopsis glabrata [18] oder Aspergillus-Arten 
vor [266].

Selten sind Infektionen durch Phycomyzeten [143], 
Sporotrichum, Paracoccidioides und Mukormykosen 
[147, 257]. Diese Infektionen wurden erstmals Ende der 
70er und Anfang der 80er Jahre des 20.  Jahrhunderts 
beschrieben.

Virale Ösophagitis

Definition.  Eine virale Ösophagitis (Tab. 1.1) ist de-
finiert durch eine virale Entzündungsreaktion, wobei 
Viruseinschlusskörperchen in einigen Fällen schwer 
nachweisbar sind und zuweilen die Diagnose in einer 
Ausschlussdiagnose anderer Entzündungsursachen in 
Kombination mit der Endoskopie, Anamnese und Ver-
lauf gestellt wird.

Abb. 1.11  Seltener Fall einer Mukormykose bei einem immunsup-
pressiv behandelten Patienten mit den typischen PAS-negativen, 
jedoch in einer Silberimprägnation (Warthin-Starry oder Grocott), 
positiven Hyphen und Fäden (HE × 400)
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Epidemiologie.  Virale Infektionen der Speiseröhre 
kommen gehäuft bei Patienten mit Immunsuppression 
vor. Die häufigste Ursache für eine virale Ösophagitis ist 
eine Infektion durch Herpes-simplex-Virus Typ I [148, 
162]. Der erste Bericht über eine Herpesösophagitis fin-
det sich in der Literatur 1940. Die zweithäufigste virale 
Infektion stellt eine Infektion durch Zytomegalieviren 
dar [127].

Ätiologie und Pathogenese.  Vor allem eine Immun-
suppression prädisponiert zu viralen Infektionen des 
Ösophagus.

Morphologie.  Makroskopie: Die Diagnose kann auf-
grund des endoskopischen Bildes schon vermutet 
werden. Makroskopisch liegen oft diskontinuierliche 
rundliche, zuweilen auch scharf ausgestanzt wirkende 
Defekte vor. Mikroskopie: Die Histologie mit Nachweis 
viraler Einschlusskörper mit teils mehrkernigen Zellen 
entweder in der Nekrose (HSV), im Stroma oder im En-
dothel (CMV) in Verbindung mit der entsprechenden 
Immunhistologie, In-situ-Hybridisierung oder PCR si-
chern die Diagnose.

Herpes-simplex-Virusinfektion (HSV)

Definition.  Die HSV-Ösophagitis ist durch eine öso-
phageale Infektion mit HSV definiert und wird durch 
Nachweis von HSV I oder II in Nekrosen nachgewie-
sen.

Epidemiologie.  Der Ösophagus ist von allen viszeralen 
Organen am häufigsten durch eine Herpesinfektion be-
troffen (Abb. 1.12). In Autopsieserien liegt die Inzidenz 

zwischen 1,4 und 6 %, oft in Kombination mit malignen 
Lymphomen und Leukämien.

Ätiologie und Pathogenese.  Der Hauptrisikofaktor 
bei jüngeren Patienten ist eine Immunsuppression. Ge-
rade bei Patienten mit Kombinationen von Steroiden 
mit Cyclosporin A nach Organtransplantation muss bei 
ösophagealen Läsionen immer an eine virale Infektion 
gedacht werden.

Morphologie.  Endoskopisch zeigen sich typischerweise 
multiple ca. 2–3 mm große Erosionen mit leicht erha-
benem Randwall. Diese Erosionen können konfluieren. 
Die typischen Bläschen, die von Infektionen der Epider-
mis bekannt sind, finden sich im Ösophagus aufgrund 
des Fehlens der Keratinschicht nicht. Mikroskopisch 
sind entweder nur oberflächliche Schichten des Plat-
tenepithels befallen oder aber die gesamte Breite des 
Epithels mit Infiltration durch Lymphozyten und Plas-
mazellen. Die virusbefallenen Epithelzellen finden sich 
praktisch ausschließlich in den nekrotischen Anteilen. 
Die Einschlusskörperchen nehmen den gesamten Nu-
kleus oder nur exzentrisch gelegene Anteile davon ein. 
In der HE-Färbung erscheinen die deutlich eosinophi-
len Einschlusskörper immer größer als die Nukleoli 
(Cowdry Typ  A). Zuweilen können auch mehrkernige 
Riesenzellen mit aufgelockertem Chromatin und milch-
glasartigen Kernen beobachtet werden. Immunhisto-
chemisch lässt sich die Infektion durch entsprechende 
Antikörper gegen HSV I und II sichern. Selten sind die 
submukösen Ösophagusdrüsen und die dazugehörigen 
Ausführungsgänge betroffen. Zytologisch ist die Dia-
gnose sehr einfach, wenn mehrkernige Riesenzellen mit 
aufgehelltem Chromatin vor einem schmutzigen Hin-
tergrund vorliegen. Dieser Befund ist identisch mit Zy-
tologien vaginaler/zervikaler Herpesinfektionen.

Tab. 1.1  Klassifikation viraler Ösophagitiden

Virus Häufigkeit Verlauf Prognose

Herpes-virus-Typ I/II Häufig Akut Persistenz in Ganglien

Zytomegalievirus Häufig Akut Persistenz in Ganglien

Varizella-zoster-Virus Selten Akut Persistenz in Ganglien

Humanes Papillomavirus Seltener Chronisch Persistenz in Epithel

Rubella Selten Akut Ausheilung

Variola (Smallpox) Selten Akut Ausheilung

Epstein-Barr Selten Akut Ausheilung

HIV Selten Akut und chronisch Persistenz

Nachweis: Oft bereits lichtmikroskopisch aufgrund der typischen Morphologie der Viruseinschlusskörperchen möglich, sollte jedoch 
immunhistochemisch, mittels In-situ Hybridisierung oder durch PCR bestätigt werden
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Differentialdiagnose.  Selten liegt eine Varizella-zoster-
Infektion vor, die mit entsprechenden Antikörpern im-
munhistochemisch differenziert werden kann. Allerdings 
sollen bei der Varizella-zoster-Infektion die ähnlich aus-
sehenden Einschlusskörperchen sowohl im Epithel als 
auch im Stroma der Tunica propria gefunden werden.

Aufgrund des Vorkommens von teils bizarren, mehr-
kernigen Viruseinschlusskörperchen darf eine Herpe-
sösophagitis nicht mit Karzinominfiltraten verwechselt 
werden. Gegebenenfalls schafft eine immunhistolo-
gische Reaktion gegen HSV Klarheit.

Klinik, Verlauf und Prognose.  An Komplikationen 
können neben Dysphagie/Odynophagie Blutungen, 
Perforationen und Fisteln entstehen. Die gemeinsamen 
Risikofaktoren für alle viralen Ösophagitiden [89] sind: 
Resistenzschwäche, maligne Grunderkrankungen, Im-
munsuppression jedweder Art und Strahlen- und/oder 
Chemotherapie. Aber auch andere schwere Erkran-
kungen wie Toxoplasmose, Tuberkulose, Aspergillose 
und Soor sind Risikofaktoren. Virale Infektionen kön-
nen allerdings auch spontan bei sonst gesunden Indi-
viduen auftreten. Verletzungen oder Schleimhautrei-
zungen prädisponieren zu einer Infektion.

Zytomegalievirus-Ösophagitis (CMV)

Definition.  Eine CMV-Ösophagitis ist als akute Infek-
tion durch CMV definiert. Die Nekrosen enthalten im 
Gegensatz zu HSV keine viralen Einschlusskörperchen.

Epidemiologie.  Am häufigsten findet man CMV-In-
fektionen des Ösophagus (Abb. 1.13) bei Patienten mit 
leukämischen Erkrankungen. Das Virus selbst wurde 
erst 1956 isoliert. Der Ösophagus ist im Vergleich zum 
Kolon wesentlich seltener in den Infektionsprozess ein-
bezogen [248]. Aus unbekannten Gründen sind Kinder 
häufiger betroffen. Bei immunsupprimierten Patienten 
mit pulmonaler Zytomegalieinfektion ist der Ösopha-
gus besonders häufig betroffen.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Zytomegalievirus-
infektion wurde in den letzten Jahren bedingt durch 
suffizientere Immunsuppressionsmaßnahmen sowie 
im Rahmen konsumierender Erkrankungen (wie alle 
viralen Infektionen) häufiger gesehen als noch vor 
20  Jahren. Spontane Heilungen mit Abheilung der Ul-
zera sowie dann fehlendem Nachweis von viralen Ein-
schlusskörperchen wurden beschrieben.

Abb. 1.12  a Herpes-simplex-Virus-Infektion des Ösophagus, endo-
skopisch mit den diskontinuierlichen aphtösen Erosionen, b histo-
logisch mit den bizarren Viruseinschlüssen innerhalb der Nekrose, 
die nicht mit einer Neoplasie verwechselt werden dürfen (HE × 400), 
c zytologische aus ösophagealem Bürstenabstrich mit bizarren vi-
rusinfizierten Plattenepithelzellen (PAP ×630)
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Morphologie.  Endoskopisch ist die Mukosa gerötet 
und weist Erosionen auf. Diese Erosionen können unter 
Umständen großflächig konfluieren. Es gibt auch Fälle 
mit polypösen bzw. nodulären Läsionen. Mikroskopie: 
Die viralen Einschlusskörperchen finden sich nur im 
Stroma in Fibroblasten bzw. den Gefäßendothelien, aber 
nicht in den Epithelzellen. Biopsien aus dem Grund ei-
ner Ulzeration zeigen dann die Einschlusskörperchen, 
die typischerweise einen Halo enthalten können, in 
Fibroblasten und Gefäßendothelien im kapillarreichen 
Granulationsgewebe. Hilfreich ist auch hier die immun-
histochemische Bestätigung der Diagnose.

Humanes Papillomavirus (HPV)

Infektionen mit HPV [169] können in unauffälligem 
Ösophagusepithel, in Papillomen des Ösophagus und 
in Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen werden. 
Besonders die HPV-Typen  16 und 18 werden in bis 
fast 25 % der Karzinome mittels In-situ-Hybridisie-
rung nachgewiesen. Es kann jedoch auch HPV-DNA 
in unauffälligem Epithel in bis zu 15 % nachgewiesen 
werden. Diese Ergebnisse stammen aus den USA, wäh-

rend in französischen und japanischen Patienten kein 
Nachweis von HPV-Infektionen bei Plattenepithelkar-
zinomen gelang.

Akute HIV-Infektion

Patienten mit HIV-Infektion klagen oft über Odynopha-
gie und Dysphagie. Üblicherweise sind diese Beschwer-
den auf opportunistische Infektionen zurückzuführen. 
Es wird jedoch diskutiert, ob HIV 1 nicht selbst kleine 
Erosionen [13] hervorrufen kann, die endoskopisch 
wie eine Herpesinfektion imponieren. Histologisch lie-
gen granulozytär durchsetzte Nekrosen, Erosionen und 
auch kleinere Ulzera vor. Riesenzellen oder virale Ein-
schlusskörperchen wurden bislang nicht beschrieben. 
Der histologische Befund lässt keinen Rückschluss auf 
die Ätiopathogenese der Ulzera zu. Durch Elektronen-
mikroskopie konnten jedoch die intrazellulär liegenden 
Viruspartikel innerhalb der Ulzera identifiziert wer-
den (in Lymphozyten und/oder Langerhans-Zellen). 
Konfluierende flächenhafte Ulzerationen und fibrös-
inflammatorische Polypen wurden ebenfalls bei HIV-
infizierten Patienten beschrieben.

Abb.  1.13  a  Zytomegalievirusinfektion des Ösophagus mit den 
großen typischen Viruseinschlüssen in Endothel und Tunica pro-
pria. Die Nekrose selbst zeigt im Gegensatz zu Herpesinfektionen 
keine Viruseinschlüsse. So genannte Eulenaugenzellen sieht man in 
der Routine relativ selten. Gerade bei Immunsupprimierten sollten 
bei entsprechendem Verdacht die entsprechenden immunhistoche-
mischen Reaktionen bzw. eine In-situ-Hybridisierung oder eine 
PCR zur Bestätigung durchgeführt werden (HE × 200). b Varizella-
Zoster-Infektion des Ösophagus mit bizarren Virusriesenzellen im 
ösophagealen Plattenepithel (HE × 400). c Endoskopische Aufnah-
me eines CMV-Ulkus des Ösophagus. (Foto Dr. S. Mühldorfer, Bay-
reuth)
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Andere Viren

Sehr selten sind ösophageale Läsionen durch Rubella 
[39], Variola (Smallpox), Epstein-Barr- [117] und Papo-
vavirusinfektionen beschrieben worden. Sie alle spielen 
für die tägliche Routine keine Rolle.

Bakterielle Ösophagitis

Tuberkulose

Definition.  Eine Tuberkuloseinfektion des Ösopha-
gus kann im Rahmen des Primäraffekts und der sekun-
dären Beteiligung stattfinden. Der Nachweis erfolgt 
morphologisch (z. B. Ziehl-Neelsen-Färbung) oder 
durch PCR.

Epidemiologie.  Die häufigste bakterielle Infektion des 
Ösophagus ist die Tuberkulose [35]. Allerdings ist der 
Ösophagus das am seltensten betroffene Organ im Rah-
men einer Organtuberkulose und ist in Autopsieserien 
abhängig vom geographischen Ort mit einer Inzidenz 
von 0,04–0,2 % vertreten. In der Literatur sind bislang 
ungefähr 200 Fälle beschrieben worden [105].

Ätiologie und Pathogenese.  Eine Tuberkulose des 
Ösophagus kann per continuitatem über befallene me-
diastinale Lymphknoten, aber auch kanalikulär durch 
Verschlucken von tuberkulösem Material bei offener 
Lungentuberkulose entstehen. Eine hämatogene Streu-
ung im Rahmen einer Miliartuberkulose, eine deszen-
dierende Pharyngitis tuberculosa oder eine retrograd-
lymphogene Ausbreitung bei Befall paratrachealer und 
peribronchialer Lymphknoten sind selten. Bei HIV-in-
fizierten Patienten sind ösophageale Infektionen durch 
atypische Mykobakterien beschrieben worden, die bei 
immunkompetenten Menschen bislang nicht beobach-
tet wurden.

Morphologie.  Makroskopisch lassen sich im fortge-
schrittenen Stadium drei Formen der Ösophagusbeteili-
gung unterscheiden:
–	 hypertrophische oder stenosierende Form mit Lu-

menverlegung und tumorösem Aspekt,
–	 ulzeröse Form mit solitären oder multiplen Ulzera 

und
–	 granulomatöse Tuberkulose mit zahlreichen 

Schleimhautgranulomen.

Das mikroskopische Bild ist gekennzeichnet durch eine 
starke Entzündungsreaktion, wobei verkäsende Nekro-
sen nicht immer vorliegen. Typischerweise finden sich 
in vielen Fällen epitheloide Riesenzellen. Hier kann 

eine PCR zum Nachweis der Bakterien-DNA hilfreich 
sein.

Klinik, Verlauf und Prognose.  An Symptomen liegt 
zumeist eine Dysphagie vor. Zu den Komplikationen 
gehören Traktionsdivertikel (durch den Narbenzug be-
fallener mediastinaler/paratrachealer Lymphknoten), 
Perforationen, Ösophagusstrikturen, Rekurrenspare-
sen, Fisteln zwischen Ösophagus und Bronchien/Pleu-
rahöhle/Herzbeutel und die tuberkulöse Arrosion eines 
Aortenaneurysmas. Lebenslimitierend ist in den sekun-
dären Stadien allerdings der Befall der Hirnhäute.

Lues

Definition.  Die Lues (Syphilis) ist eine akute und chro-
nische Infektion durch Treponema pallidum, die den 
Ösophagus im Rahmen des Primäraffekts, jedoch auch 
bei der sekundären Organmanifestation befällt. Seit 
dem 01.01.2001 ist eine Luesinfektion nicht namentlich 
meldepflichtig, wenn der Erreger direkt oder indirekt 
nachgewiesen werden konnte.

Epidemiologie.  Die syphilitische Beteiligung des Öso-
phagus ist extrem selten. In der Literatur liegt die Ge-
samtzahl der publizierten Fallberichte unter 100 [96]. 
Aus den letzten Jahren liegen lediglich vereinzelte 
Beschreibungen in der Literatur vor. In Deutschland 
wird die Lues pro Jahr bei weniger als 3000 Patienten 
diagnostiziert, wobei über 95 % Männer sind, die sich 
durch Geschlechtsverkehr im Alter von 30–39  Jahren 
anstecken. Frauen sind im Schnitt ca. 5–10 Jahre jünger.

Morphologie.  Der makroskopische Befund ist geprägt 
durch singuläre oder multiple zum Teil bläschenartige 
Effloreszenzen, aber auch kleinen knotenartigen Erha-
benheiten und ist ohne Histologie nicht wegweisend. 
Mikroskopisch liegt immer eine auffallend plasmazell-
reiche Entzündung mit perivaskulär akzentuierten 
Lymphozyteninfiltraten vor. Bei entsprechender Gewe-
beentnahme kann eine Periarteritis und Endarteritis di-
agnostiziert werden.

Differentialdiagnose.  Es liegen ganz wenige Berichte 
zu opportunistischen Infektionen durch Corynebakte-
rien, Aktinomyzeten [1] und Lactobacillus acidophilus 
[151] vor. Die Folge kann eine Bakteriämie sein, vor 
allem in immunsupprimierten Patienten. Eine Chagas-
Infektion kann zu einer Achalasie führen [179, 270]. Bei 
einem HIV-infizierten Patienten konnte kürzlich eine 
Infektion des Ösophagus durch Leishmanien beobach-
tet werden [85, 247]. Bei der exfoliativen Ösophagitis 
sind Superinfektionen durch Bakterien für eine Infiltra-
tion mit neutrophilen Granulozyten verantwortlich.
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Klinik, Verlauf und Prognose.  Oft berichteten die Pa-
tienten wegen der Ulzera und Granulome über Schluck-
beschwerden bei festen Speisen. Selten können ösopha-
gotracheale Fisteln entstehen. Als Spätfolge können sich 
narbige Ösophagusstenosen bilden.

Exfoliative Ösophagitis

Definition.  Bei der exfoliativen Ösophagitis handelt 
es sich um eine zumeist komplette Ablösung des Plat-
tenepithels mit oder ohne Expektoration des abgelösten 
Plattenepithels.

Epidemiologie.  Die exfoliative Ösophagitis ist selten. 
Laut Takubo [226] geht die erste Beschreibung eines 
Falls mit exfoliativer Ösophagitis (Abb. 1.14) auf Reich-
mann im Jahr 1890 [186] zurück. Bereits aus dem Jahr 
1877 liegt eine Beschreibung durch Birch-Hirschfeld 
vor, allerdings damals als ösophagealer „Pseudo-Croup“ 
bezeichnet. Die klinische Beschreibung lässt jedoch kei-
nen Zweifel daran, dass eine Oesophagitis exfoliativa 
vorgelegen hat [22]. Einzelne Fälle wurden seitdem im-
mer wieder in der Literatur beschrieben [173]. Dieses 
Krankheitsbild wurde in der Vergangenheit oft fehlin-
terpretiert.

Ätiologie.  Als Ursache der exfoliativen Ösophagitis 
werden Nebenwirkungen von Medikamenten und akute 
Schädigungen z. B. durch heiße Getränke vermutet.

Morphologie.  Makroskopisch typisch ist eine Ablö-
sung des ösophagealen Epithels, das schlauchartig auch 
expektoriert werden kann. Mikroskopisch kann die ty-
pische Nekrobiose der abgelösten Epithelschichten be-
obachtet werden [197]. Meist liegt jedoch streifenartig 
abgelöstes Plattenepithel ohne wesentliche morpholo-
gisch fassbare Veränderungen vor. Typisch sind Fibri-
nablagerungen an der ablösenden Basalzellschicht. Die 
Lamina propria fehlt immer. Neutrophile Granulozyten 
können beobachtet werden, wenn bereits eine bakterielle 
Superinfektion vorliegt. Kürzlich wurde die exfoliative 
Ösophagitis als „sloughing esophagitis“ bezeichnet [33].

Differentialdiagnose.  Die exfoliative Ösophagus muss 
gegen Pemphigus und Pemphigoid abgegrenzt werden, 
wobei bei diesen Erkrankungen oft Infiltrate eosinophi-
ler Granulozyten in den Blasen zu sehen sind und das 
Plattenepithel nie in kompletter Breite abgelöst wird. 
Darüber hinaus sollten vor allem lediglich nekrobio-
tisch veränderte Epithellagen an die Möglichkeit einer 
exfoliativen Ösophagitis denken lassen. Der endosko-
pische Befund ist diesbezüglich hilfreich. Eine weitere 
Differentialdiagnose stellt die akute nekrotisierende 
Ösophagitis dar.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die Erkrankung ist oft 
sehr schmerzhaft. Maligne Entartungen sind nicht be-
kannt. Die Therapie besteht vor allem in der Schmerz-
linderung.

Akute nekrotisierende Ösophagitis

Definition.  Ausgedehnte eingeblutete Nekrosen kenn-
zeichnen diese Form der Ösophagitis.

Epidemiologie.  Extrem seltener Befund.

Ätiologie.  Diese Erkrankung, die im englischen 
Schrifttum als „black oesophagus“ bezeichnet wird, 
wird durch eine vorangegangene schwere Ischämie oder 
toxisch durch eine Antibiotikatherapie ausgelöst.

Morphologie.  Makroskopisch erscheinen die befal-
lenen Ösophagusabschnitte schwarz. Mikroskopisch lie-
gen neutrophil durchsetzte Nekrosen vor. Epithelanteile 
finden sich zumeist nicht [12, 80, 168].

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die Betroffenen geben 
starke Schmerzen und Schluckstörungen an. Die Thera-
pie besteht in der Behandlung der Grundkrankheit und 
in der Schmerzlinderung. Die nekrotisierende Ösopha-
gitis kann narbig oder folgenlos ausheilen. Maligne Ent-
artungen sind nicht bekannt.

Abb.  1.14  Exfoliative Ösophagitis mit Ablösung des Epithels in 
gesamter Breite. Diagnostisch hinweisend sind die wenigen akuten 
Entzündungsinfiltrate nahe der basalen Epithelschicht des anson-
sten unauffälligen abgelösten Plattenepithels. Hilfreich ist immer 
der endoskopische Befund mit Beschreibung der Ablösung größerer 
Epithelanteile (im Englischen als „sloughing esophagitis“ bekannt)
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Ösophageale Manifestationen 
von Kollagenosen, Vaskulitiden 
und anderen Systemerkrankungen

Viszerale Sklerodermie

Definition.  Es handelt sich um eine zunehmende Skle-
rosierung des Ösophagus im Rahmen einer Skleroder-
mie.

Epidemiologie.  Die Ösophagusbeteiligung bei Sklero-
dermie ist schon seit mindestens 100  Jahren bekannt. 
Der Ösophagus ist das am häufigsten betroffene Organ 
bei der systemischen Sklerodermie [43]. In Autopsiese-
rien sind bis 80 % der Patienten betroffen.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Sklerodermie gehört 
zu den Krankheiten des kollagenen Bindegewebes, die 
zu einer Sklerosierung des Ösophagus mit entspre-
chenden Schluckstörungen führt. Die Ursache ist ein 
Untergang glatter Muskelfasern mit fibrotischem Er-
satz, bedingt durch den Verschluss kleinster Gefäße. 
Die Narbenbildung findet insbesondere in der inneren 
Schicht der Muscularis propria statt, während die äu-
ßere Schicht sehr lange Zeit noch erhalten bleibt [46]. 
Diese Veränderungen können fokal, aber auch diffus 
auftreten. Ganglienzellen bleiben in den Plexus erhal-
ten.

Morphologie.  Makroskopisch ist bei den meisten Pati-
enten der proximale Ösophagus dilatiert, während der 
distale Teil verdickt und stenosiert ist.

Mikroskopisch ist die Submukosa durch die Atrophie 
der Muskulatur auf das Zwei- bis Dreifache des Nor-
malen verbreitert. Die Intima kleiner Blutgefäße kann 
wie überall sonst im Körper verbreitert sein. Allerdings 
werden im Biopsiematerial meist weder die verbreiterte 
Submukosa noch die auffälligen Kapillaren miterfasst 
[233].

Klinik, Verlauf und Prognose.  Führend ist die ver-
minderte Kontraktilität des Ösophagus. In der Ma-
nometrie finden sich aperistaltische Zonen mit Folge 
einer Dysfunktion, Sphinkterinsuffizienz und verzö-
gerten Clearance [264]. Eine Refluxösophagitis soll re-
gelmäßig bei diesen Patienten durch den erheblichen 
Tonusverlust des unteren Ösophagussphinkters be-
dingt sein.

Der Ösophagus kann bei der Sklerodermie auch bei 
Fehlen sonstiger Symptome (Raynaud-Phänomen etc.) 
befallen sein. Selten können atypische weithalsige sack-
förmige Divertikel durch aperistaltische Abschnitte 
entstehen. Im Rahmen eines CREST-Syndroms bei 
Sklerodermie finden sich neben einer Kalzinose ein 

Raynaud-Phänomen, eine Dysfunktion des Ösophagus, 
eine Sklerodaktylie und Teleangiektasien.

Polymyositis, Dermatomyositis, 
SLE und rheumatoide Arthritis

Definition.  Die Kollagenosen sind schubweise und re-
zidivierend verlaufende chronisch-entzündliche, syste-
mische Autoimmunerkrankungen, die Haut, Gelenke, 
Nieren, Nervensystem und Schleimhäute sowie visze-
rale Organe befallen können.

Epidemiologie.  Die ösophageale Beteiligung bei den 
Kollagenosen außer Sklerodermie (s. oben) wie Polymy-
ositis, Dermatomyositis, systemischer Lupus erythema-
todes und rheumatoide Arthritis ist selten. Frauen sind 
häufiger von Kollagenosen betroffen. Typischerweise 
wird oft HLA-DR2 und -DR3 nachgewiesen.

Ätiologie und Pathogenese.  Grundsätzlich ist die 
Krankheitssymptomatik und Systembeteiligung von 
einer lokalen oder systemischen Vaskulitis abhängig, 
was zu chronisch aktiven Entzündung führt. Eine im 
Ösophagus nachzuweisende Angiitis ist bei diesen Pa-
tienten beschrieben, wobei jedoch keine detaillierten 
Berichte zu anderen pathologischen Veränderungen 
vorliegen.

Morphologie.  Makroskopisch liegt ein dilatierter 
Ösophagus vor. Mikroskopie: Hierbei findet man bei 
Befall der quergestreiften Muskulatur des proxima-
len Ösophagus bzw. Pharynx eine Infiltration durch 
chronische Entzündungsinfiltrate wie Lymphozyten 
und Plasmazellen sowie Ödem und Atrophie. Dane-
ben kann auch die glatte Muskulatur des Ösophagus 
deutlich atroph erscheinen [48]. Leider gibt es keine 
genaue histologische Schilderung der Veränderungen 
in der Literatur.

Differentialdiagnose der Dysphagie bei Kollage-
nose.  Motilitätsstörungen des Ösophagus werden häu-
fig (36–90 %) bei Patienten mit Sjögren-Syndrom gefun-
den Die Dysphagie dieser Patienten beruht nicht auf der 
Mundtrockenheit. Es soll sich im Verlauf der Krankheit 
eine Atrophie der Ösophagusschleimhaut mit Verlust 
der submukösen Drüsen entwickeln [5]. Genaue hi-
stopathologische Beschreibungen finden sich jedoch 
nicht. Mit dem Sjögren-Syndrom sollen gehäuft Acha-
lasie sowie Membranbildungen und tubuläre Stenosen 
des Ösophagus vergesellschaftet sein. Klinisch kann es 
hierdurch zu einem nasalen Reflux mit Aspiration kom-
men. Im Verlauf der Erkrankung finden sich auch distal 
Störungen der Peristaltik und Tonusverminderungen 
durch Atrophie der glatten Muskulatur [48].
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Patienten mit einem Lupus erythematodes und rheu-
matoider Arthritis berichten in 10–25 % über eine Dys-
phagie [52]. Insgesamt sollen die klinischen Symptome 
denen der Sklerodermie entsprechen.

Eosinophile Ösophagitis

Definition.  Die eosinophile Ösophagitis ist durch eine 
unterschiedlich dichte Infiltration von intraepithelialen 
eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet mit ausge-
prägten regeneratorischen Veränderungen des Plattene-
pithels.

Epidemiologie.  Die Prävalenz der eosinophilen Öso-
phagitis liegt in einer Populationsstudie bei 0,1 % der 
Normalbevölkerung [191]. Aus dieser Populationsstu-
die weiß man auch, dass es Fälle gibt, bei denen sich 
zwar eosinophile Granulozyten nachweisen lassen, je-
doch keine klinisch fassbaren Symptome bestehen. Ur-
sache und Bedeutung dieser Befunde sind noch nicht 
abschließend geklärt. Über 60 % der Patienten weisen 
eine positive Eigen- oder Familienanamnese bezüglich 
allergischer Erkrankungen auf [4]. Junge Männer sind 
am häufigsten betroffen.

Ätiologie und Pathogenese.  Die eosinophile Ösopha-
gitis gehört in den Formenkreis der 1937 von Kajser 
beschriebenen eosinophilen Gastroenteritis [244]. Zu-
meist tritt diese Erkrankung isoliert im Ösophagus auf 
(Abb. 1.15). Die Erkrankung ist allergeninduziert, Th2-
abhängig und Interleukin-5-vermittelt. Eine genetische 
Prädisposition ist in der Literatur beschrieben [70].

Morphologie.  Endoskopisch kann man bei betroffenen 
Patienten im Ösophagus von einem Normalbefund bis 
hin zu Ringbildungen sowie weißlich erhabene Läsi-
onen, die meist etwas größer als eine Glykogenakan-
those, aber kleiner als ösophageale Papillome sind, alles 
sehen. Die Schleimhaut ist stark vulnerabel und kann 
erodiert sein. Längseinrisse fehlen, am häufigsten sind 
Stenosen mit Retention von Nahrungsmitteln. Endo-
sonographisch ist die Ösophaguswand aufgrund eines 
begleitenden Ödems und durch die Infiltration tieferer 
Wandschichten verbreitert. In Extremfällen kann die 
Ösophaguswand 2 cm stark sein, was auf eine Beteili-
gung der Tunica propria (Fibrose), Submukosa und der 
Muscularis propria schließen lässt [68].

Mikroskopisch sieht man in Biopsien zumeist eine 
ausgeprägte hyperregeneratorische Ösophagopathie 
mit Verlängerung der epithelialen Stromapapillen sowie 
Verbreiterung der Basalzellschicht und einer subepithe-
lialen Fibrose [165]. Charakteristisch und diagnostisch 
hinweisend sind zahlreiche diffus im Epithel verteilte 
eosinophile Granulozyten, die herdförmig immer wie-

der abszessartig zusammengelagert sind. Die mittlere 
Anzahl von eosinophilen Granulozyten beträgt 21 per 
HPF bei eosinophiler Ösophagitis. Der diagnostische 
Cut-off wird mittlerweile bei 15 per HPF gesehen [130]. 
Allerdings sollte diese Zahl nicht als alleiniger Maß-
stab gewählt werden und immer vom Ort der höchsten 
Dichte ausgegangen werden.

Wichtig ist der Nachweis auch einzelner eosinophiler 
Granulozyten im mittleren und proximalen Ösophagus. 
Im unteren Ösophagus kann es schwierig sein, die bei 
der gastroösophagealen Refluxkrankheit manchmal 
auftretenden eosinophilen Granulozyten von der eosi-
nophilen Ösophagitis abzugrenzen [157]. Hilfreich ist 
hierbei die abszessartige Ansammlung von eosinophilen 
Granulozyten, die nur bei der eosinophilen Ösophagitis 
vorkommt. Im Rahmen einer eosinophilen Ösophagitis 
liegt zumeist eine sehr stark ausgeprägte Dilatation der 
Interzellularspalten vor und eine Fibrose der oft biotisch 
nicht mitgefassten Tunica propria.

Differentialdiagnose.  Abgegrenzt werden sollte eine 
Infiltration des Ösophagus durch eosinophile Granulo-
zyten, wie sie zum Teil bei Patienten mit asthmatischen 
Beschwerden gesehen werden kann. Diese Infiltrate eo-
sinophiler Granulozyten schwanken jedoch mit der the-
rapeutischen Einstellung der asthmatischen Beschwer-
den [230]. Im Rahmen der Refluxkrankheit finden sich 
Granulozyten nur in der Nachbarschaft von Epithellä-
sionen (Erosionen und Ulzera) bzw. bei Soor vor allem 
in den apikalen Zelllagen und sind nicht abszessartig 
zusammengelagert. Eosinophile Granulozyten kom-
men im normalen Ösophagusepithel nicht vor. In der 
Literatur werden eosinophile Granulozyten im Rah-

Abb.  1.15  Eosinophile Ösophagitis mit zahlreichen intraepitheli-
alen eosinophilen Granulozyten. Typisch sind abszessartige An-
sammlungen in der oberen Epithelhälfte. Die Tunica propria ist oft 
fibrosiert. Zusätzlich liegt immer ein stärkerer regeneratorischer 
Umbau vor (HE × 200)
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men einer Refluxkrankheit beschrieben. Bei Patienten 
mit Refluxkrankheit liegt allerdings in weniger als 2 % 
eine Infiltration mit eosinophilen Granulozyten vor und 
zwar in wesentlich geringerer Ausprägung als bei der 
eosinophilen Ösophagitis [242]. Liegen die eosinophi-
len Granulozyten zusammengeballt im Epithel, so be-
steht der hochgradige Verdacht auf das Vorliegen einer 
eosinophilen Ösophagitis, die mittels Stufenbiopsien 
aus dem unteren/mittleren und oberen Ösophagus bei 
Nachweis von eosinophilen Granulozyten in sämtlichen 
Stufen bestätigt werden kann. Die Anzahl der eosino-
philen Granulozyten soll zur sicheren Diagnose einer 
eosinophilen Ösophagitis über 15/HPF liegen [130].

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die Patienten klagen 
meist seit Jahrzehnten über eine quälende Odynopha-
gie, Dysphagie und Bolusgefühle, insbesondere beim 
Schlucken faserhaltiger Nahrungsmittel [221, 222].

Bei einer Gruppe von Betroffenen können mittels einer 
Protonenpumpeninhibitortherapie Symptome und Infil-
trate fast zum Verschwinden gebracht werden. Patienten 
mit eosinophiler Ösophagitis sprechen im Übrigen auf 
Mastzellstabilisatoren, Steroide [187] bzw. das in der Li-
teratur nur an wenigen Patienten dokumentierte stero-
idsparende Montelukast an [11]. Alternativ kommt eine 
Neocate-Diät in Frage [113, 215, 216]. Eine kausale Be-
handlung ist nicht bekannt. Es kann sinnvoll sein, die Pa-
tienten in einer Allergieambulanz hinsichtlich Nahrungs-
mittelallergien untersuchen zu lassen [136]. Eosinophile 
Granulozyten sind im normalen Epithel der Speiseröhre 
nicht enthalten und treten im Rahmen einer Refluxer-
krankung viel seltener auf, als bislang in der Literatur be-
hauptet [157]. Therapeutisch haben sich topische Steroide 
[141] teils mit einer viskösen Präparation bewährt [122].

Lymphozytäre Ösophagitis

Definition.  Die lymphozytäre Ösophagitis ist durch 
eine vor allem parabasal bzw. parapapillär akzentuierte 
diffuse Infiltration des Plattenepithels durch Lympho-
zyten gekennzeichnet. Es ist immer noch nicht klar, ob 
wirklich eine eigene Entität vorliegt oder verschiedene 
Ursachen das histologische Bild bewirken können.

Epidemiologie.  Man nimmt an, dass die lymphozytäre 
Ösophagitis bei Patienten mit chronisch entzündlicher 
Darmerkrankung öfter beobachtet werden kann. Verläss-
liche Zahlen für die Allgemeinbevölkerung gibt es nicht.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Ätiologie ist unklar. Es 
besteht der Eindruck, dass lymphozytäre Infiltrate häu-
figer bei Patienten mit Motilitätsstörungen vorkommen 
und einer Kontaktdermatitis entsprechen könnten [181].

Morphologie.  Makrwoskopisch liegt ein unauffälliger 
Ösophagus vor. Mikroskopisch finden sich parapapilläre 
Infiltrate intraepithelialer Lymphozyten (Abb. 1.16) im 
mittleren und oberen Ösophagus [181, 195].

Differentialdiagnose.  Von der lymphozytären Öso-
phagitis müssen andere Grunderkrankungen wie z. B. 
Soor, Achalasie, Lichen ruber und Morbus Crohn ab-
gegrenzt werden.

Klinik.  Bislang ließen sich keine spezifischen Sym-
ptome oder Grundkrankheiten zuordnen. Die Betrof-
fenen klagen oft über Dysphagie und Schluckstörungen.

Ösophagitis bei Hauterkrankungen

Die Diagnose eines Lichen planus des Ösophagus 
ist wichtig, weil als präkanzerös angesehen [3, 131] 
(Abb. 1.17). Bekannt ist eine Ösophagusbeteiligung 
ebenfalls bei Morbus Darier [208], Akanthosis nigricans 
[121] und blasenbildenden Erkrankungen wie Pem-
phigus und Pemphigoid (Abb. 1.18). Das histologische 
Bild der Mundschleimhaut, Pharynx- und Ösophagus-
schleimhaut ist identisch mit den Veränderungen der 
äußeren Haut. Dabei können Schleimhäute und Epider-
mis gleichermaßen oder unabhängig voneinander befal-
len sein. Klinisch können die Patienten über Heiserkeit, 
Kratz- oder Fremdkörpergefühle berichten oder weitge-
hend asymptomatisch sein. Bioptisch können Erosionen 
mit frischen Fibrinabscheidungen sowie Einblutungen 
vorliegen. Die Basalzellschicht weist zumeist eine bla-
sige Degeneration auf, sie ist diffus von Lymphozyten 
durchsetzt, wobei die Hauptmasse der Entzündungszel-
len jedoch in der Submukosa liegt.

Abb. 1.16  Lymphozytäre Ösophagitis mit diffusen peripapillär ak-
zentuierten Lymphozyteninfiltraten. (HE × 200)
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Bei bullösen Erkrankungen kann die Epithelschicht 
je nach Erkrankung innerhalb des Epithels, oberhalb 
oder unterhalb der Basalzellschicht abgehoben sein. 
Diese Patienten haben eine schwere Dysphagie. Beim 
Pemphigus vulgaris ist das vulnerable zumeist blutende 
Epithel abgehoben und zeigt histologisch eine Akantho-
lyse der Epithelzellen mit suprabasaler Blasenbildung 
[184, 200]. Mit Hilfe der Immunfluoreszenz können die 
typischen interzellulären IgG-Ablagerungen nachge-
wiesen werden. Die Blasen enthalten oft Aggregate esoi-
nophiler Granulozyten. Stenosen und Obstruktionen 
des Ösophagus sind zwar im Rahmen eines Pemphigus 
beschrieben, aber der Zusammenhang ist nicht geklärt.

Ungefähr 25 % der Patienten mit bullösem Pemphi-
goid weisen Schleimhautläsionen auf, insbesondere eine 
Stomatitis mit Erosionen und Bullae. Bei Ösophagusbe-
teiligung ist zumeist der gesamte Ösophagus diffus mit 
Erosionen und Einblutungen befallen. Die Blasenbildung 
liegt bei dieser Erkrankung subepithelial. Die Blasen ent-
halten eosinophile und neutrophile Granulozyten sowie 
Fibrin. Lineare IgG-Ablagerungen finden sich durch die 
Immunfluoreszenz entlang der Basalmembran.

Graft-versus-host Disease (GvHD)

Patienten klagen zuweilen über Dysphagie und klinisch 
können Motilitätsstörungen nachweisbar sein. Das füh-
rende histologische Kriterium der GvHD ist die Apo-
ptose; es liegen granulozytär durchsetzte Nekrosen, 
Apoptosen und regeneratorische Veränderungen des 
Epithels mit neutrophilen und eosinophilen Granulo-
zyten sowie Lymphozyten vor [161]. Diese Verände-
rungen können im gesamten Ösophagus vorkommen. 
Eine chronische GvHD zeigt eine Fibrose der Tunica 

propria und der Submukosa, jedoch nicht der Muscu-
laris propria [149].

Morbus Behçet

Definition.  Der Morbus Behçet ist durch eine Vaskuli-
tis gekennzeichnet, die zu unterschiedlich ausgeprägten 
Erosionen oder Ulzerationen führt.

Epidemiologie.  Bei Morbus Behçet können Läsionen 
im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten. Weniger 
als 50 Fälle einer ösophagealen Beteiligung wurden bis-
lang in der Literatur beschrieben. Die meisten Fälle sind 
in Japan beschrieben worden. Das Alter der Patienten 
schwankt in den japanischen Serien zwischen 12 und 
71 Jahren. Es sind 1,5-mal mehr Männer als Frauen be-
troffen [265].

Ätiologie.  Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt.

Morphologie.  Makroskopisch findet sich charakteri-
stischerweise neben den ösophagealen Läsionen eine 
Kombination von Stomatitis aphtosa, entzündlichen 
Augenerkrankungen (Episkleritis, Uveitis, Konjunkti-
vitis und Hypopyon-Iritis) und genitalen Ulzera. Aus 
Japan liegen genaue endoskopische Beschreibungen des 
Krankheitsbildes vor: Meist ist der mittlere oder obere 
Ösophagus von den atypischen und bizarren Läsionen 
betroffen. Die Erosionen und Ulzera sowie Stenosen 
sind von einer ausgeprägten umgebenden Entzündung 

Abb.  1.18  Pemphigoid des Ösophagus mit suprabasaler Spaltbil-
dung. Eine deutliche Eosinophilie des Entzündungsinfiltrats muss 
nicht immer vorliegen. Bei schlecht abheilenden Ösophagitiden 
sollte immer an die Möglichkeiten eines Pemphigoids oder Pemphi-
gus gedacht werden. Im Idealfall sieht man die diagnoseweisenden 
suprabasalen Spaltbildungen mit eosinophilen Granulozyten 
(HE × 200)

Abb. 1.17  Lichen ruber mucosae des Ösophagus mit den typischen 
subepithelialen dichten lymphoplasmazellulären Entzündungsinfil-
traten (HE × 200)
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begleitet [156]. Das mikroskopische Bild ist unspezifisch 
und zeigt allenfalls ischämische Nekrosen, die aufgrund 
der Vaskulitis kleiner Gefäße entstehen (Abb. 1.19). Oft 
geht aber bereits ein längerer Krankheitsverlauf voraus, 
so dass die Läsionen nicht mehr ischämisch (homogen-
eosinophil) mit spärlich granulozytär durchsetzten Fi-
brinschleiern sind, sondern die Diagnose nur mit Hilfe 
der Klinik zu stellen ist. Die zugrunde liegende Angiitis 
ist meist bioptisch nicht zu sichern [6].

Differentialdiagnose.  Differentialdiagnostisch muss an 
die Aphtosis Touraine gedacht werden. Hier besteht ne-
ben den Veränderungen des Gastrointestinaltrakts und 
des Genitale zusätzlich eine Beteiligung des Respirati-
onstrakts. Für den Morbus Behçet (synonym: Aphtosis 
Touraine, Adamantiades-Behçet disease, maligne Aphto-
sis) wird eine entzündliche Genese bei genetischer Prä-
disposition angenommen, die mit oralen Ulzera beginnt 
und eine schlechte Prognose bei systemischer Ausbrei-
tung besitzt [53]. Die Aphtosis Touraine kann endemisch 
in Ostasien, China, Japan, Korea, Iran und der Türkei 
beobachtet werden [269]. Histologisch liegen unspezi-
fische Ulzera vor, eine Vaskulitis lässt sich nur sehr selten 
bis gar nicht in Biopsien nachweisen. Die Diagnose wird 
klinisch gestellt. Als Initialereignis werden bakterielle 
(Streptokokkus) oder virale (Herpes) Infektionen zusam-
men mit einer genetischen Prädisposition diskutiert.

Klinik und Prognose.  Am häufigsten ist eine Dyspha-
gie, gefolgt von Brustschmerzen. Aber es gibt auch Fälle 
ohne jegliche Ösophagusbeteiligung. Die Behandlung 
sieht eine Immunsuppression, beispielsweise durch Ste-
roide und oder monoklonale Antikörper vor [51]. Der 
Gastrointestinaltrakt ist in bis zu 60 % durch eine Arte-
riitis mesenterica oder spontane Perforationen beteiligt 
[79].

Morbus Crohn

Definition.  Eine Crohn-Beteiligung des Ösophagus 
manifestiert sich wie im Darm mit diskontinuierlichen 
Läsionen.

Epidemiologie.  Die Häufigkeit einer Ösophagusbetei-
ligung bei Morbus Crohn (Abb. 1.20) liegt bei 1,8–2,4 % 
[182]. Die Läsionen werden meist bei bekanntem Mor-
bus Crohn gefunden [26]. In weniger als 1 % kommt ein 
isolierter ösophagealer Befall vor [166].

Ätiologie.  Sie ist unbekannt.

Morphologie.  Makroskopisch finden sich kleine teils 
auch singuläre diskontinuierlich verteilte Erosionen 
und Ulzerationen, aber auch flächenhaft ausgebildete, 

schlecht heilende Läsionen mit schwersten Verläufen. 
Mikroskopisch liegt meist nur ein kapillarreiches Granu-
lationsgewebe bei Erosionen oder Ulzera vor [252]. Die 
typischen Epitheloidzellgranulome bzw. Riesenzellen 
lassen sich nur selten sichern [49]. Eine Beobachtung 
aus der Routinediagnostik ist, dass bei Crohn-Beteili-
gung des Ösophagus in den Biopsiepartikeln immer 
reichlich Tunica propria erfasst ist, was außer bei Mor-
bus Crohn nur selten beobachtet wird. Zusätzlich sind 
in der Lamina propria auffällige Lymphozytenaggregate 
und Lymphfollikel nachweisbar. Immunhistochemisch 
weist das unauffällige ösophageale Epithel bei einem 
Drittel der Patienten eine transepitheliale Expression 
von HLA-DR auf. Dies konnte bislang nur bei Morbus-
Crohn-Patienten beobachtet werden [167].

Differentialdiagnose.  In der Literatur sind nur wenige 
symptomatische Fälle einer Ösophagusbeteiligung bei 
Sarkoidose beschrieben. Zumeist lag eine Dysphagie 
vor. Einmal wurde bei einem Patienten mit Sarkoidose 
eine Ösophagusstenose beschrieben [258]. Die histo-
logischen Veränderungen mit den typischen Epithelo-
idzellgranulomen entsprechen denen, die im gesamten 
Körper bei Patienten mit Sarkoidose beschrieben wer-
den. Differentialdiagnostisch abgegrenzt werden müs-
sen andere granulomatöse Erkrankungen wie Morbus 
Crohn oder die Tuberkulose, die nicht immer verkä-
sende Granulome aufweisen muss. Endoskopisch kann 
das Bild variabel sein [159]. Nach tuberkulostatischer 
Therapie können die Läsionen der Tuberkulose in Form 
nichtverkäsender Granulome noch Jahre persistieren, 
ohne dass ein aktiver Prozess vorliegt.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die Symptomatik rich-
tet sich nach der Ausprägung des Ösophagusbefalls 

Abb. 1.19  Morbus Behçet des Ösophagus mit unspezifischem Ent-
zündungsinfiltrat. Die Diagnose kann letztendlich nur in Kenntnis 
der Anamnese und Klink als Ausschlussdiagnose gestellt werden 
(HE × 100)
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und reicht von einer Dysphagie bis hin zu ausgeprägten 
Schluckstörungen. Mit der therapeutischen Einstellung 
des Morbus Crohn bessert sich auf das entzündliche 
Bild im Ösophagus.

Colitis ulcerosa

Eine Ösophagitis bei Patienten mit Colitis ulcerosa wird 
in der Literatur wenige Male in der in Form unspezi-
fischer Erosionen und Ulzera erwähnt [10, 192]. Denk-
bar wären in diesen Fällen eine Kombination mit GERD 
bzw. das Vorliegen eines Morbus Crohn. Im Routineein-
sendegut kann im Allgemeinen eine Ösophagusbeteili-
gung bei Colitis ulcerosa nicht dokumentiert werden. 
Bei ösophagealen Läsionen sollten primär eine GERD 
und ein Morbus Crohn ausgeschlossen werden und bei 
entsprechendem endoskopischem Bild auch an eine (vi-
rale) Infektion unter Immunsuppression.

Amyloidose

Amyoidablagerungen können bei allen Formen der 
Amyloidose in bis zu 100 % der Patienten auch im Öso-
phagus vorkommen [58]. Das Amyloid wird in den Ge-
fäßwänden, der Muskulatur sowie den Nervenplexus 
abgelagert. Speziell die Blutgefäße der Submukosa sind 
oft betroffen und die Diagnose lässt sich meist schon 
in der HE-Färbung stellen. Eine Refluxösophagitis wird 
überproportional häufig bei diesen Patienten beschrie-
ben. Die Motilität ist gestört [194]. Bei einigen Pati-
enten soll sich sogar eine Achalasie entwickelt haben 
[45].

Brown-Bowel-Syndrom 
(Zeroidlipofuszinose)

Die Zeroidablagerung (Abb. 1.21) im Rahmen eines sog. 
Brown-Bowel-Syndroms, in der Regel bei Vitamin-E-
Mangel (z. B. durch Malabsorption oder bei chronischer 
Pankreatitis) [219], liegt charakteristischerweise in der 
glatten Muskulatur zum Beispiel des Kolons vor [246]. 
Die Ablagerungen finden sich häufig systemisch [171]. 
Auch in der Gallenblase und der Ösophaguswand [225] 
wurden die Ablagerungen schon beschrieben. Die dun-
kelbraunen Granula sind bereits in der HE-Färbung 
sichtbar und lassen sich deutlicher in einer PAS Reak-
tion, Giemsa-Färbung oder der Methamin-Versilberung 
darstellen, sie sind darüber hinaus Oil-red-O-positiv.

Andere seltene Ösophaguserkrankungen

Myasthenia gravis

Obwohl eine Beteiligung glatter Muskulatur bei der 
Myasthenia gravis üblicherweise nicht vorkommt [138], 
wurde bei einigen Betroffenen ein Ödem der Muscularis 
propria des Ösophagus mit teils fettiger Degeneration 
von Muskelfasern beschrieben [98]. Darüber hinaus 
klagen viele Patienten über eine Dysphagie [114, 140].

Myotone Dystrophie

Man kann eine angeborene und eine adulte Form der 
myotonen Dystrophie (Steinert) abhängig vom Mani-

Abb. 1.20  Morbus Crohn des Ösophagus. Selten sind Granulome 
oder Riesenzellen vorhanden. Die Diagnose kann letztendlich nur 
in Kenntnis der Anamnese und Klink gestellt werden (HE × 100)

Abb. 1.21  Lipofuszinose der Ösophagusringmuskulatur (HE Öl × 1000)
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festationsalter beobachten. Ursächlich liegt ein gene-
tischer Defekt auf dem Chromosom  19 mit Trinukle-
otid-Repeat-Expansion vor. Die Diagnose kann über 
eine Messung der elektrischen Muskelaktivität gestellt 
werden. Im Verlauf der adulten Form kommt es zu ei-
ner fortschreitenden Muskelschwäche besonders im 
Gesicht-Hals-Bereich, wobei der Ösophagus fast immer 
mitbetroffen ist. Die Atrophie betrifft die glatte und die 
quergestreifte Muskulatur. Manometrisch liegen ein er-
niedrigter oberer Sphinkterdruck sowie eine erniedrigte 
peristaltische Amplitude vor [56]. Der untere Ösopha-
gussphinkter zeigt bei den Betroffenen keine Auffäl-
ligkeiten [119]. Die typischen histologischen Verände-
rungen finden sich vor allem im oberen Ösophagus in 
Form von Nekrosen und Regeneratbildung der querge-
streiften Muskulatur sowie Kaliberschwankungen und 
atypischen Aufzweigungen der Muskelfasern [44]. Die 
Zellkerne liegen zentral und sind pyknotisch. Die glatte 
Muskulatur im mittleren und unteren Ösophagus zeigt 
keine Auffälligkeiten. In einem Fall wurde eine Kombi-
nation mit einem Plattenepithelkarzinom der Speise-
röhre beschrieben [234].

Okulopharyngeale Myopathie

Unter den progressiven Muskeldystrophien führt be-
sonders häufig die okulopharyngeale Myopathie zu 
Dysphagien durch Befall der Ösophagusmuskulatur 
[176]. Histologische Veränderungen sind unspezifisch 
[255].

Hyperthyreoidismus 
und Hypothyreoidismus

Hyperthyreoidismus beschleunigt und Hypothyreoidis-
mus [54] verzögert die Nahrungspassage im Gastrointe-
stinaltrakt [204]. Funktionelle Störungen des Ösopha-
gus können bei Schilddrüsenerkrankungen auftreten 
[153]. Patienten mit thyreotoxischer Myopathie können 
klinisch eine Dysphagie zeigen [145].

Hyperparathyreoidismus

Eine Dysphagie kommt bei Hyperparathyreoidismus 
selten vor [71]. Eine derartige „Beteiligung“ ist erst bei 
zwei Patienten beschrieben worden [170]. Eine Kombi-
nation mit anderen ösophagealen Erkrankungen findet 
sich ebenfalls in der Literatur [93].

Urämie

Im Rahmen einer Urämie soll eine Ösophagitis beo-
bachtet werden können, wobei eine histologische Be-
schreibung allerdings nicht angegeben wird [31]. Des 
Öfteren wurden in der Literatur obere gastrointestinale 
Blutungen beschrieben [40, 61], auch Motilitätsstö-
rungen sind beschrieben [112]. Dezidierte Literaturan-
gaben zu typischen histologischen Veränderungen im 
Ösophagus bei Urämie liegen nicht vor.

Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus können aufgrund der 
Mikroangiopathie sowie Neuropathie eine Verlangsa-
mung der peristaltischen Kontraktionen und eine ver-
zögerte Erschlaffung des unteren Ösophagussphink-
ters beim Schluckakt aufweisen [65], die bei manifester 
Neuropathie zunehmen [164]. Eine Assoziation mit 
Adenokarzinomen des distalen Ösophagus (Barrett) 
wird verneint [193]. Beschreibungen typischer histolo-
gischer Veränderungen liegen nicht vor [81]. Zuweilen 
kommt es jedoch vor, dass Patienten sich mit ausge-
dehnten Erosionen und Ulzera vorstellen, die unter 
hochdosierter Protonenpumpeninhibitortherapie zur 
Reduktion der Magensäure nicht abheilen. Bei diesen 
Patienten ist unbedingt der Blutzuckerspiegel zu kon-
trollieren. Die Läsionen heilen meist wie bei der äuße-
ren Haut nach eingestelltem Blutzucker schnell ab.

Paraneoplastische Neuropathie, 
alkoholische Neuropathie

Intestinale Pseudoobstruktionen sowie Subileuszu-
stände sind schon häufiger bei Patienten mit paraneo-
plastischer viszeraler Neuropathie [41], alkoholischer 
Neuropathie und verschiedenen anderen Erkran-
kungen, einhergehend auch mit Motilitätsstörungen des 
Ösophagus beschrieben worden [260]. Diese Störungen 
beruhen im Ösophagus auf Veränderungen der glatten 
Muskulatur und Degeneration des Auerbach-Plexus 
[133].

Wegener-Granulomatose

Gastrointestinale Manifestationen der Wegener-Gra-
nulomatose sind ungewöhnlich, obwohl meist eine sy-
stemische Erkrankung besteht. Allerdings gibt es einige 
vereinzelte Fallbeschreibungen in der Literatur mit Be-
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teiligung von Dünndarm, Kolon, Pankreas, Ösophagus 
(erosive Veränderungen) [64] und Mundschleimhaut 
[217].

Morbus Wilson (hepatolentikuläre 
Degeneration)

Häufig klagen die betroffenen Patienten mit Morbus 
Wilson über eine Dysphagie [87, 223], ohne dass genaue 
Schilderungen histopathologischer Veränderungen in 
der Literatur vorliegen.

Ösophagusbeteiligung bei Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems

Morbus Parkinson

Epidemiologie.  Ungefähr die Hälfte der Parkinson-
Patienten berichtet über eine Dysphagie [34, 177], wenn 
auch nicht sehr ausgeprägt [137].

Ätiologie und Pathogenese.  Möglicherweise sind 
Lewy-Körperchen das Ergebnis einer Veränderung des 
neurofilamentären Stoffwechsels oder Transports durch 
eine nicht geklärte Schädigung mit Anhäufung von Zy-
toskelettbestandteilen dar und damit ursächlich für die 
Motilitätsstörungen des Ösophagus bei Morbus Parkin-
son.

Morphologie.  Makroskopisch liegt zumeist ein unauf-
fälliger Ösophagus mit regelrechter Schleimhaut vor. 
Mikroskopisch können am Operations- oder Obdukti-
onsmaterial Lewy-Körperchen auch in den Ganglien des 
Auerbach- und seltener im Meissner-Plexus beobachtet 
werden. Die Lewy-Körperchen können intraneuritisch, 
intraneural teilweise auch extrazellulär auftreten. Im-
munhistochemisch lassen sich die in der HE-Färbung 
tief eosinophilen Lewy-Körperchen durch eine Anti-
Ubiquitin und Anti-alpha-Synuclein-Reaktion darstel-
len.

Differentialdiagnose.  Es müssen andere Erkrankungen 
mit Nachweis von Lewy-Körperchen ausgeschlossen 
werden (z. B. diffuse Lewy-Körperchen-Krankheit).

Klinik und Prognose.  Nahezu die Hälfte aller Parkin-
son-Patienten klagen über eine Dysphagie. Die Motili-
tätsstörung betrifft meist den unteren Ösophagus [250]. 
Die Prognose richtet sich nach der therapeutischen Ein-
stellung des Morbus Parkinson.

Weitere Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems

Hirnstammläsionen (Trauma, Ischämie, Insult, Tabes 
dorsalis, bulbäre Poliomyelitis) können zu Dysphagien 
führen. Im Rahmen der myatrophen Lateralsklerose 
sind ebenfalls ösophageale Motilitätsstörungen be-
kannt. Bei der familiären Dysautonomie (Riley-Day-
Syndrom) kommt es neben den angeboren Störungen 
des vegetativen Nervensystems zu Schluckstörungen 
durch eine verzögerte Öffnung des oberen Ösophagus-
sphinkters [92]. Schwere Schluckstörungen treten auch 
auf beim sog. Stiff-man-Syndrom (symmetrische pro-
gressive Muskelstarre vor allem der Hals und Kopfmus-
kulatur) durch mangelnde Hemmung der motorischen 
Vorderhornzellen im Rückenmark durch spezifische In-
terneurone [224, 237].

Benigne Hyperplasie – Glykogenakanthose

Definition.  Eine fokal weißliche Epithelläsion, beste-
hend aus reichlich glykogenspeichernden Plattenepi-
thelzellen [236].

Epidemiologie.  Die Glykogenakanthose wurde bei Au-
topsien in bis zu 23 % der Fälle beschrieben und findet 
sich im höheren Erwachsenenalter mit männlicher Prä-
dominanz.

Ätiologie und Pathogenese.  Ätiologisch wird ein 
fragwürdiger Zusammenhang mit saurem Reflux bei 
Kardiainsuffizienz diskutiert. Mehr als 2/3 Drittel der 
Betroffenen leiden an einer gastroösophagealen Reflux-
krankheit [77]. Alkohol- und Nikotinabusus sind keine 
Risikofaktoren.

Morphologie.  Endoskopisch imponieren vor allem im 
distalen Ösophagus multiple kleine weißliche Erha-
benheiten von wenigen Millimetern Durchmesser, die 
längs auf den Schleimhautfalten lokalisiert sind [74]. 
Mit Lugol-Lösung lässt sich eine tief dunkelbraune An-
färbung zur besseren Visualisation erreichen. Mikrosko-
pisch besteht eine umschriebene Akanthose des oberen 
Plattenepithels mit vergrößerten, glykogenreichen PAS 
positiven Zellen [17] (Abb. 1.22).

Differentialdiagnose.  Die pseudoepitheliomatöse Hy-
perplasie bezeichnet die grobzipflige Ausziehung der 
Reteleisten im Ösophagus bei erhaltener Basalzell-
schicht (Abb. 1.23). Diese Veränderung darf nicht mit 
einer plattenepithelialen Neoplasie verwechselt werden 
[88]. Mitosen kommen vor, sind jedoch aufgrund der 
regeneratorischen Natur der Läsion bedeutungslos. Die 
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Epithelschichtung ist trotz regneratorischer Verände-
rungen (Basalzellhyperplasie, Papillenelongation) er-
halten. Die pseudoepitheliomatöse Hyperplasie kann 
am Rand von Erosionen und Ulzera, aber auch ober-
halb eines Granularzelltumor beobachtet werden [126]. 
Eine pseudoepitheliomatöse Hyperplasie kann auch im 
Randbereich von Karzinomen des distalen Ösophagus 
vorkommen.

Die Leukoplakie ist ungenau definiert. In der Litera-
tur wird die endoskopische Beschreibung eines „weißen 
Flecks“ oft mit der histologischen Diagnose einer Kera-
tose verwechselt. Keine Klarheit besteht darüber, ob es 
Leukoplakien im Ösophagus wirklich gibt. Wenn doch, 
so muss die Leukoplakie sehr selten sein. In der Literatur 
sind die beschriebenen Leukoplakien praktisch immer 
fehlinterpretierte Glykogenakanthosen gewesen [100]. 
Aus diesem Grund kann eine genaue prognostische 
Wertung derartiger Läsionen nicht gemacht werden. Im 
Mundbereich gelten Leukoplakien als fakultative Prä-
kanzerosen, die entsprechend therapiert (abgetragen) 
werden müssen. Im Ösophagus gibt es diesbezüglich 
keine sicheren Daten.

Die zumeist paraneoplastisch bei Magenkarzinomen 
auftretende Acanthosis nigricans kann neben der äuße-
ren Haut auch die Schleimhaut des Ösophagus betref-
fen [121, 206]. Vor allem aus Japan liegen einige wenige 
Fallbeschreibungen vor [103]. Histologische Verände-
rungen sollen aus fein-granulären Erhabenheiten mit 
epithelialer Hyperplasie und Papillomatose bestehen 
[104]. Eine Pigmentierung scheint nicht immer vor-
zuliegen. Die histologischen Veränderungen müssen 
jedoch aufgrund unzureichender Angaben in den je-
weiligen Fallbeschreibungen vorsichtig interpretiert 
werden. Ursächlich wird eine TGF-alpha-Sekretion des 
Tumors angenommen [259]. Eine vollständige Rückbil-
dung nach Gastrektomie ist beschrieben [235].

Klinik und Prognose.  Die Glykogenakanthose gilt als 
harmlos und verursacht keine Symptome. Eine Entar-
tung ist nicht beschrieben.

Gastroösophageale Refluxkrankheit (GERD)

Definition.  Als gastroösophagealer Reflux wird der 
Rückfluss von Magen- oder manchmal auch Duo-
denalinhalt in den Ösophagus bezeichnet. Eine gastro-
ösophageale Refluxkrankheit (GERD) liegt dann vor, 
wenn dieser Rückfluss Beschwerden und Komplikati-
onen ausgelöst hat, die den Patienten in seiner Lebens-
qualität beeinträchtigen (sog. Montreal-Konsensus) 
[2a]. Die Erkrankung kann sich ösophageal und extra-
ösophageal manifestieren [50]. Als Refluxösophagitis 
werden solche Formen der GERD bezeichnet, die en-
doskopisch und/oder histologisch zu fassbaren Entzün-
dungsreaktionen der Ösophagusschleimhaut geführt 
haben.

Epidemiologie.  GERD ist eine der häufigsten Erkran-
kungen überhaupt und wird vielfach als Wohlstandser-
krankung gesehen. Ungefähr 20–30 % der Bevölkerung 
der Industriestaaten klagen über Refluxbeschwerden. In 
den USA leiden 21–44 % der Menschen an Sodbrennen, 
bei 10–20 % besteht eine Refluxkrankeit und bei 2–5 % 
eine Refluxösophagitis. Im unselektierten Krankengut 
einer Allgemeinarztpraxis sind über 50 % der Patienten 
refluxkrank. Nur 1/3 dieser Patienten weist endosko-
pisch sichtbare Läsionen der Speiseröhre auf. Ebenfalls 
etwa 1/3 der Patienten sucht wegen der Beschwerden 
einen Arzt auf [95].

Abb. 1.22  Glykogenakanthose mit typischem aufgehelltem (optisch 
leerem) Zytoplasma (HE × 200)

Abb.  1.23  Pseudoepitheliomatöse Hyperplasie mit breiten und 
plumpen oft zahlreichen Epithelzapfen in der Tunica propria des 
Ösophagus als Restzustand einer vorangegangenen Schädigung. Die 
Läsion darf bei Fehlen neoplastischer Veränderungen des Epithels 
nicht mit einer Neoplasie verwechselt werden (HE × 200)
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Ätiologie und Pathogenese.  Pathogenetisch liegt der 
gastroösophagealen Refluxkrankheit eine Insuffizienz 
des unteren Ösophagussphinkters mit vermehrten tran-
sienten Relaxationen des Sphinkters vor, die zu einem 
Fluss eines sauren Refluates in den Ösophagus mit ent-
sprechender Epithelschädigung führt. Seltener kann es 
auch zu einem alkalischen Reflux kommen, z. B. infolge 
eines insuffizienten Verschlusses des Magenpförtners. 
Ein temporärer geringgradiger Reflux von Mageninhalt 
in die distale Speiseröhre ist physiologisch. Ein patholo-
gischer Reflux wird dann diagnostiziert, wenn bei auf-
rechter Position eine verlängerte Kontaktzeit von Ma-
genrefluat im unteren Ösophagus mit einem pH-Wert 
unter 4 wenigstens über 6 % der 24-Stunden-Messzeit 
bei der Langzeit-pH-Metrie gemessen wird (mindestens 
über 1 Stunde pro Tag).

Ursächlich werden verschiedene Mechanismen für das 
Auftreten von saurem Reflux in die Speiseröhre ange-
schuldigt (s. folgende Übersicht). Während die Rolle von 
Alkohol- und Nikotinkonsum für die Entstehung der 
GERD eher überschätzt worden ist, steigt bei Kombina-
tion von Übergewicht und Vorliegen einer Hiatushernie 
das GERD-Risiko auf das 9fache des Risikos ohne Hia-
tushernie [240]. Selten können auch Magenschleimhau-
theterotopien im proximalen Ösophagus bei entspre-
chender Größe Beschwerden wie Globusgefühl auslösen.

Mechanismen der GERD
–	 Insuffizienz des unteren Ösophagussphinkters 

mit vermehrten transienten Relaxationen, 
durch Übergewicht, bestimmte Medikamente 
[209], vermehrte Magensäureproduktion (z. B. 
Zollinger-Ellison-Syndrom, eine Helicobacter-
Infektion ist als Ursache inzwischen durch 
viele Studien ausgeschlossen) sowie Alkohol 
(fraglich)

–	 Motilitätsstörungen
–	 Verzögerte Magenentleerung
–	 Stenosen
–	 Eine gestörte Clearance des Ösophagus
–	 Verminderte Resistenz des Plattenepithels
–	 Übertritt von duodenalen Fetten mit relaxie-

render Wirkung auf den Ösophagussphinkter
–	 Hormonelle Einflüsse: Gastrin und Choliner-

gika steigern den Sphinkterdruck, während 
Sekretin, Glukagon, Cholezystokinin und 
Prostaglandine den Gastrineffekt inhibieren 
[178].

Morphologie.  Makroskopie: Nur in einem Drittel der 
Patienten mit klinischer GERD finden sich endosko-
pisch Erosionen und Ulzera. In der Mehrzahl sind nur 
relativ diskrete Veränderungen wie Rötung und Strei-

fenbildung nachweisbar. Mit Hilfe von Magnifikations-
endoskopen konnte gezeigt werden, dass als früheste 
endoskopisch fassbare Läsion bei GERD im distalen 
Ösophagus vaskuläre Veränderungen auftreten, sog. 
punkt- oder kommaförmige Gefäßerweiterungen. 
Gleichzeitig verschwinden die sich als feines Venennetz 
in der normalen Ösophagusschleimhaut nachweisbaren 
Palisadenvenen, deren unteres Ende in Japan für die 
Definition des ösophagogastralen Übergangs heran-
gezogenen wird [227]. Werden diesen Patienten Pro-
tonenpumpeninhibitoren verabreicht, so bilden sich die 
kommaförmigen Blutgefäße wieder zurück und die Pali-
sadenvenen werden wieder sichtbar, was somit für deren 
Assoziation mit einer frühen Form der Refluxkrankheit 
spricht. Diese frühesten refluxinduzierten Verände-
rungen betreffen die distalen 2 cm der Speiseröhre und 
zwar eher im Bereich der Hinterwand [57] und der 
rechten Ösophaguswand (kleine Kurvatur), oft auf den 
Faltenkämmen (s. Abb. 1.26). In den Faltentälern enden 
die Ausführungsgänge der Bikarbonat-sezernierenden 
und damit säureneutralisierenden submukösen Drüsen 
des Ösophagus. Die Faltenkämme springen am stärk-
sten in das Lumen vor und sind deshalb möglicherweise 
bei Kontraktionen des unteren Ösophagus zusätzlich 
höheren mechanischen Belastungen ausgesetzt.

Zur Beschreibung dieser nach Schweregrad unterschied-
lichen endoskopischen Befunde wurden zahlreiche Klas-
sifikationsschemata beschrieben; in Deutschland ist die 
Savary-Miller-Klassifikation [201] am gebräuchlichs-
ten. Die Los-Angeles-Klassifikation [9, 142] (Abb. 1.24) 
ist die am besten validierte Graduierung und wird vor 
allem in Studien eingesetzt. Eine weitere Klassifikation 
wird aufgrund der zugrunde liegenden Befundkriterien 
als MUSE bezeichnet (Übersicht in Tab. 1.2).

Mikroskopie: Standardisierte Kriterien zur histolo-
gischen Diagnose der Refluxkrankheit wurden lange 
kontrovers diskutiert [254]. Die mikroskopischen Ver-
änderungen bei GERD sind für sich genommen nicht 
spezifisch und müssen im klinischen Kontext (Ana-
mnese, Medikamente o.  Ä.) sowie in Zusammenschau 
der Einzelkriterien interpretiert werden:
–	 Regeneratorische Verbreiterung der Basalzellschicht 

(Basalzellhyperplasie). Normalerweise umfasst die 
Basalzellschicht etwa 1–4 Zellen (<15 % des Plattene-
pithels). Eine Verbreiterung auf >25 % der Epitehl-
breite, insbesondere 2–3 cm oberhalb der Z-Linie, 
sprechen für GERD; ebenso das Auftreten von Mito-
sen, die im Normalepithel selten sind.

–	 Als weitere Veränderung bei GERD kommt es zur 
regeneratorischen Elongation der Stromapapillen (die 
dilatierte Kapillaren enthalten) bis in das obere Epi-
theldrittel [101, 102, 129].

–	 Der Nachweis einer erhöhten Anzahl von intraepithe-
lialen Lymphozyten, neutrophilen oder eosinophilen 
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Granulozyten ist teilweise als besonders spezifisch für 
GERD beschrieben worden. Neutrophile Granulo-
zyten finden sich praktisch nur im Randbereich von 
Erosionen und Ulzera. Lymphozyten und eosino-
phile Granulozyten finden sich vermehrt am Rande 
von Läsionen und kommen im normalen Plattenepi-

thel nicht vor. Intraepitheliale Lymphozyten in Form 
von CD3-positiven T-Zellen mit einem variierenden 
Anteil S-100-positiver antigenpäsentierender Zellen 
sind bei der Refluxkrankheit erhöht, allerdings gibt 
es bislang keine kontrollierten Studien, die diesen 
eher unspezifischen Befund weiter graduieren. Eo-

Abb. 1.24  a–e Endoskopische Aufnahmen der verschiedenen Sta-
dien der Refluxkrankheit anhand der Los-Angeles-Klassifikation 
A–D. f Endoskopisches Bild eines ösophagogastralen Übergangs 
ohne krankhafte Veränderungen. (Foto Dr. S. Mühldorfer, Bayreuth)
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sinophile Granulozyten wurden teilweise als das für 
GERD besonders spezifische Kriterium beschrieben. 
Allerdings werden sie nur bei 40–50 % symptoma-
tischer Patienten beobachtet, sie lassen sich häufiger 
bei Kindern beobachten (s.  Abb. 1.18). Wichtig ist 
hier die Abgrenzung zur eosinophilen Ösophagitis 
(s.  dort). Bei Asthmatikern können ebenfalls ver-
mehrt intraepitheliale eosinophile Granulozyten 
gefunden werden. Die Anzahl schwankt mit der 
therapeutischen Einstellung des Asthmas. Es ist zu 
beachten, dass auch einmal das Asthma selbst eine 
Refluxfolge sein kann.

–	 Spongiose des Plattenepithels mit Verbreiterung der 
parabasalen Interzellularspalten.

–	 Erweiterte Interzellularspalten werden als sehr sen-
sitiver Marker der Refluxkrankheit angesehen. Inter-
zellularspalten ab einer Breite von 2,4 μm werden als 
pathologisch erachtet [36, 211, 231, 239, 267].

–	 Weitere bei GERD beobachtete Veränderungen des 
Plattenepithels sind die Vermehrung und Ektasie 
der in den Papillen aszendierenden Kapillaren, ver-
mehrte peripapilläre Einblutungen (entnahmebe-
dingt aufgrund höherer Fragilität der Kapillaren) 
und das Auftreten sog. Ballonzellen (säuregeschä-

Tab. 1.2  Vergleichende Aufstellung der Klassifikationen der gastroösophagealen Refluxkrankheit

a) Los Angeles Graduierung der Refluxkrankheit

Grad Beschreibung

Grad A Ein oder mehrere „mucosal breaks“ nicht länger als 5 mm, keiner über 2 Falten ausgedehnt

Grad B Ein oder mehrere „mucosal breaks“ länger als 5 mm in der Länge, jedoch nicht über 2 Falten ausgedehnt

Grad C „Mucosal breaks”, die über 2 Falten ausgedehnt sind, aber weniger als 75 % der Zirkumferenz ausgedehnt sind

Grad D „Mucosal breaks”, die auf mehr als 75 % der Zirkumferenz ausgedehnt sind

Optional:

Grad N Refluxkrankheit mit unauffälligem endoskopischem Befund ohne Minimalveränderungen und ohne „mucosal 
breaks“

Grad M Minimalveränderungen, jedoch keine „mucosal breaks“

b) Savary-Miller Klassifikation (v. a. in Deutschland gebräuchlich)

Stadium Beschreibung

Stadium 0 Rötung, Kardiainsuffizienz ohne Erythem

Stadium I Einzelne oder mehrere nichtkonfluierende Erosionen mit Erythem oder Exsudat

Stadium II Konfluierende Erosionen/ulzeröse Defekte, die nicht die gesamte Zirkumferenz betreffen

Stadium III Läsionen, die die komplette Zirkumferenz betreffen, ohne Nachweis einer Stenose

Stadium IV Chronische Veränderungen (Ulkus) mit Narben (Fibrose, Stenose, Barrett)

Stadium IVa Zylinderepithelmetaplasie mit Ulkus

Stadium IVb Striktur mit Stenosen

c) MUSE-Klassifikation [9]

Stadium Metaplasie Ulkus Striktur Erosion

0 Nein (M0) Nein (U0) Nein (S0) Nein (E0)

1 (gering) 1 Streifen (M1) Übergangsulkus (U1) Weiter als 0,9 cm (S1) Auf Faltenkamm (E1)

2 (mittelgradig) >2 Streifen (M2) Barrettulkus (U2) Enger als 0,9 cm (S2) Mindestens 2 Faltenkämme 
(E2)

3 (hochgradig) Zirkulär (M3) Kombiniert (U3) Striktur und Schrump-
fung (S3)

Zirkulär (E3)
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digte Plattenepithelien), was in bis zu einem Drittel 
bei GERD beschrieben ist. Eine Glykogenakanthose 
wird im Allgemeinen nicht zur Diagnose der Reflux-
krankheit herangezogen.

Im Rahmen einer systematischen Studie zur Über-
prüfung der Reproduzierbarkeit dieser diagnostischen 
Kriterien wurde eine einheitliche Definition zur de-
ren Gradierung vorgeschlagen; dies führte schließlich 
zu einer verbesserten Interobserverübereinstimmung 
[67].

Die genannten histologischen Einzelveränderungen 
bei GERD können nach Elster [59] in Stadien eingeteilt 
werden, was sich in der praktischen Diagnostik bewährt 
hat:
–	 Hyperregeneratorische Ösophagopathie: Endoskopisch 

ist die Schleimhaut bei Grad I unauffällig. Die Basal-
zellschicht ist bis auf 10 % der Epithelbreite verbrei-
tert, die Papillen reichen bis zu 40 % der Gesamtbreite 
des Epithels nach apikal. Im Grad II nimmt die Basal-
zellschicht bis 30 % der Epithelbreite ein und die Pa-
pillen reichen bis 60 % der Epithelbreite nach apikal. 
Bei Vorliegen einer hyperregeneratorischen Ösopha-
gopathie Grad III nimmt die Basalzellschicht mehr als 
50 % der Gesamtbreite des Epithels ein. Die Papillen 
reichen nun bis zu 90 % der Epithelbreite nach apikal. 
Die einzelnen Graduierungen (Abb. 1.25 und 1.26) 
sind allerdings zuweilen aufgrund nicht optimal ori-
entierter Biopsien schlecht von einander abgrenzbar.

–	 Erosive Refluxösophagitis: Mikroskopsich findet sich 
eine granulozytär, teilweise auch hämorrhagisch 
durchsetzte Epithelnekrose mit am Grund noch erhal-
tenen Plattenepithelresten und am Rand der Läsion 
ausgeprägter hyperregneratorische Ösophagopathie. 
In der Nekrose und zum Teil auch im angrenzenden 

Epithel finden sich neutrophile, eosinophile Granulo-
zyten sowie Lymphozyten und Plasmazellen.

–	 Ulzeröse Refluxösophagitis: Die Tiefe einer Läsion der 
Speiseröhre lässt sich relativ zuverlässig nur endo-
skopisch beurteilen. Mikroskopisch liegt eine Läsion 
vor, die bis in die Submukosa reicht und oft reichlich 
kapillarhaltiges Granulationsgewebe aufweist. Die 
Epithelveränderungen gleichen denjenigen, die bei 
Erosionen gefunden werden.

Differentialdiagnose.  Grundsätzlich besteht bei nicht-
ersosiver GERD keine zwingende Indikation zur Biop-
sie. Zur Sicherung der Refluxösophagitis (insbesondere 
Ausschluss von Infektionen wie Soor und Herpes) und 
bei endoskopisch atypischen Läsionen ist zum Aus-

Abb. 1.25  Endoskopische Aufnahme von ösophagealen Erosionen 
vor  allem an der rechten Ösophaguswandung. (Foto Dr. S. Mühl-
dorfer, Bayreuth)

Abb.  1.26  a Hyperregeneratorische Ösophagopathie mit verlän-
gerten Papillen, Verbreiterung der Basalzellschicht und Dilatation 
der Interzellularspalten sowie erhöhter Anzahl intraepithelialer 
Lymphozyten und apikaler Erosion (HE × 100). b So genannter 

roter Streifen des Ösophagus nach vorausgegangener Erosion mit 
dünnem reepithelialisiertem Plattenepithel über kapillarreichem 
Stroma. (HE × 100)
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schluss einer Neoplasie die Biopsie aber immer erfor-
derlich, um so ggf. auch seltene „Imitatoren“ einer Re-
fluxkrankheit zu erkennen (vgl. Tab. 1.3).

Eine endoskopisch negative gastroösophageale Reflux-
krankheit (Abb. 1.27) wird immer dann angenommen, 
wenn eine Symptomatik vorliegt, die für eine Reflux-
krankheit spricht, der endoskopische Befund aber nor-
mal ist. Mit Hilfe von Magnifikationsendoskopen der 
neuesten Generation konnte in der Tat gezeigt werden, 
dass minimale Rötungen sichtbar werden, die größten-
teils auf vaskulären Veränderungen beruhen. Die Dia-
gnostik der endoskopisch negativen Refluxkrankheit ist 
immer noch unsicher. Dies beruht vermutlich darauf, 
dass in der Vergangenheit bei Studien oft keine Kon-
trollgruppen verwendet wurden und kein einheitliches 
Biopsieprotokoll zugrunde lag. Die pH-Metrie stellt 
deshalb den Goldstandard dar, ist aber aufwendig und 
zeigt bei einem Teil der Patienten keine pathologischen 
Werte, obwohl Refluxsymptome und -läsionen vorlie-
gen. Die Histologie kann hier durch den Befund der hy-
perregeneratorischen Ösophagopathie helfen.

Des Weiteren muss eine eosinophile Ösophagitis durch 
die abszessartige und sehr dichte Verteilung eosinophi-
ler Granulozyten abgegrenzt werden (s. dort) [157].

Medikamentöse Ösophagitiden sind zumeist im mitt-
leren Ösophagus lokalisiert und das angrenzende Plat-
tenepithel ist nicht refluxtypisch verändert. Mechanisch 
induzierte Läsionen wie z. B. durch ph-Metrie-Kapseln 
sind meist ebenfalls im mittleren, aber auch im distalen 
Ösophagus lokalisiert und unterscheiden sich vor allem 
dadurch von der GERD, dass das angrenzende Plattene-
pithel nicht refluxtypisch regeneratorisch verändert ist, 
sondern relativ abrupte Übergänge in das angrenzende 
unauffällige Plattenepithel vorliegen.

Klinik, Verlauf, Prognose und Therapie.  Das Leit-
symptom der gastroösophagealen Refluxkrankheit ist 
das Sodbrennen, das von retrosternalem Schmerz und 
Schluckbeschwerden (Dysphagie, Odynopahgie) und 
nichtkardialem Thoraxschmerz begleitet werden kann. 
Daneben gibt es aber einen nicht genau zu beziffernden 
Anteil von Patienten, die trotz sichtbarer Läsionen der 

Speiseröhre nicht über Refluxbeschwerden klagen und 
denen solche auch nicht in der Anamnese erinnerlich 
sind.

Der pathologische saure Reflux kann darüber hinaus 
zu zusätzlichen Erkrankungen führen. Dies sind die 
extraösophagealen Läsionen der Refluxkrankheit, wie 
Heiserkeit durch Refluxlaryngitis, Husten und Dyspnoe 
durch Refluxbronchitis bzw. Refluxasthma, Zahnschä-
den durch das saure Refluat sowie der nichtkardiale 
Thoraxschmerz. Folgen können nächtliches Erwachen 
und Einschlaf- bzw. Durchschlafstörungen sein [50]. 
Patienten mit extraösophagealen Manifestationen be-
nötigen zumeist eine hochdosierte lang dauernde Pro-
tonenpumpeninhibitortherapie [107].

Die gastroösophageale Refluxkrankheit verläuft an-
geblich nicht progressiv. Dies bedeutet, dass zwar ein 
undulierender Verlauf mit Abheilen und Wiederauftre-
ten von Läsionen vorliegen kann, jedoch der einzelne 
Patient nicht mit dem Alter an einer stärker ausge-
prägten Erkrankung leidet. Einschränkend muss aber 

Tab. 1.3  Refluxunabhängige Ösophagusläsionen

Nicht neoplastische Läsionen Neoplastische Läsionen

Erosion Tabletteninduziert, mechanisch

(Sonden), Ischämie, Soor

Bakterielle und virale Infektion

Eosinophile Ösophagitis

Systemerkrankung mit Ösophagusbeteiligung

(Früh-)Karzinom

Abb.  1.27  Endoskopisch negative Refluxkrankheit mit geringer 
Verlängerung der Stromapapillen, Verbreiterung der Basalzell-
schicht, Dilatation der Interzellularspalten sowie erhöhter Anzahl 
intraepithelialer Lymphozyten und apikalen sog. Ballonzellen mit 
hellem vergrößertem Zytoplasmasaum (HE × 200)
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kritisch betont werden, dass dies nur in Studien an 
Erwachsenen postuliert worden ist. Völlig unklar sind 
die Entstehung und der Verlauf der Refluxkrankheit bei 
(Klein-)Kindern.

Ulzera penetrieren zwar die Wand, perforieren 
aber nur sehr selten. Fisteln zwischen Ösophagus und 
Bronchialsystem, Perikard oder Aorta sind extrem sel-
ten auf dem Boden eines Ulkus entstanden und meist 
Folge eines perforierten Plattenepithelkarzinoms. Nar-
bige Strikturen sind eine Spätfolge und werden immer 
seltener, da durch die suffiziente medikamentöse Sup-
pression der Magensäure derartige Spätkomplikationen 
weniger häufig oder gar nicht mehr auftreten.

Schwere Blutungen sind selten, können jedoch 
zu chronischen Eisenmangelanämien führen. Extra-
ösophageale Manifestationen können vorkommen 
(s. oben).

Refluxinduzierte Neoplasien sind immer Adenokar-
zinome und entstehen auf dem Boden einer Barrett-
Metaplasie. Das Risiko, bei Barrett-Metaplasie an einem 
Karzinom zu erkranken, ist bei den betroffenen Patienten 
auf das 4- bis 125fache der Normalbevölkerung erhöht.

Therapie der Wahl ist die Behandlung mit Protonen-
pumpeninhibitoren [242]. Nur die Therapie mit einem 
Protonenpumpeninhibitor vermag auch eine histolo-
gische Normalisierung des Plattenepithels über einen 
längeren Zeitraum zu bewirken.

Wenn eine konservative Behandlung in Form von 
Protonenpumpeninhibitoren nicht gewünscht wird, 
stehen prinzipiell intraluminale endoskopische Ver-
fahren sowie eine Fundoplikatio zur Verfügung. Diese 
Verfahren haben gemeinsam, dass sie durch eine Ein-
engung der distalen Speiseröhre die Funktion des 
unteren Ösophagussphinkters ersetzen und so einen 
Reflux von Mageninhalt in die Speiseröhre verhindern 
sollen. Intraluminale Verfahren konnten sich nicht 
durchsetzen und die chirurgischen Optionen haben 
eine operationsbedingte Morbidität und Letalität, die 
bei rein medikamentöser Therapie nicht vorliegen. 
Auch sind die chirurgischen Verfahren extrem von der 
Erfahrung des Chirurgen abhängig. In Langzeitstudien 
hat sich gezeigt, dass gerade die Patienten therapeu-
tisch auf die invasiven Verfahren ansprechen, die auch 
medikamentös gut eingestellt werden könnten. Außer-
dem benötigen über 60 % der operierten Patienten im 
Langzeitverlauf doch wieder Protonenpumpeninhibi-
toren. Eine kausale Behandlung der Refluxkrankeit ist 
zurzeit nicht möglich. Die Patienten für chirurgische 
Maßnahmen sollten sorgfältig ausgewählt werden. 
Allgemeinmaßnahmen sind bei der Refluxkrankeit 
praktisch nicht wirksam, sind aber aus Gründen einer 
allgemein gesünderen Lebensweise trotzdem empfeh-
lenswert.

Kardiagastritis

Es liegen mehrere Studien vor, in denen nachgewiesen 
wurde, dass bei Refluxkranken unmittelbar distal der Z-
Linie fokal eine aktive Entzündung mit Nachweis von 
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten und Plasma-
zellen vorliegt. Diese Erkenntnisse konnten aber bislang 
nicht in größeren Studien reproduziert werden. Ob die 
Kardiaschleimhaut per se eine Metaplasie ist [38], ist 
noch nicht abschließend geklärt. Fest steht, dass auch 
Föten bereits eine Kardiaschleimhaut aufweisen [47]. 
Für die Routinediagnostik scheint die Diagnostik der 
Kardiagastritis nicht geeignet zu sein, weshalb das up-
dated Sydney-System zur Graduierung der Gastritis 
analog zur Antrum- und Korpusschleimhaut ohne An-
gabe der Ätiologie angewendet wird.

Barrett-Ösophagus

Definition.  Der Barrett-Ösophagus ist eine klinische 
Diagnose und bezeichnet den metaplastischen Ersatz 
des Plattenepithels der Speiseröhre durch Zylinderepi-
thel. Die aktuell gültige Definition beinhaltet den hi-
stologischen Nachweis einer spezialisierten intestinalen 
Zylinderepithelmetaplasie (Abb. 1.28) [213]. Allerdings 
wird darüber diskutiert, ob zur Diagnose eines Barrett-
Ösophagus Becherzellen eine zwingende Voraussetzung 
sind [205, 214], denn auch becherzellfreie Zylinderepi-
thelsegemente können DNA-Abnormalitäten aufweisen 
[139].

Epidemiologie.  Die Zylinderepithelmetaplasie des di-
stalen Ösophagus ist immer erworben und nicht ange-
boren. Die Länge des Barrett-Segments ändert sich nicht 
mit dem Alter der Patienten. Männer sind zweimal häu-
figer betroffen als Frauen. Barrett-Patienten haben zu-
meist eine Jahrzehnte zurückreichende Refluxanamnese 
und geben zum Teil ein plötzliches Verschwinden oder 
eine Besserung der Symptome an. Dies wird mit dem 
Auftreten der Barrett-Metaplasie in Zusammenhang 
gebracht, da sich durch den Ersatz des Plattenepithel 
vermutlich auch die sensible Innervation ändert. Bar-
rett-Patienten haben eine stärkere und längere Säure-
exposition des Ösophagus, als Refluxpatienten ohne 
Barrett-Schleimhaut. Die Ausdehnung der Barrett-Seg-
mente korreliert mit der Erniedrigung des Drucks des 
unteren Ösophagussphinkters, Zahl und Ausmaß der 
transienten Relaxationen, somit der Zahl und Dauer der 
Refluxepisoden in der 24-Stunden-pH-Metrie.

Ätiologie und Pathogenese.  Bei der Barrett-Metapla-
sie handelt es sich nicht, wie von Barrett angenommen, 
um einen narbigen Hochzug von Magenepithel nach 
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Abheilung von Ulzera [14]. Ein kongenitaler Barrett-
Ösophagus kann ebenfalls nicht vorliegen, weil der von 
Zylinderepithel ausgekleidete Ösophagus keine Serosa 
aufweist, seine Vaskularisation und muskuläre Struktur 
derjenigen des normalen Ösophagus und nicht der des 
Magens entspricht und weil sich funktionell eine Öso-
phagusperistaltik findet. Der Ausdruck Endobrachy-
ösophagus ist deshalb obsolet. Die Zylinderepithelmeta-
plasie kann mehrere Typen von Schleimhäuten teilweise 
in einer mosaikartigen Verteilung enthalten. Es soll nur 
die inkomplette intestinale Metaplasie/spezialisierte 
intestinale Metaplasie Typ II oder III nach Filipe [210] 
eine präkanzeröse Kondition darstellen. Mittlerweile 
haben Filipe et  al. aber in einer weiteren Studie diese 
Aussage relativiert [66]. Weitere Typen von Schleim-
haut, die im distalen Ösophagus gefunden werden 
können sind: Korpusschleimhaut, Kardiaschleimhaut 
und in Fällen nach Jahrzehnten zurückliegender Gas-
trektomie auch Dünndarmschleimhaut [175]. Dies be-
deutet, dass auch Galle pathogenetisch eine Rolle spielt 
[38]. Möglicherweise entsteht die Barrett-Schleimhaut 
im Kindesalter als Resultat eines Mehrschrittprozesses, 
der nach einer initialen Verletzung durch die Entwick-
lung tiefer gastraler Drüsen und foveolären Epithels aus 
Stammzellen initiiert wird [123]. Erst sekundär sollen 
dieser Theorie zufolge Becherzellen entstehen, die dann 
die präkanzeröse Kondition „Barrett-Schleimhaut“ 
charakterisieren. Dieses Konzept gilt nicht nur für die 
Entstehung der Barrett-Schleimhaut, sondern auch für 
die Ulkusheilung und Karzinogenese im Magen sowie 
bei Colitis-ulcerosa-assoziierten Neoplasien im Kolon 
[229]. Die genaue Morphogenese der Barrett-Schleim-
haut ist immer noch unklar. Als ein sehr frühes mole-
kulares Ereignis wird der Nachweis von CDX2 („ho-
meobox transcrition factor caudal type 2“) angesehen, 
was immunhistochemisch nachgewiesen werden kann. 

Normalerweise ist eine CDX2-Expression auf das Epi-
thel des Dünn- und Dickdarms beschränkt. Ein Verlust 
der CDX2-Funktion oder eine Deletion in Dünn- oder 
Dickdarm führt zu einem Ersatz des Zylinderepithels 
durch ein mehrschichtiges Plattenepithel. Umgekehrt 
wandelt sich Plattenepithel in Zylinderepithel um, wenn 
CDX2 mit weiteren Kostimulanzien gegeben wird. Da-
rüber hinaus kann CDX2 eine intestinale Metaplasie im 
Magen auslösen. Aus diesen Gründen ist dieses Gen 
wichtig für die Pathogenese der Barrett-Schleimhaut. 
Diskutiert werden mehrere Möglichkeiten der Entste-
hung der Barrett-Schleimhaut (s. folgende Übersicht).

Mittlerweile dominieren Stammzellkonzepte die Entste-
hung der Barrett-Schleimhaut, wobei Stammzellen so-
wohl von der Kardiaregion in den Ösophagus gelangen 
können, als auch primär ösophageale Stammzellen an 
der Entstehung beteiligt sein sollen [123]. Ein Hoch-
wachsen der Magenepithels, ein direktes Entstehen aus 
Kardiaschleimhaut oder Plattenepithel bzw. aus den 
ösophagealen Speicheldrüsen wird nicht mehr ange-
nommen.

Morphogenese der Barrett-Schleimhaut
–	 Hochwachsen von Magenepithel [15, 132]
–	 Entstehung aus Kardiaschleimhaut [32, 86]
–	 Entstehung aus ösophagealen Speicheldrüsen 

[76, 78, 134, 262]
–	 Metaplasie ösophagealer Stammzellen [24, 198, 

207]
–	 Andere Stammzellkonzepte (z. B. „gut regene-

rative cell lineage“) [123]

Morphologie.  Makroskopisch werden die Barrett-Seg-
mente eingeteilt in den klassischen „Long-segment“-
Barrett von ≥3 cm Länge, den „Short-segment“-Barrett 
mit einer Länge von <3 cm und den sog. „mikrosko-
pischen“ Barrett, der endoskopisch nicht sichtbar sein 
soll. Die Existenz der letztgenannten Gruppe wird dis-
kutiert, da eine Zylinderepithelmetaplasie sich immer 
rötlich vom umgebenden Plattenepithel abhebt, wobei 
sich ohne Zweifel Becherzell-haltiges Zylinderpeithel 
auch an einer endoskopisch unauffälligen Z-Linie findet 
[212]. Es stellt sich nur die Frage, ob hier eine Metapla-
sie der Kardiaschleimhaut oder wirklich eine Barrett-
Schleimhaut vorliegt. Diese Frage ist bis heute noch 
nicht beantwortet worden.

Die prognostische Bedeutung des nur histologisch 
nachgewiesenen Barrett ist völlig unklar. Auch in Short-
segment-Barrett-Schleimhäuten können sich Adeno-
karzinome entwickeln, jedoch weniger häufig als in 
einem Long-segment-Barrett-Ösophagus. Klinisch wird 
zunehmend auf die Prag-Klassifikation zur Ausdeh-

Abb.  1.28  Spezialisierte intestinale Metaplasie (Barrett-Schleim-
haut) mit den typischen unregelmäßig eingestreuten Becherzellen 
(HE × 40) und der doppelten Muscularis mucosae.
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nungsbestimmung von Barrett-Segmenten zurückge-
griffen (Abb. 1.29a–c) [205]. Interessant ist, dass hierbei 
der Nachweis von Becherzellen bzw. des histologisch 
nachgewiesenen Epithels keine Rolle spielt.

Mikroskopisch besteht die spezialisierte intestinale 
Metaplasie aus einem hochprismatischen Zylinderepi-
thel mit unregelmäßig eingestreuten Becher- und Präbe-
cherzellen (Abb. 1.30). Die Schleimhaut wirkt insgesamt 
atroph und enthält keinen spezifischen Drüsenkörper. 

Fokal sind basale mukoide Drüsen und Anteile sub-
muköser Ösophagusdrüsen bzw. deren Ausführungs-
gänge, die kleine Plattenepithelmetaplasien enthalten 
können, miterfasst. Diese Ausführungsgänge und deren 
Plattenepithelmetaplasien sind immer in Längsrich-
tung angeordnet. Das Oberflächenepithel besitzt ei-
nen Bürstensaum, die bereits erwähnten Becherzellen, 
Drüsenhalszellen, neuroendokrine Zellen (Serotonin, 
Somatostatin, Sekretin, pankreatogene Polypeptide), 

Abb.  1.29  a Prag-Klassifikation zur endoskopischen Bestimmung 
der Ausdehnung von Zylinderepithelmetaplasien im distalen Öso-
phagus (mod. nach Sharma et al. [187]. b Endoskopische Aufnahme 

eines zirkulären Barrett-Segments. c Endoskopische Aufnahme von 
sog. Barrett-Zungen. (Foto Dr. S. Mühldorfer, Bayreuth)
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Panethzellen, manchmal auch Pepsinogen- und Salz-
säure- sezernierende Haupt- und Belegzellen, die vor 
allem in den weiter distal gelegenen Abschnitten vor-
kommen. Nicht gefunden worden sind Gastrin-, Bom-
besin-, Cholezytokinin- und ACTH-produzierende Zel-
len. Die prognostische Bedeutung CEA-positiver Zellen 
ist nicht ganz klar; ihr Nachweis wird aber als Hinweis 
auf ein erhöhtes malignes Potential gesehen [21]. Ge-
meinsam ist den verschiedenen Metaplasietypen des 
Ösophagus, dass sie eine doppelte Muscularis mucosae 
aufweisen, wie sie typisch für die Zylinderepithelmeta-
plasie des Ösophagus ist. Bedeutsam wird diese Tatsa-
che in dem Augenblick, in dem es um die Tiefenbestim-
mung der Infiltration eines Adenokarzinoms geht.

Differentialdiagnose.  Die schwierigste Differentialdi-
agnose ist die Unterscheidung zur Kardiamukosa und 
den dort vorkommenden intestinalen Metaplasien. 
Die Kardiaschleimhaut ist im Gegensatz zur Barrett-
Schleimhaut eine hoch aufgebaute Schleimhaut mit 
einer Stammzellschicht und Proliferationszone im obe-
ren Drüsenkörper (Drüsenhals). Die tiefen Anteile des 
Drüsenkörpers enthalten teilweise erweiterte muköse 
Drüsen. Dazwischen können sog. Präbecherzellen lie-
gen, die sich mit Alcianblau oder Astrablau anfärben 
lassen und eindeutig nicht mit den kolisch differen-
zierten Becherzellen intestinaler Metaplasien korre-
lieren. Das Oberflächenepithel besteht aus regulärem 
foveolärem Magenepithel und an der Basis liegen Kar-
dia- bzw. Korpusdrüsen. Meist entsprechen die Kardi-
ametaplasien mit Becherzellen dem Typ  1 nach Filipe 
bzw. der kompletten intestinalen Metaplasie [66]. Diese 
Metaplasien erreichen im Gegensatz zur Barrett-Meta-
plasie nur selten die Oberfläche und finden sich auch 
nur in Ausnahmefällen unter dem angrenzenden Plat-
tenepithel. In der Barrett-Schleimhaut, aber auch in der 
Kardia können Paneth’sche Körnerzellen vorkommen. 
Das angrenzende Epithel besteht aus normalem foveo-
lärem Magenepithel. In diesem Zusammenhang kann 
die sog. Matrixdiagnostik helfen: je zwei Antrum und 
Korpusbiopsien zur Bestimmung des Gastritisstatus 
und zur Klärung der Frage einer intestinalen Metaplasie 
im übrigen Magen.

Oft liegen auch azinäre pankreatische Metaplasien vor, 
deren Bedeutung noch völlig unklar ist [109]. Bei eini-
gen Patienten findet sich das sog. Hybridepithel, das als 
Vorläuferläsion der Barrett-Schleimhaut diskutiert wird 
[228]. Die spezialisierte intestinale Metaplasie (Barrett-
Schleimhaut) ist dagegen eine relativ flach und atroph 
wirkende Schleimhaut. Die Stammzell- oder Prolifera-
tionszone liegt im mittleren Niveau und kann bis in die 
basalen Schleimhautanteile reichen. An der Oberfläche 
findet sich eine inkomplette intestinale Metaplasie mit 
Wechsel von enterokolischen Becherzellen (Apomu-
zin-2- bzw. MUC2-positiv) mit dazwischen liegenden 

Foveolarepithelien, die zum Teil auch eine Intestina-
lisierung aufweisen können (Präbecherzellen). Diese 
Becherzellen expremieren nicht nur das Apomuzin  2 
(MUC2), sondern auch die gastralen Apomuzin  5AC 
(Core-Antigen, MUC5AC) und Apomuzin  6 (MUC6). 
Für die Praxis sind diese Tatsachen allerdings irrelevant.

Intraepitheliale Barrett-Neoplasie

ICD-O 8148/0 – Geringgradige 
intraepitheliale Neoplasie

ICD-O 8148/2 – Hochgradige 
intraepitheliale Neoplasie

Definition.  Es liegt eine niedriggradige oder hoch-
gradige intraepitheliale Neoplasie vor, die in ein Ade-
nokarzinom übergehen kann. Die Barrett-Neoplasie ist 
als Folge einer langjährigen gastroösophagealen Reflux-
krankheit mit Entwicklung einer Zylinderepithelmeta-
plasie im distalen Ösophagus anzusehen.

Epidemiologie.  Patienten mit dem histologischen 
Nachweis einer spezialisierten intestinalen Zylinder-
epithel-Metaplasie haben ein bis zu 125fach erhöhtes 
Risiko ein Barrett-Adenokarzinom (Abb. 1.31) zu ent-
wickeln. Risikofaktoren sind eine lang bestehende Re-
fluxkrankheit, männliches Geschlecht, helle Hautfarbe, 
Fläche der Barrett-Schleimhaut und der Nachweis 
intraepithelialer Neoplasien (früher: Dysplasie). Das 
jährliche Entartungsrisiko dürfte unter 0,12–0,5 %/Jahr 
liegen. Das Durchschnittsalter der Patienten bei Erstdi-
agnose des Barrett-Segments beträgt ca. 55 Jahre, wäh-

Abb.  1.30  Zylinderepithelmetaplasie des distalen Ösophagus mit 
hochprismatischen Zylinderepithelzellen, fokal aufgehelltem Zyto-
plasma, jedoch ohne die typischen Schleimansammlungen der rei-
fen Becherzellen (HE × 100)
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rend Patienten mit Adenokarzinomen im Schnitt unge-
fähr 10 Jahre älter sind. Das Barrett-Adenokarzinom ist 
in Deutschland eine seltene Erkrankung, die allerdings 
die höchste Steigerung der Inzidenz im Vergleich mit 
allen anderen epithelialen Tumoren über die letzten 
Jahrzehnte aufweist. Das Barrett-Adenokarzinom wird 
in Deutschland ungefähr 2000-mal im Jahr diagnosti-
ziert, das Magenkarzinom 21.000-mal, während das 
kolorektale Karzinom in etwa 65.000-mal diagnostiziert 
wird [97].

Relativ wenige Patienten sterben an ihrem Barrett-Ade-
nokarzinom, zumeist sterben die bereits älteren Pati-
enten an kardiovaskulären Erkrankungen. Die 5-Jahres-
Überlebensrate von Patienten mit fortgeschrittenem 
Tumor ist sehr schlecht und beträgt auch nach Opera-
tion nur 5–7 %. Über 70–80 % der Patienten mit Barrett-
Adenokarzinom werden nicht im Rahmen von Vorsor-
geprogrammen diagnostiziert, sondern zufällig bei 
einer Endoskopie, oft aus anderer Indikation. Einmalige 
Screening-Untersuchungen im Vergleich zu wiederhol-
ten Überwachungsendoskopien werden diskutiert. Die 
im Rahmen von Vorsorgekontrollen entdeckten Karzi-
nome haben aufgrund geringerer Infiltrationstiefe ein 
günstigeres Stadium.

Ätiologie und Pathogenese.  Die Ursache der Entwick-
lung einer Barrett-Neoplasie ist noch nicht abschlie-
ßend geklärt. Prädisponierend ist der langjährige gas-
troösophageale Reflux.

Morphologie.  Makroskopie: Barrett-Neoplasien kön-
nen sehr distinkte Oberflächenveränderungen aufwei-
sen, die zuweilen endoskopisch schwer zu diagnosti-
zieren sind, in der Regel technikabhängig jedoch fast 
immer nachgewiesen werden können.

Mikroskopie: Die intraepithelialen Neoplasien werden 
in geringgradige und hochgradige intraepitheliale Neo-
plasien unterschieden. Die Verwendung des Ausdrucks 
„mittelgradige Dysplasie oder mittelgradige intraepi-
theliale Neoplasie“ ist obsolet, da die WHO die Eintei-
lung der Dysplasie bzw. intraepithelialer Neoplasien nur 
noch gering- oder hochgradig zulässt.

Histologische Kriterien der Neoplasiediagnostik betref-
fen Veränderungen der Architektur und zytologische 
Anomalien (Tab. 1.4).

Geringgradige intraepitheliale Neoplasie: Die Diagnose 
einer geringgradigen intraepithelialen Neoplasie ist 
durch den Nachweis einer zweifelsfreien Neoplasie 
definiert. Regeneratorische Veränderungen sind defi-
nitionsgemäß nicht neoplastisch (früher: dysplastisch; 
s. Abb. 1.31a,b). Der Begriff der Atypie in der Diagnose 
ist obsolet, da die Diagnose einer Atypie sehr subjektiv 
ist, ohne dass es eine allgemeingültige und reproduzier-
bare Definition gibt.

Mikroskopisch sind bei der geringgradigen intraepithe-
lialen Neoplasie sind die Drüsenschläuche meist noch 
parallel angeordnet, an der Basis kann noch ortstän-
diger Drüsenkörper beobachtet werden. Diagnostisch 
hinweisend auf eine Neoplasie sind die abrupten Über-
gänge in vorbestehendes Epithel am Rand der Läsion, 
die zuweilen auch in Biopsien zu beobachten sind. Die 
Zellkerne sind leicht elongiert und hyperchromatisch 
und können ihre basale Lage bei erhaltener Polarität 
auch verlassen und 2- bis 3-reihige Kernreihen bilden. 
Das Epithel reift weder nach oben noch nach unten aus. 
Die Becherzellen sind zumeist deutlich reduziert, kön-
nen aber selbst bei Karzinomen in seltenen Fällen noch 
vorhanden sein.

Abb. 1.31  Intraepitheliale Neoplasie (IEN) der Barrett-Schleimhaut:  a geringgradige IEN, b hochgradige IEN
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Hochgradige intraepitheliale Neoplasie: Bei Vorliegen 
einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie sind 
die bereits beschriebenen Kriterien stärker ausgebildet. 
Nun lassen sich auch bis 5-reihigen Kernreihen inner-
halb der Drüsenschläuche mit zunehmendem Verlust 
bzw. Störung der Polarität nachweisen. Die Anzahl der 
Becherzellen ist meist sehr stark reduziert. Die Kerne 
sind deutlich vergrößert und beginnen polymorph zu 
werden mit einzelnen prominenten Nukleolen. Basal 
können noch Reste des vorbestehenden Drüsenkörpers 
in Form kleiner mukoider Drüsen vorliegen. Von der 
Architektur her gesehen liegen nun bereits Verzwei-
gungen vor, die jedoch noch nicht mit den benachbar-
ten Drüsenschläuchen anastomosieren.

Barrett-Adenokarzinom: Der Übergang in ein gut dif-
ferenziertes Adenokarzinom wird nach Borchard et al. 
[28] durch eine wechselnde Mehrreihigkeit der Kern-
reihen (sog. Kernpolster) markiert. Es finden sich reich-
lich Mitosen sowie ein Verlust der Polarität der Kerne. 
Die Drüsenschläuche anastomosieren lateral miteinan-
der (laterale Expansion; Abb. 1.32).

Die in der Literatur immer wieder beschriebene Ein-
zelzelldissoziation findet sich im Allgemeinen nur bei 
fortgeschrittenen Tumoren, jedoch nicht bei den gut 
differenzierten Frühkarzinomen [28]. Eine Invasion der 
Muscularis mucosae ist zur Diagnose eines Mukosa-
karzinoms nicht notwendig. Aufgrund der hohen In-
ter- und Intraobservervariabilität wird mittlerweile eine 
Bestätigung der Neoplasie bzw. Dysplasie (geringgradig 
und hochgradig) durch einen auf diesem Gebiet beson-
ders erfahrenen unabhängigen Pathologen empfohlen. 
Eine solche Zweitbegutachtung soll auch für Fälle mit 
schwieriger Abgrenzung zwischen hochgradiger intra-
epithelialer Neoplasie und bereits invasivem Karzinom 
durchgeführt werden. Dies gilt auch, wenn zweimal 
aufeinanderfolgend die Diagnose „Verdacht auf intra-
epitheliale Neoplasie oder fragliche Neoplasie“ gestellt 
worden ist [63].

Zusätzliche Methoden, wie die immunhistoche-
mische Bestimmung des Proliferationsindex oder die 
nukleäre Akkumulation von p53 vor allem im Oberflä-

chenepithel oder DNA-Zytometrie können die morpho-
logischen Befunde unterstützen, allerdings schließen 
negative Befunde eine Neoplasie nicht aus [243]. Faller 
et  al. geben die klare Empfehlung, dass in diesen Fäl-
len das Einholen einer „externen Zweitmeinung“ ange-
brachter sei als eine aufwendige immunhistochemische 
oder molekulare Analyse [62].

Die Neoplasien der Barrett-Schleimhaut können 
multifokal vorliegen, was die hohe Rezidivrate von über 
25 % bei Patienten mit nur lokaler endoskopischer The-
rapie der Neoplasie erklärt. Diskutiert wird deshalb, 
dass hier metachrone Zweitkarzinome, aber keine „ech-
ten“ Rezidive vorliegen. In diesen Fällen ist darauf zu 
achten, dass auch die verbliebene Barrett-Schleimhaut 
komplett abladiert wird. Ablationstherapien führen in 
ungefähr 90 % der Fälle zu einer Reepithelialisierung 
des alterierten Areals durch reguläres Plattenepithel.

Differentialdiagnose.  Differentialdiagnostisch ist bei 
atypischer Lokalisation auch an die seltenen primären 
Adenokarzinome des Ösophagus, die sich aus den orts-
ständigen submukösen Drüsen entwickeln, zu denken. 
Diese Tumoren haben jedoch zumeist eine andere 

Tab. 1.4  Histologische Kriterien der Barrett-Neoplasie

Barrett-Neoplasie

Geringe IN* Hochgradige IN* Adenokarzinom

Drüsenstruktur Unverzweigt Irregulär Verzweigungen, laterale Anastomosierungen

Epithelausreifung Oben/unten Nicht Nicht

Reihigkeit der Kerne Einreihig 2- bis 3-reihig 2- bis 5-reihig und/oder wechselnde Reihigkeit

*IN intraepitheliale Neoplasie/Dysplasie

Abb.  1.32  Mittelgradig differenziertes Barrettadenokarzinom 
(HE × 100)
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Morphologie, die derjenigen von Speicheldrüsentumo-
ren entspricht und auch multifokal auftreten können 
[180].

Entsprechend der revidierten Wien-Klassifikation [203] 
sollte bei histologisch auf die Mukosa beschränkten Ne-
oplasien der Gastroenterologe auf die Methode der en-
doskopischen Resektion hingewiesen werden, die sich 
nach endosonographischem Staging bei lokal begrenz-
ten Tumoren zur Methode der Wahl entwickelt hat. Bei 
Zweifel am Bestehen einer Neoplasie zum Ausschluss 
regeneratorischer Veränderungen kann eine mehrwö-
chige hochdosierte Protonenpumpeninhibitorenthera-
pie helfen, regeneratorische Veränderungen von neo-
plastischen abzugrenzen.

Klinik, Verlauf und Prognose.  Die Mehrzahl der Pati-
enten mit Adenokarzinom wird bei der endoskopischen 
Erstdiagnostik identifiziert. Das Vorliegen eines Ulkus 
innerhalb eines Barrett-Segments ist immer ein su-
spekter Befund auf Vorliegen einer Neoplasie. Derar-
tige Befunde müssen unbedingt kontrolliert werden. 
Um die diagnostische Sicherheit zu erhöhen, wird in 
den Leitlinien der gastroenterologischen Gesellschaf-
ten empfohlen, 4-Quadranten-Biopsien in 1–2 cm 
Abständen zu gewinnen. In der Praxis wird dies aber 
nur selten durchgeführt, da die der Biopsie folgende 
Blutung meist die Sicht zur Entnahme der nächsten Bi-
opsie erschwert. Parallel werden mittlerweile neue Un-
tersuchungstechniken mit Magnifikationsendoskopen 
und die Chromoendoskopie mit Methylenblau, aber 
auch die Kontrastverstärkung durch Essigsäure zur ge-
nauen Lokalisation und Ausdehnung von Neoplasien 
empfohlen. Als reine Screening-Methode sind diese 
neuen Techniken nicht uneingeschränkt empfehlens-
wert. Die Prognose richtet sich nach dem Stadium der 
Neoplasie. Zu beachten ist, dass der Barrett-Ösophagus 
über eine doppelte Muscularis mucosae verfügt und aus 
diesem Grund eine Submukosainvasion nur angenom-
men werden darf, wenn die doppelte Muscularis muco-
sae sicher abgrenzt werden kann, um Überdiagnosen 
bezüglich der Tiefeninfiltration zu vermeiden. Klinisch 
wird oft bei endoskopischen Resektaten verlangt, über 
die Forderungen des TNM-System hinauszugehen und 
die Mukosakarzinome entsprechend der doppelten 
Muscularis mucoase in m1–m4 zu unterteilen sowie 
die Submukosa in sm1–sm3 und darüber hinaus die 
Tiefenintration in die Submukosa in Mikrometern an-
zugeben, um das weitere klinische Prozedere besser 
planen zu können [245]. Als obligat gilt eine Beurtei-
lung der Resektatränder und dies nicht nur bei Opera-
tionspräparaten, sondern auch für lokal endoskopisch 
abgetragene Resektate. Hierbei müssen sowie die orale 
und aborale Resektatlinie als auch die tiefe oder basale 
Resektatlinie beurteilt werden. Zudem muss der Gefäß-

status in Bezug auf Lymph- und Blutgefäßeinbrüchen 
eines Karzinoms angegeben werden.
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Plattenepithelkarzinom

ICD-0 8070/3 (s. auch folgende Übersicht)

Definition.  Ein maligner epithelialer Tumor mit plat-
tenepithelialer Differenzierung charakterisiert durch 
keratinozytenähnliche Zellen mit Interzellularbrücken 
und/oder Verhornung [18].

Histologische Kodierung der 
Ösophagustumoren nach den Kategorien der 
„International Classification of Diseases for 
Oncology (ICD-O)“ [14]
–	 Kleinzelliges Karzinom 8041/3
–	 Verruköses Karzinom 8051/3
–	 Plattenepithelpapillom 8052/0
–	 Plattenepithelkarzinom 8070/3
–	 Spindelzellkarzinom 8074/3
–	 Basaloides Plattenepithelkarzinom 8083/3
–	 Adenokarzinom 8140/3
–	 Karzinoid 8240/3
–	 Mukoepidermoidkarzinom 8430/3
–	 Adenosquamöses Karzinom 8560/3
–	 Malignes Melanom 8720/3
–	 Leiomyom 8890/0
–	 Leiomyosarkom 8890/3
–	 Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) 8936/1
–	 Granularzelltumor 9580/0

Epidemiologie.  Das Plattenepithelkarzinom ist welt-
weit der häufigste maligne Tumor der Speiseröhre, 
wobei die Inzidenz jedoch deutliche regionale Unter-
schiede aufweist. Regionen mit sehr hohen Inzidenz-
raten mit bis zu 200 Neuerkrankungen pro Jahr auf 
100.000 Einwohner liegen unter anderem im Iran, in 
den südlichen Republiken der ehemaligen UdSSR, in 
Zentralchina und in Südafrika. Innerhalb Europas sind 
Hochinzidenzgebiete in Nordwest-Frankreich und in 
Norditalien angesiedelt [18, 51, 68]. In Deutschland 
muss in der männlichen Bevölkerung derzeit mit etwa 
5–7 Neuerkrankungen pro Jahr/100.000 Einwohner ge-
rechnet werden, während die Inzidenzrate bei Frauen 
unter 1 liegt [4]. Sowohl in Hochrisiko- wie auch in 
Niedrigrisikoregionen liegt das Erkrankungsalter zu-
meist über 30  Jahren, das mediane Erkrankungsalter 
beträgt bei männlichen wie auch bei weiblichen Pati-
enten etwa 65 Jahre.

Ätiologie und Pathogenese.  In westlichen Ländern 
sind mehr als 90 % der ösophagealen Plattenepithel-
karzinome mit einem chronischen Abusus von Alkohol 
und/oder Tabak assoziiert [33, 51]. Die Exposition mit 
beiden Noxen führt zu einem überadditiven Effekt. In 

außereuropäischen Hochrisikogebieten sind bislang 
unzureichend definierte Risikofaktoren wie eine chro-
nische Vitamin- und Spurenelementmangelernährung, 
Exposition gegenüber verschiedenen Toxinen (z. B. Ni-
trosamine, Mykotoxine, Opium) sowie die Aufnahme 
von sehr heißen Getränken von ätiologischer Bedeu-
tung. Bezüglich der Rolle von humanen Papillomviren 
bei der Entstehung des ösophagealen Plattenepithel-
karzinoms gibt es widersprüchliche Untersuchungser-
gebnisse, wobei auch hier von bedeutsamen regionalen 
Unterschieden auszugehen ist (s. Übersicht).

Auswahl der wichtigsten Risikofaktoren und 
prädisponierenden Erkrankungen für das 
Plattenepithelkarzinom des Ösophagus
–	 Genussmittel: Alkoholabusus, Tabakabusus
–	 Diätetische Faktoren: Nitrosamine, Mykoto-

xine
–	 Mangelernährung: geringer Verzehr von 

frischem Obst und Gemüse, Vitamine A, C, E, 
Niacin

–	 Berufliche Exposition: Vulkanisierarbeiter, 
Silikate

–	 Infektiöse Agenzien: Papillomviren
–	 Chronische Irritation: thermisch oder mecha-

nisch (heiße oder scharf gewürzte Speisen), 
Achalasie, chronische Verätzung, Ösophagus-
divertikel

–	 Verschiedenes: Sprue, Tylosis, Sklerodermie, 
Plummer-Vinson-Syndrom, perniziöse Anä-
mie, Z. n. Strahlentherapie

–	 Genetische Disposition

In bis zu 10 % der Fälle sind ösophageale Plattenepi-
thelkarzinome mit dem synchronen oder metachro-
nen Auftreten von Plattenepithelkarzinomen an an-
derer Stelle im Aerodigestivtrakt assoziiert [47], eine 
Beobachtung, die mit dem Konzept der sog. Feldkan-
zerogenese im Rahmen einer Alkohol und/oder Ni-
kotinexposition erklärt wird. Darüber hinaus tritt das 
ösophageale Plattenepithelkarzinom gehäuft bei Pati-
enten mit Plummer-Vinson-Syndrom, Zöliakie [17], 
Sklerodermie, perniziöser Anämie [79], in Ösophagus-
divertikeln sowie nach vorangegangener Säure- bzw. 
Laugenverätzung des Ösophagus auf [51]. Patienten 
mit einer Achalasie haben gegenüber der Normalbevöl-
kerung ein zwischen 7- und 33fach erhöhtes Karzinom-
risiko [51, 55]. Ein erhöhtes Risiko besteht auch nach 
Strahlentherapie der Hals- oder Thoraxregion. So ist 
bei radiotherapeutisch behandelten Brustkrebspatien-
tinnen ein über fünffach erhöhtes Risiko gegeben [1]. 
Bei diesen präkanzerösen Läsionen und Konditionen 
ist mit einer Latenzzeit von mindestens 10 Jahren zwi-
schen dem Auftreten der präkanzerösen Veränderung 
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und einem signifikanten Anstieg des Karzinomentste-
hungsrisikos auszugehen.

Tylosis palmaris et plantaris ist eine seltene, fami-
liär gehäuft auftretende Hauterkrankung, die in über 
90 % der Fälle mit dem Auftreten eines ösophagealen 
Plattenepithelkarzinoms einhergeht [37]. Der für diese 
Erkrankung verantwortliche Genlokus wurde auf dem 
langen Arm des Chromosoms  17 lokalisiert. Darüber 
hinaus gibt es Hinweise auf andere hereditäre Konstel-
lationen für das ösophageale Plattenepithelkarzinom, 
deren genetische Grundlagen bislang allerdings noch 
nicht bekannt sind [69].

Morphologie.  Makroskopisch finden sich etwa 40 % 
der ösophagealen Plattenepithelkarzinome im unteren 
Ösophagusdrittel, das mittlere und obere Drittel sind 
mit abnehmender Häufigkeit betroffen [10]. Für die 
Beschreibung lokal fortgeschrittener Ösophaguskar-
zinome existiert eine Reihe verschiedener Klassifika-
tionssysteme, die jedoch im Wesentlichen drei ver-
schiedene Grundtypen unterscheiden. Das polypöse 
Karzinom ist durch eine scharfe Abgrenzung von der 
Umgebung sowie eine dominant exophytische Wachs-
tumskomponente charakterisiert. Das ulzeröse Karzi-
nom zeigt ein dominant intramurales Wachstum, eine 
zentrale Ulzeration sowie erhabene Ulkusränder. Der 
dritte und seltenste Typ, das infiltrative Karzinom, ist 
ebenfalls durch ein dominant intramurales Wachs-

tum, durch eine unscharfe Abgrenzung zur Umgebung 
sowie eine häufige Assoziation mit tumorbedingten 
Ösophagusstenosen charakterisiert [34]. Das auf die 
Mukosa oder Submukosa beschränkte Karzinom kann 
entsprechend den Vorgaben der Japanese Society for 
Esophageal Diseases klassifiziert werden. In Anleh-
nung an das Magenfrühkarzinom werden hier Tumo-
ren mit exophytischem Wachstum, flachem Wachstum 
oder exkaviertem Wachstum unterschieden [24]. Be-
deutung besitzt diese Klassifikation insbesondere in 
der Therapieplanung vor einer endoskopischen Mu-
kosaresektion (EMR), da es Hinweise darauf gibt, dass 
polypöse und exkavierte Tumoren häufiger als flache 
Tumoren bereits die Submukosa infiltriert haben 
und damit für eine EMR nicht in Betracht kommen 
(Abb. 2.1).

Mikroskopisch zeigen Plattenepithelkarzinome im 
Ösophagus dasselbe Spektrum histologischer Variabi-
lität wie in anderen Lokalisationen, z. B. in der Kopf-
Hals-Region oder in der Lunge. Diese Variabilität reicht 
von hoch differenzierten Tumoren, bestehend aus Zel-
len mit breitem eosinophilem Zytoplasma, geringer 
mitotischer Aktivität und Verhornungstendenz bis zu 
gering differenzierten Tumoren, bei denen die Tumor-
zellen wenig Zytoplasma, eine hohe mitotische Aktivität 
sowie eine ausgeprägte nukleäre Polymorphie aufwei-
sen. Zusätzlich können ösophageale Plattenepithelkar-
zinome kleine Foki mit glandulärer Differenzierung 

Abb. 2.1  Makroskopische Klassifikation 
der auf die Mukosa oder Submukosa 
beschränkten Ösophaguskarzinomen 
nach den Vorgaben der Japanese Society 
for Esophageal Diseases. In Anlehnung 
an das Magenfrühkarzinom werden 
Tumoren mit polypös-exophytischem 
Wachstum (Typ I), flachem Wachstum 
(Typen IIa–c) oder exkaviertem Wachs-
tum (Typ III) unterschieden
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aufweisen, die durch das Auftreten schleimbildender 
Tumorzellen oder die Ausbildung tubulärer Drüsen 
charakterisiert sind (Abb. 2.2a) [31]. Ab welchem An-
teil mit glandulärer Differenzierung bereits von einem 
Mukoepidermoidkarzinom bzw. von einem adenosqua-
mösen Karzinom gesprochen werden sollte, ist bislang 
nicht definiert. In Anlehnung an die Situation beim 
Bronchialkarzinom [8] schlagen wir jedoch vor, dass 
mindestens 5 % des Gesamttumors Schleimbildung in 
Tumorzellenkomplexen bzw. eine glanduläre Diffe-
renzierung aufweisen sollten, um eine Typisierung als 
Mukoepidermoidkarzinom (ICD-O 8430/3) bzw. als 
adenosquamöses Karzinom (ICD-O 8560/3) zu recht-
fertigen.

Die Graduierung des ösophagealen Plattenepithel-
karzinoms basiert auf den Parametern Mitoseaktivität, 
Kernpolymorphie und Grad der Differenzierung [18] 
(Abb. 2.3a–c). Dieses Grading ist beim ösophagealen 
Plattenepithelkarzinom allerdings nicht von unabhän-
giger prognostischer Relevanz [57]. Im Gegensatz dazu 
konnte gezeigt werden, dass das mikroskopische In-
vasionsmuster sowie der Grad der inflammatorischen 
Stromareaktion von prognostischer Bedeutung sind. 
Tumoren mit einem expansiven Wachstumsmuster bzw. 
einer dichten inflammatorischen Stromareaktion zeigen 
eine bessere Prognose als Tumoren mit infiltrativem 
Wachstumsmuster oder schwacher inflammatorischer 
Stromareaktion [57].

Histologische Varianten

ICD-O 8051/3 – Verruköses Karzinom

ICD-O 8074/3 – Spindelzellkarzinom

ICD-O 8083/3 – Basaloides 
Plattenepithelkarzinom

Neben dem typischen Plattenepithelkarzinom werden 
drei histologische Varianten abgegrenzt. Das verru-
köse Karzinom (Abb. 2.3d) ist ein vorwiegend exophy-
tisch wachsender Tumor mit papillärer Oberfläche und 
starker oberflächlicher Verhornungstendenz. Histolo-
gisch besteht es aus hoch differenzierten verhornenden 
Plattenepithelien, die verdrängend gegen tiefere Wand-
schichten wachsen. Es handelt sich um eine langsam 
wachsende Neoplasie mit sehr niedrigem Potential zur 
Ausbildung von Fernmetastasen. Dennoch ist das ver-
ruköse Karzinom des Ösophagus zumeist mit einer un-
günstigen Prognose assoziiert, da es häufig erst in einem 
lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird 
[36]. Kürzlich wurde als weitere hoch differenzierte 
Variante das Carcinoma cuniculatum im Ösophagus 
beschrieben, das durch sinusartige Öffnungen an der 
Oberfläche und horngefüllte Zysten auf der Schnittflä-
che gekennzeichnet ist. Ob es sich tatsächlich um eine 
vom verrukösen Karzinom distinkte Entität handelt, ist 
allerdings noch nicht abschließend geklärt [32].

Die zweite Variante ist das Spindelzellkarzinom (frü-
her: Karzinosarkom; Abb. 2.3e), ein Plattenepithelkarzi-
nom mit sarkomatoider Spindelzellkomponente. Makro-

Abb.  2.2a–c  Ösophageale Plattenepithelkarzinome mit aberranter 
Differenzierung: a Plattenepithelkarzinom mit fokaler Schleimbil-
dung (PAS), b kleinzelliges, neuroendokrines Karzinom in Kom-

bination mit einem Plattenepithelkarzinom, immunhistologisch 
Expression von Chromogranin A im neuroendokrinen Karzinom, 
jedoch keine Expression im Plattenepithelkarzinom (c)
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skopisch ist der Tumor durch ein polypöses Wachstum 
charakterisiert. Histologisch sind neben Arealen mit 
karzinomatöser Morphologie wechselnd ausgedehnte 
Areale aus neoplastischen Spindelzellen nachweisbar. 
Diese gehen offenbar auf eine Transdifferenzierung von 
Karzinomzellen zurück und können auch eine ektope 

Differenzierung beispielsweise in Knochen-, Knorpel- 
oder Skelettmuskelgewebe aufweisen [19].

Die dritte Variante ist das basaloide Plattenepithel-
karzinom (Abb. 2.3f). Dieser Tumor besteht aus kleinen, 
gering differenzierten Tumorzellen mit hoher Mitoseak-
tivität, komedoartigen Nekrosen sowie der Ausbildung 

Abb.  2.3a–f  Beispiele für ösophageale Plattenepithelkarzinome 
verschiedener Graduierung: a hochdifferenziertes Karzinom mit 
breitem eosinophilem Zytoplasma und isomorphen Zellkernen, b 
mittelgradig differenziertes Karzinom mit im Vergleich zu a höher 
ausgeprägter Kernpolymorphie, c gering differenziertes Karzinom 

mit wenig basophilem Zytoplasma und starker Kernpolymorphie. 
Histologische Darstellung von Varianten des ösophagealen Plattene-
pithelkarzinoms: d verruköses Karzinom, e (pseudosarkomatöses) 
Spindelzellkarzinom, f basaloides Plattenepithelkarzinom mit cha-
rakteristischen Komedonekrosen
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pseudoglandulärer Strukturen. Neben diesen gering 
differenzierten Arealen zeigt das basaloide Plattenepi-
thelkarzinom auch Abschnitte mit typischer plattenepi-
thelialer Differenzierung [61].

Immunhistochemie.  Immunhistologisch zeigen öso-
phageale Plattenepithelkarzinome in der Regel eine Ex-
pression von Zytokeratinsubtypen, die auch im norma-
len ösophagealen Plattenepithel gefunden werden (z. B. 
CK 4, CK 6, CK 13, CK 14, CK 19). Mit abnehmender 
Tumordifferenzierung kann es jedoch zu einem Expres-
sionsverlust dieser Zytokeratinsubtypen kommen. Hier-
von sind insbesondere die differenzierungsassoziierten 
Zytokeratinsubtypen (CK 4 und CK 13) betroffen. Da-
rüber hinaus kommt es bei ösophagealen Plattenepi-
thelkarzinomen auch zu einer Neoexpression von Zy-
tokeratinsubtypen, die nicht im normalen ösophagealen 
Plattenepithel gefunden werden (z. B. CK 8/CK 18 und 
CK 10) [70, 75].

DNA-Gehalt.  DNA-Messungen ergeben einen an-
euploiden DNA-Gehalt in 55–95 % der ösophagealen 
Plattenepithelkarzinome [29]. Darüber hinaus wurde 
eine intratumorale Heterogenität bezüglich des DNA-
Gehalts in etwa 40 % der Karzinome beschrieben. DNA-
Aneuploidie korreliert in der Regel mit dem Auftreten 
von Lymphknotenmetastasen, fortgeschrittenem Tu-
morstadium, geringer Tumordifferenzierung und post-
operativen Rezidiven. Im Allgemeinen sind aneuploide 
Tumoren mit einer ungünstigeren Prognose assoziiert 
als diploide Karzinome, die DNA-Ploidie besitzt jedoch 
keine akzeptierte Bedeutung als Prognosefaktor beim 
ösophagealen Plattenepithelkarzinom.

Tumorausdehnung und Metastasierung.  Die direkte 
Ausdehnung des ösophagealen Plattenepithelkarzi-
noms betrifft zunächst die Wandschichten der Spei-
seröhre und anschließend angrenzende Organe und 
Gewebe: Mediastinum, Tracheobronchialsystem, Lun-
gen, Aorta, Perikard und Herz. Metastasen sind am 
häufigsten in regionären Lymphknoten lokalisiert. Das 
Risiko der regionären Lymphknotenmetastasierung 
steigt von etwa 5 % bei Mukosakarzinomen auf etwa 
30 % bei Karzinomen, die die Submukosa infiltrieren, 
und bis zu 82,5 % bei Karzinomen, die angrenzende 
Organe oder Gewebe infiltrieren [23]. Nodale Mikro-
metastasen (<0,5 mm) konnten durch Zytokeratinim-
munhistochemie in etwa einem Drittel der Fälle nach-
gewiesen werden, die zuvor in der konventionellen 
histologischen Untersuchung als pN0 klassifiziert wor-
den waren [44]. Karzinome des oberen Ösophagusdrit-
tels metastasieren in der Regel zunächst in zervikale 
und mediastinale Lymphknoten, während Tumoren 
des mittleren Drittels vorwiegend in die mediastinalen 
und oberen gastrischen Lymphknoten metastasieren. 
Karzinome des unteren Ösophagusdrittels metastasie-

ren in die unteren mediastinalen und abdominellen 
Lymphknoten.

Lunge und Leber sind die Organe, die am häufigsten 
von einer hämatogenen Metastasierung betroffen sind. 
Die Invasion von Blutgefäßen und Lymphgefäßen kann 
zwar bereits bei Mukosakarzinomen auftreten, ihre 
Häufigkeit nimmt jedoch mit zunehmender Infiltrati-
onstiefe des Tumors signifikant zu [23].

Eine besondere Form der Tumorausbreitung des 
Ösophaguskarzinoms ist die intramurale Metastasie-
rung, die den Ösophagus oder den Magen betreffen 
kann. Die Prävalenz der intramuralen Metastasierung 
erhöht sich mit steigendem Tumorstadium und ist bei 
etwa 4 % der pT1-Karzinome und etwa 30 % der pT4-
Karzinome nachweisbar [23, 31]. Pathogenetisch nimmt 
die intramurale Metastasierung ihren Ausgang von sub-
mukösen Lymphgefäßinvasionen. Von prognostischer 
Bedeutung ist es, die intramurale Metastasierung (pro-
gnostisch ungünstig), vom Auftreten multipler primärer 
Ösophaguskarzinome (prognostisch nicht relevant) ab-
zugrenzen. Intramurale Metastasen sind histologisch 
zumeist unter einem intakten, nichtneoplastischen 
Oberflächenepithel gelegen.

Differentialdiagnose.  Die histologische Diagnose des 
lokal fortgeschrittenen typischen Plattenepithelkarzi-
noms bereitet in der Regel keine besonderen Probleme, 
wobei die diagnostische Sicherheit mit der Zahl der 
endoskopisch entnommenen Tumorbiopsien ansteigt 
[34]. Bei Entnahme von 7 Biopsien kann die Karzinom-
diagnose in über 98 % der Fälle gestellt werden [16]. 
Allgemein ist das Biopsiematerial aus dem Randbereich 
eines ulzerierten Tumors diagnostisch eher aussagekräf-
tig, als Biopsien aus dem Zentrum eines Tumorulkus. 
In extrem seltenen Fällen misslingt die präoperative 
bioptische Tumordiagnose auch bei lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren, z. B. wenn diese ein vorwiegend oder 
ausschließlich intramurales Wachstum unter intaktem 
Epithel aufweisen [49].

Bei gering differenzierten Karzinomen kann die Ab-
grenzung zu gering differenzierten Adenokarzinomen 
Probleme bereiten. Hier spricht der fehlende histo-
chemische Nachweis einer Schleimbildung oder der 
immunhistologische Nachweis plattenepitheltypischer 
Zytokeratinsubtypen (CK  13, CK  5/6) oder des p63-
Proteins für die Diagnose eines Plattenepithelkarzi-
noms. Auf der anderen Seite ist der immunhistologische 
Nachweis einer Expression von CK 7 als Hinweis für das 
Vorliegen eines Adenokarzinoms anzusehen.

Differentialdiagnostische Probleme bei der Diagnose 
eines Plattenepithelkarzinoms können darüber hinaus 
regenerative bzw. hyperproliferative Veränderungen des 
nichtneoplastischen ösophagealen Plattenepithels, z. B. 
im Rahmen einer Refluxösophagitis, einer ulzerösen 
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Herpes-simplex-Virusösophagitis oder im Bereich von 
subepithelial wachsenden Granularzelltumoren berei-
ten. Im Zweifelsfall ist es hier ratsam, die Korrelation 
zum endoskopischen Befund einzuholen und ggf. Kon-
trollbiopsien anzufordern.

Unter den histologischen Varianten des typischen 
Plattenepithelkarzinoms kann die histologische Ab-
grenzung des basaloiden Plattenepithelkarzinoms vom 
kleinzelligen neuroendokrinen Karzinom Probleme 
bereiten. Hier spricht der histologische Nachweis von 
komedoartigen Tumornekrosen, hyalinem basalmem-
branartigem Material sowie immunhistologisch der feh-
lende bzw. nur fokale Nachweis einer neuroendokrinen 
Differenzierung [42] für das Vorliegen eines basaloiden 
Plattenepithelkarzinoms.

Primäre Sarkome des Ösophagus sind als wichtige 
Differentialdiagnose des Spindelzellkarzinoms zu nen-
nen, wobei der immunhistologische Nachweis einer 
Zytokeratinexpression in neoplastischen Spindelzellen 
sowie der Nachweis von intraepithelial gelegenen oder 
invasiv wachsenden Tumorzellen mit typischer plat-
tenepithelialer Morphologie gewichtige Hinweise für 
ein Spindelzellkarzinom sind.

Die präoperative Diagnose des verrukösen Plattene-
pithelkarzinoms ist zumeist schwierig, da dieser Tumor 
eine sehr hohe Differenzierung aufweist und sich eine 
Infiltration tiefer Wandschichten im Biopsiematerial oft 
nicht sichern lässt. Daher kann das verruköse Plattene-
pithelkarzinom bioptisch schwer vom Plattenepithel-
papillom oder reaktiven Plattenepithelproliferationen 
abgrenzt werden. In dieser Situation ist es wichtig, bei 
klinischem Karzinomverdacht an diese Tumorentität zu 
denken und bei der Diagnosestellung den Kliniker von 
der Problematik zu unterrichten. Darüber hinaus kann 
eine diagnostische Teilresektion des Tumors empfohlen 
werden, denn an diesem Untersuchungsmaterial lässt 
sich in der Regel die Diagnose des verrukösen Plattene-
pithelkarzinoms stellen.

Die Abgrenzung der hochgradigen intraepithelialen 
Neoplasie vom Mukosakarzinom mit beginnender Stro-
mainvasion ist bislang ungenügend definiert und durch 
eine ausgeprägte Interobservervariation charakterisiert 
[63, 64].

Vorläuferläsionen

ICD-O 8077/0 – Niedriggradige 
intraepitheliale Neoplasie

ICD-O 8077/2 – Hochgradige 
intraepitheliale Neoplasie

Intraepitheliale Neoplasien (Dysplasien) des ösopha-
gealen Plattenepithels sind die unmittelbare Vorläufer-

läsion des ösophagealen Plattenepithelkarzinoms. Pro-
spektive Untersuchungen in Hochrisikopopulationen, 
insbesondere in Nordchina, zeigen, dass das Risiko für 
die spätere Karzinomentstehung mit dem Schweregrad 
der intraepithelialen Neoplasie ansteigt [77]. Danach 
beträgt das relative Risiko bei niedriggradige intraepi-
thelialer Neoplasie 2,9, bei hochgradiger intraepithe-
lialer Neoplasie 28,3 und bei einem Carcinoma in situ 
34,4 [77]. Darüber hinaus werden intraepitheliale Neo-
plasien als Nebenbefund in etwa 20 % der ösophagealen 
Plattenepithelkarzinome gefunden, zumeist in unmit-
telbarer Nachbarschaft des invasiven Karzinoms. Die 
Prävalenz karzinomassoziierter intraepithelialer Neo-
plasien ist in frühen Tumorstadien höher als in weiter 
fortgeschrittenen Tumorstadien [31], wahrscheinlich 
infolge einer Destruktion der intraepithelialen Neo-
plasie durch das invasive Karzinom.

Endoskopisch ist die Mehrzahl der intraepithelialen 
Neoplasien als gerötete, erosive oder plaqueartige Läsi-
onen im Mukosaniveau erkennbar. Die verstärkte Rö-
tung ist das Korrelat der tumorinduzierten Neoangio-
genese, die bereits in sehr frühen Läsionen nachweisbar 
ist. Die Identifikation wird durch den Einsatz von Vital-
farbstoffen, z. B. Lugol’scher Lösung, erleichtert. Hierbei 
kommt es durch die geringe Glykogenspeicherung in 
der intraepithelialen Neoplasie, aber auch bei Entzün-
dungen oder Erosionen im Vergleich zum Normalepi-
thel zu einer reduzierten Braunfärbung mit Lugol’scher 
Lösung.

Histologisch sind intraepitheliale Neoplasien durch 
Störungen sowohl in der Gewebsarchitektur wie auch in 
der Zytologie gekennzeichnet (Abb. 2.4a–d). Bezüglich 
der Gewebsarchitektur liegt eine Störung der Differen-
zierung in den Epithelschichten vor. Zytologisch ist die 
intraepitheliale Neoplasie durch irreguläre und hyper-
chromatische Zellkerne, eine Verschiebung der Kern-/
Zytoplasmarelation sowie durch eine gesteigerte proli-
ferative Aktivität gekennzeichnet. Traditionell werden 
plattenepitheliale intraepitheliale Neoplasien in einem 
dreistufigen System graduiert. Nach den Vorgaben der 
WHO-Klassifikation [18] und der Vienna-Klassifika-
tion sollte jedoch ein zweistufiges Graduierungssystem 
verwendet werden [12, 63, 64]. Das Carcinoma in situ 
unterscheidet sich bezüglich des biologischen Verhal-
tens nicht von der hochgradigen intraepithelialen Ne-
oplasie und kann daher in einer gemeinsamen diagnos-
tischen Kategorie genannt werden [12, 64].

Klinische Symptomatik, Verlauf und Prognose.  Die 
häufigsten Symptome des Ösophaguskarzinoms sind 
Dysphagie, Gewichtsverlust, retrosternaler oder epiga-
strischer Schmerz und Regurgitation von Speisen [15]. 
Es handelt sich ausnahmslos um Spätsymptome, die erst 
bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen auftreten, wäh-
rend das Frühkarzinom nahezu immer ohne klinische 
Symptomatik ist.
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Das Staging von ösophagealen Plattenepithelkarzino-
men erfolgt üblicherweise nach dem TNM-System der 
International Union Against Cancer [74] (Tab. 2.1). 
Das Tumorstadium ist der wichtigste Prognosefaktor 
für das Ösophaguskarzinom [20, 27]. Die 5-Jahres-
Überlebensrate beträgt >95 % im Stadium  0, 50–80 % 
im Stadium  I, 30–40 % im Stadium  IIA, 10–30 % im 
Stadium IIB, 10–15 % im Stadium III und <5 % im Sta-
dium IV [13]. Die stadienunabhängige 5-Jahres-Über-
lebensrate des ösophagealen Plattenepithelkarzinoms 
beträgt 10–20 %. In den letzten Jahren scheint sich die 
Prognose des Ösophaguskarzinoms jedoch zu verbes-
sern. So wurde in den USA zwischen 1975 und 1995 
eine Verdopplung der stadienunabhängigen 5-Jahres-
Überlebensrate beobachtet [46]. Neben der von der 
UICC vorgesehenen Dokumentation des Nodalstatus 
(pN-Kategorie) wurde auch die Ratio aus metastatisch 
befallenen Lymphknoten und der Gesamtzahl der un-
tersuchten Lymphknoten als prognoserelevanter Fak-

tor vorgeschlagen [52]. Dieser Ansatz findet jedoch 
bislang noch keine allgemeine Anwendung in der 
klinischen Praxis. Als gesichert anzusehen ist neben 
dem Tumorstadium auch der prognostische Einfluss 
des Residualtumorstatus (R-Klassifikation), soweit es 
sich um eine Infiltration des oralen bzw. des aboralen 
Absetzungsrandes handelt [20]. Kontrovers diskutiert 
wird dagegen die prognostische Bedeutung einer Infil-
tration des zirkumferentiellen Resektionsrandes, die in 
einer Untersuchung als unabhängiger Prognosefaktor 
beschrieben wurde [11], während dies in einer ande-
ren Untersuchung nicht nachvollzogen werden konnte 
[28]. Neben den genannten Prognosefaktoren konnte 
der lichtmikroskopische Nachweis von Lymphgefäßin-
vasionen bzw. von Blutgefäßinvasionen bei der Mehr-
zahl der Untersuchungen als prognostisch relevant 
charakterisiert werden, wobei sich der prognostische 
Einfluss zumeist als unabhängig von den etablierten 
Prognosefaktoren darstellte [6, 59].

Abb.  2.4  Vorläuferläsionen des ösophagealen Plattenepithelkar-
zinoms: a geringgradige intraepitheliale Neoplasie mit erhaltener 
apikaler Ausreifungstendenz und oberflächlicher Keratose; b hoch-
gradige intraepitheliale Neoplasie mit nahezu fehlender Ausreifung 

und hochgradigen Kernatypien; c pflugscharartiges Wachstum einer 
hochgradigen intraepithelialen Neoplasie mit Unterminierung des 
nichtneoplastischen Ösophagusepithels; d auf die Mukosa beschränk-
tes Karzinom mit zapfenartiger Infiltration der Lamina propria
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Bei der histopathologischen Klassifikation von Früh-
karzinomen des Ösophagus sollte die Infiltrationstiefe 
innerhalb der Mukosa bzw. Submukosa nach den Vor-
gaben der Japanese Society for Esophageal Diseases 
spezifiziert werden (m1–m3 bzw. sm1–sm3; Abb. 2.5). 
Dies trifft insbesondere auf die Tumorklassifikation im 
Rahmen von endoskopischen Tumorresektionen zu, 
da klar gezeigt werden konnte, dass das Risiko für eine 
lokale Lymphknotenmetastasierung stark mit der Ein-
dringtiefe korreliert (m1: 0,0 %; m2: 3,3 %; m3: 12,2 %; 
sm1: 26,5 %; sm2: 35,8 %; sm3: 45,9 %) [30]. Daher ist 
die derartig spezifizierte Infiltrationstiefe (und mögli-
cherweise auch der Nachweis von Gefäßinvasionen) der 
wichtigste Parameter für die klinische Entscheidung, ob 
eine endoskopische Tumorresektion ausreicht oder ob 
eine Ösophagusresektion indiziert ist.

Bezüglich der prognostischen Bedeutung moleku-
larer Parameter ist in den letzten Jahren eine Vielzahl 

von Untersuchungen zu Aberrationen von Genen aus 
der Gruppe der Wachstumsfaktoren und ihrer Re-
zeptoren, von Transkriptionsfaktoren, zellzyklusre-
gulierenden Genen, Zelladhäsionsmolekülen oder 
Regulatoren der Apoptose durchgeführt worden. Zur 
Mehrzahl der untersuchten Gene liegen bislang keine 
ausreichenden Daten vor, um zu einem abschließenden 
Urteil bezüglich der prognostischen Bedeutung zu kom-
men. Am ausführlichsten untersucht ist bislang die pro-
gnostische Bedeutung des immunhistologischen Nach-
weises einer Akkumulation des p53-Proteins, wobei die 
Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen keinen pro-
gnostischen Einfluss zeigen konnte [26, 60]. Ebenfalls 
recht gut untersucht ist der prognostische Einfluss von 
Cyclin D1. Hier konnte die Mehrzahl der bisher durch-
geführten Untersuchungen einen ungünstigen Verlauf 
beim Vorliegen einer Cyclin-D1-Überexpression bzw. 
einer Cyclin-D1-Genamplifikation nachweisen [50, 62, 

Tab. 2.1  Stadiengruppierung des Ösophaguskarzinoms

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1 N0 M0

Stadium IB T2 N0 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

Stadium IIB T1, T2 N1 M0

T4a N0 M0

Stadium IIIA T3 N1 M0

T1, T2 N2 M0

Stadium IIIB T3 N2 M0

T4a N1, N2 M0

Stadium IIIC T4b Jedes N M0

Jedes T N3 M0

Stadium IV Jedes T Jedes N M1

T1a Lamina propria oder Muscularis mucosae 

T1b Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Adventitia

T4a Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T4b Andere Nachbarstrukturen

N1 1–2 regionäre Lymphknotenmetastasen

N2 3–6 regionäre Lymphknotenmetastasen

N3 ≥ 7 regionäre Lymphknotenmetastasen

M1 Fernmetastasen
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66]. Allerdings ist es auch hier für abschließende Aus-
sagen zu früh, u. a. da die verschiedenen Untersucher 
z. T. beträchtliche Unterschiede in der Prävalenz der Cy-
clin-D1-Überexpression beim ösophagealen Plattenepi-
thelkarzinom fanden.

Adenokarzinom ohne Assoziation 
zum Barrett-Ösophagus

ICD-O 8140/3

Über 95 % der primären Adenokarzinome des Ösopha-
gus entstehen auf dem Boden des Barrett-Ösophagus 
(s.  Kap. Refluxkrankheit inkl. Barrettösophagus und 
Karzinom des ösophagogastralen Übergangs) [53]. 
Histologisch lässt sich in diesen Fällen im Randbe-
reich des Karzinoms einfache metaplastische Barrett-
Mukosa und/oder Barrett-Mukosa mit intraepithe-
lialer Neoplasie nachweisen. Diese Herde residualer 
Barrett-Mukosa können sehr klein sein und bei sehr 
ausgedehnten Karzinomen auch vollständig durch das 
Tumorwachstum destruiert worden sein. Die tumor-
bedingte Maskierung der zugrunde liegenden Barrett-
Mukosa kann durch neoadjuvante Chemotherapie in 
einem Teil der Fälle wieder rückgängig gemacht wer-
den [72].

Die primären Adenokarzinome des Ösophagus ohne 
Assoziation zum Barrett-Ösophagus lassen sich im We-
sentlichen in zwei Gruppen zusammenfassen:
–	 auf dem Boden einer Magenschleimhautheterotopie 

im zervikalen Ösophagus,
–	 Adenokarzinome vom Speicheldrüsentyp.

Die Magenschleimhautheterotopie ist eine kongenitale 
Anomalie, die durch den inkompletten Ersatz des feta-
len ösophagealen Zylinderepithels durch mehrschich-
tiges Plattenepithel entsteht. Endoskopisch erkennbare 
Magenschleimhautheteropien werden bei etwa 2,5–4 % 
der Untersuchungen gefunden. Demgegenüber sind auf 
heterotoper Magenschleimhaut entstandene Adenokar-
zinome äußerst selten mit bislang weniger als 50 publi-
zierten Fällen [48]. Diese Tumoren treten zumeist bei 
Patienten mittleren Lebensalters auf, die durch Dyspha-
giesymptome auffällig werden. Makroskopisch und hi-
stologisch gleichen sie Adenokarzinomen, die im Magen 
oder im Barrett-Ösophagus entstanden sind (Abb. 2.6). 
Zumeist werden sie in lokal bereits fortgeschrittenem 
Stadium diagnostiziert. Residuale heterotope Magen-
schleimhaut kann im Randbereich des Karzinoms ge-
funden werden. Auch ohne diesen morphologischen 
Brückenbefund ist jedoch in der Praxis davon auszuge-
hen, dass alle im oberen Ösophagusdrittel entstandenen 
Adenokarzinome ihren Ausgang von heterotoper Ma-
genschleimhaut genommen haben.

Unter den insgesamt seltenen Tumoren vom Spei-
cheldrüsentyp ist das adenoidzystische Karzinom wahr-
scheinlich am häufigsten. Allerdings muss davon aus-
gegangen werden, dass es sich bei der Mehrzahl der in 
der Vergangenheit diagnostizierten und publizierten 
adenoidzystischen Karzinome um basaloide Plattenepi-
thelkarzinome handelte [73]. Vor diesem Hintergrund 
sind die in der älteren Literatur häufigen Hinweise als 
falsch zu werten, dass adenoidzystische Karzinome des 
Ösophagus eine höhere klinische und histologische Ag-
gressivität aufweisen als entsprechende Tumoren in der 
Speicheldrüse.

Wahre adenoidzystische Karzinome sind submukös 
gelegene, scharf begrenzte Läsionen. Mikroskopisch be-
stehen sie aus zwei distinkten Zellpopulationen (duk-
tales Epithel und basaloide Zellen). Im Gegensatz zum 
basaloiden Plattenepithelkarzinom und anderen aggres-
siven Karzinomtypen zeigen sie eine geringe Anisonu-
kleose, wenige Mitosen und keine Nekrosen. Es besteht 
keine Assoziation zu Zellen eines Plattenepithelkarzi-
noms oder zu intraepithelialen Neoplasien des Oberflä-
chenepithels.

Abb.  2.5  Spezifizierung der Infiltrationstiefe beim pT1-Ösopha-
guskarzinom entsprechend den Vorgaben der Japanese Society for 
Esophageal Diseases. Mukosakarzinom: m1 (kein oder minimaler 
Durchbruch der Basalmembran); m3 (Infiltration der Lamina mus-
cularis mucosae oder bis unmittelbar daran heran); m2 (alle Fälle 
zwischen m1 und m3). Submukosakarzinom: Unterteilung der Sub-
mukosa in drei gleich große Drittel. Alternativ bei endoskopischen 
Resektaten Ausmessung der Eindringtiefe in die Submukosa
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Neuroendokrine Neoplasien

ICD-O 8240/3 – Neuroendokrine 
Tumoren G1 (Karzinoide) und G2

ICD-O 8246/3 – Neuroendokrine Karzinome

Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) des Ösophagus, 
definiert nach WHO 2010 (s. Kap. Neuroendokrine Ne-
oplasien des Gastrointestinaltrakts) machen lediglich 
etwa 0,05 % der Karzinoide des Gastrointestinaltrakts 
und 0,02 % aller epithelialen Tumoren des Ösophagus 
aus [41]. Während Fallmitteilungen bislang zumeist 
über lokal fortgeschrittene Karzinoide mit regionärer 
Lymphknotenmetastasierung und ungünstiger Pro-
gnose berichteten, wurde zuletzt bei einer kleinen Se-
rie von 4  Karzinoiden eine relativ günstige Prognose 
mitgeteilt [21]. Karzinoide des Ösophagus sind spora-
dische Tumoren und liegen typischerweise im unteren 
Ösophagusdrittel. Sie entstehen auch in einem Barrett-
Ösophagus [18].

Neuroendokrine Karzinome vom kleinzelligen Typ 
machen etwa 0,4–2,7 aller Karzinome des Ösophagus 

aus [71]. Mit Ausnahme der Lunge ist damit der Öso-
phagus das Organ mit der höchsten Prävalenz für dieses 
Karzinom, das nahezu immer in der unteren Hälfte des 
Ösophagus lokalisiert ist. Histologisch sind sie weit-
gehend identisch mit dem pulmonalen kleinzelligen 
Karzinom. Allerdings zeigen sie in etwa einem Drittel 
(d. h. häufiger als in der Lunge) eine multidirektionale 
Differenzierung mit plattenepithelialen und/oder glan-
dulären Strukturen (s. Abb. 2.2b,c) [8]. Die Prognose ist 
mit mittleren Überlebenszeiten von weniger als einem 
Jahr extrem ungünstig [7].

Benigne epitheliale und 
nichtepitheliale Tumoren sowie 
tumorähnliche Veränderungen

Plattenepithelpapillom

ICD-O 8052/0

Plattenepithelpapillome sind zumeist gestielte Polypen 
mit einem Durchmesser von weniger als 5 mm. Sel-

Abb.  2.6a,b  Auf dem Boden einer Magenschleimhautheteroto-
pie entstandenes Adenokarzinom des Ösophagus: in der oberen 
Bildhälfte heterotope Magenschleimhaut und verbreiterte Lamina 

muscularis mucosae, in der unteren Bildhälfte Karzinomdrüsen (a). 
Weitgehende Entdifferenzierung des Karzinoms mit kleinen poly-
morphen Tumorzellkomplexen im Bereich der Invasionsfront (b)
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ten wurden Papillome mit Durchmessern bis zu 5 cm 
beobachtet. Die meisten Plattenepithelpapillome sind 
im unteren oder mittleren Ösophagusdrittel lokali-
siert. Eine ätiologische Rolle von Papillomviren wurde 
in einer Reihe von Studien untersucht, die allerdings 
zu uneinheitlichen Ergebnissen kamen. Histologisch 
besteht das Plattenepithelpapillom aus einem fibro-
vaskulären Stroma, das von einem mehrschichtigen 
Plattenepithel ohne Atypien bedeckt wird. Eine ma-
ligne Progression in Plattenepithelkarzinome kommt 
offenbar äußerst selten vor. In Einzelfallberichten 
wurde über die syn- bzw. metachrone Entstehung ver-
ruköser Plattenepithelkarzinome auf dem zahlreicher 
Plattenepithelpapillome (Papillomatose) berichtet [2, 
76]. Diese Befunde müssen kritisch gesehen werden, 
da die Einordnung als Papillomatose wahrscheinlich 
lediglich auf Schwierigkeit einer Sicherung der Dia-
gnose verruköses Karzinom im Zangenbiopsiematerial 
beruht. Auf der anderen Seite gibt es auch publizierte 
Einzelfälle von über mehrere Jahre stabiler ösophage-
aler Papillomatose [56]. In jedem Fall ist es ratsam, sich 
vor der Diagnose einer ösophageale Papillomatose mit 
dem endoskopischen Befund vertraut zu machen und 
ggf. weiterführende Staging-Untersuchungen zu indu-
zieren.

Eine weitere seltene Differentialdiagnose ist die 
Acanthosis nigricans des Ösophagus, die sich mit 
zahlreichen papillomartigen Veränderungen über ein 
mehrere Zentimeter langes Ösophagussegment erstre-
cken kann [58]. Diese paraneoplastische Veränderung 
wurde bislang stets im Zusammenhang mit synchro-
nen Karzinomen des Gastrointestinaltrakts, zumeist 
Adenokarzinomen der Kardia, beschrieben. Als pa-
thogenetischer Mechanismus wurde in einem Fall eine 
endo-/parakrine Stimulation des Ösophagusplattene-
pithels durch vom Tumor gebildetes TGF-alpha beo-
bachtet.

Fibrovaskulärer Polyp

Fibrovaskuläre Polypen sind zumeist im oberen Öso-
phagusdrittel bzw. an der Grenze zwischen Ösopha-
gus und Hypopharynx lokalisiert. Sie können eine 
beträchtliche Größe erreichen und so zu lokalen Kom-
plikationen wie Ösophagusobstruktion, Verlegung des 
Larynx bzw. Prolaps in die Mundhöhle führen. Fibro-
vaskuläre Polypen sind zumeist gestielte Tumoren mit 
glatter Oberfläche, die von einem intakten, manchmal 
erodierten ösophagealen Plattenepithel bedeckt werden. 
Histologisch bestehen sie aus dilatierten Blutgefäßen 
sowie einem fibrösen Gewebe, in das in wechselndem 
Umfang Fettgewebe eingeschlossen ist (Abb. 2.7a,b). 
Vor diesem Hintergrund ergibt sich eine unscharfe dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung des fibrovaskulären 

Polypen von gestielten submukösen Lipomen bzw. An-
giolipomen.

Leiomyom

ICD-O 8890/0

Das Leiomyom ist der häufigste Tumor des Ösophagus. 
Die Prävalenz in Autopsieuntersuchungen wie auch in 
Operationspräparaten liegt bei etwa 5–10 %. Die Mehr-
zahl der ösophagealen Leiomyome ist sehr klein und 
kann so lediglich bei histologischer Untersuchung von 
komplett eingebetteten Ösophagi nachgewiesen wer-
den. Leiomyome des Ösophagus entstehen in etwa 75 % 
der Fälle in der Innenschicht der Muscularis propria 
und in etwa 18 % der Fälle in der Muscularis mucosae. 
Etwa 2/3 der Fälle sind in den distalen 4 cm des Öso-
phagus lokalisiert. Ösophageale Leiomyome sind bei 
Männern etwa doppelt so häufig wie bei Frauen [65, 
71]. In etwa 25 % der Fälle sind multiple ösophageale 
Leiomyome nachweisbar. Klinisch werden Leiomyome 
nur selten symptomatisch, wobei es entweder zu einer 
Obstruktion des Ösophagus oder zu einer Perforation 
kommen kann. Das makroskopische und histologische 
Erscheinungsbild von ösophagealen Leiomyomen 
gleicht dem an anderer Stelle (z. B. Uterus) gelegenen. 
Einige Fallberichte weisen auf die Möglichkeit hin, 
dass ösophageale Plattenepithelkarzinome gehäuft über 
einem ösophagealen Leiomyom entstehen könnten. Als 
ätiologischer Zusammenhang wurde eine verstärkte 
Toxinexposition in der dem Leiomyom aufliegenden 
Mukosa diskutiert.

Abzugrenzen von ösophagealen Leiomyomen ist die 
Leiomyomatose des Ösophagus. Diese Veränderung 
ist zumeist in der Muscularis propria im distalen Öso-
phagus lokalisiert und führt zumeist zu einer langstre-
ckigen, zirkumerentiellen Verdickung der Ösophagus-
wand, mit entsprechender Dysphagiesymptomatik, die 
häufig die Differentialdiagnose zur Achalasie aufwirft. 
Die Therapie besteht zumeist in der Ösophagektomie. 
Histologisch erkennt man eine teils diffuse, teils kno-
tige Hypertrophie, die vorwiegend die Innenschicht der 
Muscularis propria betrifft und unscharf zum nicht in-
volvierten Umgebungsgewebe abgegrenzt ist.

Granularzelltumor

ICD-O 9580/0

Granularzelltumoren des Ösophagus sind relativ sel-
ten und zumeist asymptomatisch [9]. Trotz einer lang-
samen Wachstumsgeschwindigkeit zeigen sie ein lokal 
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invasives Wachstum. Etwa 60 % der Tumoren sind im 
unteren Ösophagusdrittel gelegen. Endoskopisch sind 
Granularzelltumoren zumeist unter intaktem Epithel 
gelegen und daher nicht von anderen submukösen 
Ösophagustumoren wie z. B. Leiomyomen abzugren-
zen. Histologisch wachsen Granularzelltumoren häu-
fig bis unmittelbar bis an das bedeckende ösophageale 
Plattenepithel heran und können hier eine ausgeprägte 
Plattenepithelproliferation induzieren, die bioptisch 
manchmal schwer von invasiven Plattenepithelkarzino-
men abzugrenzen ist. Die Zellen des Granularzelltumors 
selbst zeigen ein granuläres Zytoplasma und kleine zen-
tral gelegene Zellkerne. Die Zytoplasmagranula sind mit 
der PAS-Färbung zu markieren; immunhistologisch ist 
eine Reaktion für NSE und S100-Protein nachweisbar 

(Abb. 2.7d). Die histologische Abgrenzung des benig-
nen Granularzelltumors von dem sehr seltenen malig-
nen Granularzelltumor ist schwierig. Als Kriterien der 
Malignität wird das Auftreten von Mitosen, die Infiltra-
tion der Muscularis propria, das Auftreten von Gefäß-
invasionen sowie von Metastasen angesehen. Darüber 
hinaus wurden in Granularzelltumoren mit malignem 
klinischem Verlauf zytologische Auffälligkeiten wie po-
lymorphe Zellkerne und mehrkernige Tumorzellen be-
obachtet.

Zu den seltenen nichtepithelialen benignen Tumoren 
des Ösophagus, von denen zumeist nur Fallberichte vor-
liegen, gehören das Lipom, das Hämangiom, das Lym-
phangiom, das Rhabdomyom, das Osteochondrom, der 
Glomustumor und das Schwannom [43] (Abb. 2.8a,b).

Abb. 2.7  Fibrovaskulärer Polyp des Ösophagus mit intaktem Ober-
flächenepithel, fibrösem zellarmem Stroma und weitlumigen Blut-
gefäßen makroskopisch (a) und mikroskopisch (b). Spindelzelliger 
gastrointestinaler Stromatumor in Nachbarschaft einer submukösen 
Ösophagusdrüse (c). Endoskopisch abgetragener Granularzelltu-

mor (immunhistologische Färbung für neuronenspezifische Enola-
se) (d). Polypöses malignes Melanom in Nachbarschaft des ösopha-
gogastralen Übergangs (e), malignes Melanom mit intraepithelial 
wachsenden Tumorzellen (f)
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Maligne nichtepitheliale Tumoren

Leiomyosarkom

ICD-O 8890/3

Das Leiomyosarkom wird traditionell als das häu-
figste primäre Sarkom des Ösophagus angesehen 
[71]. Eine retrospektive Untersuchung an einem hi-
storischen Kollektiv legt allerdings nahe, dass es sich 
bei der Mehrzahl der früher als Leiomyosarkome klas-
sifizierten Tumoren tatsächlich um gastrointestinale 
Stromatumoren (GIST) handelt [38, 39]. Für diese 
auch therapeutisch relevante Abgrenzung sind heute 
in erster Linie immunhistologische Untersuchungen 
von Bedeutung, wobei Leiomyosarkome durch eine 
Expression von sm-Aktin und Desmin bei fehlender 
Expression von CD117 (c-Kit) und DOG-1 charakte-
risiert sind.

Darüber hinaus ist die differentialdiagnostische Ab-
grenzung von Spindelzellkarzinomen von größter prak-
tischer Bedeutung. Wegen ihres polypösen Wachstums 
und dem häufig dominanten pseudosarkomatösen 
Stroma ist die Verkennung des Spindelzellkarzinoms 
als Leiomyosarkom oder eine andere Sarkomentität 
als praktisch relevanter Fallstrick anzusehen. Vor jeder 
Sarkomdiagnose im Ösophagus sollte daher durch aus-
führliche Gewebseinbettung und eventuell immunhi-
stologische Untersuchungen das Spindelzellkarzinom 
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

Historische Daten zur Epidemiologie und Patholo-
gie des Leiomyosarkoms sind vor diesem Hintergrund 
mit Vorbehalt zu sehen. Danach sind Männern etwa 
doppelt so häufig betroffen wie Frauen; das Erkran-
kungsalter liegt zumeist im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt. 

Leiomyosarkome sind überwiegend im unteren Öso-
phagusdrittel gelegen. Die kumulative Überlebensrate 
ösophagealer Leiomyosarkome liegt bei etwa 80 %. 
Makroskopisch ist das Leiomyosarkom ein submukös 
gelegener Tumor mit weißlicher Schnittfläche, die Blu-
tungen und degenerative Veränderungen einschließen 
kann. Manchmal zeigen Leiomyosarkome ein vorwie-
gend extramurales Wachstum und können dann als pri-
märer Mediastinaltumor verkannt werden. Viele Leio-
myosarkome sind zum Zeitpunkt der Diagnose relativ 
groß, mit Durchmessern, die 10 cm überschreiten kön-
nen. In Anlehnung an die Situation im weiblichen Geni-
taltrakt wird die Mitosezahl als wichtiges histologisches 
Kriterium zur Abgrenzung zwischen Leiomyomen und 
Leiomyosarkomen angesehen, wobei die Evidenzen für 
diese Einschätzung als relativ schwach anzusehen sind. 
Von anderen wird die Tumorgröße (>3 cm bzw. >5 cm) 
sowie das Auftreten von Blutungen und degenerativen 
Veränderungen als Hinweis für ein mögliches malignes 
Verhalten angesehen.

Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

ICD-O 8936/1

GIST (s. auch Kap. Mesenchymale Tumoren) treten deut-
lich seltener im Ösophagus als im Magen oder im Dünn-
darm auf. Histologisch zeigen sie ganz überwiegend ei-
nen spindelzelligen Aufbau, während epitheloide GIST 
vergleichsweise selten sind (Abb. 2.7c). Immunhistolo-
gisch sind GIST des Ösophagus durch Expression von 
CD117 (c-Kit) und DOG-1 und eine variable Expression 
von sm-Aktin charakterisiert. Das klinische Verhalten ist 
zumeist maligne und durch die Entwicklung von Leber-

Abb. 2.8a,b  Talgdrüsenheterotopie. a Endoskopisches Bild mit zwei gelben flach-polypösen Läsionen (mit freundlicher Genehmigung von 
Herrn Dr. P. Janetschek). b Histologisch lobulär aufgebautes Talgdrüsengewebe unter dem ansonsten unauffälligen Plattenepithel 
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metastasen charakterisiert. Ähnlich wie bei gastralen und 
intestinalen GIST spielen auch bei GIST des Ösophagus 
Mutationen im c-Kit Gen (insbesondere Exon  11) eine 
wichtige pathogenetische Rolle [39].

Seltene Tumoren

Zu den seltenen nichtepithelialen malignen Tumoren 
des Ösophagus, von denen zumeist nur Einzelfallbe-
richte vorliegen, gehören das Liposarkom, das Angio-
sarkom, das Rhabdomyosarkom, das Osteosarkom, das 
Kaposi-Sarkom, das Synovialsarkom [5], das epithelo-
ide Sarkom [35] und der primitive neuroektodermale 
Tumor [25].

Maligne Non-Hodgkin-Lymphome, Hodgkin-Lym-
phome und Plasmozytome des Ösophagus sind Raritäten; 
zumeist handelt es sich um einen sekundären Befall der 
Speiseröhre im Rahmen einer generalisierten Erkran-
kung [45]. Unter den primären Ösophaguslymphomen 
dominieren diffuse großzellige B-Zell-Lymphome und 
extranodale Marginalzonenlymphome [40, 54].

Malignes Melanom

ICD-O 8720/3

Bislang wurden mehr als 300 Fälle von primären Me-
lanomen des Ösophagus publiziert. Danach sind öso-
phageale maligne Melanome bei Männern etwa doppelt 
so häufig als bei Frauen, das mittlere Erkrankungsalter 
liegt bei 60 Jahren. Etwa 86 % der Fälle sind im mittleren 
und unteren Ösophagusdrittel gelegen. Die Prognose ist 
stadienabhängig, mit 5-Jahres-Überlebensraten zwi-
schen 63 % (Stadium 0/I) und 9 % (Stadium IVb) [78].

Makroskopisch sind primäre maligne Melanome des 
Ösophagus zumeist große polypöse Tumoren, die häufig 
bereits endoskopisch eine dunkle Pigmentierung erken-
nen lassen. Histologisch zeigen maligne Melanome des 
Ösophagus eine ähnliche Variabilität wie Melanome der 
Haut. Das primäre maligne Melanom des Ösophagus 
kann von Melanommetastasen durch das Vorhanden-
sein von intraepithelial wachsenden Tumorzellen abge-
grenzt werden (Abb. 2.7e,f).

Intraösophageale Metastasen

Die meisten intraösophagealen Metastasen entstehen 
über eine lymphangische Ausbreitung aus den benach-
barten Organen (Magen, Pharynx). Hämatogene Me-
tastasen sind ausgehend von Karzinomen der Schild-
drüse, Lunge, Brust, Haut, Niere, Prostata und Ovar 

beschrieben worden [18]. Hämatogene Metastasen 
sind zumeist im mittleren Ösophagusdrittel gelegen. 
Makroskopisch handelt es sich zumeist um polypöse 
Läsionen, die auch zu Obstruktionssymptomen führen 
können; bei Mammakarzinomen ist eine diffuse Verdi-
ckung der Ösophaguswand beschrieben worden [67]. 
Histologisch sind sie zumeist durch ein primär submu-
köses Wachstum ohne Infiltration des Oberflächene-
pithels charakterisiert. Die bioptische Sicherung kann 
dadurch schwierig sein.

Literatur

1.	 Ahsan H, Neugut AI (1998) Radiation therapy for breast 
cancer and increased risk for esophageal carcinoma. 
Ann Intern Med 128:114–117

2.	 Attila T, Fu A, Gopinath N, Streutker CJ, Marcon NE 
(2009) Esophageal papillomatosis complicated by squa-
mous cell carcinoma. Can J Gastroenterol 23:415–419

3.	 Bertoni G, Sassatelli R, Nigrisoli E, Conigliaro R, Bedo-
gni G (1994) Ectopic sebaceous glands in the esophagus: 
report of three new cases and review of the literature. 
Am J Gastroenterol 89:1884–1887

4.	 Bollschweiler E, Hölscher AH (2001) Aktuelle Epide-
miologie des Ösophaguskarzinoms in Deutschland. 
Onkologie 24:180–184

5.	 Bonavina L, Fociani P, Asnaghi D, Ferrero S (1998) Sy-
novial sarcoma of the esophagus simulating achalasia. 
Dis Esophagus 11:268–271

6.	 Brücher BL, Stein HJ, Werner M, Siewert JR (2001) 
Lymphatic vessel invasion is an independent prognos-
tic factor in patients with a primary resected tumor 
with esophageal squamous cell carcinoma. Cancer 
92:2228–2233

7.	 Casas F, Ferrer F, Farrus B, Casals J, Biete A (1997) Pri-
mary small cell carcinoma of the esophagus: a review of 
the literature with emphasis on therapy and prognosis. 
Cancer 80:1366–1372

8.	 Colby TV, Koss MN, Travis (1994) Tumors of the lower 
respiratory tract. Atlas of tumor pathology, 3rd series, 
fascicle 13. AFIP, Washington

9.	 Coutinho DS, Soga J, Yoshikawa T, Miyashita K, Tanaka 
O, Sasaki K, Muto T, Shimizu T (1985) Granular cell tu-
mors of the esophagus: a report of two cases and review 
of the literature. Am J Gastroenterol 80:758–762

10.	 Daly JM, Karnell LH, Menck HR (1996) National Can-
cer Data Base report on esophageal carcinoma. Cancer 
78:1820–1828

11.	 Dexter SPL, Sue-Ling H, McMahon MJ, Quirke P, 
Mapstone N, Martin IG (2001) Circumferential resec-
tion margin involvement: an independent predictor of 
survival following surgery for oesophageal cancer. Gut 
48:667–670

12.	 Dixon MF (2002) Gastrointestinal epithelial neoplasia: 
Vienna revisited. Gut 51:130–131

Tumoren des Ösophagus Kapitel 2 75



13.	 Enzinger PC, Mayer RJ (2003) Esophageal cancer. N 
Engl J Med 349:2241–2252

14.	 Fritz A, Percy C, Jack A, Shanmugaratnam K, Sobin L, 
Parkin DM, Whelan S (2000) International Classifica-
tion of Diseases for Oncology (ICD-O), 3. Aufl. WHO, 
Genf

15.	 Goodnight J, Venook A, Ames M, Taylor C, Gilden R, 
Figlin RA (1996) Practice Guidelines for Esophageal 
Cancer. Cancer J Sci Am 2:37

16.	 Graham DY, Schwartz JT, Cain GD, Gyorkey F (1982) 
Prospective evaluation of biopsy number in the diagno-
sis of esophageal and gastric carcinoma. Gastroenterol-
ogy 82:228–231

17.	 Green PH, Fleischauer AT, Bhagat G, Goyal R, Jabri B, 
Neugut AI (2003) Risk of malignancy in patients with 
celiac disease. Am J Med 115:191–195

18.	 Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (2010) 
WHO Classification of tumours of the digestive system. 
IARC, Lyon

19.	 Hanada M, Nakano K, Ii Y, Yamashita H (1984) Carci-
nosarcoma of the esophagus with osseous and cartilagi-
nous production. Acta Pathol Jpn 34:669–678

20.	 Hermanek P (1999) Tumor of the gastrointestinal tract 
and the pancreas: histopathology, staging, and progno-
sis. Anticancer Res 19:2393–2396

21.	 Hoang MP, Hobbs CM, Sobin LH, Albores-Saavedra J 
(2002) Carcinoid tumor of the esophagus: a clinicopath-
ologic study of four cases. Am J Surg Pathol 26:517–522

22.	 Hoshika K, Inoue S, Mizuno M, Iida M, Shimizu M 
(1995) Endoscopic detection of ectopic multiple minute 
sebaceous glands in the esophagus. Report of a case and 
review of the literature. Dig Dis Sci 40:287–290

23.	 Ide H, Nakamura T, Hayashi K, Endo T, Kobayashi A, 
Eguchi R, Hanyu F (1994) Esophageal squamous cell 
carcinoma: pathology and prognosis. World J Surg 
18:321–330

24.	 Japanese Society for Esophageal Diseases (2001) Guide-
lines for clinical and pathologic studies on carcinoma of 
the esophagus, 9. Aufl. Kanehara, Tokyo

25.	 Johnson AD, Pambuccian SE, Andrade RS, Dolan MM, 
Aslan DL (2010) Ewing sarcoma and primitive neuroec-
todermal tumor of the esophagus: report of a case and 
review of literature. Int J Surg Pathol 18:388–393

26.	 Kanamoto A, Kato H, Tachimori Y, Watanabe H, Na-
kanishi Y, Kondo H, Yamaguchi H, Gotoda T, Muro K, 
Matsumura Y (1999) No prognostic significance of p53 
expression in esophageal squamous cell carcinoma. J 
Surg Oncol 72:94–98

27.	 Kato H, Tachimori Y, Watanabe H, Iizuka T (1993) Eval-
uation of the new (1987) TNM classification for thoracic 
esophageal tumors. Int J Cancer 53:220–223

28.	 Khan OA, Fitzgerald JJ, Soomro I, Beggs FD, Morgan 
WE, Duffy JP (2003) Prognostic significance of circum-
ferential resection margin involvement following oe-
sophagectomy for cancer. Br J Cancer 88:1549–1552

29.	 Klimstra DS (1994) Pathologic prognostic factors in 
esophageal carcinoma. Semin Oncol 21:425–430

30.	 Kodama M, Kakegawa T (1998) Treatment of superficial 
cancer of the esophagus: a summary of responses to a 
questionnaire on superficial cancer of the esophagus in 
Japan. Surgery 123:432–439

31.	 Kuwano H (1998) Peculiar histopathologic features of 
esophageal cancer. Jpn J Surg 28:573–575

32.	 Landau M, Goldblum JR, DeRoche T, Dumot J, Downs-
Kelly E, Rice TW, Xiao SY, Liu X (2012) Esophageal 
carcinoma cuniculatum: report of 9 cases. Am J Surg 
Pathol 36:8–17

33.	 Launoy G, Milan CH, Faivre J, Pienkowski P, Milan CI, 
Gignoux M (1997) Alcohol, tobacco and oesophageal 
cancer: effects of the duration of consumption, mean in-
take and current and former consumption. Br J Cancer 
75:1389–1396

34.	 Lewin KJ, Appelman HD (1996) Atlas of tumor pathol-
ogy: tumors of the esophagus and stomach. Armed 
Forces Institute of Pathology, Washington

35.	 Maggiani F, Debiec-Rychter M, Ectors N, Lerut A, Sciot 
R (2007) Primary epithelioid sarcoma of the oesopha-
gus. Virchows Arch 451:835–838

36.	 Malik AB, Bidani JA, Rich HG, McCully KS (1996) Long-
term survival in a patient with verrucous carcinoma of 
the esophagus. Am J Gastroenterol 91:1031–1033

37.	 Marger RS, Marger D (1993) Carcinoma of the esopha-
gus and tylosis. Cancer 72:17–19

38.	 Miettinen M, Majidi M, Lasota J (2002) Pathology and 
diagnostic criteria of gastrointestinal stromal tumors 
(GISTs): a review. Eur J Cancer 38(5):39–51

39.	 Miettinen M, Sarlomo-Rikala M, Sobin LH, Lasota J 
(2000) Esophageal stromal tumors: a clinicopathologic, 
immunohistochemical, and molecular genetic study of 
17 cases and comparison with esophageal leiomyomas 
and leiomyosarcomas. Am J Surg Path 24:211–222

40.	 Miyazaki T, Kato H, Masuda N, Nakajima M, Manda 
R, Fukuchi M, Tsukada K, Kojima M, Nakajima T, Ku-
wano H (2004) Mucosa-associated lymphoid tissue lym-
phoma of the esophagus: case report and review of the 
literature. Hepatogastroenterology 51:750–753

41.	 Modlin IMSA, Sandor A (1997) An analysis of 8305 
cases of carcinoid tumors. Cancer 79:813–829

42.	 Morice WG, Ferreiro JA (1998) Distinction of basaloid 
squamous cell carcinoma from adenoid cystic and small 
cell undifferentiated carcinoma by immunohistochem-
istry. Hum Path 29:609–612

43.	 Murase K, Hino A, Ozeki Y, Karagiri Y, Onitsuka A, Su-
gie S (2001) Malignant schwannoma of the esophagus 
with lymph node metastasis: literature review of schwan-
noma of the esophagus. J Gastroenterol 36:772–777

44.	 Natsugoe S, Mueller J, Stein HJ, Feith M, Hofler H, Siew-
ert JR (1998) Micrometastasis and tumor cell microin-
volvement of lymph nodes from esophageal squamous 
cell carcinoma. Cancer 83:858–866

76 M. Sarbia  

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28



45.	 Oguzkurt L, Karabulut N, Cakmakci E, Besim A (1997) 
Primary non-Hodgkin’s lymphoma of the esophagus. 
Abdom Imaging 22:8–10

46.	 Polednak AP (2003) Trends in survival for both his-
tologic types of esophageal cancer in US surveillance, 
epidemiology and end results areas. Int J Cancer 
105:98–100

47.	 Poon RT, Law SY, Chu KM, Branicki FJ, Wong J (1998) 
Multiple primary cancers in esophageal squamous cell 
carcinoma: incidence and implications. Ann Thorac 
Surg 65:1529–1534

48.	 von Rahden BH, Stein HJ, Becker K, Siewert RJ (2005) 
Esophageal adenocarcinoma in heterotopic gastric 
mucosa: review and report of a case with complete re-
sponse to neoadjuvant radiochemotherapy. Dig Surg 
22:107–112

49.	 von Rahden BH, Brücher BL, Sarbia M (2006) Esopha-
geal squamous cell carcinoma with entirely intramural 
growth pattern. Virchows Arch 448:862–866

50.	 Research Committee on Malignancy of Esophageal 
Cancer, Japanese Society for Esophageal Diseases (2001) 
Prognostic significance of CyclinD1 and E-Cadherin 
in patients with esophageal squamous cell carcinoma: 
multiinstitutional retrospective analysis. J Am Coll Surg 
192:708–718

51.	 Ribeiro Jr U, Posner MC, Safatle-Ribeiro AV, Reynolds 
JC (1996) Risk factors for squamous cell carcinoma of 
the oesophagus. Br J Surg 83:1174–1185

52.	 Roder JD, Busch R, Stein HJ, Fink U, Siewert JR (1994) 
Ratio of invaded to removed lymph nodes as a predictor 
of survival in squamous cell carcinoma of the oesopha-
gus. Br J Surg 81:410–413

53.	 Ruol A, Parenti A, Zaninotto G, Merigliano S, Costan-
tini M, Cagol M, Alfieri R, Bonavina L, Peracchia A, 
Ancona E (2000) Intestinal metaplasia is the prob-
able common precursor of adenocarcinoma in Barrett 
esophagus and adenocarcinoma of the gastric cardia. 
Cancer 88:2520–2528

54.	 Sabljak P, Stojakov D, Bjelovic M, Mihaljevic B, Ve-
lickovic D, Ebrahimi K, Spica B, Pesko P (2008) Primary 
esophageal diffuse large B-cell lymphoma: report of a 
case. Surg Today 38:647–650

55.	 Sandler RS, Nyren O, Ekbom A, Eisen GM, Yuen J, Jo-
sefsson S (1995) The risk of esophageal cancer in pa-
tients with achalasia. A population-based study. JAMA 
274:1359–1362

56.	 Sandvik AK, Aase S, Kveberg KH, Dalen A, Folvik M, 
Naess O (1996) Papillomatosis of the esophagus. J Clin 
Gastroenterol 22:35–37

57.	 Sarbia M, Bittinger F, Porschen R, Dutkowski P, Willers 
R, Gabbert HE (1995) Prognostic value of histopatho-
logic parameters of esophageal squamous cell carci-
noma. Cancer 76:922–927

58.	 Sarbia M, Ringelhan M, Siveke J, Bettstetter M, Karimi 
D (2012) Acanthosis nigricans als paraneoplastische Er-
krankung des Ösophagus – ein Fallbericht. Z Gastroen-
terol 50:680–683

59.	 Sarbia M, Porschen R, Borchard F, Horstmann O, Will-
ers R, Gabbert HE (1995) Incidence and prognostic 
significance of vascular and neural invasion in squa-
mous cell carcinoma of the esophagus. Int J Cancer 
61:333–336

60.	 Sarbia M, Porschen R, Borchard F, Horstmann O, Will-
ers R, Gabbert HE (1994) p53 protein expression and 
prognosis in squamous cell carcinoma of the esophagus. 
Cancer 74:2218–2223

61.	 Sarbia M, Verreet P, Bittinger F, Dutkowski P, Heep H, 
Willers R, Gabbert HE (1997) Basaloid squamous cell 
carcinoma of the esophagus. Cancer 79:1871–1878

62.	 Sarbia M, Stahl M, Fink U, Heep H, Dutkowski P, Will-
ers R, Seeber S, Gabbert HE (1999) Prognostic signifi-
cance of Cyclin D1 in esophageal squamous cell carci-
noma patients treated by surgery alone or combined 
therapy modalities. Int J Cancer 84:86–91

63.	 Schlemper RJ, Dawsey SM, Itabashi M, Iwashita A, Kato 
Y, Koike M, Lewin KJ, Riddell RH, Shimoda T, Sippo-
nen P, Stolte M, Watanabe H (2000) Differences in diag-
nostic criteria for esophageal squamous cell carcinoma 
between Japanese and Western Pathologists. Cancer 
88:996–1006

64.	 Schlemper RJ, Riddell RH, Kato Y, Borchard F, Cooper 
HS, Dawsey SM, Dixon MF, Fenoglio-Preiser CM, Fle-
jou JF, Geboes K, Hattori T, Hirota T, Itabashi M, Iwafu-
chi M, Iwashita A, Kim YI, Kirchner T, Klimpfinger M, 
Koike M, Lauwers GY, Lewin KJ, Oberhuber G, Offner 
F, Price AB, Rubio CA, Shimizu M, Shimoda T, Sippo-
nen P, Solcia E, Stolte M, Watanabe H, Yamabe H (2000) 
The Vienna classification of gastrointestinal epithelial 
neoplasia. Gut 47:251–255

65.	 Seremetis MG, Lyons WS, deGuzman VC, Peabody Jr 
JW (1976) Leiomyomata of the esophagus. An analysis 
of 838 cases. Cancer 38:2166–277

66.	 Shinozaki H, Ozawa S, Ando N, Tsuruta H, Terada M, 
Ueda M, Kitajima M (1996) Cyclin D1 amplification as 
a new predictive classification for squamous cell carci-
noma of the esophagus, adding gene information. Clin 
Cancer Res 2:1155–1161

67.	 Simchuk EJ, Low DE (2001) Direct esophageal metasta-
sis from a distant primary tumor is a submucosal pro-
cess: a review of six cases. Dis Esophagus 14:247–250

68.	 Simonato L, Franceschi S, Zambon P (2000) A popula-
tion at high risk for esophageal cancer in the north-east 
of Italy. Mutat Res 462:355–362

69.	 Su H, Hu N, Shih J, Hu Y, Wang QH, Chuang EY, Roth 
MJ, Wang C, Goldstein AM, Ding T, Dawsey SM, Giffen 
C, Emmert-Buck MR, Taylor PR (2003) Gene expres-
sion analysis of esophageal squamous cell carcinoma 
reveals consistent molecular profiles related to a fam-
ily history of upper gastrointestinal cancer. Cancer Res 
63:3872–3876

70.	 Takahashi H, Shikata N, Senzaki H, Shintaku M, Tsub-
ura A (1995) Immunohistochemical staining patterns of 
keratins in normal oesophageal epithelium and carci-
noma of the oesophagus. Histopathology 26:45–50

Tumoren des Ösophagus Kapitel 2 77



71.	 Takubo K (2007) Pathology of the Esophagus, 2. Aufl. 
Springer, Berlin

72.	 Theisen J, Stein HJ, Dittler HJ, Feith M, Moebius C, 
Kauer WK, Werner M, Siewert JR (2002) Preoperative 
chemotherapy unmasks underlying Barrett’s mucosa in 
patients with adenocarcinoma of the distal esophagus. 
Surg Endosc 16:671–673

73.	 Tsang WY, Chan JK, Lee KC, Leung AK, Fu YT (1991) 
Basaloid-squamous carcinoma of the upper aerodiges-
tive tract and so-called adenoid cystic carcinoma of the 
oesophagus: the same tumour type? Histopathology 
19:35–46

74.	 UICC, Wittekind C, Meyer H-J (2010) TNM-Klassifika-
tion maligner Tumoren, 7. Aufl. John Wiley, New York

75.	 Viaene AI, Baert JH (1995) Expression of cytokeratin-
mRNAs in squamous-cell carcinoma and balloon-cell 
formation of human oesophageal epithelium. Histo-
chem J 27:69–78

76.	 Waluga M, Hartleb M, Sliwiński ZK, Romańczyk T, 
Wodołazski A (2000) Esophageal squamous-cell papil-
lomatosis complicated by carcinoma. Am J Gastroen-
terol 95:1592–1593

77.	 Wang GQ, Abnet CC, Shen Q, Lewin KJ, Sun XD, Roth 
MJ, Qiao YL, Mark SD, Dong ZW, Taylor PR, Dawsey 
SM (2005) Histological precursors of oesophageal 
squamous cell carcinoma: results from a 13 year pro-
spective follow up study in a high risk population. Gut 
54:187–192

78.	 Yamaguchi T, Shioaki Y, Koide K, Kurioka H, Nobu-
tani K, Funatsu E, Kutsumi H, Fujimoto S, Hosokawa 
Y (2004) A case of primary malignant melanoma of the 
esophagus and analysis of 193 patients in Japan. Jpn J 
Gastroenterol 101:1087–1094

79.	 Ye W, Nyren O (2003) Risk of cancers of the oesophagus 
and stomach by histology or subsite in patients hospital-
ised for pernicious anaemia. Gut 52:938–941

78 M. Sarbia  

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28



A. Tannapfel

Inhalt

Literatur   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  85

3
Kapitel 3	

Adenokarzinom des 
ösophagogastralen Übergangs

M. Stolte, J. Rüschoff, G. Klöppel (Hrsg.), Pathologie – Verdauungstrakt und Peritoneum, 

DOI 10.1007/978-3-642-02322-4_3, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013



Definition.  Maligne epitheliale Neoplasien vom Typ 
eines Adenokarzinoms, die im Bereich des ösophago-
gastralen Übergangs entstehen (WHO-Klassifikation 
2010) [1].

Bei dieser Definition bleibt unberücksichtigt, ob der 
Tumor überwiegend im Ösophagus oder Magen gele-
gen ist. Hiervon ausgeschlossen sind selbstverständlich 
ausgedehnte Karzinome des Ösophagus bzw. des Ma-
gens, die lediglich mit ihren Ausläufern den ösophago-
gastralen Übergang passieren. Die Definition gilt daher 
nur für Adenokarzinome, deren Zentrum nicht weiter 
als 5 cm vom ösophagogastralen Übergang gelegen ist. 
Diese Definition schließt zahlreiche Tumoren, die frü-
her als Kardiakarzinome klassifiziert wurden, mit ein. 
In Abb. 3.1 ist das makroskopische Bild eines solchen 
Adenokarzinoms abgebildet. Die Kardia gilt konzep-
tionell als der Magenanteil, der an den ösophagogas-
tralen Übergang angrenzt, ohne dass die Kardia mit 
einer eindeutig anatomischen Definition belegt ist. Die 
neue Definition des Adenokarzinoms des ösophagogas-
tralen Übergangs bringt Klarheit in die verschiedenen 
Klassifikationssysteme, die bisher für derartige Tumor-
lokalisationen gebräuchlich waren. Die Verwendung 
der Kategorie „Karzinom der Kardia“ wird nicht mehr 
empfohlen [1]. Für Adenokarzinome, die proximal des 
ösophagogastralen Übergangs gelegen sind, wird der 
Begriff „Ösophaguskarzinom“, für Adenokarzinome, die 
vollständig distal des ösophagogastralen Übergangs ge-
legen sind, der Begriff des „Adenokarzinoms des oberen 
Magendrittels“ oder des „proximalen Magens“ empfoh-
len. Diese Tumoren werden nach der TNM-Klassifika-
tion für Ösophagustumoren hinsichtlich ihrer Ausdeh-
nung beurteilt. Tumoren mit einem Zentrum im Magen 
und mehr als 5 cm vom ösophagogastralen Übergang 
entfernt oder Tumoren, deren Zentrum innerhalb eines 
Abstands von 5 cm liegt, aber nicht in den ösophago-
gastralen Übergang hineinreichen, werden nach dem 
TNM-Schema für Magenkarzinome klassifiziert [28]. 
Eine von der WHO leicht divergierende Einteilung er-
folgt nach Siewert et al. [21]. Die Adenokarzinome des 
ösophagogastralen Übergangs werden von ihnen in drei 
Typen eingeteilt:
–	 Adenokarzinome des distalen Ösophagus (AEG 

Typ I),
–	 Adenokarzinome der Kardia (AEG Typ II) sowie
–	 subkardiale Magenkarzinome (AEG Typ III).

Abb. 3.2 zeigt diese Einteilung.

Epidemiologie.  Da die Definition des Adenokarzi-
noms des ösophagogastralen Übergangs erst im Jahr 
2000 durch die WHO eingeführt wurde, sind die epi-
demiologischen Daten für dieses Karzinom bisher 
noch nicht valide [1]. Es wird eine Inzidenz von 3 pro 
100.000 Einwohner pro Jahr angenommen [5]. Damit 

ist das Karzinom zehnmal seltener als das Magenkar-
zinom. Männer sind im Verhältnis von 5:1 deutlich 
häufiger betroffen als Frauen [1]. Geht man davon 
aus, dass es sich bei den Adenokarzinomen des öso-
phagogastralen Übergangs weitestgehend um Barrett-
Karzinome handelt (AEG Typ 1 nach Siewert) [21], ist 
von einer Inzidenzsteigerung in den letzten 20 Jahren 
auszugehen.

Ätiologie und Pathogenese.  Als Risikofaktoren für 
die Entstehung eines Barrett-Ösophagus gelten – ne-
ben der chronischen Refluxerkrankung – Adipositas, 
männliches Geschlecht und Lebensalter (Risikoerhö-
hung ab dem 50.  Lebensjahr) sowie kaukasische Her-
kunft [22]. Das Karzinomrisiko einer symptomatischen 
Refluxkrankheit mit konsekutiver Barrett-Schleimhaut 
liegt – älteren Studien zufolge – zwischen 0,5 und 0,75 % 
pro Patientenjahr [2, 4]. Neue Daten an großen Kohor-
ten konnten jedoch zeigen, dass dieses Neoplasierisiko 
deutlich niedriger liegt [9, 20, 26]. Abbildung 3.3 zeigt 
eine Zusammenfassung der Studienergebnisse der letz-
ten Jahre nach Wani et al. [26]. Je größer und sorgfältiger 
die Studie, desto eindeutiger das geringere Neoplasie-
risiko. Eine aktuelle Arbeit geht nur noch von einem 
jährlichen Risiko von 0,12 % aus [11]. Dennoch ist eine 
adaptierte endoskopische Überwachung indiziert, da 
nach wie vor unstrittig ist, dass eine sequenzielle Tu-
morentstehung vorliegt, der Dysplasie- (intraepithe-
liale Neoplasie) Karzinomsequenz folgend (Abb. 3.4) 
[4, 17]. Die molekulare Pathogenese wird in Abb. 3.5 
skizziert. Bisher gut beschrieben sind Veränderungen 
in Signalwegen, die zentrale Regulationsmechanis-
men wie Proliferation, Differenzierung und Apoptose 

Abb.  3.1  Makroskopie: Adenokarzinom des ösophagogastralen 
Übergangs, entstanden auf dem Boden einer Barrett-Schleimhaut 
mit Infiltration der Kardia (Tumortyp: mäßig differenziertes papil-
läres Adenokarzinom mit Infiltration des Fettgewebes der kleinen 
Kurvatur)
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steuern und den multifaktoriellen, multigenetischen 
Mehrschrittprozess der Barrett-Karzinomentstehung 
erklären helfen. Es existieren jedoch keine spezifischen 
pathognomonischen Mutationsmuster, sondern es zei-
gen sich vergleichbare genetische Veränderungen wie 
in Magenkarzinomen. Frühe Veränderungen betreffen 
häufig Cyclin D1 oder COX-2. Aber auch eine aberrante 
DNA-Methylierung, die zu einem Expressionsverlust 
beispielsweise von p16 führen kann, ist beschrieben. 
Im Verlauf des Progressionsmodells können besonders 
Mutationen von p53 oder im weiteren Verlauf eine Am-
plifikation von c-erbB2 (Her2/neu) auftreten, die auch 
einen therapeutischen Angriffspunkt darstellt [24, 25].

Es ist allgemein akzeptiert, dass die gastroösophageale 
Refluxerkrankung als Ursache der intestinalen Metapla-
sie des distalen Ösophagus (Barrett-Schleimhaut) ange-
sehen wird [2, 4]. Das Karzinomrisiko für Patienten mit 
Barrett-Schleimhaut ist deutlich höher als das für Pati-
enten mit intestinaler Metaplasie des Magens. Im Ge-
gensatz zu Adenokarzinomen des Magens scheint eine 
Helicobacter-pylori-Besiedelung keine Rolle bei der 
Entstehung eines Adenokarzinoms des ösophagogas-
tralen Übergangs zu spielen. Im Gegenteil, einige Unter-
suchungen deuten darauf hin, dass Helicobacter pylori 
eine eher schützende Wirkung besitzen könnte, da eine 

Helicobacter-induzierte Pan- oder Korpusgastritis lang-
fristig zu einer Reduktion der Säuresekretion führt [2, 
6]. Im Umkehrschluss konnte gezeigt werden, dass eine 
Helicobacter-pylori-Eradikation zu einer vermehrten 
Säuresekretion und zum (Wieder-)Auftreten von Re-
fluxsymptomen führte [6, 16]. Darüber hinaus haben 
Patienten mit Refluxösophagitis, Barrett-Schleimhaut 
und Barrett-Karzinom eine geringere Prävalenz von vi-
rulenten Cag-A-positiven Helicobacter-Stämmen [4]. 
Daher könnte die zunehmende Eradikation für den 
Inzidenzanstieg der Barrett-Karzinome mitverantwort-
lich sein. Da das Magenkarzinom allerdings sehr viel 
häufiger als das Adenokarzinom des ösophagogastralen 
Übergangs ist, würde die Nichteradikation bei gege-
bener Indikation zum Schutz vor einem Barrett-Karzi-
nom die „Induktion“ von 20–50 Magenkarzinomen pro 
Jahr bedeuten [16].

Morphologie.  Die WHO unterscheidet, entsprechend 
der WHO-Klassifikation für Magenkarzinome, vier 
Subtypen des Adenokarzinoms des ösophagogastralen 
Übergangs [1]: papilläre, tubuläre, muzinöse und Sie-
gelringzellkarzinome. Muzinöse Karzinome und Sie-
gelringzellkarzinome des ösophagogastralen Über-
gangs sind sehr selten. Von Mulligan et al. [15] wurde 
ein hauptsächlich in der Kardiaregion vorkommendes 

Typ I Typ II Typ III

0 cm

5 cm

5 cm

1 cm

2 cm

Abb. 3.2  Makroskopische Einteilung des 
Adenokarzinoms des ösophagogastralen 
Übergangs nach Siewert [21]

Abb. 3.3  Graphische Zusammenstellung 
der Inzidenzentwicklung der Progression 
einer Barrett-Schleimhaut [26]
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gastral differenziertes Karzinom beschrieben, das typi-
scherweise aus schlanken Zellen mit klarem Zytoplasma 
und basal bzw. zentral gelegenen Kernen aufgebaut ist 
und den Pylorusdrüsen ähnlich sieht („pylorokardiales 
Karzinom“). Da es jedoch immer wieder Abgrenzungs-
schwierigkeiten zu den anderen Karzinomen gibt, emp-
fiehlt die WHO, den diagnostischen Begriff des „pyloro-
kardialen Karzinoms“ nicht mehr zu verwenden.

Die oben genannten Adenokarzinome werden in gut, 
mäßig und schlecht differenziert (G1, G2 und G3) gra-
duiert [1]. Auch hier bietet sich das besser reproduzier-
bare zweistufige Gradingsystem mit der Unterteilung in 
Low- und High-grade-Karzinome an.

Als Vorläuferläsionen gelten intraepitheliale Neo-
plasien, die in niedriggradige und hochgradige intrae-
pitheliale Neoplasien eingeteilt werden [1, 7, 8, 10, 18].

Eine sehr seltene Variante ist das adenosquamöse 
Karzinom. Histologisch wird hier eine Mischung aus 
Drüsenstrukturen und plattenepithelialen Elementen 
gefunden. Das Vorhandensein von kleinen Arealen 
plattenepithelialer Differenzierung in einem ansonsten 
typischen Adenokarzinom berechtigt jedoch noch nicht 
zur Diagnose eines adenosquamösen Karzinoms, da 
sehr häufig Plattenepithelinseln in Adenokarzinomen 
des ösophagogastralen Überganges gefunden werden 
[1].

Ebenfalls sehr selten ist das mukoepidermoide Kar-
zinom des Ösophagus, das seinen Ursprung aus den 
Schleimdrüsen des distalen Ösophagus nimmt und in 
Analogie zu den Speicheldrüsentumoren aufgebaut ist. 
Schlecht differenzierte neuroendokrine, kleinzellige 
Karzinome können ebenfalls im Bereich des ösopha-
gogastralen Übergangs vorkommen, sind jedoch sehr 

Abb.  3.4a–d  Barrett-Schleimhaut mit niedriggradiger und hoch-
gradiger intraepithelialer Neoplasie sowie Barrett-Karzinom (Häma-
toxylin-Eosin, Originalvergrößerung × 10). a Barrett-Schleimhaut 
mit einer gering chronischen und floriden Entzündungsreaktion. 

Auffällig die Gefäßreaktion. b Barrett-Schleimhaut mit niedrig-
gradigen intraepithelialen Neoplasien. c Barrett-Schleimhaut mit 
hochgradigen intraepithelialen Neoplasien. d Adenokarzinom der 
Barrett-Schleimhaut mit Mukosainfiltration
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selten. Hier sollte immer differentialdiagnostisch an die 
Infiltration durch kleinzellige neuroendokrine Lungen-
karzinome in bronchusnahen Abschnitten des distalen 
Ösophagus gedacht werden.

TNM-Klassifikation.  Die Adenokarzinome des öso-
phagogastralen Übergangs werden in der aktuellen 
TNM-Klassifikation gemeinsam mit den ösophage-
alen Karzinomen klassifiziert (Tab. 3.1) [28]. Regionäre 
Lymphknotenmetastasen finden sich in erster Linie 
im abdominellen Kompartiment. Die Ausbreitung in 
Lymphgefäße erfolgt zumeist intramural nach oral und 
kann zu sog. Skip-Metastasen (intramuralen Metasta-
sen) führen. Anzufügen ist, dass Skip-Metastasen in der 
TNM-Klassifikation auch in der aktuellen 7.  Auflage 
nicht berücksichtigt werden [27, 28].

Klinik und Prognose.  Klinisch stellen sich die Pati-
enten mit einem Adenokarzinom des ösophagogastralen 
Übergangs oft mit Dysphagie und Gewichtsabnahme 
vor. In derartigen Fällen handelt es sich zumeist um 
fortgeschrittene Tumorstadien. Bei einer durchschnitt-
lichen 5-Jahres-Überlebensrate von 13–15 % kommt 
daher der Primärprävention, Antirefluxtherapie sowie 
Kontrollendoskopie innerhalb der Überwachungspro-
gramme von Patienten mit Barrett-Schleimhaut eine 

große Bedeutung zu [3, 12, 14]. Momentan ist jedoch 
nur bei etwa 4 % der Adenokarzinome des ösophago-
gastralen Übergangs zum Zeitpunkt der Operation ein 
Barrett-Ösophagus vorher bekannt gewesen [14].

Nach kurativer Resektion beträgt die 5-Jahres-Überle-
bensrate ca. 40 % [19, 23]. Bei Vorstufen oder Frühsta-
dien stellt die endoskopische Resektion eine therapeu-
tische Alternative dar [12]. Die besondere Bedeutung 
der Frühkarzinome der Barrett-Schleimhaut im Hin-
blick auf endoskopische Therapieverfahren wird im 
Kapitel „Ösophaguskarzinome“ abgehandelt. Insgesamt 
ist die Prognose vergleichbar mit der der Magenkarzi-
nome [14]. Molekulargenetische Prognosefaktoren sind 
bisher nicht etabliert [13].

Abb. 3.5  Molekulare Pathogenese eines Adenokarzinoms des ösophagogastralen Übergangs; graphische Darstellung der Dysplasie-Karzi-
nom-Sequenz. (Modifiziert nach Tannapfel [24])
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Tab. 3.1  TNM-Klassifikation des  Adenokarzinoms des ösophagogastralen Übergangs [28]

Anatomische Unterbezirke

C15.0 Zervikaler Ösophagus

C15.3 Oberer thorakaler Abschnitt 

C15.4 Mittlerer thorakaler Abschnitt 

C15.5 Unterer thorakaler Abschnitt 

C16.0 Ösophagogastraler Übergang

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkörper oder Trachea

N – Regionäre Lymphknoten [5, 22]

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1–2 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 3–6 regionären Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten

M – Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen 

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1 N0 M0

Stadium IB T2 N0 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

Stadium IIB T1, T 2 N1 M0
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