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Abstract: A 58 year old female with chest pain and mild hypertension, who received oral vasodilator therapy in addition to atenolol, experienced the onset of symptomatic
achalasia when her medication was changed so that nifedipine, isosorbide dinitrate and sublingual glycerol trinitrate were replaced by ramipril/hydrochlorothiazide. We discuss
whether this change of pharmacotherapy might have precipitated achalasia and briefly review current treatment options for achalasia in this patient.

Fallbeschreibung

Soziales Umfeld: Vor ihrer Pensionierung arbeitete Frau K. als Ange-
stellte beim Finanzamt Aachen. Mit 58 Jahren nutzte sie die Gelegen-
heit, in vorzeitigen Ruhestand zu gehen. Frau K. ist verheiratet und
betreut mit Unterstiitzung ihres Mannes ihre schwerstkranke, an Oste-
oporose leidende Mutter, die im gleichen Haus eine eigene Etage
bewohnt. Das Ehepaar K. hat eine Tochter, die berufsbedingt nicht
mehr im Elternhaus wohnt, jedoch intensiv den Kontakt mit der Fami-
lie pflegt.

Patientendaten

Alter 61 Jahre

Groe 158 cm

Gewicht 58 kg

Blutdruck 145-65 mmHg (Messung 20.00 Uhr)
Blutzucker 138 mg/dL (postprandial. 60 min)
Cholesterin 228 mg/dL

Bekannte Allergien Kontaktallergie auf Nickel
Bekannte Arzneiprobleme keine
Koronare Ereignisse keine
Vorerkrankungen Hypothyreose, Hypercholesterindmie, Hypergammaglobin-

amie, Hypertonie, Achalasie, stark osteoporosegefdhrdet

Historie der Erkrankung und der Therapie

Im Jahr 1991 hat sich Frau K. wegen krampfartiger Schmerzen im Brust-
bereich in arztliche Behandlung begeben. Das Ergebnis der Untersu-
chung (inkl. Herzkatheteruntersuchung) ergab die Diagnose Hyperto-
nie. Die Beschwerden erklarte man als Folge des Bluthochdrucks. Die
eingeleitete medikamentdse Therapie ist in Tabelle 1 dargestellt.

Bis zu ihrer Pensionierung im Februar 2002 blieb Frau K. relativ
beschwerdefrei. Aus nicht bekannten Griinden wurde genau in dieser
Zeit die medikament6se Therapie umgestellt (siehe Tabelle 2). Schlag-
artig mit der Umstellung traten die krampfartigen Schmerzen im Brust-
bereich wieder auf. Die Nahrungsaufnahme war gestort und steigerte
sich bis zum Erbrechen der aufgenommenen Speise. Frau K. hat nach
Februar 2002 einen Gewichtsverlust von etwa 22 kg erlitten. Eine im
November 2003 eingeleitete Eigentherapie mit Buscopan® Drg. zeigte
leichten Erfolg.

Fertigarzneimittel Dosierung

Atenolol 50 1X1
Nifedipin ret. 20 mg 3X1
IS 5 Mono 20 2Xx1
L-Thyroxin 50 1X1
Oedemase 1X1
Zantic 300 1X1

Nitrolingual Spray bei Bedarf
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Fertigarzneimittel Dosierung

Delix 2,5 plus 1Xx1
L-Thyroxin 50 1X1
Atenolol 50 1X1
Omep 40 1Xx1
Simvahexal 20 1Xx1
Calcimagon D3 2x1

Tabelle 2: Arzneitherapie seit Februar 2002

Erst der Besuch bei einem Gastroenterologen im April 2004 erbrach-
te die Diagnose der Achalasie. Der Versuch, diese Erkrankung medi-
kamentos zu therapieren, blieb jedoch aus. Mittlerweile hat die Akzep-
tanz der Erkrankung dazu gefiihrt, dass Frau K. innerhalb der letzten
Monate etwa 4 kg wieder zugenommen hat. Einem auftretenden
Krampf begegnet sie durch Trinken kalten Leitungswassers. Es wurde
keine weitere Therapie der Achalasie eingeleitet.

Fragen:

1) Kénnte die Umstellung der Medikation im Jahr 2002 zur Exazerba-
tion der Achalasie gefiihrt haben?

2) Welche therapeutischen MaBnahmen kénnten zur Behandlung der
Achalasie ergriffen werden?

Antworten

Zu 1: Sowohl Nifedipin als auch Glyceroltrinitrat konnen bei sublin-
gualer Gabe ca. 30 min vor dem Essen zur Dampfung der Dysphagie-
symptomatik bei leichten Formen der Achalasie initial eingesetzt wer-
den (z.B. zur Uberbriickung). Die Wirkung beruht auf der Relaxation
der glatten Muskulatur, die zu einer Senkung des Tonus im unteren
Osophagussphinkter fiihrt (1). Allerdings ist die Wirkung nur schwach
ausgeprdgt, ldsst im Verlauf einer Therapie nach und tritt nur bei etwa
jedem zweiten Patienten auf (2,3). Auch wenn es wenig wahrschein-
lich ist, lasst sich nicht ausschlie3en, dass die Umstellung der Medi-
kation unter Verzicht auf Nifedipin und organische Nitrate zum Auf-
treten der Symptomatik gefiihrt hat. Méglich wére, dass eine begin-
nende Achalasie wegen der Einnahme dieser Arzneistoffe nicht bzw.
nur wenig symptomatisch war.

Zu 2: Die Achalasie ist eine seltene Dysphagie mit einer jahrlichen Inzi-
denz von 0,3-1/100.000. Die Atiologie ist unbekannt. Etwa 50 % der
Patienten weisen Autoantikorper gegen Neuronen des Plexus myen-
tericus auf (4). Die Achalasie verlauft progressiv und ist nicht heilbar.
Sie ist durch eine Motilitatsstérung des unteren Osophagussphinkters
mit Aperistaltik, erhéhtem Ruhetonus und eingeschrankter Relaxa-
tionsfahigkeit gekennzeichnet. In der Folge kommt es oft zu einer
Dilatation des Osophagus. Typische Symptome sind Schluckstérun-
gen, Volle- und Druckgefiihl sowie Krampfschmerz in der Brust, Erbre-
chen und Gewichtsverlust. Der erhdhte Bakterienbefall des Osopha-
gus (Motilitatsstorung) kann zur Ausbildung von Pneumonien fiihren.
Auch die Gefahr der Entwicklung von malignen Tumoren ist erhéht (5).
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Bei Achalasie liegt ein hoher Muskeltonus im unteren Gsophagussphinkter vor, der die Passage der Nahrung am Ubergang (Kardia) des Osophagus in den Magen

be- bzw. verhindert. Links ist eine schematische Teilansicht eingeblendet, rechts eine Kontrastmitteldarstellung wiedergegeben. Typische Symptome sind Schluck-
stérungen, Erbrechen und Krampfschmerz in der Brust (Abbildungen nach: www.pennhealth.com).

Die sublinguale praprandiale Pharmakotherapie mit Kalziumantago-
nisten wie Nifedipin und Nitraten wie Glyceroltrinitrat oder Isosorbid-
mononitrat (siehe oben) ist insgesamt nur schwach wirksam, kann
aber bei einem Teil der Patienten voriibergehend Linderung bringen.
Eine weitere Moglichkeit besteht in der Verwendung von Botulinum-
toxin, welches allerdings lokal in den Sphinkter injiziert werden muss
(keine Zulassung fiir diese Indikation in Deutschland). Hierbei sind oft
mehrere Injektionen notwendig. Botulinumtoxin zerstort cholinerge
Nervenendigungen irreversibel und wirkt daher iber mehrere Mona-
te. Langzeitergebnisse (>1 Jahr) zur Effektivitat der Therapie fehlen bis-
lang. Auch wegen moglicher schwer wiegender Zwischenfalle wie t6d-
lichem Herzstillstand (6) und Harnverhaltung (7), die in zwei Einzel-
fallen berichtet wurden, gilt Botulinumtoxin als Reservetherapie.

Die wichtigsten Verfahren zur Behandlung der Achalasie sind die Bal-
londilatation, eine pneumatische Dilatation mittels gefiihrtem Ballon-
katheter, und die Myotomie nach Heller, ein chirurgischer Eingriff, bei
welchem die Muskulatur durchtrennt wird (4,5). Eine kiirzlich publizier-
te retrospektive Studie zur Ballondilatation an 153 Patienten (54,2 %
Frauen) im mittleren Alter von 51,7 Jahren berichtet iiber eine initiale
Erfolgsquote von 89,5 % (8). Dabei sank der mittlere Druck im unte-
ren Osophagussphinkter von 29,2 mmHg auf 12,4 mmHg, ohne die
Motilitat zu beeinflussen. Damit war eine nahezu vollstandige Freiheit
von Symptomen (= 1 Episode von Dysphagie oder Brustschmerz pro
Woche) verbunden. Dieser giinstige Effekt war bei der Halfte der
Patienten noch nach einem Zeitraum von 11 Jahren (Median 131 Mona-
te) nachweisbar. Als wichtigste Risiken benannten die Autoren &so-
phagale Perforation (ca. 0,5 %), Schleimhautldsionen (4,2 %) und
Sodbrennen (2 %). Die Myotomie nach Heller ist ebenfalls ein gut etab-
liertes Verfahren mit dahnlicher Effektivitat, aber héherem Risko fiir den
Patienten, wobei Langzeitergebnisse fiir einen Zeitraum von 7,2 Jah-
ren vorliegen (4). Die Myotomie kann auch laparoskopisch durchge-
fuhrt werden.

Zusatzhinweise

Die jetzige Medikation von Frau K. gibt Anlass zu einigen Einnahme-
hinweisen. Da Kalziumkarbonat die Resorption von L-Thyroxin ver-
mindern kann, wird empfohlen, Calcimagon D3 mindestens 2 Stun-

den nach L-Thyroxin, also am besten mittags, einzunehmen. Weiter-
hin wird darauf hingewiesen, dass die Anwendung einiger Arzneimit-
tel bei Achalasie kontraindiziert ist. Hierzu zahlt z.B. das Osteoporo-
semittel Alendronsdure. Wirkstoffe mit anticholinerger Haupt- bzw.
Nebenwirkung kénnen die Achalasiesymptomatik verstarken und soll-
ten nicht oder nur mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden. Hierzu
zdhlen u.a. die auch in der Selbstmedikation vielseitig eingesetzten
dlteren Hi-Antihistaminika wie Diphenhydramin, Doxylamin oder

Meclozin.

SchlieBlich sollte bei einer eventuell notwendigen systemisch ange-
wendeten antimykotischen oder antibiotischen Therapie darauf
geachtet werden, dass Conazole (ltraconazol, Ketokonazol) und
Makrolide (Erythromycin, Clarithromycin und Roxithromycin) mit den
derzeit eingenommenen Arzneistoffen Simvastatin und Omeprazol
interagieren. Dabei kommt es zu einer gegenseitigen Erh6hung der
Bioverfligbarkeit der Kombinationspartner. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Simvastatin und Conazolen bzw. Makroliden ist kontraindi-

ziert.
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