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Zusammenfassung

Die Atiopathogenese der mit 0,8—1,6% aller
Gastritiden sehr seltenen lymphozytéren Ga-
stritis, die 1986 von Haot et al. erstmals be-
schrieben wurde, ist nach wie vor unklar.En-
doskopisch kann bei einer lymphozytaren
Gastritis entweder ein Normalbefund, eine
Gastritis varioliformis mit multiplen erhabe-
nen chronischen Erosionen in der Korpus-
und Fundusregion oder eine Riesenfaltenga-
stritis im Korpus und Fundus vorliegen. Histo-
logisch diagnostiziert wird diese Gastritis im-
mer dann, wenn im Deckepithel der Leisten-
spitzen und Foveolae der Magenschleimhaut
vermehrt intraepitheliale Lymphozyten
(mehrals 25/100 Epithelien) nachweisbar
sind. Atiopathogenetisch wird zz. hauptsach-
lich eine Begleitreaktion bei Sprue oder eine
atypische Reaktion auf eine Helicobacter-py-
lori-Infektion diskutiert. Einzelne Arbeiten
beschreiben in fast 45% der Félle eine simul-
tan zu einer Sprue bestehende lymphozytare
Gastritis, die sich nach glutenfreier Kost zu-
riickbilden kann, wahrend andere Arbeiten
auf eine Korrelation der lymphozytaren Ga-
stritis mit einer serologisch und/oder histolo-
gisch gesicherten Helicobacter-pylori-Infekti-
on hinweisen, die durch eine Eradikations-
therapie in hohem Prozentsatz geheilt wer-
den kann.Mdglicherweise liegen den beiden
Krankheitsbildern Sprue und lymphozytarer
Gastritis eine ahnliche,abnormale Immunre-
aktion auf ein entziindliches Agens zugrun-
de,in einem Fall auf Gluten und in dem ande-
ren Fall auf Helicobacter pylori, sodass wahr-
scheinlich eine Sprue-induzierte und Helico-
bacter-pylori-induzierte lymphozytare Ga-
stritis nebeneinander existieren.
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Die lymphozytdre Gastritis ist mit ca.
0,8-1,6% aller Gastritiden [18] eine sel-
tene, dtiopathogenetisch nach wie vor
unklare Sonderform der Magenschleim-
hautentziindungen. Als Erster beschrie-
ben Haot et al. 1986 [9,11] diese Form ei-
ner Gastritis, als sie erkannten, dass die
von Moutier [25] erstmals 1947 beschrie-
bene varioliforme Gastritis histologisch
der lymphozytéren Gastritis entspricht.
Sie wird definitionsgemdfl immer dann
diagnostiziert, wenn im Deckepithel der
Leistenspitzen und Foveolae der Magen-
schleimhaut vermehrt intraepitheliale
Lymphozyten — mehr als 25/100 Epithe-
lien [5] - nachweisbar sind.

In dieser Ubersicht werden die
verschiedenen endoskopischen Er-
scheinungsformen, die typische Histo-
logie und die derzeit diskutierten
Hypothesen zur Atiopathogenese sowie
die daraus resultierenden Therapiekon-
zepte der lymphozytéren Gastritis auf-
gezeigt.

Endoskopischer Befund
Bei der lymphozytaren Gastritis werden

3 unterschiedliche endoskopische Be-
funde beschrieben (Tabelle 1):

Tabelle 1

Haufigkeitsverteilung der
verschiedenen endoskopischen
Typen der lymphozytaren Gastritis
(n=229)

Endoskopie [n] [%]

Normale Schleimhaut 154 73,7
Gastritis varioliformis 44 21,0
Riesenfaltengastritis 1 53
Alle 209 100,0

1. die normal oder nur leicht entziind-
lich verdnderte Schleimhaut [12],

2. die Gastritis varioliformis mit multi-
plen erhabenen chronischen Erosio-
nen - auch ,,Gastritis en nappes
genannt - in Fundus und Korpus
[6,8,9,10,11,12,13, 21, 25],

3. die Riesenfaltengastritis in Fundus
und Korpus mit und ohne gastrales
Eiweifverlustsyndrom [1,17,33, 38, 40].

Die erste und zugleich hiufigste Form
lésst sich nur mikroskopisch diagnosti-
zieren.

Aufgrund des endoskopisch typi-
schen Bildes der Gastritis varioliformis
mit multiplen Erhabenheiten der Magen-
korpusschleimhaut mit zentralen Erosio-
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Abstract

Lymphocytic gastritis, first described by Haot
etal.in 1986, s a very rare form of gastritis
(0.8—1.6% of cases) with unclear pathogene-
sis.On endoscopy, lymphocytic gastritis may
present either a normal appearance, such as
gastritis varioliformis with multiple elevated
chronic erosions in the corpus and fundus, or
as a giant fold gastritis in the corpus and
fundus.This type of gastritis is diagnosed
histologically based on an accumulation of
intraepithelial lymphocytes (more than
25/100 epithelial cells) in the surface cells of
the gastric mucosa. Its etiopathogenesis is
currently thought to be a sprue-associated
reaction or an atypical reaction to Helicobac-
ter pylori infection. Some studies report the
lymphocytic gastritis in almost 45% of cases
of sprue, with the gastritis regressing in re-
sponse to a gluten-free diet, while others re-
port a correlation of lymphocytic gastritis
with serologically and/or histologically con-
firmed H. pylori infection, with the lympho-
cytic gastritis being cured by H. pylori eradi-
cation treatment in a high percentage of the
cases. It is possible that a similar abnormal
immune reaction to an inflammatory agent
underlies both pathological entities, sprue
and lymphocytic gastritis — in the one case
gluten and in the other H. pylori - which
would mean that sprue-induced and H. py-
lori-induced forms of lymphocytic gastritis
exist side by side.
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nen, die deshalb auch als Gastritis mit
aphtosen Ulzera, chronisch erosive Ga-
stritis oder ,,octopus sucker“-Gastitis be-
schrieben wird, kann bereits der endo-
skopierende Arzt, soweit er mit diesem
Krankheitsbild vertraut ist,die Diagnose
in einem sehr hohen Prozentsatz richtig
stellen. In Einzelfillen kann diese Gastri-
tis varioliformis auch zu akuten lebens-
bedrohlichen Blutungen fiihren [37].

Die endoskopisch wegweisenden
Riesenfalten bei der 3. Form der lym-
phozytdren Gastritis kdnnen umschrie-
ben oder diffus im gesamten Magen auf-
treten. Die Riesenfaltengastritis in Fun-
dus und Korpus mit gastralem Eiweif3-
verlustsyndrom fiihrt zu einem distink-
ten klinischen Erscheinungsbild, den-
noch sind Fallberichte in der Literatur
nur selten zu finden [27]. Dies liegt
wahrscheinlich daran, dass die hyper-
trophen Magenfalten nicht immer zu ei-
nem starken, u. U. lebensbedrohlichen
[17] Proteinverlust fithren, da davon aus-
gegangen werden kann, dass ausgeprag-
te Hypoproteindmien klinisch abgeklart
werden. Dariiber hinaus bleiben die ge-
naue Ursache und der Weg des Eiweif3-
verlustes iiber die Magenkorpusmukosa
nach wie vor unklar. Kelly et al. [19] fan-
den bei Patienten mit lymphozytdrer
Gastritis erweiterte ,,tight junctions“ in
der Magenkorpusschleimhaut und ver-
muten, dass die Proteine in diesen er-
weiterten Interzellularspalten in das Ma-
genlumen austreten. Gestiitzt wird dies
auch durch die Beobachtung, dass eine
durch die Applikation von Propanthelin-
bromid verursachte Einengung der
»tight junctions® zu einer Reduktion des
Eiweif3verlustes fiihrt.

Histologie der lymphozytéren
Gastritis

Histologisch handelt es sich um eine zu-
meist geringgradige, gering aktive Ga-
stritis mit deutlich vermehrten intraepi-
thelialen Lymphozyten (mehr als 25/100
Epithelien) in den Deckepithelien der
Leistenspitzen und Foveolae der Magen-
schleimhaut vorwiegend in der Korpus-
und Fundusregion. Bei diesen diagno-
stisch wegweisenden intraepithelialen
Lymphozyten, die wahrscheinlich durch
eine erhohte Expression der MHC-Klas-
se-I-Molekiile angelockt werden [20],
handelt es sich um CD3-positive T-Lym-
phozyten, die in 80% CD8 exprimieren
und vielfach TIA 1 und Granzyme B pro-

duzieren [24, 29] und somit potenziell
zytotoxisch wirken. Zusitzlich kann die
Schleimhaut, entsprechend dem endo-
skopischen Bild, unveriandert sein, oder
es kdnnen napfartige apikale Erosionen
mit umgebenden polypoiden foveoldren
Hyperplasien bei der Gastritis en nap-
pes beziehungsweise Gastritis variolifor-
mis auffallen (Abb. 1a,b), oder es liegt ei-
ne flachenhafte ausgedehnte foveoldre
Hyperplasie bei der Riesenfaltengastri-
tis (Abb. 2a,b) vor.

Hypothesen zur Atiopatho-
genese

Derzeit werden vornehmlich 2 verschie-
dene Atiologien der lymphozytiren Ga-
stritis diskutiert:

Einerseits konnte es sich um die
Mitreaktion der Magenschleimhaut im
Rahmen einer Zgliakie (Sprue) handeln
[2,4,7,36,3738,39].In einer Arbeit wur-
de aufgezeigt, dass sich eine simultan zu
einer Sprue bestehende lymphozytire
Gastritis nach glutenfreier Kost zurtick-
bildete [22]. Wolber et al. [38] fanden bei
Spruepatienten in 45% eine gleichzeitige
lymphozytire Gastritis. Die Autoren
schlossen aufgrund der hohen Prévalenz
der lymphozytidren Gastritis bei der
Sprue und der immunphénotypischen
Ahnlichkeit der intraepithelialen Lym-
phozyten, dass die lymphozytdre Gastri-
tis eine gastrale Manifestation der Sprue
darstellt. De Giacomo et al. [4] fanden in
einem vornehmlich aus Kindern beste-
henden Kollektiv bei 9 von 25 Patienten
mit Sprue eine begleitende lymphozy-
tdre Gastritis, die nach einer glutenfreien
Kost wieder verschwand. Diese Autoren
sahen darin die Theorie bestitigt, dass
durch eine Glutenintoleranz auch der
Magen in Form einer lymphozytiren Ga-
stritis in Mitleidenschaft gezogen wer-
den kann. In einer erst kiirzlich erschie-
nen Arbeit [16] beschreiben Hayat et al.
an 50 Fillen, dass eine im Antrum beton-
te lymphozytdre Gastritis mit zusitzlich
einer zumindest dhnlich hohen oder hé-
heren Dichte an Lymphozyten und Plas-
mazellen als im Korpus die Vorhersage
einer Zottenatrophie der Duodenal-
schleimhaut in 52% der Fille erlaubt.
Demgegeniiber war in dieser Arbeit die
Duodenalschleimhaut bei 20 von 21 Pati-
enten mit einer korpuspradominanten
lymphozytéren Gastritis unverdndert.

Die andere derzeit diskutierte Atio-
logie beschreibt die lymphozytire Ga-
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Ubersicht

Abb.1a,b A Lymphozytire Gastritis vom Typ der varioliformen Gastritis. a Histologischer Befund mit
napfartig eingesunkener Erosion der Korpusschleimhaut (HE, Vergr. 100:1). b Deutlich vermehrte in-
traepitheliale T-Lymphozyten im Deckepithel bei der lymphozytéren Gastritis (Antikdrper gegen

CD3, Vergr.200:1)

stritis als eine besondere Reaktionsform
des Magens auf eine Helicobacter-pylo-
ri-Infektion aufgrund einer moglicher-
weise atypischen Immunantwort, auch
wenn einige Autoren keinen Zusam-
menhang zwischen der lymphozytéren
Gastritis und einer Helicobacter-pylori-
Infektion gefunden haben [4, 24].

Lymphozyare Gastritis: Eine
Sonderform der Helicobacter-
pylori-Gastritis?

In der Literatur finden sich einige Hin-
weise fiir eine positive Korrelation zwi-
schen einer Helicobacter-pylori-Infekti-
on und der Entstehung einer lymphozy-
tdren Gastritis [15,28,30,31]. Dixon et al.
[6] berichteten bereits 1988 iiber 17 Fil-

le einer lymphozytdren Gastritis, endo-
skopisch iiberwiegend vom Typ der va-
rioliformen Gastritis, von denen histo-
logisch 7 und serologisch von den 11 ge-
testeten alle bis auf 2 Helicobacter-pylo-
ri-positiv waren. Andere Fallberichte
dokumentieren bei der lymphozytéren
Riesenfaltengastritis mit Proteinverlust-
syndrom nach einer erfolgreichen Heli-
cobacter-pylori-Eradikationstherapie
eine wiederhergestellte Normoprotein-
dmie ohne gastrointestinalen Eiweif3ver-
lust sowie die vollstindige Normalisie-
rung der Korpusmukosa [1, 32, 33].
Hayat et al. [14] wiesen in einer pro-
spektiven Studie bei 13 Patienten mit
lymphozytdrer Gastritis (5-mal endo-
skopischer Normalbefund, 2-mal Gastri-
tis varioliformis, 6-mal uneinheitliche

Abb.2a,b A Lymphozytire Gastritis vom Typ der Riesenfaltengastritis. a Ausgedehnte foveolire Hy-
perplasie bei der lymphozytéren Riesenfaltengastritis (HE, Vergr. 100:1). b AusschnittsvergroBerung
von a mit vielen intraepithelialen Lymphozyten (HE, Vergr. 200:1)
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Endoskopie) eine Heilung der Entziin-
dung nach einer erfolgreichen Helico-
bacter-pylori-Eradikationstherapie
nach. In diesem Kollektiv waren vor der
Therapie 11 Patienten serologisch posi-
tiv fiir Helicobacter pylori, nur bei 3 die-
ser Patienten lie8 sich das Bakterium
auch histologisch nachweisen.

In einer eigenen retrospektiven
Analyse [26] kamen wir zu vergleichba-
ren Ergebnissen. Wir konnten an unse-
rem Material zeigen, dass in einem Kol-
lektiv mit insgesamt 61 Patienten mit ei-
ner lymphozytiren Gastritis (38-mal en-
doskopischer Normalbefund, 16-mal Ga-
stritis varioliformis, 7-mal Riesenfalten)
eine Eradikationstherapie die Entziin-
dung in 88,9% der Fille heilte, wohinge-
gen in einer Kontrollgruppe die lympho-
zytdre Gastritis im gleichen Zeitraum
unverdndert blieb. Bei unserem Patien-
tenkollektiv war vor Beginn der Eradi-
kationstherapie (Untersuchung 1) histo-
logisch lediglich in 32 Féllen Helicobac-




o ter pylori nachweisbar, wohingegen bei
Grad der Gastritis 29 ga{ienten kein Helicobactergp;?lori zu
finden war. Dies entspricht den Beobach-
tungen in den oben genannten Publika-
tionen, bei denen sich histologisch zwar
3 selten, serologisch dagegen hiufig ein
deutlicher Nachweis von Helicobacter

pylori bei der lymphozytéiren Gastritis
2 fithren lief3 [6, 28]. Dennoch profitierte
die histologisch Helicobacter-pylori-ne-
gative Gruppe genauso von der Eradika-
11 tionstherapie wie die Helicobacter-pylo-
ri-positive Gruppe. Nach erfolgreicher
Eradikationstherapie (Untersuchung 2)

gingen in beiden Gruppen der Grad und
Unter. 1 Unter. 2 Unter. 1 Unter. 2 die Aktivitdt der Gastritis sowie die An-

zahl der intraepithelialen Lymphozyten

in Antrum- (Abb. 3) und Korpusschleim-

Aktivitit der Gastritis h.aut (J.Xbb. 4)‘ signiﬁkant z'urﬁc.k. Dies i§t

ein weiterer indirekter Hinweis, dass ei-

ne Helicobacter-pylori-induzierte lym-

Hp-positive Gruppe Hp-negative Gruppe phozytire Gastritis existiert. Moglicher-
weise fiihren die Produkte der zytotoxi-

schen T-Lymphozyten - wie z. B. das

Granzyme B [29] - bei der lymphozyti-

ren Gastritis zu einer Reduktion der Zahl

27 der Bakterien bis hin zur fast volligen
Elimination. Allerdings l4sst sich durch
diese Hypothese nicht erkldren, warum

11 die Keime auch nicht in der Antrum-
schleimhaut nachzuweisen sind, da die
lymphozytire Gastritis ja iberwiegend

Unter.1 Unter. 2 Unter.1 Unter. 2 im Korpus zu finden ist. Dieses Phino-
men konnte evtl. durch die Reduktion

der Magensduresekretion erklart wer-
den,denn bei Zustdnden der Hypo- oder

Hp-positive Gruppe Hp-negative Gruppe

Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten Achlorhydrie, wie beispielsweise der Au-
toimmungastritis der Fundus- und Kor-
Hp-positive Gruppe Hp-negative Gruppe pusschleimhaut, oder bei der Therapie

mit Protonenpumpeninhibitoren kommt
es in einem hohen Prozentsatz der Fille
60 zu einer Elimination des Helicobacter
pylori, v. a.im Antrum [34].

40 Schlussfolgerung

20 Moglicherweise liegt den beiden Krank-
heitsbildern Sprue und lymphozytarer
0 Gastritis eine dhnliche, abnormale Im-

Unter.1  Unter. 2 Unter.1 Unter. 2 munreaktion auf ein luminal wirksames
Agens zugrunde, in einem Fall auf Glu-
ten und in dem anderen Fall auf Helico-

Abb.3 A Grad und Aktivitit der Gastritis sowie Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten, gruppiert bacter pylori, sodass wahrscheinlich ei-
nach der Helicobacter-pylori-positiven Gruppe und Helicobacter-pylori-negativen Gruppe vor (Unter- ;

suchung 1=Unter. 1) und nach (Untersuchung 2=Unter. 2) der Eradikationstherapie in der Antrum- ne Sp r 1.1e-1nc¥u21erte und He!.lcobactel.‘-
schleimhaut (n=61) pylori-induzierte lymphozytére Gastri-

tis nebeneinander existieren, was auch
kiirzlich in einer anderen Arbeit [16] in-
direkt postuliert wurde. Unterstiitzt wird
diese Hypothese durch die Tatsache, dass
die Mehrzahl der an einer lymphozytai-
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Grad der Gastritis
Hp-positive Gruppe Hp-negative Gruppe
3-
2 o
1 -
Unter.1 Unter. 2 Unter.1 Unter. 2
Aktivitat der Gastritis
Hp-positive Gruppe Hp-negative Gruppe
3.

?h 'S

Unter. 1

Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten

Hp-positive Gruppe
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Unter. 1
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Unter. 2

Unter. 2

Unter. 1

Hp-negative Gruppe

Unter. 1

Unter. 2

Unter. 2

ren Gastritis erkrankten Personen ein
durch das DQBi1*o201-Allel kodiertes
DQ2-Molekiil besitzen [14], das sich auch
in 95% der Patienten mit einer Sprue
nachweisen lésst [3, 35]. Moglicherweise
besteht iiber das Vorhandensein dieses
Allels eine verwandte genetische Pradis-
position zu einer Sprueerkrankung und
einer Helicobacter-pylori-induzierten
lymphozytiren Gastritis, und manche
Patienten mit einer primér Helicobacter-
pylori-induzierten lymphozytiren Ga-
stritis konnten so ein erhohtes Risiko ha-
ben, an einer Sprue zu erkranken. Es
muss also noch untersucht werden, ob ei-
ne Helicobacter-pylori-Eradikationsthe-
rapie auf die mit einer Sprue assozierten
lymphozytiren Gastritis keinen Effekt
hat und ob Patienten mit einer Helico-
bacter-pylori-induzierten lymphozyti-
ren Gastritis im Verlauf méglicherweise
eine Sprue entwickeln.

Andererseits zeigen die bisher vor-
liegenden Studien zur Therapie der lym-
phozytdren Gastritis durch eine Helico-
bacter-pylori-Eradikationstherapie, dass
die meisten dieser Entziindungen durch
eine Helicobacter-pylori-Infektion be-
dingt sind und so durch eine Eradikati-
on dieses Keims geheilt werden kénnen.

Diese Hypothese muss aber noch
durch prospektive, randomisierte doppel-
blinde Therapiestudien validiert werden.

Fazit fiir die Praxis

Die seltene lymphozytare Gastritis wird
immer dann diagnostiziert, wenn im Deck-
epithel der Leistenspitzen und Foveolae
der Magenschleimhaut vermehrt intraepi-
theliale Lymphozyten — mehr als 25/100
Epithelien — nachweisbar sind. Atiopatho-
genetisch kommt neben einer Assoziation
zur Sprue auch eine besondere Reaktions-
form auf eine Helicobacter-pylori-Infekti-
on infrage, sodass, moglicherweise nach
zusatzlicher vorheriger serologischer Kon-
trolle der Helicobacter-pylori-Antikorper
im Serum eine Eradikationstherapie die Er-
krankung in vielen Fallen heilt.

Abb.4 <« Grad und Aktivitit der Gastritis sowie
Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten,
gruppiert nach der Helicobacter-pylori-positi-
ven Gruppe und Helicobacter-pylori-negativen
Gruppe vor (Untersuchung 1=Unter. 1) und
nach (Untersuchung 2=Unter. 2) der Eradika-
tionstherapie in der Korpusschleimhaut (n=61)
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