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Die eosinophile Osophagitis (EE) bezeichnet eine chronische Entziindung des Osophagus,
die mit einer dichten Infiltration der Osophagusschleimhaut durch eosinophile Granulozyten
assoziiert ist.

Die vorliegende retrospektive klinische Beobachtungsstudie beschéaftigt sich in erster Linie
mit der Klinik, Diagnostik und Therapie der EE bei erwachsenen Patienten.

Die Erkrankung verursacht zum groften Teil eine Vielfalt von nicht pathognomonischen
Symptomen. Die 5 haufigsten Symptome, welche in unserem Kollektiv aufgetreten sind,
schlieRen folgende ein: Dysphagie (40%), Sodbrennen (38%), Oberbauchbeschwerden
(37%), Nahrungsimpaktionen (29%) und retrosternale Beschwerden (22%).

Eine Assoziation zwischen der eosinophilen Osophagitis und Atopien, verschiedenen
Allergien oder einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit lasst sich vermuten. Eine positive
Anamnese war bei 65% der Falle reprasentiert.

Die Diagnose basiert in erster Linie auf der Durchflihrung einer Endoskopie mit gleichzeitiger
Entnahme von Stufenbiopsien aus dem Osophagus, Magen und Duodenum.

Die Endoskopie zeigte weilte Belage (55%), erosive Lasionen (25%), Roétung der
Schleimhaut (15%), Langsfurchen (10%), Einengungen (7%) und Trachealisierung des Oso-
phagus bei 6% der Patienten. Die Endoskopie kann jedoch in bis zu 18% der Falle normal
sein. Aus diesem Grund schliet ein negativer Endoskopiebefund die Diagnose einer
eosinophilen Osophagitis nicht aus. Eine mdgliche Assoziation besteht zwischen der
eosinophilen Osophagitis und einer Hiatushernie, die bei 61% der Patienten gleichzeitig im
Rahmen der Endoskopie festgestellt wurde.

Die Biopsieentnahmen zeigten bei allen Patienten eine dichte Infiltration der Osophagus-
schleimhaut von =215 Eos/HPF. Daher stellt die histologische Untersuchung das Mittel der
Wahl bei der Diagnose einer eosinophilen Osophagitis dar. Die gleichzeitige enthnommenen
Biopsien aus dem Magen zeigten in 81% d.F. eine Typ-C-Gastritis und in 11% eine Typ-B-
Gastritis.

Die laborchemische Untersuchung zeigte bei 77% der untersuchten Patienten eine periphere
Eosinophilie. Andere Diagnostika wie pH-Metrie und R&ntgen-KM-Breischluck zeigen
meistens keinen pathologischen Befund.

Therapeutisch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer Kortikosteroid-, einer
Kombinationsthearpie (PPl und Kortikosteroid) oder einer Diat festgestellt werden. Alle
Therpeutika sind jedoch einer alleinigen PPI-Therapie signifikant Gberlegen.
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Die eosinophile Osophagitis
Diagnostik und Therapie

1. Einleitung
1. Einleitung

Der Begriff der eosinophilen Osophagitis geht auf das Ende der siebziger Jahre
zuruck. Dobbnis beschrieb 1977 zum ersten Mal einen Patienten mit Asthma
bronchiale und Heuschnupfen, dessen dsophageale Biopsie eine dichte eosinophile

Infiltration der Schleimhaut- und Muskelzellschicht zeigte (.

In den darauf folgenden Jahren stieg die Anzahl der Berichte von &ahnlichen
Patienten stetig an. Es wurden immer mehr Patienten mit einer eosinophilen

Infiltration der Osophagusschleimhaut identifiziert % %),

Obwohl diese Erkrankung seit langerer Zeit bekannt ist, gilt sie erst seit 1993
unabhangig von der eosinophilen Infiltration des Ubrigen gastrointestinalen Traktes

als eine eigenstandige klinisch-pathologische Identitat .

Eine Reihe von Namen wurden verwendet um diese Krankheit genau zu be-
schreiben. Dazu zahlen die eosinophile Osophagitis (EE), primare eosinophile
Osophagitis (PEE), allergische eosinophile Osophagitis (AEE) und die idiopathische
eosinophile Osophagitis (IEE), wobei heutzutage der Begriff der eosinophilen

Osophagitis etabliert ist .

Die Pathogenese der EE ist nicht vollstandig geklart. Sie wird jedoch in Verbindung
mit Nahrungsmittelallergie und Aeroantigenen gebracht und vermutet, dass die EE

mit einer allergischen TH,-Reaktion assoziiert ist ©.

Die folgende Ausfuhrung beschaftigt sich in erster Linie mit der Diagnose und
Therapie der eosinophilen Osophagitis bei erwachsenen Patienten, wobei es fiir die
Therapie hauptsachlich auf 2 Medikamentengruppen, namlich die Kortikosteroide

und Protonenpumpeninhibitoren, eingegangen wird.

Des weiteren wird retrospektiv ein umfassender Uberblick auf die Symptomatik

dieser Erkrankung in einem Kollektiv von 68 Patienten geworfen.
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1. Einleitung

1.1. Definition

Die eosinophile Osophagitis (abgekirzt EE, engl. Eosinophilic Esophagitis) ist eine
unklare chronische Entziindung der Speiserohre, die durch eine dichte Infiltration der
Osophagusschleimhaut mit eosinophilen Granulozyten charakterisiert ist und

mittlerweile eine der Hauptursachen fiir Erkrankungen des Osophagus darstellt.

1.2. Epidemiologie

Epidemiologische Daten stehen aus verschiedenen Teilen Europas, Australien,
Asien, Nord- und Sudamerika zur Verfugung. In den Schwellen- und Entwicklungs-

landern scheint diese Erkrankung jedoch nicht vorzukommen © 7,

Allen Studien ist gemeinsam, dass die Zahlen stetig ansteigen. Dies scheint eher die
Folge der erhdhten diagnostizierten Falle durch die verbesserten Kenntnisse zu sein,

als eine echte Zunahme der Erkrankung ©.

Die Zahlen der Pravalenz sind sehr unterschiedlich und schwanken zwischen ca.
66:100.000 in Cincinnati (USA) bei einer padiatrischen Population ©, 1:4000 in der
Schweiz (10), 4:1000 bei Erwachsenen in Schweden (11), 1:70.000 bei Erwachsenen in

Australien '® und 17:100.000 in Japan %,

Die Inzidenz stieg in einer padiatrischen Population von Hamilton Country (Ohio)
liber einen Zeitraum von 4 Jahren von 1:10.000 auf 4:10.000 Patienten . Auch in
der Schweiz stieg sie bei einer Population tUber 19 Jahren von 2:100.000 auf
43:10.000 °),

Die EE kommt sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen vor, wobei das

mannliche Geschlecht bevorzugt an dieser Krankheit leidet (¢ 17,

Die Pravalenz der Erkrankung scheint v.a. bei Patienten mit einer Helicpbacter pylori

(Hp)-Infektion niedrig zu sein. Die eosinophile Osophagitis steht in einer

umgekehrten Beziehung zu einer Hp-Infektion ('),
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Die Inzidenz einer EE ist bei Patienten mit einer Zoliakie hoher als bei der Normal-

bevélkerung (9.

1.3. Atiologie

Die Atiologie der EE ist nicht vollstdndig geklart. Die Allergien scheinen jedoch eine
wichtige Rolle zu spielen . Die Mehrheit der Patienten haben verschiedene
allergische Krankheiten und sind gegen verschiedene Aero- und Nahrungsmittel-

Allergene sensibilisiert ¢!+,

Eine genetische Pradisposition insbesondere auf der Ebene des Eotxin-3 und IL-5
steht auch wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit der Entstehung einer EE (20,

23) (siehe Pathogenese).

1.4. Pathogenese

Die Speiserdhre (der Osophagus) ist ein ca. 25 cm langes muskuldses Hohlorgan
und ein Teil des Magen-Darm-Traktes, der durch peristaltische Kontraktionen und
Dilatationen fir den Transport der Nahrung vom Rachenraum bis zum Magen

verantwortlich ist.

Der histologische Aufbau des Osophagus entspricht dem des gesamten gastrointe-
stinalen Traktes. So besteht die Wand des Osophagus von innen nach auflen aus
der Mukosa, die ihrerseits in der Lamina epithelialis, Lamina propria und der Lamina

muscularis weiter gegliedert ist, Submukosa, Muskularis und Adventitia.

Die Lamina propria des Osophagus besteht aus einem lockeren Bindegewebe und
enthalt viele immunologische Zellen wie z.B. Lymphozyten, Plasmazellen, Granulo-
zyten, Mastzellen und Makrophagen. Dies verleint dem Osophagus neben seiner

Transportfunktion eine wichtige immunologische Funktion.
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Die eosinophilen Granulozyten sind ein Teil der Leukozyten, die im Knochenmark
produziert werden. Nur ein kleiner Teil der reifen eosinophilen Granulozyten zirkuliert
im Blut. Der grofdte Teil befindet sich in der Lamina propria des gastrointestinalen
Traktes mit Ausnahme des Osophagus, der unter physiologischen Bedingungen

keine eosinophilen Granulozyten in der Schleimhaut enthalt 429

Doch weshalb es zu einer eosinophilen Infiltration der Osophagusschleimhaut
kommt, ist letztendlich nicht vollstandig geklart ?”. Der Osophagus kann aufgrund
seiner immunologischen Funktion auf eine Vielzahl von Reizen wie Allergenen,
Magensaure und verschiedenen Toxinen durch eine  Ansammlung von eosinophilen

Granulozyten und die Ausldsung einer Entztindungsreaktion reagieren (24),

Die eosinophilen Granulozyten sind durch rote Granula (kérnchenférmige
Einlagerungen) charakterisiert. In ihrer Granula enthalten sie Entzindungs-
mediatoren und zytotoxische Substanzen, wie das eosinophile kationische Protein
(ECP), eosinophil-derived Neurotoxine (EDN) und eosinophile Peroxide (EPO) und
das Major basic protein (MBP), welche durch Exozytose nach ihrer Aktivierung an die
Umgebung abgegeben werden kdnnen. Dies flihrt einerseits zur Beseitigung der

Antigene und andererseits zu einer Schadigung der Osophagusschleimhaut 439,

Durch die Zytokine kommt es zu einer gleichzeitigen Akkumulation von anderen
Immunzellen u.a. Mastzellen in dem Osophagus ©. Das durch die Plasmazellen
freigesetzte IgE setzt sich auf diese Mastzellen und fuhrt zu einer Freisetzung ihrer

Substanzen, welche das Gewebe zusatzlich schadigen.

Drei Theorien wurden fir die Entwicklung einer EE verantwortlich gemacht. Die erste
Theorie geht von einer Immunreaktion im Osophagus durch verschiedene Antigene
aus, welche in Form von Nahrungsmitteln oder pathogenen Keimen in den

Osophagus gelangen und ihn damit sensibilisieren .

Die zweite Theorie beschreibt eine Sensibilisierung des Osophagus mit nachfolgen-

der eosinophilen Infiltration der Schleimhaut durch Luftallergene, die geschluckt

werden und in den oberen gastrointestinalen Trakt v.a. den Osophagus gelangen 28),

Diese Theorie beruht auf Versuchen mit Mausen, bei welchen eine eosinophile

Infiltration der Osophagusschleimhaut ausgeldést werden konnte, nachdem sie
4
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wiederholt mit dem ubiquitar vorkommenden Luftallergen Aspergillus fumigatus

(Schimmelpilz) sensibilisiert worden sind *).

Die dritte und letzte Theorie geht von einer Kommunikation zwischen den Immun-
zellen am Ort des eigentlichen Geschehens und den, die sich in der Lamina propria

des Osophagus befinden, aus .

Wenn die Allergene durch die o.g. Mechanismen in den Osophagus gelangen,
werden sie von den Antigen-prasentierenden Zellen (APC) erkannt und damit wird
eine Immunantwort eingeleitet. Zu den APC gehoéren u.a. Makrophagen, Monozyten,

dendritische Zellen und B-Lymphozyten.

Die APC binden diese Allergene und prasentieren sie mithilfe des sog. Haupthisto-
kompatibilitatskomplexes Il (MHC Il) auf ihrer Zelloberflache. Diese Antigene werden
dann von T-Helferzellen Typ-Il (CD4*-TH,-Zellen) erkannt, die ihrerseits dadurch
aktiviert werden. Durch ihre Aktivierung setzen die TH»-Zellen verschiedene Zytokine
frei. Im Vordergrund stehen das Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5) und das
Interleukin 13 (IL-13) *-39),

Das IL-13 fiihrt einerseits zu einer Hyperplasie der Epithelzellen des Osophagus und
stimuliert andererseits die Fibroblasten. Durch die Hyperplasie der Epithelzellen
kommt es zu einer Uberexpression von Eotaxin-3. Das Chemotoxin Eotaxin-3 spielt
eine wichtige Rolle bei der Aktivierung und Rekrutierung der eosinophilen
Granulozyten durch Bindung an den CC-Chemokinrezeptor-3 (CCR-3), welcher auf
der Zelloberflache der eosinophilen Granulozyten Uberexprimiert wird. Die aktivierten
Fibroblasten indizieren ihrerseits eine Uberexpression von Periostin. Periostin hat
hingegen 2 wichtige Funktionen. Einerseits stimuliert es die Adhasion von den

Eosinophilen, andererseits fordert es die Funktion des Eotaxin-3 %34,

Das IL-5 stimuliert einerseits das Knochenmark zur Produktion von eosinophilen
Granulozyten, die dann in die Blutbahn freigesetzt werden, und regelt andererseits

die Reaktion zwischen Eosinophilen und Eotaxin-3 ©'-32).

Das IL-4 fuhrt zu einer Aktivierung der B-Lymphozyten zu Antikérper-produzierenden

Zellen (Plasmazellen), die v.a. das IgE produzieren %34,

5
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Des weiteren induzieren die von den THj-Zellen produzierten Zytokine, v.a. IL-1 und
IL-4, die Expression von Very late Antigen-4 (VLA-4) auf eosinophilen Granulozyten
und Vascular cell adhesion protein-1 (VCAM-1), dessen Rolle die Adhasion der
eosinophilen Granulozyten mit dem Endothel des Osophagus ist. Dadurch gelangen

die eosinophilen Granulozyten durch Diapedese in die Osophagusschleimhaut ©°.

Abb. 1: Mdgliche Pathogenese der EE 1)
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1.5. Symptome

Die EE fuhrt zu einer Vielfalt von Symptomen, wobei sich die Symptome bei Kindern
und Erwachsenen unterscheiden . Die Dysphagie tritt oft bei tber 90% der
erwachsenen Patienten auf und stellt damit das Leitsymptom einer EE dar ('% 39,

Weitere Symptome bei den Erwachsenen sind retrosternale Beschwerden 439,

Die Kinder prasentieren sich hingegen mit Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust,

Entwicklungs- und Wachstumsretardierung ©.

1.6. Diagnose

Die Diagnosesicherstellung scheint v.a. bei Patienten sinnvoll zu sein, die unter
ungeklarten Beschwerden des gastrointestinalen Traktes und v.a. des Osophagus
leiden insbesondere wenn sie mit einer eosinophilen Infiltration des Osophagus
verbunden ist. Ebenso bei Patienten mit einer intermittierender Dysphagie und einer
atopischen Vorgeschichte, Patienten mit Nahrungsimpaktionen und Patienten mit
dyspeptischen Beschwerden, die meistens auf eine Sduresuppressionstherapie nicht
ansprechen, sollte die EE mit in die Differentialdiagnosen einbezogen werden. Fur
die Diagnose einer EE stehen zwar viele Strategien zur Verfugung, nur wenige
scheinen jedoch langfristig ein Nutzen zu bringen. Zu den Diagnostika zahlen die
Endoskopie, die Biopsienentnahme mit nachfolgender histologischer Untersuchung,
die laborchemische Untersuchung, 24-Stunden-pH-Metrie, endoskopischer
Ultraschall (EUS) und der Rontgen-KM-Breischluck.

1.6.1. Endoskopie

Verschiedene Auffalligkeiten wurden bei Patienten mit eosinophiler Osophagitis

beschrieben. Die Befunde schwanken zwischen einer normalen Schleimhaut und
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einer Kombination aus verschiedenen Auffalligkeiten wie Langsfurchen, Ring-

bildungen, weile Beldge und Strikturen %42,

Die weillichen Belage sind im Gegensatz zu den restlichen Anteilen des Osophagus
durch eine erhohte Anzahl eosinophiler Granulozyten charakterisiert. Das Ausmal}
dieser Belage steht in einem positiven Zusammenhang zu dem Grad der Dysphagie

bei den Patienten mit einer EE “%,

Das Vorliegen von Strikturen und Symptomen Uber einen langeren Zeitraum stellt ein
erhdhtes Risiko fur die Durchfuhrung einer Endoskopie dar (“44)_ Zu den Risiken, die
im Rahmen einer Endoskopie auftreten kdnnten, zahlen die Schleimhautrisse, Ruptur

und Perforation “' 49,

Die Gefahr des Ubersehens von endoskopischen Merkmalen fiihrt sehr
wahrscheinlich zu einer Unterschatzung der Pravalenz dieser Erkrankung. Es sind

weit mehr Leute betroffen als diagnostiziert 2.

1.6.2. Histologie

Die Biopsienentnahme ist im Rahmen einer Endoskopie ist die einzige beweisende
Malnahme um eine EE zu diagnostizieren.

Die geforderte Anzahl der eosinophilen Granulozyten pro hochauflosendes
Gesichtsfeld (400 fache VergroRerung im Mikroskop), ab welcher die Diagnose einer
EE gesichert werden kann, hat sich in den letzten Jahren standig geandert. Zurzeit

wird von den meisten Experten eine Zahl von 215 Eos/HPF gefordert 4648).

Zwischen der Dichte der eosinophilen Infiltration und der Symptomatik scheint es
jedoch keine Korrelation zu geben. So konnte gezeigt werden, dass 85% der Kinder
nach einer histologischen Remission der EE noch symptomatisch waren und bei 10%

mit einer aktiven EE keine Symptome berichteten “9).

Das Ausmald der eosinophilen Infiltration steht in einem positiven Zusammenhang

mit den Komplikationen im Rahmen einer Endoskopie. So konnte gezeigt werden,

dass die dichte Infiltration mit einem erhdhten Komplikationsrisiko verbunden ist (“44),
8
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1.6.3. 24-Stunden-pH-Metrie

Die 24-Stunden-pH-Metrie des distalen Osophagus zeigt in der Regel einen
normalen Befund. Ca. 82% der Erwachsenen und ca. 90% der Kinder, die diese

Untersuchung unterzogen, zeigten keine Auffalligkeiten ©.

Dabei ist zu bedenken, dass es keine Korrelation zwischen der dichten Infiltration von
Eosinophilen und dem erhéhten gastrodsophagealen Reflux besteht "V, Der Saure-
reflux ist bei geringer Anzahl eosinophiler Granulozyten (1-5 Eos/HPF) am hdchsten.
Mit steigender Anzahl (=15 Eos/HPF) sinkt der Reflux wieder ab und die
Wahrscheinlichkeit wachst, dass die Osophagitis nicht durch die S&ureexposition

verursacht wurde ",

1.6.4. Labor

Bei einem Teil der Patienten konnen sich im peripheren Blut erhdhte Zahlen
eosinophiler Granulozyten zeigen, wobei erhéhte Werte bei Kindern haufiger sind als

bei Erwachsenen ©%.

Das Serum-EDN (eosinophil-derived neurotoxin) scheint eine wichtige Rolle bei der
Diagnose der EE zu spielen. Kinder mit einer EE wurden uUber 24 Wochen
beobachtet. Sie wiesen bis zur 4. Woche signifikant erniedrigte, und von der 4. bis

zur 12. Woche signifikant erhohte Werte auf ©V.

Das Oberflachenmolekil CD66b und die intrazellularen Transkriptionsfaktoren
phospho-STAT1 und phospho-STAT6 der eosinophilen Granulozyten sind an
entzindlichen Prozessen beteiligt. Durch die Aktivierung der eosinophilen Granulo-
zyten im Rahmen der EE, werden im peripheren Blut unbehandelter Patienten

signifikant hdhere Werte gemessen als bei gesunden oder therapierten Patienten (62)
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1.6.5. Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Der EUS wurde verwendet um die Schleimhaut und die tieferen Schichten des
Osophagus zu beurteilen. Kinder mit einer EE zeigten im Vergleich zu gesunden
Kindern eine statistisch signifikante Verdickung der gesamten Wand um 7mm durch
Verdickung der Mukosa und der Submukosa (5mm) und der Muskularis propria

(2mm) ©.

1.7. Differentialdiagnosen

Die Prasenz eosinophiler Granulozyten in der Osophagusschleimhaut ist nicht
spezifisch fur eine bestimmte Erkrankung. Kleine Zahlen eosinophiler Granulozyten
kénnen v.a. im terminalen Osophagus bei 50% der Patienten mit gastrodsophagealer
Refluxkrankheit und gelegentlich auch bei gesunden Menschen beobachtet werden.

Hohe Zahlen sind hingegen selten .

Eine Reihe von Krankheiten kann das klinische und pathologische Bild einer EE
imitieren. Einige dieser Krankheiten sind die gastrodsophageale Refluxkrankheit,
Pilzinfektionen, parasitare Infektionen, Morbus Crohn, das hypereosinophile Syndrom

(54-57)

und die medikamentenassoziierte eosinophile Infiltration Die weiteren

Differentialdiagnosen zeigt Tabl.1.

Die primare eosinophile Form ist durch eine dichte eosinophile Infiltration des
gesamten Osophagus charakterisiert und fiihrt zu histopathologischen Verénderung-
en des Osophagus. Die meisten Patienten mit einer primaren EE zeigen eine hohe
Sensibilisierung auf inhalative und Nahrungsmittelantigene. Diese Form kann auch
familiar durch eine autosomal dominante Vererbung auftreten. Bei Patienten mit der
sekundaren eosinophilen Form wird hingegen weniger pathologische Veranderungen

der Schleimhaut beobachtet ©?.
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1. Einleitung
-> Nicht-Atopisch
- Familiar
2- Sekundare eosinophile Krankheiten - Eosinophile Gastroenteritis

- Das hypereosinophile Syndrom

3- Sekundare nicht eosinophile Krankheiten | - Die gastroésophageale Refluxkrankheit
- Pilzinfektionen

- Parasitare Infektionen

- Sklerodermie

-> Vaskultiden

- Medikamentenassoziiert

Tabl. 1: Differentialdiagnose der eosinophilen Osophagitis ©°.

Klinisch lasst sich die EE also von anderen Krankheiten des gastrointestinalen
Traktes nur schwer abgrenzen. Eine besondere Herausforderung stellt die
gastrodsophageale Refluxkrankheit dar, denn einerseits sind die Beschwerden einer
EE und die einer gastroosophagealen Refluxkrankheit sehr ahnlich und andererseits
wird bei einigen Patienten zusatzlich zu einer EE eine gleichzeitige Refluxkrankheit
beobachtet. Die EE ist neben der gastrodsophagealen Refluxkrankheit die haufigste

Differenzialdiagnose einer Dysphagie und Sodbrennen (59),

Wahrend die Refluxkrankheit zu einer Kumulation geringerer Mengen eosinophiler
Granulozyten (<6 Eos/HPF) nur im distalen Osophagus fiihrt und erfolgreich mit
Protonenpumpeninhibitoren therapiert wird, ist die EE durch die Ansammlung
héherer Mengen eosinophiler Granulozyten (= 15 Eos/HPF) im gesamten Osophagus

und eine meist fehlende Wirkung der Protonenpumpeninhibitoren charakterisiert (34),
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1.8. Therapie

Eine Heilung der EE ist noch nicht moglich. Die Therapie richtet sich hauptsachlich
nach der Reduktion der Beschwerden, welche sich im Verlauf der Erkrankung

manifestieren konnen. Sie dient aber nicht der Behandlung der Ursache.

Eine Reihe von Behandlungen ist wirksam bei der klinischen und histologischen
Remission der EE. Dazu gehodren die Vermeidungsdiat, medikamentdse Therapie
und die Dilatation des Osophagus ©%. Mit Ausnahme der Diattherapie sind die

Ubrigen Therapieformen aber mit Risiken und unerwiinschten Wirkungen verbunden.

1.8.1. Diattherapie

Die Beseitigung von verschiedenen Nahrungsantigenen durch eine Vermeidungsdiat
konnte bei Patienten mit einer Nahrungsmittelallergie sinnvoll sein. Eine Diat hat sich
v.a. bei padiatrischen Populationen als wirksam erwiesen und sollte den ersten
Schritt fiir die Behandlung der Kinder mit EE darstellen © 2.

So konnte gezeigt werden, dass die Beseitigung der Nahrungsmittelantigene bei
98% der Kinder zu einer Verbesserung der klinischen Symptome und der Histologie
fiihrte ©%.

Durch die Vermeidungstherapie der 6 haufigsten Nahrungsmittelallergien (Milch,
Eier, Weizen, Soja, Erdnusse, Fisch) konnte bei 74%, und durch eine Aminosauren-
basierte Diat bei 88% der Kinder eine klinische und histologische Besserung

beobachtet werden ).

Es gibt jedoch keine Daten, die eine Eleminationsdiat bei erwachsenen Populationen
empfehlen. Dies kann jedoch schwierig sein, weil die Patienten oft fir mehrere
Nahrungsmittelantigene gleichzeitig sensibilisiert sind 22 Deshalb ist es sinnvoll die
samtlichen Nahrungsmittelallergene mittels des Prick- und Patch-Testes zu

identifizieren 2.
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1.8.2. Pharmakotherapie

1.8.2.1. Protonenpumpeninhibitoren

Die Protonenpumpeninhibitoren sind ein Teil der Therapie bei einigen Patienten mit

einer EE. Sie kbnnen bei einem Teil der Patienten, die an einer Refluxsymptomatik

leiden, zu einer Reduktion der Beschwerden fihren (66).

Dies ist v.a. bei Patienten mit einer geringen Menge an eosinophiler Infiltration zu
beobachten. Patienten mit einer Infiltration von mehr als 20 Eosinophilen pro

hochauflosendes Gesichtsfeld zeigen hingegen ein schlechteres Ansprechen auf

(67.68) " Nichtsdestotrotz kdnnen Patienten mit einer dichten

69)

eine PPI-Therapie

Infiltration in seltenen Fallen auf diese Therapie ansprechen

Da die entzindete Speiseréhre besonders anfallig flur Verletzungen ist und

empfindlich auf die Saureexposition reagiert, scheint ein PPI-Einsatz sinnvoll zu sein
(70)

Ein PPI-Einsatz konnte eine wichtige Rolle fur die Diagnose einer EE spielen. Das
Fehlen einer Besserung unter einer PPI-Therapie bei Patienten mit einer
eosinophilen Infiltration des Osophagus, kénnte auf eine EE hinweisen " 7. Die
Pravalenz der EE ist bei Patienten mit einer refraktaren Refluxkrankheit, welche eine

PPI-Therapie unterzogen, jedoch niedrig ©V.

1.8.2.2. Topische Kortikosteroide

Die topischen Steroide stellen einen wichtigen Therapieansatz einer EE dar. Eine
besondere Rolle spielen v.a. Fluticasonpropionat und Budesonid. Diese wirken auf
die Osophagusschleimhaut entziindungshemmend und fiihren bei einem grofRen Teil
der Patienten mit einer EE zu einer Besserung des endoskopischen, histologischen,

73-78)

immunologischen und klinischen Bildes ( . Allerdings konnen Patienten mit
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Nahrungsmittelallergien, die von einer Diattherapie nicht profitierten ein vermindertes

Ansprechen auf eine Fluticason-Therapie zeigen )

Die topischen Kortikosteroide sind generell gut vertraglich. Sie zeigen ihre Wirkung
allerdings erst nach einer Woche. Fluticason und Budesonid liegen bereits bei der
Applikation in biologisch aktiver Form vor und werden schnell durch die Leber
inaktiviert (hoher First-pass-Metabolismus). Damit erreicht nur ein kleiner Teil den
systemischen Kreislauf und die unerwiinschten Wirkungen werden damit reduziert
8) Dies ist v.a. effektiv bei Patienten, bei denen eine Therapie wiederholt werden

muss oder eine langere Therapiezeit erforderlich ist.

Die topischen Kortikosteroide werden nicht inhaliert, sondern oral geschluckt. Da-
durch besteht die Gefahr einer Candida-Infektion. Selten ist auch mit Heiserkeit zu
rechnen. Zur Vermeidung der unerwunschten Wirkungen nach inhalativer Applikation

sollte der Mund griindlich gespiilt werden ©°).

Systemische = Nebenwirkungen sind bei einer Tagesdosis unter 1mg
unwahrscheinlich. Bei einer Tagesdosis Uber 1mg Uber eine langere Zeit muss mit
systemischen Nebenwirkungen gerechnet werden (79)

Kortikosteroide).

(siehe systemische

Die Dosis betragt fur Erwachsene 4 PumpstoRe mit einem 220-pg-Inhaler 2-mal
taglich fur 6—12 Wochen, fur Kinder Uber 12 Jahren 220 ug Fluticason, ein Spruhstol}
4-mal taglich und fur Kinder unter 12 Jahren 110 pg Fluticason, ein Spruhstol3 4-mal
taglich 7).

Die Wirksamkeit einer Budesonid-Therapie ist bewiesen. Eine 15 tagige Therapie
fuhrte bei allen Patienten zu einer signifikanten Besserung des Kklinischen,

histologischen und endoskopischen Bildes ©%.

1.8.2.3. Systemische Kortikosteroide

Kinder und junge Patienten, welche auf eine Diattherapie oder eine topische Kortiko-
steroidtherapie nicht ansprechen, konnen von einer systemischen Kortiksteroid-
14
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therapie profitieren ®°. Nach einer 4 wochigen Therapie mit Methylprednisolon
wiesen die meisten Kinder eine klinische und histologische Besserung auf ©®.
Aufgrund des reichen Risikoprofils einer systemischen Kortikosteroidtherapie wird

der Vorzug einer topischen Steroidtherapie gegeben @7

Unerwilnschte Wirkungen treten unter richtig eingestellter Substitutionstherapie nicht
auf. Die Haufigkeit und Schwere der unerwlnschten Wirkungen korrelieren mit der

Dauer der Therapie und der Hohe der Dosis.

Zu den unerwlnschten Wirkungen, die wahrend der Therapie auftreten konnen,
zahlen v.a. das iatrogene Cushing-Syndrom, das bei hohen Dosen auftritt, die Gber
der endogenen Cortisonsekretion liegen. Die Symptome des Cushing-Syndroms
sind: Vollmondgesicht, Stammfettsucht, Odeme, Gewichtszunahme und Hypertonie.
Weitere unerwinschte Wirkungen der systemischen Kortikosteroide sind Diabetes
mellitus oder Verschlechterung einer bestehenden diabetischen Stoffwechsellage,
erhdhtes Infektionsrisiko, Storungen der Wundheilung, Ulcera besonders in
Kombination mit nicht-steroidalen Antiphlogistika, Myopathie, Osteoporose, psychi-

sche Stérungen, Glaukome und Wachstumsstdrung bei Kindern.

Zu den wichtigsten unerwiinschten Wirkungen, welche bei Kortikosteroidentzug auf-
treten konnen, zahlt die lebensbedrohliche akute Nebennierenrindeninsufiizienz nach
schnellem Absetzen einer hochdosierten, langer dauernden Kortikosteroidtherapie.
Exazerbation der Grundkrankheit nach Dosisreduktion oder Beendigung der Thera-
pie, Kortikoidentzgsyndrom mit Fieber, Arthralgien, Myalgien und allgemeinem

Krankheitsgeflhl kdnnen ebenfalls auftreten.

Die systemischen Kortikosteroide fuhrten im Gegensatz zu den topischen Kortikoste-

roiden bei Kindern zu einer besseren histologischen Remission ©°).

Es liegen keine Daten vor, die die Wirksamkeit der systemischen Kortikosteroide bei
erwachsenen Patienten mit einer EE beurteilen ®?. Darauf geht diese Studie ein,
indem die Effektivitat einer Prednisolon-Therapie bei 7 erwachsenen Patienten evalu-
iert wird.
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1.8.2.4. Leukotrien-Rezeptor-Antagnositen

Die Leukotriene, die u.a. im Rahmen der EE von den Mastzellen und Eosinophilen
freigesetzt werden (siehe Pathogenese), spielen eine wichtige Rolle bei
entzundlichen Prozessen. Die entzindungshemmende Wirkung dieser Substanzen
kénnen durch die Bindung einiger Arzneistoffe an den zugehdrigen Rezeptoren
kompetitiv gehemmt werden. Zu diesen Arzneistoffen zahlt v.a. das Motelukast. 12
Patienten, welche oral mit Montelukast behandelt wurden, gaben eine deutliche Bes-
serung der klinischen Beschwerden an. Die endoskopischen Befunde zeigten jedoch
keine Reduktion der eosinophilen Granulozyten in der Osophagusschleimhaut.
Ahnlich wie bei einer Therapie mit Kortikosteroiden kam es hier auch nach Absetzen

des Montelukast zu einem Rezidiv ©2.

1.8.2.5. Biologika

IL-5 spielt eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der EE (siehe Pathogenese). Die
Unterdrickung der IL-5-Synthese durch den monoklonalen Antikérper Mepolizumab
ist eine Therapieoption bei der Behandlung der EE, die sich als wirksam bewiesen
hat ®¥. Mepolizumab fiihrt zu einer Besserung der Beschwerden, Reduktion der
peripheren Eosinophilie, Verminderung der eosinophilen Infiltrate im Osophagus und

beseitigt die Osophaguseinengung &4,

1.8.3. Endoskopische Dilatation

Die Endoskopie ist bei Patienten mit einer EE besonders mit hohen Komplikationen
verbunden. So kann es im Rahmen einer Dilatation bzw. Biopsienentnahme zu einer

Perforation kommen ©7:88),

Eine Therapieoption fir die Behandlung von Osophagusstenosen stellt die
Bougierung (endoskopische Aufdehnung) dar. Die Wirksamkeit dieser Therapieform

ist eingeschrankt und mit einer hohen Komplikationsrate verbunden. Allerdings
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konnte eine Vorbehandlung mit Kortikosteroiden die entzindliche Aktivitat und damit
die Komplikationsrate reduzieren (50),

Die endoskopische Dilatation stellt wie die anderen Therapieformen nur eine
symptomatische Option zur Behandlung der EE-assoziierten Beschwerden dar.
Aufgrund des guten Ansprechens auf eine Kortikosteroidtherapie, sollte diese
invasive Therapieform als ultima ratio v.a. bei Versagen der medikamentdsen

Therapie zum Einsatz kommen ©2 &),

1.9. Prognose

Die eosinophile Osophagitis ist eine chronische Erkrankung, die sich Uber Jahre
streckt und die Lebensqualitat einiger Patienten deutlich verschlechtert. Mit einigen
sehr seltenen Ausnahmen treten die Beschwerden und die eosinophile Infiltration
des Osophagus nach Absetzen der Therapie innerhalb von wenigen Monaten oder

mehreren Jahren wieder auf.

Nach der Diagnose einer EE sollte unverziglich eine Therapie eingeleitet werden.
Patienten, welche Uber 7 Jahre unbehandelt bleiben, haben ein erhdhtes Risiko einer
Fibrosierung der Lamina propria des Osophagus zu entwickeln '9). Die EE ist jedoch

mit keinem malignen Potential verbunden ().
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2. Ziel der Arbeit und Thesen

Diese geplante klinische retrospektive Beobachtungsstudie soll in erster Linie
wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse uber die Effektivitat der medikamentosen
Therapien und der elementaren Diattherapie der eosiophilen Osophagitis priifen und

sie bezuglich der Besserung untereinander vergleichen lassen.

Weiterhin soll eine Ubersicht Gber die klinischen Beschwerden und die Diagnostik
gegeben werden, um das Verstandnis dieser neuen Erkrankung zu verbessern und

neue Aspekte zu erortern.

2.1. Primare Thesen

- Hia: Patienten, welche mit Kortikosteroid behandelt sind, unterscheiden sich
von denjenigen, die mit einer alleinigen PPI-Therapie behandelt sind,
hinsichtlich der Besserung.

- Hqg: Die Besserung unter Kortikosteroiden und einer Kombinationstherapie ist
unterschiedlich.

- Hyc: Die Kortikosteroide unterscheiden sich von einer Diattherapie hinsichtlich
der Besserung.

- Hip: Eine PPI-Therapie unterscheidet sich von einer Kombinationstherapie
hinsichtlich der Besserung.

- H4e: Eine PPI-Therapie unterscheidet sich von einer Diattherapie hinsichtlich

der Besserung.

- H4: Die Kombinationstherapie unterscheidet sich von einer Diattherapie
hinsichtlich der Besserung.

- Hyc: Die Therapieart hat einen Einfluss auf die Rezidivrate.
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2.2. Sekundare Thesen

- Hoa: Das Alter und Geschlecht der Patienten sind unterschiedlich.

- Hgg: Das Alter und das Geschlecht haben einen Einfluss auf die Besserung.
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3. Methodik und Patienten

3.1. Klinische Methodik

68 Patienten mit einer EE wurden in eine retrospektive, nicht randomisierte klinische

Beobachtungsstudie eingeschlossen.

Das Einschlusskriterium fur die Aufnahme in diese Studie war die histologisch
gesicherte Diagnose durch eine dichte eosinophile Infiltration von =15 Eos/HPF.

Patienten mit einer Infiltration von <15 Eos/HPF wurden ausgeschlossen.

Zunachst wurde bei den Patienten eine ausfuhrliche Anamnese durchgefuhrt. Hier
wurden Fragen bzgl. Symptome, Dauer der Erkrankungen, evil. vorhandenen
Allergien und der Familienanamnese gestellt. Nach der Anamnese wurden Termine

fur die Endoskopie vergeben.

An dem Tag der Untersuchung, unterzogen die Patienten eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD). Gleichzeitig wurden mehrere endoskopische Stufenbiopsien
aus dem gesamten Osophagus, Magen und Duodenum entnommen. Die Biopsien
wurden dann in Formalin fixiert und durch das Institut flir Pathologie Ansbach

(Europaisches Referenzzentrum flr Mastozytose) untersucht.

Zusatzlich wurde bei 22 Patienten eine laborchemische Untersuchung, bei 8 ein
Roéntgen-Kontrastmittel-Breischluck und bei 4 eine 24-Stunden-pH-Metrie durch-
geflhrt.

Nach der Diagnose einer EE durch die Pathologen bekamen 40 Patienten Protonen-
Pumpeninhibitoren (61%), 11 Kortikosteroide (17%) und 9 eine Kombination aus
einem Kortikosteroid und PPl (14%). Bei 5 Patienten (8%), welche sich mit einer
Nahrungsmittelunvertraglichkeit prasentierten, wurde eine Diattherapie empfohlen. 3
Patienten waren asymptomatisch und erhielten dementsprechend keine Therapie.
Die Tabelle 2 zeigt die Medikamente, mit welchen die Patienten in dieser Studie

behandelt wurden.
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Medikamentengruppe Wirkstoffname Handelsname Dosis

Tabl. 2: Die verschriebenen Medikamente

Die Patienten wurden im weiteren Verlauf Uber die Effektivitdt der durchgefuhrten
Therapie und das mogliche Auftreten eines Rezidivs nach Absetzen der
medikamentosen Therapie befragt. Aus diesem Grund lassen sich ein Recall Bias

und die damit verbundenen Verzerrungen nicht sicher ausschlie3en.

Die Therapieeffektivitat wurde in 2 Kategorien eingetragen. Eine Besserung weist nur
auf eine komplette Remission der Symptomatik ohne jegliche Restbeschwerden hin.
Ein Therapiemil3erfolg war dementsprechend dann eingetragen, wenn die Therapie

zu keiner Verbesserung fuhrte oder nur zu einer nicht kompletten Remission.

Im Anhang sind die Daten des Patientenkollektives, Ergebnisse der Anamnese,

Therapie und Therapieeffektivitat dargestellt.
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3.2. Statistische Methodik

Die Auswertung dieser wissenschaftlichen Arbeit erfolgte durch die Verwendung der
19. Version des IBM SPSS Statistics-Programmes.

Die Mittelwerte werden stets als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, zzgl.

95% Kovidenzintervalle fur den Mittelwert der Grundgesamtheit.
Der Boxplot wurde verwendet, um die Verteilung stetiger Variablen zu beschreiben.

Um den Einfluss von verschiedenen Variablen auf eine bindre ZielgroRe zu
untersuchen, wird die logistische Regression verwendet (Einfluss des Geschlechts

und Alters auf die Besserung).

FUr die Beschreibung der Verteilung stetiger Variablen wurde der Boxplot verwendet.
Blockdiagramme wurden flir die grafische Darstellung qualitativer Merkmale

eingesetzt.

Mit Hilfe des exakten Fisher-Signifikanztestes wurden zwei verschiedene Variablen

auf Unabhangigkeit untersucht (Therapie vs. Besserung, Therapie vs. Rezidiv).

Die statistischen Tests bzgl. der primaren Thesen halten ein multiples Signifikanz-
niveau von 5% ein und werden als statistisch auffallig bezeichnet, wenn die
entsprechenden p-Werte < 5% sind. Dazu wurden die Signifikanzniveaus nach der
Holm-Bonferronie Methode adjustiert. Bei gleichen p-Werten wurde einer der beiden

p-Werte willklrlich als der kleinere p-Wert festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Uberblick auf die untersuchten Patienten

4.1.1. Epidemiologie

Die EE ist eine Erkrankung, die hauptsachlich im mittleren Lebensalter auftritt. 75%
der Falle sind zwischen dem 26. und 55. Lebensjahr diagnostiziert worden. Das
Altersspektrum der Patienten schwankte zwischen 16 und 75 Jahren. Betroffen sind
sowohl Manner als auch Frauen, wobei der Anteil der Manner in nahezu allen unten
dargestellten Altersklassen die Mehrheit darstellt. Von den 68 Patienten waren 46
mannlichen (68%) und 22 weiblichen (32%) Geschlechtes.
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Abb. 2 : Geschlechtsverteilung in verschiedenen Altersklassen
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Das mittlere Alter lag bei Frauen bei 43,23 + 13,97 Jahren, 95%-Konfidenzintervall =
[37,03 - 49,42 Jahre]. Das Alter der jungsten Patientin lag bei 16 Jahren und das der

altesten bei 75 Jahren. Damit liegt die Spannweite bei 59 Jahren.

Die Manner hingegen sind bei der Erstdiagnose durchschnittlich junger als die
Frauen. Das mittlere Alter lag bei Mannern bei 38,2 + 12,74 Jahren, 95%-
Konfidenzintervall = [34,41 — 41,98 Jahre]. Das Alter des jlingsten Patienten lag bei

17 Jahren und das des altesten bei 67 Jahren. Damit ergibt sich eine Spannweite

von 50 Jahren.

607

Alter [Jahre]

207

Geschlecht

Abb. 3: Altersdurchschnitt der Patienten
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4.1.2. Symptome

Die Patienten zeigten eine Vielfalt von Symptomen, wobei insbesondere 5 Symptome
haufig aufgetreten sind. Das Leitsymptom der EE war in diesem Patientenkollektiv
die Dysphagie (schmerzlose Schluckstérung) insbesondere beim Schlucken von

festen und geformten Speisen. Sie kam bei 40% der Patienten vor.

Sodbrennen lag bei 38% der Patienten vor, gefolgt von Oberbauchbeschwerden
(37%), Nahrungsimpaktion v.a. beim Fleischverzehr (29%) und retrosternalen
Beschwerden (22%).

Die restlichen Beschwerden sind unspezifisch und treten seltener auf. Sie schliel3en
folgendes ein: AufstoRen (17%), Blahungen, Erbrechen (jeweils 14%), unspezifische
abdominelle Beschwerden (11%), Ubelkeit (9%), Larynxsymptome wie Reizhusten

(3%) und Heiserkeit (1%). 3 Patienten prasentierten sich beschwerdefrei.

Prozentualer Anteil der Patienten

Symptome

Abb. 4: Typische Symptome der eosinophilen Osophagitis
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Die Symptome waren bei Frauen und Mannern unterschiedlich vertreten. Wahrend
die Dysphagie mit ca. 44% im Vordergrund bei den Mannern stand, prasentierten
sich die meisten Frauen (50%) mit refluxdhnlichen Symptomen und
Bolusimpaktionen. Die Abbildung 5 zeigt die weiteren geschlechtsspezifischen

Symptome der Patienten.

45
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H mannlich

o

H weiblich

Symptome

Abb. 5: Geschlechtsspezifische Symptome der Patienten
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4.2. Diagnostika

4.2.1. Endoskopie

4.2.1.1. Osophagoskopie

Die Befunde der Osophagoskopie sind variabel und schwanken zwischen einem
normalen Befund der Osophagusschleimhaut (18%) bis hin zu einer Kombination aus

verschiedenen Zeichen bei (82%).

Bei der Mehrheit der Patienten (55%) wurden weillliche Beldge und Rauigkeit der
Schleimhautoberflache des Osophagus beobachtet. Weitere Auffalligkeiten waren
einzelne erosive Lasionen (25%), einzelne Rétungen im Sinne einer Osophagitis
(15%), Langsfurchen (10%) Osophaguseinengung (7%), Glykogenakanthosen (7%),
Trachealisierung (6%), Barett-Osophagus (4%) und multiple Papillome (3%).

Die unten gefluhrten Abbildungen zeigen die haufigsten Auffalligkeiten, die im

Rahmen der Osophagoskopie zur Darstellung kamen.
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Abb. 6: Befunde der Osophagoskopie

4.2.1.2. Gastroskopie

Die Gastroskopie war nur bei einem einzigen Patienten unauffallig. Ca. 98% der
Patienten zeigten eine Roétung der Schleimhaut des Magens im Sinne einer
chronischen Gastritis, wobei sich dieses Schleimhauterythem bei 41 Patienten (65%)

isoliert im Antrum und bei 22 Patienten (35%) im gesamten Magen manifestierte.
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4.2.2. Biopsie

Die Entnahme von multiplen Stufenbiopsien aus der Osophagusschleimhaut stellt
den Grundbaustein der Diagnose dar. Bei den Patienten dieser Studie wurde eine
unterschiedliche Anzahl von Biopsien entnommen. Sie schwanken zwischen 2-6 aus
dem unterem, 2-4 aus dem mittleren und 1-2 aus dem oberen Osophagus.

Alle Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, zeigten eine Infiltration
der Osophagusschleimhaut durch eine groRe Zahl eosinophiler Granulozyten. Die
Dichte schwankte zwischen 15 und 50 Eosinophilen pro hochauflosendes
Gesichtsfeld. Multiple Mikroabzesse waren bei 4 Patienten (6%) zu finden.

Die gleichzeitig gewonnenen Biopsien aus dem Magen wurden aus dem Corpus und
Antrum entnommen. Die Schleimhaut des Magens war lediglich bei einem einzigen
Patienten normal. 51 Patienten (81%) zeigten eine chronische Gastritis Typ-C, 7
Patienten (11%) zeigten eine chronische Gastritis vom Typ-B und 4 Patienten (6%)
zeigten eine Kombination aus Typ-B und -C-Gastritis.

Die Dunndarmbiopsien waren bei 97% aller Patienten unauffallig. Lediglich 2
Patienten wiesen Anomalitaten auf. Bei dem ersten Patienten war eine lymphatische
Hyperplasie zu sehen, und bei dem zweiten zeigten sich einzelne Rétungen im Sinne

einer Duodenitis.

4.2.3. 24-Stunden-pH-Metrie

4 Patienten wurden einer 24h-pH-Metrie unterzogen. Bei 3 Patienten war die
Untersuchung unauffallig und bei einem Patienten, der unter einer gleichzeitigen

Refluxkrankheit litt, zeigte sich ein pathologischer Befund.

4.2.4. Rontgen-Kontrastmittel-Breischluck

Der Barium-Breischluck zeigte bei 7 von 8 Patienten einen normalen Befund. Bei

einem Patienten zeigte die Untersuchung einen enggestellten Osophagus.
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4.2.5. Laborchemische Diagnostik

Die Patienten mit einer EE zeigen oft aber nicht immer eine periphere Eosinophilie.
Bei 17 von 22 Patienten (77%) lagen erhohte Werte eosinophiler Granulozyten im
peripheren Blut vor. Die restlichen 5 Patienten (23%) zeigten hingegen normale bis

erniedrigte Werte.

4.3. Therapie

Das Management der EE richtet sich nach der Symptomatik der Patienten. 40
Patienten (61%) wurden nur mit Protonenpumpeninhibitoren, 11 Patienten (17%) mit
Kortikosteroiden und 9 Patienten (14%) mit einer Kombinationstherapie aus einem
Kortikosteroid und PPl behandelt. Bei 5 Patienten mit einer Nahrungsmittel-

unvertraglichkeit wurde eine Vermeidungsdiat empfohlen.

Komplette Besserung Therapie

PPI Kortikosteroid | Kombination | Didat | Gesamt
Ja | Anzahl der Patienten 5 11 8 4 28
Innerhalb von Besserung 17,9% 39,3% 28,6% 14,3% 100%
Innerhalb von Therapie 12,5% 100% 88,9% 80% 47,7%
Gesamtzahl 7,7% 16,9% 12,3% 6,2% 47,7%
Nein Anzahl der Patienten 35 0 1 1 37
Innerhalb von Besserung 94,6% 0% 2,7% 2,7% 100%
Innerhalb von Therapie 87,5% 0% 11,1% 20% 52,3%
Gesamtzahl 53,8% 0% 1,5% 1,5% 52,3%

Tabl. 3: Besserungsergebnisse nach medikamentdser und Diat-Therapie

Bei allen Patienten, welche alleine mit Kortikosteroiden behandelt wurden, konnte
eine komplette Remission aller Beschwerden erreicht werden. 8 von 9 Patienten
(89%) welche eine Kombinationstherapie erhielten, gaben eine komplette Besserung

an.
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Lediglich 5 von 40 Patienten (12,5%) profitierten von einer PPI-Therapie. Bei den

restlichen Patienten (87,5%) schlug die Therapie nicht an.

4 von 5 Patienten mit einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit konnten durch die

Vermeidung der Allergene profitieren. Bei einem Patienten fuhrte die Therapie nur zu

einer geringen Besserung mit deutlichen Restbeschwerden.
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Abb. 7: Grafische Darstellung der Besserung nach Therapie
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Durch den exakten Fisher-Signifikanztest sollte statistisch Uberprift werden, ob sich

die o. g. Therapiearten hinsichtlich der Besserung signifikant unterscheiden.

Fisher-Test

Holm-Bonferronie-Adjustierung

Statistisch Signifikant

Kortikosteroid vs. PPI < 0,05 / 7 < 0,007 Ja
Kombinationstherapie vs. PPI < 0,001 < 0,05/ 6< 0,008 Ja
PPl vs. Didttherapie 0,004 <0,05/5<0,01 Ja
Kortikosteroid vs. Didttherapie 0,333 >0,05/4>0,0125 Nein
Kortikosteroid vs. Kombinationstherapie 0,450 >0,05/2>0,025 Nein
Kombinationstherapie vs. Didttherapie 1,000 >0,05/1>0,05 Nein

Tab.4: Signifikanztestergebnisse der Besserung nach Therapie

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass eine Therapie mit Glucosteroiden,
Kombinationstherapie oder einer Vermeidungsdiat signifikant effektiver ist als eine

alleinige PPI-Therapie.

Zwischen einer Kortikosteroid-, Kombinations- und Diattherapie besteht kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Besserung bei Patienten mit einer EE.

Die logistische Regression zeigte einen Einfluss des Geschlechtes auf die
Besserung. Manner haben im Gegensatz zu Frauen eine um den Faktor 0,977

reduzierte Chance auf einer Besserung unter Therapie im Vergleich zu Frauen.

Das Alter hatte ebenso einen Einfluss auf die Besserung. Erhdht sich das
Lebensalter um ein Jahr, reduziert sich die Chance auf eine Besserung unter
Therapie um den Faktor 0,992.
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RegressionskoeffizientB  Standardfehler ~ Wald df Sig. Exp(B)
Alter (Jahre) -,008 ,019 71 1 ,679 ,992
Geschlecht (Mannlich) -,023 ,536 ,002 1 ,965 977
Konstante -,027 ,930 ,001 1 977 ,974

Tab. 5: Binar-logistischer Test: Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht

4.4. Rezidiv

Bei ca. 98% der Patienten, welche mit einer Therapie behandelt wurden, trat nach
Absetzen der Medikamente ein Rezidiv auf. Lediglich ein Patient gab bis zur

Erstellung dieser Arbeit kein Rezidiv an.

Durch den exakten Fisher-Signifikanztest sollte analog statistisch Uberpruft werden,

ob die Therapieart einen signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate hat.

Fisher-Test Holm-Bonferronie-Adjustierung Statistisch Signifikant

Therapie vs. Rezidiv 0,385 >0,05/ 3 Nein

Tab. 6: Signifkanztestergebnisse des Rezidivs nach Therapie

Mit einem p-Wert von 0,385 wird ersichtlich, dass die Therapieart keinen Einfluss auf

die Rezidivrate hat.
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5. Diskussion

5.1. Das Patientenkollektiv

Die EE ist eine chronische entziindliche Erkrankung mit einer hohen Dunkelziffer 2.
Croese et al."? zeigten, dass dies durch das Ubersehen der endoskopischen Merk-
male bedingt ist. Ein weiterer Grund konnte aber auch die Essensstilanderung sein,
welche einige Patienten dieses Kollektivs zur Vermeidung bzw. Reduzierung ihrer
Beschwerden entwickelten, welche die Diagnose uber einen langen Zeitraum
verzogerte. So essen sie beispielsweise langsamer, kauen langer, verzichten gar auf
bestimmte Nahrungen und nehmen viel Flussigkeit wahrend des Nahrungsverzehrs
zu sich, was eine erleichterte Passage der Nahrung durch die Speiserdhre

ermoglicht.

Die Literatur beschreibt ein bevorzugtes Auftreten der EE bei jungen Méannern 1819,

Dies kann durch diese Studie bestatigt werden. Das Patientenkollektiv bestand aus
68 Patienten, welche zwischen 2004 und Anfang 2011 unsere Praxis aufsuchten. 46

der Patienten (68%) waren mannlichen und 22 (32%) weiblichen Geschlechtes.

H Mannlich & Weiblich

Abb. 8: Geschlechtsverteilung des Kollektivs

35



Die eosinophile Osophagitis
Diagnostik und Therapie

5. Diskussion

Doch weshalb sind die Manner mehr betroffen als Frauen? Beeinflusst das
Testosteron die EE? Der Testosteronspiegel nimmt bekanntlich mit dem Alter ab.
Demnach sollte die EE mit steigendem Alter abnehmen. Tatsachlich waren in diesem
Kollektiv nur 4 von moglichen 44 mannlichen Patienten (9%) alter als 55 Jahre
waren, was eine Assoziation der Erkrankung mit dem Testosteronspiegel vermuten

|asst.

Das Durchschnittsalter der Patienten bei der Erstdiagnose liegt ungefahr zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr % ") Das war auch in dieser Studie zu sehen. Das
mittlere Alter der Patienten bei der Erstdiagnose war bei 39,82 Jahren (SD: 13,264
Jahre, 95%-Konfidenzintervall 36,61-43,03 Jahre).

5.2. Symptome

Die Symptome der EE sind in der Literatur reichlich beschrieben, wobei das
Leitsymptom in vielen Studien die Dysphagie darstellt. Sie trat bei ca. 70-80% der

0. 91 \Weitere Symptome sind u.a. Nahrungsimpaktion (55%),

Patienten auf
Sodbrennen (27%) % *V. In dieser Studie wird ersichtlich, dass die wichtigsten und
am haufigsten auftretenden Symptome der EE folgende einschliel3en: die Dysphagie
(40%), das Sodbrennen (38%), Oberbauchbeschwerden (37%), Bolusimpaktionen
(29%) und retrosternale Beschwerden (22%). Der niedrige prozentuale Anteil der
Dysphagie und Bolusimpaktionen in unserem Kollektiv koénnte auf die oben

beschriebene Essensstilanderung zurtuckzufuhren sein.

Pentiuk et al “) zeigten dass es zwischen der Symptomatik und der dichten eosino-
philen Infiltration des Osophagus keine Korrelation besteht. 85% der Kinder waren
nach einer histologischen Remission der EE noch symptomatisch und 10% mit einer
aktiven EE berichteten Uber keine Symptome. Das kann in dieser Studie bestatigt
werden. 3 Patienten (2 mannlich: 17 und 18 Jahre, 1 weiblich: 63 Jahre) gaben eine
Beschwerdefreiheit an, obwohl die Histologie eine dichte Infiltration von = 15
Eos/HPF zeigte.
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5.3. Assoziation mit anderen Erkrankungen

In der Literatur wird die EE oft mit Nahrungsmittelantigenen, atopischen Krankheiten

und Aeroallergene in Zusammenhang gebracht (292 93)

In dieser Studie wurde auch eine Assoziation der EE und atopischen Pradisposition-
en bei 35 von 54 Patienten (65%) beobachtet. Dies unterstutzt damit auch die
vermutete allergische Ursache der EE. Doch bei 19 von 54 Patienten (35%) war dies

nicht zu beobachten. Dies weist also auf eine andere noch unbekannte Ursache hin.

5.4. Diagnostik

Zu den wichtigsten Untersuchungen, die fur die Diagnose unverzichtbar sein sollen,
zahlen die Endoskopie und histologische Untersuchung der wahrend der Endoskopie
entnommenen Stufenbiopsien aus der Osophagusschleimhaut. Wahrend die
Biopsien bei allen Patienten eine dichte Infiltration der Osophagusschleimhaut von
15 Eos/HPF zeigen, sind die endoskopischen Merkmale bei ca. 82% der Patienten

zu finden.

Die Endoskopie bringt eine Vielfalt von teilweise spezifischen Merkmalen zur
Darstellung. Sie kann jedoch auch normal sein. Zu den Befunden zahlen u.a. die
weiBlichen Belage, Langsfurchen, Ringbildungen und Strikturen ©“%*2.  Ahnliche
Ergebnisse zeigte auch diese Studie. Bei den meisten Patienten (55%) wurden
weillliche Belage, und Rauigkeit der Schleimhautoberfliche des Osophagus
beobachtet. Weitere Auffalligkeiten schlieRen einzelne erosive Lasionen (25%) oder
einzelne Roétungen (15%), Langsfurchen (10%), Osophaguseinengung (7%),
Trachealisierung bzw. Ringbildungen (6%) ein. 18 % der Patienten zeigte eine
normale Schleimhaut. Damit ist ein negativer Befund der Endoskopie kein

Ausschlusskriterium.

Straumann et al “® berichteten Uber eine signifikante Korrelation zwischen den

weilllichen Belagen und dem Schweregrad der Dysphagie. Das kann in dieser Studie
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bestatigt werden. Alle Patienten, welche in dieser Studie weillliche Belage zeigten,
litten auch u.a. an Dysphagie. Allerdings kam die Dysphagie auch bei einigen

Patienten ohne derartige weillliche Belage vor.

Die Literatur beschreibt ein erhohtes Komplikationsrisiko der Endoskopie bei
Patienten mit einer EE. Kaplan et al “" berichteten iber einen Patienten, welcher
unter einer Perforation des Osophagus durch eine normale Passage des Endoskops
gelitten hat. Dieses Risiko scheint jedoch Ubertrieben zu sein. Alle Patienten in dieser
Studie, welche einer Endoskopie unterzogen worden sind, blieben komplikationslos.
Ebenso erfolgten die Biopsienentnahmen ohne jegliche Probleme. Dies kdnnte daran
liegen, dass bis zu 80% aller Patienten 2-4 Wochen vor der Durchfuhrung der

Endoskopie mit PPl behandelt wurden.

Dies unterstutzt die von Kaplan et al empfohlene Therapie mit PPl vor der

Durchfiihrung einer Endoskopie “").

In der Literatur wird meistens eine normale Magen- und Duodenumschleimhaut
gezeigt ®. Die Studie beweist, dass dies generell nicht zutrifit. Wahrend die
Duodenumschleimhaut bei 97% der Patienten unauffallig war, zeigte die
Gastroskopie bei 98% der Patienten eine Rétung der Schleimhaut des Magens im
Sinne einer chronischen Oberflachengastritis. Die histologische Untersuchung der
Magenschleimhaut zeigte lediglich bei einem einzigen Patienten (2%) eine normale
Schleimhaut. 51 Patienten (81%) zeigten eine chronische Typ-C-Gastritis, 7
Patienten (11%) zeigten eine chronische Typ-B-Gastritis und 4 Patienten (6%)

zeigten eine Kombination aus den beiden Typen.

Hier stellt sich die Frage, ob es eine Assoziation zwischen der eosinophilen
Osophagitis und der Typ-C-Gastritis gibt? Und wenn ja, ist die Gastritis die Folge

oder doch ein mdglicher Risikofaktor fir die Entstehung der Erkrankung?

Die zeitliche Reihenfolge des Auftretens einer chronischen Gastritis und einer EE
kann im Rahmen dieser retrospektiven Studie wegen der gleichzeitigen Erfassung
nicht bestimmt werden und erfordert weitere prospektive Studien.
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Eine gleichzeitig vorliegende axiale Hiatushernie kam bei 61% der Patienten vor.
Stellt sich damit die axiale Hiatushernie als ein weiterer begunstigender Risikofaktor
far die EE dar?

Zu den weiteren Diagnostika zahlen die laborchemische Untersuchung, 24-Stunden-

pH-Metrie und der Rontgen-Kontrastmittel-Breischluck.

Die laborchemische Untersuchung ergab bei 17 von 22 Patienten (77%) eine
periphere Eosinophilie. 5 Patienten (23%) zeigten hingegen normale bis erniedrigte
Werte.

Der Réntgen-KM-Breischluck ist meistens normal. Bei 7 von 8 Patienten (87,5%) war
die Untersuchung unauffallig. Bei einem Patienten zeigte sich ein enggestellter

Osophagus durch Verdickung der Osophagusschleimhaut.

Die pH-Metrie ist ebenso meist (75% d. F.) unauffallig, kann jedoch bei gleichzeitig
vorhandener gastrodsophagealer Refluxkrankheit pathologisch sein. Ein pathologis-

cher Befund ist jedoch kein Ausschlusskriterium.

Fazit ist, dass die Diagnose nur durch die histologische Untersuchung von den
Osophagealen Stufenbiopsien und oft auch durch die typischen Merkmale der
Endoskopie sicher gestellt werden kann. Die laborchemische Untersuchung konnte
bei peripherer Eosinophilie und vorhandenen Symptomen, welche auf eine EE
verweisen lassen, einen Hinweis auf eine EE geben. Die pH-Metrie und der Barium-
Breischluck sind meistens normal. Normale Befunde kdnnten damit auf eine EE

hinweisen. Pathologische Befunde sind jedoch kein Ausschlusskriterium.

5.5. Therapie

Ein weiteres Ziel dieser Studie war, anhand dieses Patientenkollektives einen
Uberblick auf die medikamentdse Therapie und die Diattherapie der eosinophilen
Osophagitis zu werfen, sie untereinander zu vergleichen und die effektivste Therapie

hinsichtlich der kompletten Besserung zu finden.
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Die Effektivitat einer Vermeidungsdiat ist bei Patienten mit einer

| ©4 erreichten durch

Nahrungsmittelunvertraglichkeit bewiesen. Kagalwalla et a
Vermeidung der 6 haufigsten Nahrungsmittelallergene (Milch, Eier, Weizen, Soja,
ErdnUsse, Fisch) bei 74% der Patienten eine Besserung. In dieser Studie wurden 5
Patienten mit einer Vermeidungsdiat behandelt. Bei 4 von 5 Patienten (80%) schlug
die Therapie an. Die Patienten gaben eine komplette Beschwerdefreiheit an. Ein
Patient profitierte von dieser Therapie nicht. Dies konnte einerseits an einer
verminderten Compliance liegen und andererseits daran, dass der Patient gegen
verschiedene Allergene sensibilisiert ist, welche nicht erfasst wurden. Allerdings
konnten einige Patienten mit einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit auch von
Kortikosteroiden profitieren. Nach Angaben der Patienten und Ergebnissen dieser
Studie sind Kortikosteroide bei einigen Patienten mit einer
Nahrungsmittelunvertraglichkeit, bei denen mit einer verminderten Compliance zu
rechnen ist, zum Einsatz gekommen. Mittel der Wahl stellt jedoch die
Vermeidungsdiat, weil dies die einzige Therapiemdoglichkeit, die mit keinen Risiken

bzw. unerwinschten Wirkungen verbunden ist.

Zu der medikamentdsen Therapie einer EE zahlen u.a. die PPI, topischen (Flutica-

son, Budesonid) und die systemischen (Prednisolon) Kortikosteroide.

Eine alleinige PPI-Therapie schlug bei 5 von 40 Patienten (12,5%) an und flhrte
immerhin bei 17 von 40 Patienten (ca. 42%) zu einer geringen Besserung. Das
konnte bedeuten, dass die gastrodsophageale Refluxkrankheit bei einigen Patienten
eine Rolle bei der Pathogenese der EE spielen konnte. Aus diesem Grund und well
die entziindete Speiserdhre besonders anfallig fur Verletzungen und empfindlich auf
eine Saureexposition ist (" und eine fehlende Besserung unter dieser Therapie
einen Hinweis auf das Vorliegen einer EE gibt, scheint eine 2-4 wochige PPI-

Therapie bei jedem Patienten mit dem Verdacht auf eine EE sinnvoll zu sein.

Mehrere Studien wurden zur Beurteilung der Wirksamkeit der Kortikosteroide
hinsichtlich der klinischen, endoskopischen, histologischen und immunologischen
Remission durchgeflhrt.
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Die Wirksamkeit einer Fluticason-Therapie wurde in vielen Studien bewiesen. So

zeigten Remedios et al. %

eine klinische und histologische Besserung nach einer 4
wochigen Therapie bei allen Patienten mit einer EE, welche mit oralem Fluticason
behandelt wurden. Die Wirksamkeit der Fluticasone konnte in dieser Studie nicht
sichergestellt werden. 2 Patienten wurden mit Fluticason behandelt. Die Therapie
fuhrte nur bei einem Patienten zu einer Besserung der Beschwerden, wahrend der
andere Patient von dieser Therapie nicht profitierte. Es konnte wahrscheinlich an der
begrenzten Fallanzahl und der damit verbundenen reduzierten Aussagekraft (Power)

liegen.

Noel RJ et al "® teilten ihre Patienten in eine nicht allergische und eine allergische
Gruppe auf. Sie fanden heraus, dass alle nicht allergischen Patienten eine
Remission des klinischen, endoskopischen und histologischen Bildes und Reduktion
der Immunzellen in der Osophagusmukosa zeigten. Die allergischen Patienten
hingegen zeigten schlechtere Ergebnisse. Das Gegenteil konnte in dieser Studie
gezeigt werden. Wahrend eine 55 jahrige Patientin, bei der keine Allergien bekannt
waren, keine wesentliche Besserung auf eine 4 wochige orale Fluticason-Therapie
(Flutide Forte 500 Disku Ed PUL 60 ST, 1x tagl. Morgens) angab, berichtete ein 19
jahriger Patient mit bekannter Pollenallergie Uber eine komplette Besserung der
klinischen Beschwerden nach einer 6 wochigen oralen Fluticason-Therapie (Flutide
For Fer INH2.0MG/2 - 6X10X2 ML 2x tagl. Uber 3 Wochen, 1x tagl. Uber weitere 3
postpardinal). Das kann verschiedene Ursachen haben. Einerseits kdnnte dies durch
die begrenzte Fallzahl bedingt sein, andererseits konnte der Therapieeffekt bei dem
19. jahrigen Patienten durch eine 6-wochige Vorbehandlung mit Prednisolon (1 x 20
mg) Uberschatzt sein. Das Patientenalter konnte hier auch eine Rolle spielen.
Konikoff et al (® zeigten in einer randomisierten, doppel-blinden Placebo-
kontrollierten Studie, dass der Therapieeffekt bei jingeren Menschen ausgepragter
ist als bei alteren. In dieser Studie konnte auch eine generelle Abnahme des
Therapieeffektes mit zu nehmendem Alter gezeigt werden. Erhoht sich das
Patientenalter um ein Jahr, reduziert sich die Chance auf eine Besserung unter
Therapie um den Faktor 0,992.
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Die Effektivitat einer Budesonid-Therapie wurde ebenso gezeigt. Straumann et al. ®%

zeigten in einer randomisierten, doppel-blinden Placebo-kontrollierten Studie, dass
die Gabe von oralem Budesonid (1 mg 2x tagl.) iber 15 Tage bei allen Patienten mit
einer EE zu einer signifikanten Besserung des histologischen, endoskopischen und
klinischen Bildes im Vergleich zur Placebo-Gruppe flhrte. Die Effektivitat konnte
auch in dieser Studie bewiesen werden. 11 Patienten wurden mit Budenosid
(Budenofalk®, Hartkapsel mit magensaftresistenten Pellets, 2-3x 3mg tagl., 4-8
Wochen) behandelt. Alle Patienten gaben eine komplette Beschwerdefreiheit nach

der Therapie an.

Junge Patienten und Kinder, welche auf topische Kortikosteroide nicht ansprechen,
konnten von einer systemischen Kortikosteroidtherapie profitieren ®°. Schaefer et al
®) perichteten eine Besserung der klinischen Beschwerden bei allen Kindern, die mit
einer systemischen Kortikosteroid-Therapie behandelt wurden und im Gegensatz zu
den topischen Kortikosteroiden fihrten die systemischen Kortikosteroide zu einer

besseren histologischen Remission.

Es lagen keine Daten vor, die die Wirksamkeit der systemischen Kortikosteroide bei

(82)

erwachsenen Patienten mit einer EE beurteilen Darauf ist diese Studie

eingegangen.

7 Patienten (5 Manner und 2 Frauen) mit einem mittleren Alter von 41 £ 15,5 Jahren,
95%-Konfidenzintervall = [26,65 — 55,35 Jahre] wurden mit Prednisolon (Decortin®
20 mg 4-6 Wochen, wochentliche Reduktion wie gefolgt: 15mg, 10mg, 7,5mg, 5mg)
behandelt. Alle Patienten gaben eine komplette Remission aller klinischen
Beschwerden an. Die Wirksamkeit einer oralen Prednisolon-Therapie bei

Erwachsenen wurde damit bewiesen.

5.6. Management der EE

Prasentiert sich ein Patient mit den Big Five Symptomen (Dysphagie, Sodbrennen,

Oberbauchbeschwerden, Nahrungsmittelimpaktionen, retrosternale Beschwerden) ist
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es empfehlenswert bis zum Zeitpunkt der Endoskopie eine 2-4 wochige PPI-Therapie
durchzufihren. Wenn die Therapie bei den Patienten anschlagt, kann die Therapie
fortgeflhrt werden, wobei zu bedenken ist, dass eine PPI selten auch bei Patienten
mit einer EE hilfreich sein kann. Fuhrt die Therapie nur zu einer geringen oder gar
keinen Besserung, besteht der Verdacht auf eine EE. Es sollten weitere Diagnostika

zur sicheren Diagnose angestrebt werden.

Der Goldstandard stellt die Endoskopie mit multiplen Stufenbiopsien dar. Die
Endoskopie zeigt in den meisten Fallen weille Beldge, Langsfurchen und
Ringbildungen. Die Endoskopie kann bei bis zu 18% der Patienten normal sein. Aus
diesem Grund ist eine gleichzeitige Biopsienentnahme aus allen Stufen des
Osophagus unverzichtbar. Sie zeigt bei allen Patienten eine Infiltration von 215
Eos/HPF.

Andere Diagnostika sind fakultatorisch und eher unspezifisch. Der Roéntgen-KM-
Breischluck ist bei den meisten Patienten normal. Eine periphere Eosinophilie ist bei
ca. 77% der Patienten positiv. Die pH-Metrie zeigt ebenso meistens bei Patienten mit
einer EE einen normalen Befund. Sie kann jedoch bei einer gleichzeitigen

vorhandenen Refluxkrankheit pathologisch sein.

Bei dieser Kombination ist eine EE sicher und der Therapieeinsatz ist gerechtfertigt.
Die Kortikosteroide hatten in unserem Kollektiv die besten Ergebnisse hinsichtlich der
Besserung gezeigt. Sie fuhrten bei 19 von 20 Patienten zu einer kompletten
Remission aller klinischen Beschwerden. Bei einer Patientin schlug die Fluticason-
Therapie nicht an, ein anderer gab eine komplette Remission an. Alle anderen
Patienten profitierten sowohl von Budesonid als auch von Prednisolon. Aufgrund
dieser Ergebnisse einerseits und den mit einer systemischen Kortikosteroidtherapie-
assoziierten unerwinschten Wirkungen andererseits sollte Budesonid (Budenofalk®
3x3mg tagl. 4-8 Wochen) als ein Mittel der Wahl fur die Therapie einer eosinophilen
Osophagitis eingesetzt werden. Eine gleichzeitige Gabe von Ampho-Moronal 4x tag|.
100TBL bei Dysphagie und die 4-6 wochige PPI-Therapie (Omeprazol 1-2x 20mg
oder Pantoprazol 1-2x 40mg uber 4-6 Wochen) bei Refluxbeschwerden erhoht die

Lebensqualitat der Patienten.
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Bei Fehlen einer Remission konnten die Patienten von einer systemischen
Kortikosteroidtherapie mit Prednisolon (3x 3mg mit wochentlicher Dosisreduktion 4-6
Wochen) profitieren. Dabei ist es von einer langerfristigen Therapie mit systemischen

Kortikosteroiden wegen des Risikoprofils abzuraten.

Patienten mit Nahrungsmittelunvertraglichkeit profitieren meistens von einer
Vermeidungstherapie. Bei Fehlen einer Besserung oder bei dem Verdacht einer

schlechten Compliance konnen die o.g. Kortikosteroide eingesetzt werden.

Nach Absetzen der Therapie ist innerhalb von 2 Jahren bei allen Patienten ein

Rezidiv zu erwarten. Eine erneute Therapie ist dann einzuleiten.

Symptome
Big Five
Dysphagie, Sodbrennen,
Oberbauchberschwerden,
Glubosgefuhl, retrosternale
Beschwerden

PPI 2-3 Wochen

i

|| Komplette Besserung ‘

Keine oder nur geringe Besserung

- . Selten: Eosinophile Meist:
V.a. E hil || = |
e Osophagitis Refluxkrankheit

Osophagitis -

] - ] || PPI fortsetzen
Weitere Diagnostik zur Therapie
Bestatigung

p——
zusatzlich . . || | ultima ratio
. Kortikosteroide + PPI Diattherapie . N
| obligat | fakultatorisch Amphomororjnal bel Budenosid 3x3mg tigl. 4- i Dilatation
Dysphagie

8 Wochen
Q) B | |
| . || . | || periphere || pH- | | .
Stufenbiopsie Endoskopie Eosinophilie Metrie Breischluck
!tress
| | | | | | | | | |
—— ——— —
- 82%: Weilke f . )
>15 Eos/HPF Bglége I Bei ca. 77% Meist Meist | Stressbeseitigun Medikamentendosis
Léngsfurc};en, positiv normal unauffallig gung | erhhen
\

Trachealisierung
- 18%: normal

Abb. 9: Management der EE
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Eine fruhzeitige Diagnose und Therapie verbessert die Lebensqualitat der Patienten
mit einer EE und verhindert die damit verbundenen Risiken einer Untererndhrung

und Gewichtsverlust.
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6. Zusammenfassung

Die eosinophile Osophagitis ist eine unklare chronische Entziindung der
Speiseréhre, die durch eine dichte Infiltration der Osophagusschleimhaut mit

eosinophilen Granulozyten charakterisiert ist.

Ziel dieser klinischen retrospektiven Beobachtungsstudie war es in erster Linie die
Effektivitat einiger Therapieformen der EE zu vergleichen und eine Ubersicht tber die

klinischen Beschwerden und die Aussagekraft verschiedener Diagnostika zu werfen.

In diese Studie wurden 68 Patienten eingeschlossen. Von diesen 68 Patienten waren
46 mannlichen (68%) und 22 weiblichen (32%) Geschlechtes. Das Patientenalter bei
der Erstdiagnose lag zwischen 16 und 75 Jahren. Das mittlere Alter lag bei Frauen
bei 43,23 + 13,97 Jahren, 95%-Konfidenzintervall = [37,03 - 49,42 Jahre]. Die
Manner hingegen waren bei der Erstdiagnose durchschnittlich junger als die Frauen.
Das mittlere Alter lag hier bei 38,2 + 12,74 Jahren, 95%-Konfidenzintervall = [34,41 —
41,98 Jahre].

Die funf haufigsten Symptome der EE in diesem Kollektiv reprasentieren sich in
Dysphagie (40%), Sodbrennen (38%), Oberbauchbeschwerden (37%), Globusgefuhl

(29%) und retrosternalen Beschwerden (22%).

Eine Assoziation zu atopischen Pradispositionen, Nahrungsmittelallergien wurden bei
35 von 54 Patienten (65%) beobachtet.

Die EE wurde bei allen Patienten durch die Endoskopie und multiple Biopsien-
entnahmen diagnostiziert. Zusatzlich zu der Endoskopie und Histologie wurde bei 22
Patienten eine laborchemische Diagnostik, bei 8 Patienten einen Rontgen-
Kontrastmittel-Breischluck und bei 4 Patienten eine 24-Stunden-pH-Materie durch-
geflhrt.

Die Osophagoskopie zeigte in 18% d. F. einen negativen Befund und in 82% d. F.

eine Vielfalt von Merkmalen der Osophagusschleimhaut. Bei der Mehrheit der

Patienten (55%) wurden weildliche Beldge und Rauigkeit der Schleimhautoberflache

des Osophagus beobachtet. Weitere Auffalligkeiten waren einzelne erosive Lasionen
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(25%), einzelne Rotungen im Sinne einer Osophagitis (15%), Langsfurchen (10%)
Osophaguseinengung (7%), Glykogenakanthosen (7%), Trachealisierung (6%),
Barett-Osophagus (4%) und multiple Papillome (3%). Die Gastroskopie zeigte bei
98% der Patienten eine Schleimhautrétung der Magen im Sinne einer chronischen

Oberflachengastritis. Lediglich ein Patient zeigte eine normale Gastroskopie.

Die Biopsie zeigte bei allen Patienten eine dichte Infiltration der gesamten
Osophagusschleimhaut durch eosinophile Granulozyten. Die Eosinophilenzahl
schwankte dabei zwischen 15 und 50 Eos / HPF. Bei 4 Patienten (6% d. F.) zeigten
sich multiple Mikroabzesse. Die histologische Untersuchung der Magenschleimhaut
zeigte lediglich bei einem einzigen Patienten (2%) eine normale Schleimhaut. 51
Patienten (81%) zeigten eine chronische Typ-C-Gastritis, 7 Patienten (11%) zeigten
eine chronische Typ-B-Gastritis und 4 Patienten (6%) zeigten eine Kombination aus
einer Typ-B- und Typ-C-Gastritis. Die Dunndarmbiopsien waren bei 97% unauffallig.
Die restlichen 3% zeigten entweder eine lymphatische Hyperplasie oder einzelne
Roétungen im Sinne einer Duodenitis.

Eine periphere Eosinophilie kam bei 17 von 22 Patienten (ca. 77%) vor. Die
Stunden-pH-Materie, die bei 4 Patienten durchgefluhrt wurde, war bei 3 Patienten
unauffallig und bei einem Patienten pathologisch. Der Rontgen-Kontrastmittel-
Breischluck zeigte bei 7 von 8 Patienten (87,5%) einen unauffalligen Befund. Bei
einem Patienten zeigte sich ein enggestellter Osophagus.

Zur Therapie wurden 40 Patienten (61%) nur mit Protonenpumpeninhibitoren, 11
Patienten (17%) mit Kortikosteroiden und 9 Patienten (14%) mit einer
Kombinationstherapie aus einem Kortikosteroid und PPI behandelt. Bei 5 Patienten
mit einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist eine Vermeidungsdiat empfohlen
worden.

Eine Therapie mit Kortikosteroiden (p-Wert < 0,001), Kombinationstherapie (p-Wert <
0,001) oder einer Vermeidungsdiat (p-Wert = 0,004) ist signifikant effektiver als eine
alleinige PPI-Therapie.

Zwischen einer Kortikosteroid-, Kombinations- oder Diattherapie besteht kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Besserung bei Patienten mit einer EE.
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Nach Absetzen der Therapie kam es bei nahezu allen Patienten zu einem Rezidiv
der klinischen Beschwerden. Die Therapieart hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Rezidivrate (p = 385).
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7.1. Therapieart und -ergebnisse

Patient Alter Geschlecht | Therapie Komplette Geringe Keine Rezidiv
(Jahre) Besserung Besserung Besserung
1 36 M A X Ja
2 47 w A X Nein
3 52 M C X Ja
4 50 M C X Ja
5 34 M B X Ja
6 55 w C X Ja
7 16 w B X Ja
8 43 M D X Ja
9 63 M B X Ja
10 33 M B X Ja
11 47 M B X Ja
12 17 M X
13 36 M A X Ja
14 31 M B X Ja
15 46 M B X Ja
16 35 M A X Ja
17 26 M B X Ja
18 24 w D X Ja
19 21 M C X Ja
20 54 M B X Ja
21 37 w B X Ja
22 32 M B X Ja
23 52 M A X Ja
24 29 M B X Ja
25 42 M B X Ja
26 18 M X
27 24 M C X Ja
28 27 M B X Ja
29 40 M B X Ja
30 47 M A X Ja
31 27 M B X Ja
32 63 w X
33 54 w B X Ja
34 64 M C X Ja
35 23 M C X Ja
36 40 M A X Ja
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37 36 M B X Ja
38 33 M C X Ja
39 19 M A X Ja
40 47 M B X Ja
41 61 W B X Ja
42 28 W B X Ja
43 28 M B X Ja
44 67 M B X Ja
45 41 W B X Ja
46 39 M B X Ja
47 44 W A X Ja
48 42 M A X Ja
49 36 M B X Ja
50 43 W B X Ja
51 47 W B X Ja
52 32 W A X Ja
53 54 M B X Ja
54 49 M B X Ja
55 75 W B X Ja
56 38 W B X Ja
57 58 M B X Ja
58 27 M B X Ja
59 43 W B X Ja
60 22 M B X Ja
61 45 M B X Ja
62 40 M D X Ja
63 42 W C X Ja
64 55 W B X Ja
65 26 M B X Ja
66 43 W B X Ja
67 23 wW D X Ja
68 40 W D X Ja

X = Keine Therapie, A = Kortikosteroid, B = PPI, C = Kombinationstherapie (A + B), D = Didttherapie
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7.2. Allergien, Atopien und Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Patient Alter (Jahre) | Geschlecht | Allergie / Atopien / Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
1 36 M Asthma bronchiale, Heuschnupfen

2 47 w k. A.

3 52 M Heuschnupfen

4 50 M Heuschnupfen, Nahrungsmittelunvertraglichkeit
5 34 M Asthma bronchiale

6 55 w Keine bekannt

7 16 w Nahrungsmittelunvertraglichkeit

8 43 M Nahrungsmittelunvertraglichkeit

9 63 M k. A.

10 33 M Heuschnupfen

11 47 M Keine bekannt

12 17 M Keine bekannt

13 36 M
14 31 M k. A.

15 46 M Keine bekannt

16 35 M Keine bekannt

17 26 M Keine bekannt

18 24 W Nahrungsmittelunvertraglichkeit

19 21 M Heuschnupfen

20 54 M Hausstaub

21 37 W Penicillin, Paracetamol, Ibuprofen, Klacid, Avalox
22 32 M k. A.

23 52 M Tierhaare

24 29 M Keine bekannt

25 42 M k. A.

26 24 M Asthma bronchiale, Soja

27 18 M Keine bekannt

28 27 M k. A.

29 40 M Asthma bronchiale, Pollen

30 47 M Lippenbrennen (Gaumenspalte)

31 27 M Keine bekannt

32 63 w Keine bekannt

33 54 W Keine bekannt

34 64 M Keine bekannt

35 23 M Heuschnupfen, Hausstaub

36 40 M Viele u.a. Hausstaub

37 36 M Keine bekannt

38 33 M Analgetika

39 19 M Pollen
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40 a7 M Keine bekannt
41 61 w Keine bekannt
42 28 w Keine bekannt
43 28 M Hausstaub, Katzenhaare
44 67 M
45 41 W Pollen
46 39 M MCP, Nahrungsmittelunvertraglichkeit
47 44 w Penicillin, Pflaster, Hausstaub
48 42 M Heuschnupfen
49 36 M Keine bekannt
50 43 w k. A.
51 47 w Asthma bronchiale
52 32 w Nahrungsmittelunvertraglichkeit
53 54 M Keine bekannt
54 49 M Konservierungsstoffe
55 75 W Penicillin
56 38 w Heuschnupfen
57 58 M k. A.
58 27 M k. A.
59 43 w Keine bekannt
60 22 M Tierhaare, Pollen
61 45 M
62 40 M Heuschnupfen, Nahrungsmittelunvertraglichkeit
63 42 w Parabene
64 55 w
65 26 M
66 43 w
67 23 w Asthma bronchiale, Heuschnupfen, Nahrungsmittelunvertraglichkeit
68 40 w Nahrungsmittelunvertraglichkeit
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7.3. Fisher-Signifikanztest: Kortikosteroid vs.PPI

Verarbeitete Fille

Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Besserung * Therapie 51 100,0% 0 ,0% 51 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-

Wert Df seitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 30,680° 1 ,000 ,000 ,000
Kontinuitatskorrektur® 26,750 1 ,000
Likelihood-Quotient 33,307 1 ,000 ,000 ,000
Exakter Test nach Fisher ,000 ,000
Anzahl der gultigen Falle 51

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,45.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

7.4. Fisher-Signifikanztest: Kortikosteroid vs. Kombinationstherapie

Verarbeitete Fille

Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Besserung * Therapie 20 100,0% 0 ,0% 20 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-

Wert df seitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 1,287°2 1 ,257 ,450 ,450
Kontinuitatskorrektur® ,011 1 ,918
Likelihood-Quotient 1,662 1 ,197 ,450 ,450
Exakter Test nach Fisher ,450 ,450
Anzahl der gultigen Falle 20

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,45.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

53




Die eosinophile Osophagitis

Diagnostik und Therapie

7. Anhang

7.5. Fisher-Signifikanztest: Kortikosteroid vs. Diattherapie

Verarbeitete Fille

Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Besserung * Therapie 15 100,0% 0 ,0% 15 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-

Wert df seitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 2,1432 1 ,143 ,333 ,333
Kontinuitatskorrektur® ,134 1 714
Likelihood-Quotient 2,344 1 ,126 ,333 ,333
Exakter Test nach Fisher ,333 ,333
Anzahl der gultigen Falle 15

a. 3 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,33.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

7.6. Fisher-Signifikanztest: PPl vs. Kombinationstherapie

Verarbeitete Falle

Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Besserung * Therapie 49 100,0% 0 ,0% 49 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-

Wert df seitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 21,9947 1 ,000 ,000 ,000
Kontinuitétskorrektur® 18,250 1 ,000
Likelihood-Quotient 20,276 1 ,000 ,000 ,000
Exakter Test nach Fisher ,000 ,000
Anzahl der giiltigen Falle 49

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,39.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
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7.7. Fisher-Signifikanztest: PPI vs. Diat

Verarbeitete Fille

Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Besserung * Therapie 45 100,0% 0 ,0% 45 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df seitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 12,656° 1 ,000 ,004 ,004
Kontinuitétskorrektur® 8,789 1 ,003
Likelihood-Quotient 9,891 1 ,002 ,004 ,004
Exakter Test nach Fisher ,004 ,004
Anzahl der giiltigen Falle 45
a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,00.
b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
7.8. Fisher-Signifikanztest: Kombinationstherapie vs. Diat
Verarbeitete Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Besserung * Therapie 14 100,0% 0 ,0% 14 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df seitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,207°2 1 ,649 1,000 ,604
Kontinuitatskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,200 1 ,655 1,000 ,604
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,604
Anzahl der giiltigen Falle 14

a. 3 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,71.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
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7.9. Fisher-Signifikanztest: Therapie vs. Rezidivrate

Rezidiv * Therapie Kreuztabelle

A B C D Gesamt
Rezidiv Ja 10 40 9 5 64
Nein 1 0 1
Gesamt 11 40 65
Asymptotische Exakte
Signifikanz (2- | Signifikanz (2-
Wert df seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,986° 173 ,385
Likelihood-Quotient 3,631 ,304 ,385
Exakter Test nach Fisher 4,890 ,385
Anzahl der gultigen Falle 65

a. 5 Zellen (62,5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,08.
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