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Eosinophile Osophagitis und Osophagusatresie

Dr. med. Hannes Hélz, Prof. Dr. med. Sibylle Koletzko und PD Dr. med. Tobias Schwerd

Was ist eine Eosinophile Osophagitis?

Eosinophile Osophagitis (englisch: eosinophilic eso-
phagitis — abgekirzt: EoE) ist eine chronische, immun-
vermittelte Erkrankung der Speiserdhre. Die EoE kann
man als eine Art allergische Entzindungsreaktion auf
Nahrungsmittel und Pollen verstehen, die auf die Spei-
serdhre beschrdnkt ist.

Sie ist gekennzeichnet durch ein Einwandern eines be-
stimmten Typs weiBer Blutkérperchen, den sog. eosi-
nophilen Granulozyten (Eos) in die Schleimhaut der
Speiserdhre.' Diese Zellen lassen sich in Férbungen
mit dem Farbstoff Eosin (griech. Morgenréte) rot an-
farben, daher der Name ,,eosinophil”. Normalerweise
finden sich in der Osophagusschleimhaut keine eosino-
philen Granulozyten und kaum Immunzellen.

Abbildung 1: Ubersicht Histologie der Speiseréhre bei Eosinophiler Osophagitis.

Gezeigt sind Himatoxylin/Eosin (HE)-Férbungen von Gewebeproben (Biopsien) der Speiser-
Shre. Links: Ubersicht der dreischichtigen Wandstruktur der Speiseréhre in 10x VergréBerung:
(L) Lumen, (S) Schleimhaut, (B) Bindegewebe, (M) Muskulatur. Mitte + rechts: In 40x Vergré-

Die EoE wurde erstmals in zwei Fallserien der 1990er
Jahre beschrieben.®* Seitdem ist die Zahl an Neu-
erkrankungen dramatisch gestiegen. In Regionen mit
westlichem Lebensstil kommt auf 2.500 Einwohner ein
Betroffener mit diagnostizierter EoE.> Auch wenn die
EoE in jedem Lebensalter auftreten kann, liegt der Al-
tersgipfel bei 20-40 Jahren.® Es sind dreimal h&ufiger
ménnliche als weibliche Personen betroffen (3 > @
3:1). Als moégliche frihe Risikofaktoren fir das Auf-
treten einer EoE konnten u.a. Frihgeburtlichkeit, Kai-
serschnittentbindung, intensivmedizinische Behandlung
und der Einsatz von Antibiotika bei Neugeborenen
identifiziert werden.”® Patienten mit einer Osophagus-
atresie (OA) erkranken héufiger an einer EoE.’

Welche Beschwerden haben Patienten mit einer
EoE?

Die Beschwerden der EoE unter-
scheiden sich je nach Alter. Ge-
rade bei kleinen Kindern sind die
Beschwerden noch unspezifisch.
Dazu zdhlen Bauch- oder Brust-
schmerzen, Ubelkeit oder Erbre-
chen, oder eine Nahrungsverwei-
gerung besonders fester Speisen,
welche zu einer Gedeihstérung
fihren kann.'o"!

Berung imponieren eosinophile Granulozyten rétlich gefdrbt (schwarze Pfeile).

Bei Patienten mit EoE finden sich in Gewebsproben un-
ter dem Mikroskop viele dieser rétlich imponierenden
Zellen (siehe Abb. 1).

Die eosinophilen Granulozyten und weitere Immunzel-
len dringen in die Schleimhaut ein, nachdem sie Al-
lergene, z.B. aus Nahrungsmitteln oder aus der Luft
geldst im Speichel, erkannt haben. Uber verschiedene
Botenstoffe wird eine Entziindungsreaktion gestartet,
die langfristig zu einem Gewebeumbau mit Funktions-
verlust und Verengung der Speisershre fihren kann.?

Wer entwickelt eine EoE?
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Altere Kinder, Jugendliche und
Erwachsene berichten von Sodbrennen, Schluckbe-
schwerden, Schmerzen in der Brust oder dem Stecken-
bleiben von Essen. Typisch ist auch, dass die Patienten
verdnderte Erndhrungsgewohnheiten entwickeln, die
von einem wdhlerischen Essverhalten mit Bevorzugung
von sehr klein geschnittenem Essen, Uber langsames
Essen mit Eintauchen von Speisen in Flissigkeit oder
Nachtrinken bis hin zum Vermeiden von Essen in Ge-
meinschaft reichen.

Wodurch kommt es zur Entstehung einer EoE?

Die genauen Ursachen der EoE sind nicht bekannt.
Viele verschiedene Faktoren scheinen eine Rolle zu
spielen. Dazu gehdren wie bei anderen allergischen
Erkrankungen eine erbliche Veranlagung fir eine fehl-
gesteverte oder UberschieBende Immunantwort auf
Allergene, also EiweiBe aus Nahrungsmitteln oder aus
der Luft und im Speichel gelést (sog. Aeroallergene,
wie Pollen von Grésern).



Unsere modernen Umwelt- und Lebensbedingungen
scheinen das Auftreten der EoE wie auch anderer al-
lergischer Erkrankungen zu beginstigen. Eine groBe
Mehrzahl an Patienten mit EoE leidet an weiteren all-
ergischen Erkrankungen, wie einem atopischen Ekzem
(=Neurodermitis), Asthma bronchiale, allergischem
Schnupfen oder Nahrungsmittelallergien.'®

EoE bei 6sophagusqtresie (6A)

Patienten mit einer OA erkranken héufiger an einer
EoE. Folgende Faktoren scheinen die Entwicklung einer
fehlgesteuerten Immunantwort in der Speiserdhre zu
beginstigen:

* Patienten mit OA werden hé&ufig vor dem errech-
neten Geburtstermin als Frihgeburt, und nicht sel-
ten per Kaiserschnitt entbunden.

* Wegen eines erhdhten Infektionsrisikos werden sie
frih und hé&ufiger mit Antibiotika behandelt.

e Stillen, welches einen eher ginstigen Einfluss auf
das Immunsystem hat, wird durch die intensiv-
medizinische Betreuung und die ndtige Korrek-
tur-Operation erschwert.’

* Ein weiterer Risikofaktor ist eine gestérte Osopha-
gusmotilitat, d.h. der Transport von Speisen und
Flussigkeiten ist nicht gerichtet und verlangsamt.
Die Kinder haben eine Schluckstérung und ver-
schlucken sich leicht. Der Kontakt zwischen Aller-
genen und der Schleimhaut der Speiserdhre ist
hier also verldngert.12

* Verstdarkend wirkt, dass die natirliche Schleim-
hautbarriere durch einen haufig vorliegenden Re-
flux bei OA geschadigt ist und damit Allergene
leichter in die Wand der Speisershre eindringen
konnen.

In der Folge kommt es bei entsprechender Veranla-
gung fir eine allergische Entzindung zu einem Ein-
strom von Immunzellen (u.a. eosinophile Granulozyten)
in die Schleimhaut der Speisershre.'>'#

Der frihzeitige und langfristige Einsatz von Sdure-
blockern (Protonenpumpeninhibitoren oder PPI) bei
Patienten mit OA ist wichtig und meist unvermeidlich.
Leider kénnen Sdureblocker das Auftreten von Nah-
rungsmittelallergien auch beginstigen. Die enzymati-
sche Spaltung von Nahrungsmittelallergenen im Ma-
gen wird durch die S&ureblockade beeintrdchtigt und
beginstigt so allergische Reaktionen.'?

Bei Patienten mit OA verlauft die EoE hdufig schwerer
als bei EoE Patienten ohne OA. Das spiegelt sich in
erhdhten Raten von Schluckbeschwerden, Steckenblei-
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bern und dilatations-bedirftigen Engstellen der Spei-
serdhre wieder.'® Man sollte bei Kindern mit OA an
eine EoE denken, wenn Refluxbeschwerden trotz Séu-
reblockade fortbestehen und Probleme im Zusammen-
hang mit Essen und Schlucken aufireten.” Auch sollte
vor einem Eingriff (z.B. Fundoplicatio oder Dilatation)
eine EoE als Ursache der Beschwerden mdglichst aus-
geschlossen sein.

Was sollten Sie tun, wenn Sie bei sich oder lhrem
Kind eine EoE vermuten?

Eine sichere Diagnose einer EoE kann nur durch eine
Endoskopie mit Entnahme von Gewebsproben (Biop-
sien) gestellt werden. Kinder mit Verdacht auf eine
EoE sollten von einem/r Kindergastroenterologen/in

Abbildung 2: Endoskopische Befunde bei Eosinophiler Osophagitis.

(A) Léngsfurchen und Ringe, (B) Odem, Léngsfurchen und an-
gedeutet Ringe, (C) Engstelle (Stenose), (D) Léangsfurchen und
Exsudate

betreut werden. Verfigbare Experten finden Sie auf
der Webseite der Gesellschaft fir p&diatrische Gast-
roenterologie e.V. GPGE (www.gpge.eu).

Wie diagnostiziert man eine EoE?

Aktuell ist eine Endoskopie der Speisershre [Osopha-
go-Gastro-Duodenoskopie (OGD)] mit Biopsiege-
winnung aus verschiedenen Bereichen zur Diagnose-
stellung unerldsslich. Dabei weisen folgende Befunde
wdhrend der Endoskopie auf eine EoE hin: Schwellung,
Léangsfurchen, Ringe, narbige Engstellung (Strikturen)
und weiBliche Ausschwitzungen (Exsudate). Aller-
dings reicht keines dieser Zeichen zur zweifelsfreien
Diagnose aus (sieche Abb. 2)."” Diagnostiziert wird die
Erkrankung, wenn eine von mindestens vier Biopsien
mehr als 15 Eos/Gesichtsfeld (ca. 60 Eos/mm?) auf-
weist, dabei typische klinische Beschwerden bestehen
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EoE bei Osophagusatresie

Dysmotilitat
Osophagus- Reflux EoE
atresie Entziindung
Stenose

Abbildung 3: lllustration des Zusammenhangs zwischen Eosinophiler
Osophagitis und Osophagusatresie.

und eine andere Erkrankung, die fir die Symptoma-
tik verantwortlich sein und zu einer Eosinophilie fihren
kénnte, ausgeschlossen wurde.'®

Bei der OA ist die Diagnostik dadurch erschwert, dass
die Beschwerden der Speiserchre sowohl durch eine
mégliche EoE als auch durch die zugrundliegende OA
(z.B. Engstelle an der Anastomose) verursacht sein kdn-
nen (sieche Abb. 3). Daher ist manchmal auch weite-
re Diagnostik notwendig, wie z.B. eine Sduremessung
in der Speiserdhre (24-Stunden pH-Metrie) oder ein
Breischluck mit Durchleuchtung.

In bestimmten Situationen ist der Ausschluss einer asso-

Diagnose der EoE

, Di i
| Beschwerden 6sophageale Dysfunktion | "s:;;npmme durch

‘ Bsophagusatresie

Endoskopie mit Histologie
> 4 Biopsien (mind. 2 Ebenen)

l

Eosinophilie im Osophagus = 15 Eos/HPF |

Biopsien oberhalb und
unterhalb der Anastomose

Differentialdiagnosen
ausschlieBen, wie z.B.
Refluxkrankheit

Reflux bei OA
haufig

Dellon ES et al,, Gastroenterology 2018

Abbildung 4: Illustration des Zusammenhangs zwischen
Eosinophiler Osophagitis und Osophagusatresie.

In blaver Schrift sind die Besonderheiten bei Betroffenen mit Oso-
phagusatresie (OA) ergédinzt. Beschwerden einer 8sophagealen
Dysfunktion bestehen bei Eof und OA. Quelle: Dellon ES et dl.,
Gastroenterology 2018

ziierten EoE bei OA sogar gefordert: Dazu gehdrt die
Anlage einer Fundoplicatio bei fehlender Besserung
der Beschwerden auf die Therapie oder die Aufwei-
tung (Dilatation) einer neu aufgetretenen Stenose (so-
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fern es die Schwere der Stenose zul@sst). Biopsien zum
Ausschluss einer EoE sollen bei der OA immer ober-
halb und unterhalb der Anastomose erfolgen. (siehe
Abb. 4).”°

Wie therapiert man die EoE bei OA?

Die Therapie der EoE bei OA orientiert sich an den
offiziellen Leitlinien der GPGE zur Standardtherapie
der EoE. Aktuell stehen drei Behandlungsmdglichkeiten
zur Verfigung: (1) Protonenpumpeninhibitoren, (2) Eli-
minationsdiat mit strikter Meidung bestimmter allerge-
ner Nahrungsmittel und (3) topische (lokal wirksame)
Steroide.

Welche Therapie zur Anwendung kommt, sollte der
Kindergastroenterologe im Gesprédch mit Patienten
und Eltern gemeinsam entscheiden. Es gibt bislang nur
ein Medikament, das zur Behandlung der EoE zuge-
lassen ist. Hierbei handelt es sich um ein lokal in der
Speiserdhre wirksames Steroid mit dem Wirkstoff Bu-
desonid (Jorveza®, Dr. Falk Pharma). Ca. 85% der Pa-
tienten erleben eine Beschwerdelinderung und haben
weniger Entzindungen.?® Mégliche Nebenwirkungen
umfassen ein leicht erhdhtes Risiko fir Pilzinfektionen
(Candida) der Mundhéhle und Speisershre und allge-
meine Nebenwirkungen durch die Aufnahme des Kor-
tisons in die Blutbahn.?’

Obwohl die EoE eine allergische Entziindung ist, wer-
den Antiallergika oder Immunsuppressiva aufgrund
eines fehlenden Wirksamkeitsnachweises nicht emp-
fohlen.

Da die Ursache einer EoE in vielen Fallen Nahrungs-
mittel-assoziiert ist, spielen Auslassdigéten eine wich-
tige Rolle. Am haufigsten wurden Kuhmilchprodukte
(>50%), Weizen und Hihnerei als Ausléser gefunden,
seltener sind Soja, Fisch/Meeresfrichte oder Nisse
verantwortlich.?? Einige Patienten kdnnen nur auf eines,
andere auf mehrere Nahrungsmittel reagieren. Tests
auf IgE-vermittelte Allergien, wie der Hautpricktest
oder Bluttest (RAST) sind leider wenig hilfreich, das
auslésende Nahrungsmittel zu finden.

Es existieren unterschiedliche Strategien, wie mit Aus-
lassdidten bei EoE vorgegangen wird. Diese sollten
mit dem behandelnden Arzt diskutiert werden. Unter
6-food Eliminationsdiat (Soja, Huhnerei, Kuhmilch,
Weizen, Nusse, Meeresfriichte/Fisch) erlangen bei-
spielsweise 74% der Patienten eine Entzindungs-
reduktion. Im Verlauf werden die Nahrungsmittel
langsam wieder eingefihrt, mit dem Ziel fir die Ent-
zindung verantwortliche Nahrungsmittel zu identifi-
zieren. Hierzu sind meist wiederholte Endoskopien mit
Biopsien notwendig.?



Um die Anzahl der SpeiserShrenspiegelungen zu re-
duzieren, wird teilweise auch eine sogenannte ,,Step-
up” (Steigerungs)-Eliminationsdiat eingesetzt, bei der
erst 1-2 Nahrungsmittel (meist Kuhmilch und Weizen)
und bei Nichtansprechen 4 oder 6 Nahrungsmittel aus
dem Speiseplan entfernt werden. Durch die teilwei-
se deutlich eingeschrdnkte Nahrungsmittelauswahl ist
eine hohe Motivation erforderlich.

Mit einer Ansprechrate von 90% am wirksamstem ist
eine sog. Elementardidat mit einer Trink- oder Sonden-
nahrung. Bei dieser Diat verzichtet man auf alle her-
kémmlichen Nahrungsmittel. Die Nahrung ist somit frei
von jeglichen allergieauslésenden EiweiBBen (Protein)
oder EiweiBbruchsticken (Peptiden). Die Nahrung
besteht nur aus den Grundbausteinen der Nahrungs-
eiweil3e, den sogenannten Aminoséuren, und weiteren
Ndhrstoffen wie Fett und Kohlenhydraten, die aber
keine Allergien auslésen. Haufig ist hierzu eine Sonde

Abbildung 5: Endoskopischer Befund einer Engstelle (Stenose) der
Speisershre bei einem Patienten mit Z.n. Osophagusatresie Typ Illb
nach Vogt und Eosinophiler Osophagitis vor und nach Ballondilata-
tion und Kortison-Behandlung.

(A) Engstelle der Speiseréhre mit Erweiterung der Speiseréhre vor
der Engstelle. (B) Befund der Stenose nach Ballondilatation und
Kortison-Therapie.

in den Magen notwendig, wodurch die Kinder aber
nicht mehr so aktiv am sozialen Leben teilnehmen kon-
nen. Damit stellt die Elementardidat keine Langzeitthe-
rapie dar.

Wichtig ist, dass jede Eliminationsdiét das Risiko von
Mangelerndhrungen birgt, weshalb eine begleitende
Erndhrungsberatung dringend empfohlen ist.

Bei einer Engstelle kann auBerdem eine Dilatation der
Speiserdhre ndtig sein. Dafir wird die verengte Stelle
wdhrend einer Endoskopie vorsichtig aufgeweitet. Die
Patienten sind Ublicherweise in 2-3 Tagen nach dieser
Therapie wieder schmerzfrei. Engstellen als Folge ei-
ner aktiven Entzindung durch EoE sollten vor Dilatation
erst medikamentds behandelt werden (sieche Abb. 5).
Méglichweise ist hier auch die kurzfristige Gabe von
Kortison notwendig.?* Sollten Speisen an einer Enge in
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der Speiserdhre steckenbleiben, missen diese so rasch
wie mdglich in einer Endoskopie entfernt oder in den
Magen vorgeschoben werden, um Druckschdden an
der Schleimhaut zu vermeiden.

Im Rahmen von klinischen Studien kdnnen auch spezi-
fische Antikdrper (sog. Biologika) gegen Entzindungs-
botenstoffe wie z.B. Benralizumab (hemmt Interleukin
(IL)-5) oder Dupilumab (hemmt IL-4/13) zum Einsatz
kommen. Diese sind in Deutschland bereits fir andere
Indikationen zugelassen, jedoch nicht zur Therapie der
EoE. Patienten zwischen 12-65 Jahren kdnnen aktu-
ell in Deutschland an einer multizentrischen Phase llI
Studie (,Messina“-Studie von AstraZeneca) zu Benra-
lizumab bei EoE teilnehmen. Setzen Sie sich gerne bei
Interesse mit uns in Verbindung (Kontakt: jennifer.seyf-
farth@med.uni-muenchen.de).

Wie erfolgt das Therapiemonitoring?

Das Therapieansprechen muss bislang per Endoskopie
mit Biopsieentnahme Uberprift werden. Die klinischen
Beschwerden spiegeln den endoskopischen Befund
nur schlecht wider. Leider gibt es bisher keine verlass-
lichen Testmethoden ohne Endoskopie, wie z. B. be-
stimmte Werte im Blut.

Nach Beginn oder Anderung einer Therapie sollte der
Erfolg nach 6-12 Wochen durch eine Endoskopie kon-
trolliert werden. In stabiler Ruhephase (Remission) der
EoE sind jdhrliche Endoskopien empfohlen.

Andere Testverfahren (transnasale Endoskopie?,
String-Test?¢, Cytosponge?) sind bisher nicht etabliert
oder kommerziell erhdltlich.

Welche Prognose haben Patienten mit EoE?

Die EoE ist eine chronische Erkrankung, die einer dau-
erhaften Therapie und einer Uberwachung bedarf.
Bleibt eine EoE unbehandelt, kann es langfristig zu
Vernarbungen mit Verengung der Speiserdhre kom-
men. Wirksame Therapien fir die EoE stehen zur Ver-
figung. Dadurch kénnen das Risiko fir Gewebeumbau
und Komplikationen minimiert und die Lebensqualitét
der Patienten erheblich gebessert werden.

Zusammenfassung:

* EoE tritt geh&uft bei Patienten mit OA auf.

* Die Beschwerden einer OA, der Refluxkrankheit
und der EoE Uberlappen sich. Dies macht die Ab-
grenzung schwierig und kann die Diagnose er-
schweren.
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* Zur Diagnosestellung ist eine Endoskopie mit Biop-
sieentnahme erforderlich.

* Vor einer Fundoplicatio sollte eine EoE ausge-
schlossen werden.

* Vor einer Dilatation einer Engstelle sollte in be-
stimmten Situationen eine EoE ausgeschlossen wer-
den.

* Es gibt derzeit drei mdgliche Behandlungen, je-
weils allein oder in Kombination: (1) PPI, (2) Elimi-
nationsdidt, (3) topische Steroide.

* Nevere Therapieoptionen mit spezifischen Biolo-
gika sind im Rahmen klinischer Studien verfigbar.
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