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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Eosinophile Osophagitis (EoE) ist die haufigste immunmediierte
Osophagopathie. Dabei handelt es sich um eine chronisch-entziindliche
Erkrankung des Osophagus, welche durch das Vorhandensein von typischer
Symptomatik einer 6sophagealen Dysfunktion in Kombination mit einer
Eosinophilen-Infiltration der Osophagus-Schleimhaut von mehr als 15 Eosinophile
pro high-power-field (Eos/hpf) definiert ist. Eine der zentralen Therapiemodalitaten
sind topische Kortikosteroide. In dieser Arbeit wird primar deren Wirkung auf die
histopathologische Remission (< 15 Eos/hpf) evaluiert. Daruber hinaus wird der
Effekt der topischen Kortikosteroide (STC) auf Symptomatik sowie endoskopische
Features untersucht und Daten zur Epidemiologie, klinischen Prasentation,
Diagnostik und Therapie von Patient*innen mit immunmediierter Osophagopathie
analysiert.

Methoden: Nach retrospektiver Datenerhebung wurden 115 Patient*innen mit
immunmediierter Osophagopathie, die zwischen 2012 und Juli 2023 in der
Osophagus Ambulanz des LKH-Universitatsklinikums Graz betreut wurden,
analysiert.

Ergebnisse: Bei 102 Patient*innen wurde eine eosinophile Osophagitis und bei
13 Patient*innen eine lymphozytare Osophagitis (LyE) diagnostiziert. Der Median
des Alters bei Erstdiagnose betragt fur die EoE 41 Jahre und fur die LyE 63 Jahre.
Der Median der Zeit von Symptombeginn bis zur Diagnose ist fur die EoE 4,0
Jahre und fur die LyE 9,7 Jahre. Die haufigsten Symptome der EoE vor STC-
Therapie sind Bolus-Sensationen (73%) und Dysphagie (65%), bei der LyE
Dysphagie (77%) und Bolus-Sensationen (69%). Die haufigsten endoskopischen
Features bei der EoE vor Therapie sind Ringe (73%), Furchen (65%) und
Exsudate (35%), bei der LyE Stenosen/Strikturen (69%).

Bei 44% der EoE-Patient*innen wurde mindestens einmal eine Notfallendoskopie
und bei 35% mindestens einmal eine endoskopische Bolusentfernung
durchgefuhrt. Fur die LyE wurde bei 42% mindestens einmal eine
Notfallendoskopie mit endoskopischer Bolusentfernung durchgeflhrt.

9% der EoE- und 62% der LyE-Patient*innen wurden mindestens einmal
endoskopisch dilatiert.

Insgesamt erhielten 92 EoE-Patient*innen (90%) eine STC-Induktions-Therapie.



Bei EoE-Patient*innen mit einer adaquaten STC-Therapie-Dauer von mehr als 4
Wochen und einer Kontrollbiopsie innerhalb von 4 Wochen nach Absetzen der
Therapie (n=50), wurde eine durchschnittliche Reduktion der Eosinophilen um
47,02 Eos/hpf (95%-KI [38,64; 55,39]; p < 0,001) erzielt, damit erreichten 84% das
primare Ziel einer histologischen Remission. In den Fallen mit zu kurzer
Therapiedauer (< 4 Wochen) oder einer zu langen Zeitspanne zur Kontrollbiopsie
(> 4 Wochen) (n=13), wurde eine durchschnittliche Reduktion der Eosinophilen um
6,85 Eos/hpf (95%-KI [-18,12; 31,9], p > 0,05) erzielt, damit erreichten 46,2% eine
histopathologische Remission. Fur 29 EoE-Patient*innen konnte retrospektiv kein
auswertbarer histopathologischer Datensatz erhoben werden. Endoskopisch
zeigte sich bei Patient*innen mit EOE mit adaquater STC-Therapie-Dauer und
Zeitspanne zur Kontrollbiopsie eine statistisch signifikante Reduktion des EREFS-
Score um durchschnittlich 1,91 Punkte (95%-KI [0,69;3,45], p < 0,05). Die Rate an
Bolus-Sensationen und Dysphagie lag bei 7% und 15%. Die haufigsten
Nebenwirkungen der STC-Induktions-Therapie waren oropharyngealer bzw.
O0sophagealer Soor (39%).

Bei 42 EoE Patienten (41%) wurde eine STC-Erhaltungs-Therapie dokumentiert,
davon wurde bei 55% eine histologische Remission verzeichnet werden.

Fir die LyE kann bei nur 2 histopathologisch auswertbaren Datensatzen bei 13
Patient*innen keine Aussage bezuglich Remission unter STC-Therapie getroffen
werden.

Schlussfolgerung: Patient*innen mit immunmediierten Osophagopathien, EoE
und LyE, weisen wesentliche Unterschiede in der Demografie und klinischen
Prasentation auf. FUr Patient*innen mit EoE zeigt die Therapie mit topischen
Kortikosteroiden eine positive Wirkung auf histopathologische Remission,
endoskopische Features und Symptomatik. Fir Patient*innen mit LyE kann
aufgrund der kleinen StichprobengréfRe und limitierten Datenqualitat diesbezlglich

keine valide Aussage getroffen werden.



Abstract

Background: Eosinophilic esophagitis (EoE) is the most common immune-
mediated oesophagopathy. It is a chronic inflammatory disease of the
oesophagus, which is defined by the presence of typical symptoms of
oesophageal dysfunction combined with an eosinophilic infiltration of the
oesophageal mucosa with more than 15 eosinophils per high-power field
(Eos/hpf). Topical corticosteroids are one of the main therapeutic modalities. This
study primarily evaluates their effect on histopathological remission (< 15 Eos/hpf).
It also examines the effect of topical corticosteroids (STC) on symptoms and
endoscopic features and analyses data on the epidemiology, clinical presentation,
diagnosis and treatment of patients with immune-mediated oesophagopathy.
Methods: After retrospective data collection, 115 patients with immune-mediated
oesophagopathy who were treated at the oesophageal outpatient clinic of the
University Hospital Graz between 2012 and July 2023, were analysed.

Results: 102 patients were diagnosed with EoE and 13 with lymphocytic
oesophagitis (LyE). The median age at first diagnosis was 41 years for EoE and
63 years for LyE. The median time from symptom onset to diagnosis was 4.0
years for EoE and 9.7 years for LyE. The most common symptoms of EoE before
STC-therapy were bolus sensation (73%) and dysphagia (65%); in LyE dysphagia
(77%) and bolus sensation (69%). The most prevalent endoscopic features of EoE
before therapy were rings (73%), furrows (65%) and exudates (35%); in LyE
stenosis/strictures (69%).

Emergency endoscopy was performed at least once in 44% of EoE patients and
endoscopic bolus removal at least once in 35% of EoE patients. For LyE, 42%
underwent at least one emergency endoscopy with endoscopic bolus removal. 9%
of EoE and 62% of LyE patients underwent endoscopic dilatation at least once.

A total of 92 EoE patients (90%) received STC induction therapy. In EoE patients
with an adequate STC therapy duration of more than 4 weeks and a control biopsy
within 4 weeks after discontinuation of therapy (n=50), a mean reduction in
eosinophils of 47.02 Eos/hpf (95% CI [38.64; 55.39]; p < 0.001) was achieved, with
84% achieving the primary objective of histological remission. In cases where the
treatment period was too short (< 4 weeks) or the time span for the control biopsy

was too long (> 4 weeks) (n=13), a mean reduction in eosinophils of 6.85 eos/hpf



(95% CI [-18.12; 31.9], p > 0.05) was achieved, with 46.2% achieving
histopathological remission. Histopathological data could not be collected
retrospectively for 29 EoE patients.

Endoscopically, patients with EoOE with adequate STC therapy duration and control
biopsy time showed a significant reduction in EREFS score by an average of 1.91
points (95% CI [0.69; 3.45], p < 0.05). The rates of bolus sensation and dysphagia
were 7% and 15%. The most common side effect of STC induction therapy was
oropharyngeal or oesophageal thrush (39%).

STC maintenance therapy was documented in 42 EoE patients (41%), with 55%
achieving histological remission. For LyE, there were only 2 histopathological
analysable data sets. Therefore, no statement can be made regarding remission
under STC therapy.

Conclusion: Patient with immune-mediated oesophagopathies, EOE and LyE,
show significant differences in demographics and clinical presentation. In patients
with EoE, the therapy with topical corticosteroids shows a positive effect on
histopathological remission, endoscopic features and symptoms. In patients with
LyE, no valid conclusions can be made in this regard due to the small sample size

and limited data quality.



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG ......coiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ea e e e eaaaas 2
ADSTIACT ... e 4
INNAISVEIZEICNNIS ... et e e e e e eeeeees 6
FaY o] (U 74§ o [=] o PP 8
ADbDIldUNGSVEIZEICHNIS......cceiiieeee e 10
TabellenverzeiChnis. ... ... e 11
1 BINIEIUNG oo 12
1.1 Die eosinophile OSOPhAGItiS...........c.ccveveeeiieeeeieece e 13
1.11 Epidemiologie ........cooeeiieiiee s 13
1.1.2 Pathophysiologie...........oiiiiiiiiee e 17
1.1.3 Klinische Prasentation ... 21
1.1.4 =T | L0 1 (G 26
1.1.5 MeSSINSIrUMENTE......oooee e 32
R I G T I 01T =T o [ PSSP 34
1.2 NON-EOE EOE......o e 46
1.3 ZICISEIZUNG . ...ttt 49
1.4 EINSChrankungen ... 50
2 Material und MethOden..........cooiiiiiiii e 51
2.1 Patient innenkolleKtiv ...........ooueeeiiii e 51
211 EiNSChIUSSKIItErIEN . ... 51
2.1.2  AUSSChIUSSKIErIEN ... 51
2.1.3 Erstellung der Patient*innen-Liste...............cooviiiiiiiiiie, 51

2.2  Datenerhebung ... 52
P2 T B = (= g F= YU Y=Y o (1 o o 55
2.3.1 Primares Studienzil ............coooriiiiiiiie e 55
2.3.2  Sekundares StUdiENZIel ...........cccoommimiiii s 56

3 ErgebnisSSe ... 57

3.1 Primares Studienziel: der Effekt von topischen Kortikosteroiden auf die
EoE 57

3.2 Sekundares StUAIENZII .......coneeeee e 62
3.2.1 Demografische ASpekte............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 62
3.2.2 Komorbiditaten und Familienanamnese.........ccocoveeveeeeiieiieeeieiaeen. 63



3.2.3  SymptomatiK .......cccooiiiii s 65

3.24 Endoskopische DiagnostiK...............ooiiiiiiiiiiiiiiii e, 68
3.2.5 Eosinophile/hpf und Lymphozyten/hpf ..., 73
3.26  Medikamentdse Therapie .........ccooeeieiiiiiiiie e 74
3.2.7 Nicht-medikamentose Therapie ..........cceeviiiiiiiiiiii e, 77
4 DISKUSSION ...t 80
4.1 Effekt der topischen Kortikosteroid-Therapie auf die EoE...................... 80
4.2  Sicherheit von topischen Kortikosteroiden .............ccccoovviiiiiiiiiiicciineeee. 85
4.3 DUPIUMAD ... ... 86
4.4  Nicht medikamentdse Therapie ........cccoveiiiiiiiiiiiiiee e 86
4.5 Charakteristika und klinische Merkmale von EoE-Patient*innen............ 89
4.6  Charakteristika, klinische Merkmale und Therapie von LyE-Patient*innen
92
LiteraturverZeiCNNIS ..... .o e e eeeees 97



Abkurzungen

bzw.
CAPN14
CRP
CRTH2
DSG1
DSQ

EDP
EESAI
EGID
EndoFLIP
EoE
EoE-HSS
EoO-QOL-A
Eos/hpf

EREFS-Score

Et al.
EU
FFED
FIRE
GERD
HE-Farbung
HP

Hpf

IgE
ILC2

Kl
LEKTI
LyE
Lym/hpf
Mb.

mg

beziehungsweise

caplan 14

C-reactive protein

chemoattractant receptor-homologous molecule on Th2 cells
desmosomal protein desmoglein 1

Dysphagia Symptom Questionnaire

Eosinophilic Eosphagitis-Diagnostic-Panel
Eosinophilic Esophagitis Activity Index

Eosinophilic Gastrointestinal Disease

Endoluminal Functional Lumen Imaging Probe
eosinophile Osophagitis

EoE Histology Scoring System

Adult Eosinophilic Oesophagitis Quality of Life questionnaire
Eosinophile pro high-power-field

Edema Rings Exsudates Furrows Strictures-Score bzw.
Endoscopic Reference Score

et alia

Europaische Union

Four-Food-Elimination-Diet

Food-Induced Immediate Response of the Esophagus
Gastroesophageal Reflux Disease
Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Helicobacter pylori

high-power-field

Immunglobulin-E

Group 2 Innate Lymphoid Cells

Konfidenzintervall

Lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor
Lymphozytare Osophagitis

Lymphozyten pro high-power-fiel

Morbus

Milligramm



mm?
non-EoE EoE
OFED

OGGH

pH
PPI
PPI-REE
PRO
s.C.
SD
SFED
STC
TFED
TGF-B
Th2
TSLP
UEG

USW.

z.B.
Mg

Quadratmillimeter

nicht-eosinophile-Osophagitis eosinophile Osophagitis
One-Food-Elimination-Diet

Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie

potentia hydrogenii

Protonenpumpeninhibitor

Proton Pump Inhibitor-Responsive Esophageal Eosinophilia
patient-reported outcome

Subkutan

Standardabweichung

Six-Food-Elimination-Diet

Swallowed topical corticosteroids
Two-Food-Elimination-Diet

transforming growth factor beta

Typ-2-T-Helferzelle

thymic stromal lymphopoietin

United European Gastroenterology

und so weiter

vergleiche

zum Beispiel

Mikrogramm



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Altersverteilung der EOE ..., 15
Abbildung 2: EOE-RISIKOfaKtoren ..........cccoooiiiiiiiiciie e 17
Abbildung 3: A: Furchen, Exsudate, Odem; B: Ringe, LKH-Universitatsklinikum

(] =SS 27
Abbildung 4: A: Stenose; B: Crépe-Papier-Osophagus, LKH-Universitatsklinikum
(€1 VTR 28
Abbildung 5: Osophagus-Candidiasis, LKH-Universitatsklinikum Graz................ 40
Abbildung 6: Prisma-Flussdiagramm: Erstellung der Patient*innen-Liste............. 52

Abbildung 7: Prisma-Flussdiagramm: Patient*innen-Liste, Gruppierung und

Ergebnisse des primaren Studienziels ................cooiiiiiiiiiicic 58
Abbildung 8: EoE-Patient*innen-Alter bei Erstdiagnose.............cccccvvvvviviiiiiiennnnn. 62
Abbildung 9: Flussdiagramm STC-Ehrhaltungs-Therapie ............ccccvvvviviicinnennn. 76

10



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: EEsAl nach Schoepfer et al. Gastroenterology 2014 (57) ................... 33
Tabelle 2: Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ), nach Dellon et al. Aliment
Pharmacol. Ther.2013 (59). ... .. e 33
Tabelle 3: topische Glucocorticoid-Therapie der EoE, nach Lucenda et al. United
European Gastroenterol J. 2017 (38) ....cccooiiieeiiiiieie e 39
Tabelle 4: Ergebnisse t-test flr abhangige Studienpopulation Gruppe 1 und

(€1 U o o = 2SR 59
Tabelle 5: Falle aus Gruppe 1 ohne histopathologischer Remission.................... 61
Tabelle 6: SPSS-Tabelle deskriptive Statistik.............cccooeeiiiiiiiiiiii, 63
Tabelle 7: Komorbiditaten EOE und LYE ..., 64
Tabelle 8: Atopien EOE Und LYE..........oooiiiiiiiieeeeeeeeeee 64
Tabelle 9: Nahrungsmittelallergene EOE und LYE ... 65
Tabelle 10: SPSS-Tabelle Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose in Monaten
............................................................................................................................. 66
Tabelle 11: EoE-Symptomatik vor, wahrend, nach Induktions-Therapie und unter
STC-Erhaltungstherapie ... 67
Tabelle 12: LyE-Symptomatik vor STC-Induktionstherapie................ccoevvveinnnnnnnn. 68

Tabelle 13: EoE- und LyE-Symptomkompensation und deren Haufigkeiten ........ 68
Tabelle 14: SPSS-Tabelle Anzahl der Endoskopien bis zur Diagnose (ohne
DiagnNoSEENAOSKOPIE). .....uuuuuiiiiiiiiiii e 69
Tabelle 15: EREFS-Score der EoE vor und bei der ersten Endoskopie nach
Beginn der STC-Induktions-Therapie sowie unter STC-Erhaltungs-Therapie ...... 70

Tabelle 16 EREFS-Score in Gruppen geteilt...........ooovvvvviviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 71
Tabelle 17: Endoskopische Befunde der EOE .............ccooovvviiiiiiiiiiiiiiecceeee, 72
Tabelle 18: Endoskopische Befunde der LyE............coooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 73
Tabelle 19: Eos/hpf vor und nach STC-Induktions-Therapie-Beginn sowie unter
STC-Erhaltungstherapie ... 73
Tabelle 20: Lym/hpf vor und bei der ersten Messung nach STC-Induktions-
Therapie-Beginn sowie unter STC-Erhaltungs-Therapie.........cccccccovviiiviiiiiinnnnnnnn. 74
Tabelle 21: SPSS-Tabelle STC-Induktions-Therapie Nebenwirkungen ............... 75
Tabelle 22: Diatologische Behandlungen der EoE und deren Erfolg.................... 78

11



1 Einleitung

Bei immunmediierten Osophagopathien handelt es sich um chronisch-
immunvermittelte Erkrankungen des Osophagus, welche durch das
Vorhandensein von speziellen Entzindungszellen und einer Funktionsstorung der
Speiserohre gekennzeichnet sind. Durch die Infiltration des Organs mit
Entzindungszellen kommt es zu Entzlindungsreaktionen, Gewebeumbau und
Fibrose. Diese Prozesse flihren zur typischen Symptomatik, wobei
Schluckbeschwerden im Vordergrund stehen. Innerhalb der Gruppe der
immunmediierten Osophagopathien wird zwischen der eosinophilen Osophagitis
(EoE) und der non-EoE EoE unterschieden. Die non-EoE EoE umfasst die
lymphozytare Osophagitis (LYE), die EoE-ahnliche-Osophagitis (EoE-like
esophagitis) und die nicht-spezifische-Osophagitis (non-specific esophagitis).
Aktuell wird angenommen, dass immunmediierte Osophagopathien eine
Untergruppe eines breiten Krankheitsspektrums sind, wobei die eosinophile
Osophagitis als der am starksten ausgepragteste Phanotyp gilt (1, 2). Uber die
ersten Falle einer eosinophilen Osophagitis wurde bereits in den 1970er-Jahren
berichtet (3-5). Die systematische Erstbeschreibung fand von Straumann et al.
1994 statt (6). Die anderen immunmediierten Osophagopathien wurden erst einige
Jahre spater beschrieben (1).

Das Patient*innen-Kollektiv, insbesondere der EoE, ist jung und der Leidensdruck
ist aufgrund der Schluckbeschwerden grof3. Viele Patient*innen versuchen die
Symptome zu kompensieren und andern ihre Essgewohnheiten. All dies fihrt nicht
nur zu einer Verzogerung in der Diagnosestellung, sondern auch zu einer
bedeutenden Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Zur Diagnosestellung werden
Patient*innen mit einer immunmediierten Osophagopathie endoskopiert und die
daraus gewonnenen Biopsate histologisch untersucht. Bei der EoE liegt die
Infiltration der Osophagus-Schleimhaut mit Eosinophilen im Vordergrund. Bei der
non-EoE EOE liegt eine 6sophageale Dysfunktion analog zur EoE vor, jedoch
keine signifikante Eosinophilen-Infiltration. Die Therapie mit topischen
Glucocorticoiden stellt eine der wichtigsten Modalitaten bei immunmediierten

Osophagopathien dar (1, 2, 7).
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1.1 Die eosinophile Osophagitis

Die eosinophile Osophagitis ist die haufigste immunmediierte Osophagopathie.
Bei der Erkrankung handelt es sich um eine chronisch-entztindliche Erkrankung
des Osophagus. Sie wird definiert durch das Vorhandensein von typischer
Symptomatik einer 6sophagealen Dysfunktion in Kombination mit einer
Eosinophilen-Infiltration der Osophagus-Schleimhaut von mehr als 15

Eosinophilen pro high-power-field (Eos/hpf) (1).
1.1.1 Epidemiologie

1.1.1.1 Pravalenz und Inzidenz

Die Epidemiologie der eosinophilen Osophagitis hat sich in den letzten 20 Jahren
gravierend verandert. Diese spezielle Inflammation der Speiserohre stellt ein
junges Krankheitsbild dar (5). Fallberichte der EOE erschienen erstmalig in den
spaten 1970er-Jahren (3-5). Eine systematische Erstbeschreibung mit den
klinischen, endoskopischen und histologischen Features, wie sie heute bekannt
sind, fand 1994 durch Straumann et al. statt (5, 6). Inzwischen werden immer
haufiger Patient*innen, mit dieser noch als selten geltenden
Osophaguserkrankung, in gastroenterologischen Kliniken, endoskopischen
Einrichtungen und auch Notaufnahmen vorstellig (5).

Die Pravalenz der EoE variiert stark in den unterschiedlichen Landern. In
Westeuropa, Nordamerika und Australien ist sie in etwa gleich hoch, wohingegen
sie in Japan, China, Stidamerika und im Nahen Osten deutlich geringer ausfallt
(5). Laut Spergel et al. lag die Pravalenz in den USA im Jahr 2010 bei 52,2
Falle/100.000 Personen (8). Angel et al. beschreibt eine Pravalenz von
34,7/100.000 im Jahr 2010 in Kastilien-La Mancha, eine zentral gelegene Region
in Spanien (9). Die globale Pravalenz wird auf 50-100/100.000 geschatzt. Die
Pravalenz der EoE unterscheidet sich nicht nur geografisch, sondern auch
innerhalb der klinischen Population. So ist sie bei Patient*innen die eine
Endoskopie aufgrund refraktarer Refluxsymptomatik durchlaufen deutlich
niedriger, als bei Patient*innen die aufgrund Dysphagie oder Nahrungsmittel-
Impaktion endoskopisch untersucht werden (5).

Die Inzidenz der eosinophilen Osophagitis variiert, wie die Pravalenz, geografisch.

So liegt z.B. in den Niederlanden eine Inzidenz von 2,1/100.000 Personen/Jahr
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und in Ohio in den USA eine Inzidenz von 12,8/100.000/Jahr vor (5). Arias et al.
beschreibt in einer Metaanalyse eine globale Inzidenz von 3,7/100.000/Jahr. Diese
ist bei Erwachsenen (7/100.000/Jahr) hoher als bei Kindern (5,1/100.000/Jahr).
Auch ergeben amerikanische Studien hohere Inzidenzen als europaische. In der
Meta-Analyse wird kritisiert, dass die populationsbasierten Inzidenzen und
Pravalenzen der Studien stark variieren. Als Grinde werden Unterschiede in der
Diagnostik der Erkrankung und Forschungsbias vermutet (10). Alle Studien,
welche die Inzidenz der eosinophilen Osophagitis thematisierten, zeigen eine
Inzidenzsteigerung (5). Syed et al. berichtet Gber eine flinffache Steigerung der
Inzidenz in Calgary, Kanada, von 2,1/100.000 im Jahr 2004 auf 11/100.000 im
Jahr 2008 (11). Giriens et al. beschreiben eine Vermehrung der Inzidenz im
Kanton Vaud, Schweiz auf das vierzigfache, von 0,16/100.000 im Jahr 2004 auf
6,3/100.000 im Jahr 2013 (12). Der Anstieg der Inzidenz ist nicht nur auf eine
vermehrte Biopsierate zurlickzufiihren, sondern resultiert aus einer tatsachlichen
Zunahme der Erkrankungshaufigkeit (5). So wurde in der Studie von Dellon et al.
die Anzahl der jahrlichen EoE-Falle und der jahrlich durchgefiihrten Osophagus-
Biopsien zwischen 1997 und 2012 in Danemark ermittelt. Anschlie3end wurde die
Veranderung der Inzidenzrate mit der Veranderung der Biopsierate verglichen. Die
Inzidenz der EoE stieg um den Faktor 19,5, die Rate der Osophagus-Biopsien um
den Faktor 1,9 (13).

Neben dem Anstieg von Pravalenz und Inzidenz bei der EoE wird auch eine
Zunahme der Konsultationen in Notfallambulanzen beobachtet. In der Studie von
Lam et al. wurde eine Steigerung der EoE-assoziierten Notfallvorstellungen von
2.934 im Jahr 2009 auf 8.765 im Jahr 2019 dokumentiert. Bis zum Jahr 2030 wird
eine Verdopplung der Rate prognostiziert. Etwa die Halfte der betroffenen
Patient*innen bendtigt eine Endoskopie und bei 40% ist eine endoskopische
Fremdkorperentfernung notwendig. Dies stellt eine erhebliche Belastung fir
Gesundheitsressourcen dar und unterstreicht die Bedeutung der Optimierung der
Versorgung, um Notfalle durch frihzeitige Diagnose und Therapie zu vermeiden
(14).

1.1.1.2 Demografie

Die eosinophile Osophagitis tritt weltweit in allen Altersgruppen und Geschlechtern

auf. Jedoch besteht eine Pradominanz aus mannlichen Kaukasier zwischen 30
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und 45 Jahren (15). De Rooji W. et al. zeigten in einer weltweiten
Datenbankanalyse zwischen 1995 und 2019 mit 7 361 betroffenen Personen, dass
71% der Patient*innen mit einer EOE mannlich und im Durchschnitt 37,9 +/- 18,4
Jahre alt sind (16). Im hdheren Alter sinkt die Pravalenz wiederum stark (5). Kapel
et al. untersuchten die Biopsien von 74.162 Patient*innen zwischen Janner 2002
und Mai 2006 in 26 Bundesstaaten der USA, um die EoE-Pravalenz in den
unterschiedlichen Altersgruppen zu ermitteln. 363 EoE-Falle wurden identifiziert.
Es ergab sich ein Durchschnittsalter von 37,6 Jahren. Der/die juingste
Teilnehmer*in war 14 Monate und der/die Alteste 98 Jahre alt. Die Abbildung 1
stellt die Altersverteilung der eosinophilen Osophagitis in den Altersgruppen nach
der Studie von Kapel et al. dar. Sie zeigt, dass die EoE in jeder Altersgruppe

vertreten ist, am haufigsten zwischen 18 und 50 Jahren (17).

Altersverteilung der EoE
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Abbildung 1: Altersverteilung der EoE
nach Kapel et al. Gastroenterology 2008 (17)

Die EoE zeigt eine unterschiedliche Pravalenz in Abhangigkeit vom Bildungsgrad.
Betroffene haben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung einen signifikant

héheren Bildungsgrad. (18).

1.1.1.3 Risikofaktoren
Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber die Risikofaktoren der EoE. Das Wissen

Uber Risikofaktoren der eosinophilen Osophagitis und deren Identifizierung sind

ausschlaggebend fur das Verstandnis des starken Inzidenzanstiegs und das

15



Entwickeln von praventiven und therapeutischen Malltnahmen (15). Es wurden
bereits Assoziationen zwischen genetischen Faktoren und der EoE entdeckt.
Durch den rapiden Anstieg der Fallzahlen ist es allerdings wahrscheinlicher, dass
Umweltfaktoren den groReren Einfluss auf die Krankheitsentstehung haben (5).
Bei der eosinophilen Osophagitis handelt es sich um eine chronisch
immunvermittelte Erkrankung, welche bei vielen Patient*innen eine atopische
Komponente aufweist. Zahlreiche assoziierte Umweltallergene wurden bereits
identifiziert. So kdonnen bestimmte Nahrungsmittelallergene die Erkrankung
triggern. Dadurch bilden spezielle Diaten mit dem Ziel der Elimination von
Allergenen eine mogliche Therapiemodalitat (5). Die Krankheitsinduktion durch
Umwelt- und Aeroallergene wie Pollen und das saisonbedingte Auftreten ist in der
derzeitigen Literatur umstritten (15, 19). In kalten Klimazonen und in ruralen
Gebieten mit einer niedrigen Bevdlkerungsdichte besteht eine hdhere
Wahrscheinlichkeit, an einer eosinophilen Osophagitis zu erkranken. Als Griinde
werden Unterschiede hinsichtlich Vegetation, Schadstoffbelastungen und anderer
Umweltexpositionen vermutet (5, 15).

Es bestehen Zusammenhange zwischen der Osophaguserkrankung und Faktoren
der frihen Kindheit. Die Einnahme von Antibiotika im ersten Lebensjahr,
Kaiserschnittgeburten, oder Frihgeburten konnten mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko assoziiert sein. Der genaue Mechanismus dahinter ist noch
nicht geklart. Es wird ein Zusammenhang mit einem veranderten Mikrobiom
vermutet. Infektidse Risikofaktoren wurden ebenso in Studien beschrieben. Es
besteht ein inverser Zusammenhang zwischen der eosinophilen Osophagitis und
einer Infektion mit Helicobacter Pylori. Vermutet wird auch eine Assoziation mit
einer Infektion durch Herpes Simplex Viren und Mycoplasma pneumoniae (5).

In 7 bis 8% fand man eine familiare Haufung der Erkrankung. Am haufigsten sind
Geschwister betroffen. Atopien sind bei EoE Patient*innen drei- bis finfmal
haufiger als bei nicht betroffenen Patient*innen (15). Ebenso besteht eine
Assoziation mit Zdliakie, Bindegewebserkrankungen wie z.B. Marfan- und Ehlers-
Danlos-Syndrom, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und
Autoimmunerkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose, Hashimoto Thyreoiditis und
Rheumatoide Arthritis (5, 15).
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Abbildung 2: EoE-Risikofaktoren

adaptiert nach O'Shea et al, Gastroenterology 2018 (20), Dellon
and Hirano, Gastroenterology 2018 (5), Arias and Lucendo, Eur J
Gastroenterol Hepatol 2013 (9), Biedermann et al., Semin
Immunopathol 2021 (19)

1.1.2 Pathophysiologie

Die eosinophile Osophagitis ist eine chronische Typ-2-T-Helferzell (Th2)
assoziierte entzindliche Erkrankung(5). Die Pathophysiologie der EoE setzt sich
aus einem Zusammenspiel von genetischen, umweltbedingten und
immunologischen Faktoren zusammen. Die Erforschung der Mechanismen ist von
grolRer Bedeutung, da sie die Basis neuer Therapiemdglichkeiten bilden (20, 21).
Der Einfluss der Genetik in der Krankheitsentstehung wird durch das vermehrte
Auftreten bei Familienmitgliedern ersten Grades bekraftigt. Das Risiko einer
Erkrankung eines weiteren Familienmitglieds ist 10 bis 64-fach hoher als in der
Allgemeinbevolkerung (22).

Es wird vermutet, dass es sich bei der EOE um keine monogenetische Erkrankung
handelt. Nur in seltenen Ausnahmen sind betroffene Familien mit Einzelgen-
Mutationen beschrieben. In den meisten Fallen weist die EoE ein komplexes

Vererbungsmuster vor, welches durch mehrere genetische Risikoloci und
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Umweltfaktoren beeinflusst wird. In genomweite Assoziationsstudien wurden
bereits mehrere Gene identifiziert, die wahrscheinlich zur Entstehung einer
eosinophilen Osophagitis beitragen (20). Eine Zwillingsstudie zeigte, dass bei
zweieiigen Zwillingen ein Risiko von 36,4% besteht, dass der andere
Geschwisterteil ebenfalls erkrankt, wohingegen bei Nicht-Zwillingsgeschwister ein
Risiko von 2,4% besteht (22). Dieser grofl3e Unterschied, deutet auf den Einfluss
des gleichen Umfelds, wahrend des gemeinsamen Aufwachsens hin. Als Ursache
werden epigenetische Mechanismen vermutet. In Ubereinstimmung damit
unterliegen die EoE-assoziierten Gene CCL26 und CAPN14 einer epigenetischen
Regulation. CCL26 kodiert flr Eotaxin-3, ein aktivierender Faktor und potenter
Chemo-Attraktor von Eosinophilen (20). Es ist das am starksten exprimierte Gen
in EoE-Patient*innen im Vergleich zur gesunden Bevolkerung. Das Eotaxin-3-
Level im Osophagus korreliert stark mit der Anzahl an Eosinophilen im Gewebe
(23).

CAPN14 kodiert fiir ein Osophagus-spezifisches, proteolytisches Enzym. Es fihrt
zu einer Beeintrachtigung der epithelialen Zellfunktion. Weitere genetische
Veranderungen sind auf dem Chromosomen-Abschnitt 1g21 zu beobachten.
Diese Region enthalt Gene, welche an der Differenzierung von
Plattenepithelzellen beteiligt sind. Bei der EoE sind diese Gene herunterreguliert,
was mit einem Verlust der Epithel-Differenzierung und einer beeintrachtigten
Barrierefunktion einhergeht. Veranderungen in den Genen TSLP (thymic stromal
lymphopoietin) und STAT6 werden in der Entstehung der Eosinophilen
Osophagitis ebenso einer wichtigen Rolle zugesprochen. TSLP induziert Th2-
Zellen und aktiviert eosinophile und basophile Granulozyten. Das TSLP-Level ist
sowohl bei Atopien als auch bei EoE-Patient*innen erhdht. STAT6 ist der primare
Mediator von Interleukin-4 und Interleukin-13 und spielt eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung von Th2-Zellen. Die Th2-Zellen und deren Zytokine Interleukin-5 und
Interleukin-13 scheinen eine zentrale Position in der Pathophysiologie der
eosinophilen Osophagitis zu haben. Interleukin-5 wird bei der Entwicklung von
Eosinophilen benétigt (20). Eine klinische Anwendung mit Anti-Interleukin-5-
Antikorper zeigte zwar eine Reduktion der dsophagealen Eosinophilen, allerdings
keine Verbesserung der Symptomatik (24). Interleukin-13 spielt ebenso bei
atopischen Erkrankungen eine Rolle. Bei der EoE liegen erhdhte dsophageale

Interleukin-13-Werte vor. Ein erhohtes Interleukin-13 bewirkt eine vermehrte
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Freisetzung von Eosinophilen-aktivierenden Chemokinen wie Eotaxin-3 und
fordert die Expression des CAPN14-Gen. Durch die CAPN14-Expression wird
DSG1 (desmosomal protein desmoglein 1) vermehrt runterreguliert was zu einer
beeintrachtigten epithelialen Architektur und Barrieren-Funktion fuhrt (20). Der
Einsatz von Antikorpern gegen Interleukin-13 zeigte eine Reduktion der
o0sophagealen Eosinophilie, der endoskopischen Veranderungen und der
Symptomatik (25). Ein erhohter Interleukin-13-Spiegel hemmt Filaggrin, ein
wichtiges Protein, welches zur Integritat der Barrieren-Funktion beitragt (20). Die
veranderte Architektur und Differenzierung des Osophagus-Epithels, sowie die
gestorte Barrierefunktion férdern das Eindringen von Nahrungsmittel-Allergenen
sowie Aeroallergenen in das Gewebe und die daraus folgende Aktivierung des
Immunsystems. Dendritischen Zellen prasentieren den T-Helferzellen das
Allergen. Zeitgleich werden die aus dem epithel-stammenden Zytokine TSLP und
Interleukin 33, welche als Alarmsignale dienen, vermehrt freigesetzt. Diese
induzieren die Reifung von Th2-Effektor-Zellen durch dendritische Zellen.
Zusatzlich werden durch die Zytokine ILC2-Zellen, zur Sezernierung von
Interleukin-4, Interleukin-5 und Interleukin-13 stimuliert. Dadurch kommt es zu
einer Rekrutierung und Vermehrung von Mastzellen, Basophilen und vor allem
Eosinophilen. Diese wiederum fordern und halten die entzindliche Reaktion durch
die Freisetzung von Zytokinen und proinflammatorischen Mediatoren aufrecht.
Dadurch werden immer mehr Immunzellen aktiviert und die Barriere-Funktion des
Epithel wird fortwahrend gestdrt, wodurch noch mehr Allergene in das Osophagus-
Gewebe eindringen. Durch diesen Circulus Vitiosus entsteht eine chronische
Entzindung. Infolge des proinflammatorischen Milieus sezernieren Eosinophile
und Mastzellen das Zytokin TGF-B (transforming growth factor beta). TGF-3
fordert das fibrostenotische Remodeling des Osophagus, indem es Fibroblasten
aktiviert und die Sekretion von extrazellularer Matrix und Proteine wie Kollagen
und Fibronektin induziert. Zusatzlich stimuliert es die Proliferation, Hyperplasie
und Kontraktilitdt von glatter Muskulatur und begunstigt die Umwandlung von
Epithelzellen in Zellen mit myofibroblastaren Eigenschaften, welche nun
extrazellulare Matrix produzieren kénnen (21). Eine diffuse Fibrose durfte fur eine
Durchmesserminderung der gesamten Speiserdohre verantwortlich sein.
Osophagus-Strikturen scheinen aus einer lokalisierten Fibrose zu entstehen. Die

Dysphagie bei EoE-Patient*innen wird neben einer luminalen Verengung und
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mangelnder Dehnbarkeit aufgrund Inflammation und Fibrose auch durch eine
unkoordinierte Osophagus-Peristaltik ausgeldst. Die Peristaltik wird scheinbar
einerseits durch fibrotische Vorgange im Osophagus-Gewebe und andererseits
durch Infiltration von Eosinophilen, sowie Mastzellen in der Osophagus-Muskulatur
gestort. Die beiden Zellen sezernieren Mediatoren, welche die Muskelfunktionen
storen. Zusatzlich konnen Eosinophile, durch Degranulation und Freisetzung von
neurotoxischen Faktoren, neuronale Strukturen schadigen (26).

Ahnlich wie bei atopischen Erkrankungen und chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wird dem intestinalen Mikrobiom eine zunehmend wichtigere
Rolle in der Pathogenese der eosinophilen Osophagitis zugesprochen. Friihere
Lebensereignisse wie Kaiserschnitt-Entbindungen und Antibiotika-Exposition im
Sauglingsalter erhéhen das Risiko an einer EoE zu erkranken. Es wird vermutet,
dass dieser Mechanismus auf einer Verschiebung in Richtung eines Th2-
Entzindungs-Profils beruht (20, 27). Benitz et al. beschrieben signifikante
Unterschiede des 6sophagealen Mikrobiom bei EoE-Patient*innen im Vergleich zu
gesunden Individuen. So kamen bei Erkrankten vermehrt Proteobakterien, wie
Neisseria und Corynebakterien, vor. In der gesunden Kontrollgruppe fand man
mehr Firmicutes-Bakterien. Durch die Einnahme von EoE-férdernden
Nahrungsmitteln, traten zunehmend Granulicatella- und Campylobacter-Stamme
auf (28). Die genauen pathogenetischen Mechanismen und inwiefern das
Mikrobiom zur Krankheitsentstehung bzw. Krankheitserhaltung beitragt, sind
unklar. Genauso wie die Frage, ob eine Dysbiose Folge der EoE oder die EoE
Folge der Dysbiose ist (20).

Zwischen der Besiedlung mit Helicobacter pylori und dem Auftreten einer
eosinophilen Osophagitis herrscht ein inverses Verhaltnis. Die gleiche Beziehung
findet sich auch zwischen Helicobacter Pylori und atopische Erkrankungen. Die
Hypothese ist, dass die HP-Infektion eine Th1-Zell-Antwort auslésen kann,
wodurch regulatorische T-Zellen das Gleichgewicht zwischen Th1- und Th2-
Reaktion stabilisieren (20, 29).
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1.1.3 Klinische Prasentation

1.1.3.1 Symptomatik

Die klinische Prasentation von Patient*innen mit einer eosinophilen Osophagitis
variiert stark mit dem Alter der Patient*innen und mit der Fahigkeit die Symptome
zu kommunizieren. So zeigen Kinder eine sehr unspezifische Symptomatik. Dabei
kommen Dyspepsie, Sodbrennen und Bauchschmerzen am haufigsten vor.
Symptome wie Ubelkeit, Regurgitation, Thoraxschmerzen, unwillkirlicher
Speichelfluss aus dem Mund, Appetitminderung, Nahrungsverweigerung,
Entwicklungsverzdgerung, Schlafstérungen oder Husten sind ebenso mdglich,
aber seltener. Aufgrund des verminderten Appetits, der Nahrungsverweigerung
und der Entwicklungsverzdgerung, bewegen sich erkrankte Kinder haufig im
unteren Perzentil-Bereich. Im Gegensatz dazu befinden sich jugendliche und
erwachsene Patient*innen typischerweise in einem guten Allgemeinzustand mit
einem normalen Korpergewicht. In mehreren Studien stellte Dysphagie mit 70%
der Falle das Leitsymptom der Erkrankung dar. Bolus-Impaktion, nicht-kardialer
Thoraxschmerz bzw. retrosternale Schmerzen, chronischer Reflux und
Regurgitationen sind ebenso typische Symptome (7, 19, 30). Die Beschwerden
sind am ausgepragtesten, wenn die Nahrungsmittel sehr trocken oder derb sind,
beziehungsweise die Patient*innen ein hastiges Essverhalten aufweisen. Die
Thoraxschmerzen werden vor allem durch den Verzehr von Alkohol oder
saurereichen Flussigkeiten, wie z.B. Orangensaft, ausgelost (31).

Das Symptom der Nahrungsmittel-Impaktion fuhrt am haufigsten zur Diagnose
einer eosinophilen Osophagitis. Aufgrund der drohenden Aphagie (weder Festes
noch Flussiges kann geschluckt werden) und stark erhéhtem Aspirationsrisiko,
handelt es sich bei Nahrungsmittel-lmpaktionen um eine Notfallsituation. Dabei
leiden die Patient*Innen an akuten, starken, retrosternalen oder thorakalen
Schmerzen und eine Notfallendoskopie sowie eine stationare Aufnahme kann
notwendig sein. In wenigen Fallen wurde iber Osophagusrupturen berichtet (7,
30). Mehr als ein Drittel der unbehandelten Patient*innen erleben eine
Nahrungsmittel-Impaktion mit der Notwendigkeit zur endoskopischen Bolus-
Entfernung. Die eosinophile Osophagitis ist die haufigste Ursache fir eine Bolus-

Impaktion in jungen mannlichen Erwachsenen (31, 32).
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In der klinischen Praxis ist es wichtig zu beachten, dass die Symptomatik haufig
unterschatzt und die Krankheit Ubersehen wird. Zahlreiche Patient*innen
entwickeln langfristig Strategien, um die Symptome zu kompensieren. Dazu
zahlen vor allem langsames Essen, ubermafiges Kauen, verlangerte Dauer von
Mahlzeiten, vermehrte Flissigkeitsaufnahme beim Essen (z.B. Sauce oder
Getranke) und Anpassung der Nahrung durch Vermeidung von Lebensmitteln mit
harten Texturen. Die explizite Abfragung dieser Kompensationsstrategien
erleichtert die Feststellung einer vorliegenden Dysphagie (7, 30).

Biedermann et al. untersuchten in ihrer Studie einen neuartigen
Symptomenkomplex mit dem Akronym ,FIRE" (,Food-Induced Immediate
Response of the Esophagus®). Es trat bei 40% der untersuchten Patient*innen mit
eosinophiler Osophagitis auf. Die Beschwerden haben innerhalb von fiinf Minuten
nach dem Kontakt der Speiserdhre mit speziellen Nahrungsmitteln begonnen.
Frische Frichte, Gemuse, Nusse und Wein galten als haufigste Ausldser. Junge
Patient*innen mit einer allergischen Komorbiditat waren am haufigsten betroffen.
Die Beschwerden bestanden aus Verengungs-, Erstickungs-, Druck und
brennendem Gefuhl in der Speiseréhre, welches weniger als zwei Stunden anhielt.
Der Median der Symptomstarke betrug 7 Punkte auf einer Visuellen Analogskala,
mit minimal einem und maximal zehn Punkten. Eine endoskopische Bolus-
Entfernung musste bei mannlichen Patienten mit dem FIRE-Syndrom haufiger

durchgefuhrt werden als bei Patienten ohne diesen Symptomenkomplex (33).

1.1.3.2 Atopien bei eosinophilen Osophagitis Patient*innen

Eine Assoziation zwischen der eosinophilen Osophagitis und Atopien wurde in
zahlreichen Studien mehrfach bestatigt. Mehr als 60% der EoE Patient*innen litten
oder leiden aktuell an einer atopischen Krankheit (19, 30). In einigen Studien wir
die eosinophile Osophagitis sogar als eine Manifestation einer Atopie bezeichnet
(31). Atopische Erkrankungen wie allergische Rhinitis, allergisches Asthma,
atopische Ekzeme, Konjunktivitis und Nahrungsmittelallergien sind haufige
Komorbiditaten der Osophaguserkrankung (30, 31). In der Metaanalyse von
Gonzalez-Cervera et al. wurden 53 542 eosinophile Osophagitis Patient*innen mit
54 759 Kontrollpatient*innen ohne eosinophile Osophagitis hinsichtlich dem
Auftreten von atopischen Erkrankungen verglichen. Eine allergische Rhinitis mit
einer Odds Ratio von 5,09 (95% KI, 2,91-8,90), Asthma bronchiale mit einer Odds
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Ration von 3,01 (95% KI, 1,96-4,62) und Ekzeme mit einer Odds Ratio von 2,85
(95% KIl, 1,87-4,34) kamen signifikant haufiger in der Fallgruppe vor (34).

1.1.3.3 Differentialdiagnosen

Da die Symptome einer eosinophilen Osophagitis nicht pathognomonisch und die
Biopsate nicht zwingendermalen eindeutig sind, sollten immer andere

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes ausgeschlossen werden (35).

1.1.3.4 Gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD)

Die Unterscheidung der Gastro6sophagealen Refluxkrankheit von der
eosinophilen Osophagitis gestaltet sich schwierig. Man findet Uberschneidungen
hinsichtlich der Symptomatik. So beschreiben mehrere Studien, dass
Refluxsymptome bei 9-94% der EoE Patient*innen vorkommen (30). Sodbrennen,
vor allem nach dem Verzehr von Alkohol, tritt in 30-60% und nichtkardialer
Thoraxschmerz in 8-44% der Falle ein (7, 36). Des Weiteren kdnnen beide
Erkrankungen gemeinsam auftreten, sowohl unabhangig voneinander als auch
sekundar durch die jeweilig andere Erkrankung getriggert (35, 36). Bei der
eosinophilen Osophagitis ist das Patient*innenkollektiv vor allem mannlich und
junger (<40 Jahre). Die Refluxkrankheit betrifft beide Geschlechter im gleichen
Ausmal und die Patient*innen sind alter (>40 Jahre). Das Leitsymptom der
eosinophilen Osophagitis ist die Dysphagie. Bolus-Impaktion sind ebenso haufig.
Bei der GERD hingegen dominieren Sodbrennen und Regurgitation. Die
Endoskopie zeigt bei der eosinophilen Osophagitis einen typischen Befund,
bestehend aus Odem, Langsfurchen, Querfurchen und weiRlichen Exsudaten. Die
Histologie weist mehr als 15 Eosinophile pro high-power-field

(Eos/hpf) auf. Bei der Refluxkrankheit sieht man in der Endoskopie Erosionen,
Ulzera, eine unauffallige Schleimhaut oder in selteneren Fallen einen Barrett-
Osophagus beziehungsweise ein barrett-assoziiertes Adenkoarzinom. Die
Histologie weist meist weniger als sieben Eosinophile pro hpf vor. Eine pH-Metrie
ist bei der GERD Ublicherweise positiv. In Studien mit 24-Stunden-pH-Messungen
zeigten ebenso 25-50% der eosinophilen Osophagitis Patient*innen einen
pathologischen Saurereflux in die Speiseréhre. Die Medikation mit PPI ist eine der
wichtigsten Therapien der GERD. Allerdings sprechen ebenso 23-61% der

Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis auf die Therapie an. Ein Ansprechen
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auf PPIs bestatigt somit keine Refluxkrankheit und schliel3t keine eosinophile

Osophagitis aus (36).

1.1.3.5 PPI-Responsive Osophageale Eosinophilie (PPI-REE)
Die PPI-REE wurde das erste Mal 2006 von Ngo et al. (37) beschrieben. Sie

bezeichnet Patient*innen mit einer endoskopischen, histologischen und klinischen
Prasentation, wie sie bei einer eosinophilen Osophagitis typisch wére und die auf
eine PPI-Therapie sehr gut ansprechen. Es gibt keine klinischen, endoskopischen,
histologischen, oder molekularen Marker, welche die PPI-REE von der
eosinophilen Osophagitis unterscheiden kénnen. Es wird vermutet, dass es sich
bei der PPI-REE um einen Subtyp der eosinophilen Osophagitis handelt, da es
auch in der molekularen Signatur signifikante Uberschneidungen gibt (35, 36). Die
Guidelines zur eosinophilen Osophagitis der United European Gastroenterology
(UEG) rat aufgrund des gleichen Phanotyps, bezuglich klinischen,
endoskopischen, histologischen, molekularen und pH-Monitoring-Daten, ab, die
PPI-REE von der EoE zu unterscheiden. PPls hemmen neben der Sekretion von
Magensaure auch die Immunzellfunktion sowie die Expression von
Adhasionsmolekiilen und epithelialen proinflammatorischen Zytokine. Dartber
hinaus haben sie eine antioxidative Wirkung. Diese Mechanismen konnen die

Wirksamkeit von sauresupprimierenden PPIs auf die EoE erklaren (38, 39).

1.1.3.6 Eosinophile Gastrointestinale Erkrankungen

Die eosinophile Gastritis, die eosinophile Enteritis und die eosinophile Colitis
gehoren zur Gruppe der eosinophilen Gastrointestinalen Erkrankungen (EGID)
(40). Sie sind seltene Erkrankungen charakterisiert durch gastrointestinale
Symptome, die in Verbindung mit einer dichten Eosinophilie der Mukosa auftreten.
Die Symptome unterscheiden sich je nach betroffener Lokalisation und reichen
von unspezifischen Symptomen wie Erbrechen, abdominellen Schmerzen,
Tenesmen und Diarrhd, bis hin zu Hamatemesis, Hamotochezie, rektalen
Schmerzen und Proteinverlust-Enteropathie. Im Labor sind eine CRP-Erhdéhung,
Anamie und Hypoalbuminamie hinweisend. In der Endoskopie konnen sich
Mukosa-Verdickungen, Ulzerationen, Polypen, aber auch gesunde Schleimhaut
zeigen. Im Gegensatz zum Osophagus, sind Eosinophile ein normaler Bestandteil

in der Mukosa des restlichen Gl-Traktes. Die Definition eines Schwellenwertes der
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Eosinophilen-Infiltration unterliegt noch weiterer Forschung. Allerdings scheint im
Magen ein Wert Gber 25-30 Eosinophile pro high-power-field und im Colon ein
Wert Uber 65 Eosinophile pro high-power-field pathologisch zu sein (41).

1.1.3.7 Morbus Crohn

Bei Mb. Crohn handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung,
welche den gesamten Gastrointestinaltrakt vom Mund bis hin zum Anus betreffen
kann. Neben den typischen histopathologischen Zeichen, wie
Architekturstérungen und dichtes Infiltrat aus Plasmazellen, Lymphozyten,
Neutrophilen, Makrophagen und Mastzellen, kann es ebenso wie bei der EoE zu
einer unspezifischen Infiltration mit eosinophilen Granulozyten kommen.
Symptome der eosinophilen Osophagitis wie Thoraxschmerz, Dysphagie und
Odynophagie kdnnen auch beim 6sophagealen Mb. Crohn auftreten. Die
Lokalisation im Osophagus ist allerdings selten. Die Mb. Crohn assoziierte
O0sophageale Eosinophilie Iasst sich histopathologisch von der eosinophilen
Osophagitis unterscheiden. Sie zeigt eine geringere basale Hyperplasie und ein

geringeres interepitheliales Odem (35).

1.1.3.8 Infektidse Osophagitis

Eine Osophagusinfektion tritt bei Patient*innen mit einer abnormen 6sophagealen
Struktur oder Funktion und einem Immundefizit haufiger auf als bei Personen mit
einem gesunden Osophagus und Immunsystem. Candida albicans gehort dabei
zu den haufigsten Erregern. Das endoskopische Erscheinungsbild zeigt weille
Exsudate, die der Schleimhaut aufliegen. Ulzerationen und Strikturen sind ebenso
moglich. Eine Herpes-Osophagitis kann die Folge der Reaktivierung einer latenten
Infektion sein. Dies tritt vor allem bei Patient*innen mit HIV oder nach einer Organ-
oder Knochenmark-Transplantation auf. Im endoskopischen Erscheinungsbild
konnen sich kleine Vesikel, Ulzerationen, aber auch Pseudomembranen oder
Exsudate auf der Mukosa zeigen. Eine Infektion des Osophagus prasentiert sich je
nach Auspragung mit Dysphagie, Odynophagie, retrosternalen Schmerzen oder
Fieber und ahnelt der Symptomatik einer eosinophilen Osophagitis. Zur
Unterscheidung dient eine endoskopische und mikrobiologische Untersuchung der

Speiserdhre (35).
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1.1.3.9 Eosinophile-Osophagitis-Varianten

Die neu charakterisierten Varianten der eosinophilen Osophagitis, darunter die
EoE-ahnliche-Osophagitis (EoE-like esophagitis), die lymphozytare-Osophagitis
(lymphocytic esophagitis) und die nicht-spezifische-Osophagitis (non-specific
esophagitis), sind aufgrund der gleichen Symptomatik mit ahnlicher Histologie

wichtige Differentialdiagnosen. Sie werden im Kapitel 1.2 behandelt (2).

1.1.3.10 Seltene Differentialdiagnosen

Seltenere Differentialdiagnosen wie Achalasie, allergische Vaskulitis,
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Medikamente, Osophagus-Leiomyomatose,
Graft-versus-host-disease, Hypereosinophiles Syndrom, parasitare Infektionen,
Bulléses Pemphigoid, Hypermobilitats-Syndrome wie das Marfan- und das Ehlers-
Danlos-Syndrom, Osophagusatresie und Zdliakie sollten ebenso im Zuge der

EoE-Abklarung beachtet und ausgeschlossen werden (42).

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik der eosinophilen Osophagitis setzt eine charakteristische klinische
und histologische Prasentation voraus. Zur sicheren Diagnose der Erkrankung
muss eine 6sophageale Dysfunktion mit den in 1.2.1 beschriebenen Symptomen
und eine Histologie mit einer 6sophagealen Eosinophilie von mindestens 15
Eos/hpf bestehen. Aullerdem mussen die in Kapitel 1.3.3. genannten
Differentialdiagnosen und vor allem Erkrankungen, die eine 6sophageale
Eosinophilie aufweisen kénnen, ausgeschlossen werden. Diese waren Achalasie,
Osophagusinfektionen, diverse Bindegewebserkrankungen, Mb. Crohn, Tabletten
induzierte Osophagitis, Hypereosinophiles-Syndrom und Medikamenten

Hypersensitivitat (43).

1.1.4.1 Endoskopische Diagnostik

Die eosinophile Osophagitis kann zahlreiche morphologische Veranderungen im
Osophagus vorweisen. Langsfurchen, konzentrische Schleimhautringe, weile
Exsudate/Plaques, Odeme, verminderte Vaskularitat, Strikturen, diffus
verminderter Osophagusdurchmesser und Crépe-Papier-Osophagus sind haufige,
aber sehr unspezifische Zeichen der Erkrankung. In 93% der EoE Patient*innen

findet man mindestens eine endoskopische Abnormitat (43-45). Die Frequenz der
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Osophagusveranderungen variieren in den unterschiedlichen Altersgruppen. Die
haufigsten endoskopischen Charakteristika der Erwachsenen bestehen aus
Schleimhautringen, Strikturen und vermindertem Osophagusdurchmesser. Bei
Kindern stehen vor allem weilRe Plaques bzw. Exsudate, lineare Furchen, Odeme
und eine verminderte Vaskularitat im Vordergrund (43). Die longitudinal
verlaufenden, linearen Furchen sind haufig und fur die EoE im Vergleich zu den
anderen Veranderungen pathognomonisch (Abbildung 3A). Konzentrische Ringe
verlaufen horizontal im Osophagus (Abbildung 3B). Im Falle einer starken
Auspragung spricht man von einer Trachealisierung des Osophagus. Die weilten
Exsudate entsprechen Mikroabszessen aus einer Eosinophilenaggregation
(Abbildung 3A). Sie ahneln einer 6sophagealen Candidiasis. Aufgrund
Inflammation und Odemen in der Osophagusschleimhaut, wirkt sie verdickt und
weillich, mit verminderter oder fehlender Vaskularitat (Abbildung 3A). Multiple
polypoide Lasionen, dhnlich der Osophaguspapillome, kdnnen bei jugendlichen
oder erwachsenen Patient*innen ebenso auftreten. Bei persistierender, lang
andauernder eosinophiler Inflammation kommt es zu einer subepithelialen Fibrose
in der Osophaguswand, infolgedessen Strikturen entstehen oder sich der
Speiserdohrendurchmesser diffus vermindert (Abbildung 4A). In einigen Fallen

entstehen durch die Passage des Endoskops Risse, resultierend aus einer

erhdhten Fragilitat der Osophagusschleimhaut. Dies wird auch Crépe-Papier-
Osophagus genannt (Abbildung 4B) (45).

-

Abbildung 3: A: Furchen, Exsudate, Odem; B: Ringe, LKH-Universitatskliniku

o

m Graz
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Abbildung 4: A: Stenose; B: Crépe-Papier-Osophagus, LKH-Universitatsklinikum Graz

Fir die Graduierung und Klassifikation der endoskopischen Abnormitaten wird der
EREFS-Score verwendet. Dieser steht flr die finf Hauptcharakteristika (Edema =
Odem, Rings = Ringe, Exsudates = Exsudate, Furrows = Furchen, Strictures =
Strikturen). Zusatzliche untergeordnete Veranderungen wie z.B. Crépe-Papier-
Osophagus flieRen ebenso in die Bewertung ein. Der Score gewéhrleistet eine
einheitlichere Beschreibung der endoskopischen Features und eine bessere
Identifizierung und Unterscheidung von EoE- und nicht betroffenen Patient*innen
(43). Ebenso eignet er sich zur Evaluierung eines Therapieansprechens (43, 45).
In seltenen Fallen liegen trotz bestehender Dysphagie oder Nahrungsmittel-
Impakton keine endoskopischen Abnormitaten vor. Deshalb ist es wichtig, auch
bei unauffalliger Schleimhaut, Biopsate flr die histopathologische Diagnostik zu
entnehmen. Aufgrund einer heterogenen Infiltration mit eosinophilen Granulozyten
bei der EoE, wird empfohlen, mindestens sechs Biopsien aus unterschiedlichen
Lokalisationen des proximalen und distalen Osophagus zu entnehmen.
Zusatzliche Proben sollten aus den Lokalisationen mit endoskopischen
Auffalligkeiten, z.B. mit weillem Exsudat oder linearen Furchen, gewonnen werden
(38). An diesen Stellen ist, im Falle einer EoE, die Eosinophilendichte besonders
hoch. Ab einer Anzahl von funf Biopsaten steigt die diagnostische Sensitivitat auf
100%. Im Gegensatz dazu liegt die Sensitivitat bei einer Biopsie nur bei 40 bis
50% (45). Magen und Duodenum sollten ebenfalls biopsiert werden, um andere
gastrointestinale Erkrankungen auszuschlielRen (35).

Bezliglich der EoE-Diagnostik empfehlen die Leitlinien der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) die Entnahme von
mindestens sechs Biopsien aus mindestens zwei unterschiedlichen Stellen im

distalen und proximalen Osophagus sowie aus sichtbaren Lésionen. Im Falle von
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Bauchschmerzen und/oder Diarrhoe sollten ebenso Magen und Duodenum
biopsiert werden, um eine eosinophile Gastritis oder Duodenitis auszuschlie3en.
Der EREFS-Score dient primar zu Verlaufskontrollen und Studien-Zwecke. Zur

Diagnose wird er nicht bendtigt (46).

1.1.4.2 Histologische Diagnostik

Fir die histopathologische Diagnostik der eosinophilen Osophagitis in der
klinischen Praxis, reicht eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung aus. Goldstandard in der
Diagnose ist das Auffinden einer intraepithelialen Eosinophileninfiltration im
Osophagus ohne einer Infiltration im Magen und Duodenum. Der Grenzwert fiir
die Eosinophilendichte ist 15 Eosinophile pro high-power-field, mit einer
StandardgrofRe von ca. 0,3mm?2. Zusatzliche histologische Zeichen wie eine
oberflachliche Eosinophileninfiltration im Osophagusepithel, Degranulation der
Eosinophilen, Eosinophilenaggregation mit der Bildung von eosinophilen
Mikroabszessen und eine Fibrose der Lamina propria sind pathognomonisch fur
die eosinophile Osophagitis. Eine Basalzonenhyperplasie, Elongation der Papillen
und erweiterte Interzellularraume sind zwar haufig, aber nicht spezifisch fur die
Erkrankung (38, 45, 47).

Collins et al. entwickelten ein neues histologisches Scoring-System fir die
Eosinophile Osophagitis. Dieses bewertet nicht nur die Eosinophileninfiltration,
sondern berucksichtigt ebenso zusatzliche Inflammationszeichen. In dem Score
werden acht Charakteristika (Eosinophilendichte, Basalzonenhyperplasie,
Eosinophilenabszesse, oberflachliche Lage der Eosinophilen, erweiterte
Interzellularraume, Alterationen des Oberflachenepithels, Dyskeratose der
Epithelzellen und Fibrose der Lamina propria) auf einer Vier-Punkte-Skala nach
dem Schweregrad beurteilt. Die acht Veranderungen treten haufig auf und
korrelieren mit dem Behandlungsstatus. Durch die Therapie kommt es zu einer
signifikanten Reduktion der histopathologischen Abnormitaten. Das Scoring-
System liefert ein objektives Verfahren, bei der histologische Veranderungen nicht
nur aufgrund der Eosinophilendichte beurteilt werden. Somit unterscheidet das
Bewertungssystem besser zwischen behandelten- und nicht behandelten
Patient*innen. Das Scoring-System kann von einem Pathologen bereits nach einer

kurzen Ausbildung angewendet werden (47).
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1.1.4.3 Blut- und Allergietests

Eine Erhéhung der Eosinophilen und des gesamten IgE-Levels besteht bei 10-
50% und 60-70% der erwachsenen EoE Patient*innen, allerdings nur in westlichen
Landern. In Japan fand man lediglich bei 10-30% der EoE Patient*innen eine
periphere Eosinophilie. Einige Studien zeigten, dass die Bestimmung der
peripheren Eosinophilen flr das Aktivitatsmonitoring einer EoE Erkrankung
hilfreich sein kann. Aufgrund der hohen Pravalenz an atopischen
Begleiterkrankungen ist es allerdings schwierig eine kausale Beziehung zwischen
der eosinophilen Osophagitis und dem IgE-Level herzustellen. Aeroallergen-
spezifische IgE und Nahrungsmittelspezifische-IgE findet man in 60-80% und 40-
80% der betroffenen, erwachsenen Patient*innen. Bei Kindern bestehen in 59%
Nahrungsmittelspezifische-IgE. Fur die Bestimmung der auslésenden Allergene
kann ein Haut-Prick-Test und ein Patch-Test angewendet werden (35, 45). Ein
Haut-Prick-Test war bei 50% der erwachsenen und bei 73% der padiatrischen
Patient*innen positiv (48, 49). In der Studie von Syrigou et al. lag bei 30 von 35
padiatrischen EoE Patient*innen ein positiver Patch-Test vor (50). Basierend auf
den Hauttests, wurden Nusse, Eier, Soja und Kuhmilch als die haufigsten
Nahrungsmittelallergene festgestellt (35, 45). Bei der Allergietest-basierten
Eliminationsdiat verwendet man die Hauttests, um Nahrungsmittelallergene
festzustellen. Bei einem positiven Testergebnis werden diese aus der Diat
eliminiert. In einem systemischen Review von Aries et al. zeigte diese
Diatmodalitat bei 45,5% der Patient*innen eine histologische Remission (51). Die
Effektivitat ist bei Erwachsenen mit 32% signifikant niedriger (52, 53). Aufgrund
dieser und weiterer Studienergebnisse spricht sich die UEG gegen die
Allergietest-basierte Eliminationsdiat aus (38). Des Weiteren zeigen die
Ergebnisse der Prick-Tests, Atopie-Patch-Tests und anderer
Nahrungsmittelallergentests wie Serumallergen-spezifisches IgE, Basophilen-
Aktivierungstest und Serum-Nahrungsmittelspezifische IgG eine niedrige
Ubereinstimmung mit den EoE-assoziierten Nahrungsmitteln. Daten aus neuen
Studien unterstitzen die Theorie, dass die Pathogenese der eosinophilen
Osophagitis nicht IgE mediiert ist. Daraus Iasst sich ableiten, dass Haut- und
serologische Allergietests zur Feststellung von kausalen EoE

Nahrungsmittelallergenen bei Erwachsenen nicht empfehlenswert sind (45, 54).
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1.1.4.4 Neuartige Diagnoseverfahren

Patient*innen mit einer eosinophilen Osophagitis miissen regelmaRig endoskopiert
werden. Zur Durchfihrung des Eingriffs benotigen Erwachsene eine Sedierung
und Kinder eine Vollnarkose. Vor allem bei padiatrischen Patient*innen besteht die
Sorge, um negative Einflusse auf die kognitive Entwicklung. Aufgrund dessen
erforscht man aktuell weniger invasive Diagnoseverfahren, die derzeit aber noch
nicht im klinischen Alltag eingesetzt werden (44).

Bei der transnasalen Osophagoskopie kommt ein Bronchoskop zum Einsatz,
welches transnasal und ohne Sedierung bei Kindern angewendet werden kann. Im
Vergleich zur konventionellen Osophagogastroduodenoskopie waren die Biopsien
gleichwertig, aber die Praferenz bei Kindern und Eltern hdher. Zusatzlich
reduzierten sich die Kosten (55).

Bei dem sogenannten Cytosponge handelt es sich um ein kugelférmiges Netz,
innerhalb einer Gelatinekapsel, welches an einer Schnur befestigt ist. Funf
Minuten nachdem der Patient die Kapsel geschluckt hat, I6st sich diese auf und
der Cytosponge wird hochgezogen. Dabei kratzt er, fir die zytologische
Betrachtung, Osophagusschleimhaut ab. Der Cytosponge zeigte in einer Studie
eine Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitdt von 57% in der Detektion von >15
Eos/hpf im Vergleich zu einer Standardbiopsie (35, 56).

Beim Enterotest handelt es sich um ein endoluminales diagnostisches Hilfsmittel,
befestigt an einer Schnur, welches normalerweise fiir enterische Pathologien
verwendet wird. Es kann jedoch ebenso flr die Krankheitsaktivitaitsmessung der
eosinophilen Osophagitis verwendet werden, indem extrazellulére, sekundar
granulare Proteine der Eosinophilen erfasst werden. Es zeigte eine signifikante
Korrelation mit den Ergebnissen einer Standardbiopsie (35).

Die Endoluminal-Functional-Luminal-Imaging-Probe (=EndoFLIP) verwendet eine
hochauflosende Impedanz-Planimetrie, um die dsophageale Dehnbarkeit und
Compliance im Speiserohrenquerschnitt zu messen. In einer Studie wurde dieses
Verfahren verwendet, um die verminderte 6sophageale Dehnbarkeit und
Compliance in EoE Patient*innen zu demonstrieren. In einer anderen Studie
wurde damit gezeigt, dass die Abnahme der 6sophagealen Flexibilitat mit einem
erhdhten Risiko der Nahrungsmittel-Impaktion und Notwendigkeit einer

Osophagusdilatation assoziiert ist. Eine Korrelation zwischen der
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Eosinophilendichte und der 6sophagealen Dehnbarkeit konnte allerdings nicht
festgestellt werden. Eine grof3e Limitation ergibt sich durch ein Fehlen der
Unterscheidung zwischen einer dauerhaften Verminderung des
Osophagusdurchmessers und einer voriibergehenden, dehnungs-induzierten
Kontraktion. Das Problem kdnnte aber durch spatere Softwareupdates behoben
werden (35, 44).

Das EoE-Diagnostic-Panel (EDP) ist ein molekulares Verfahren, welches die
Expression von zahlreichen Genen untersucht, die bei einer Erkrankung
dysreguliert sind. Die Sensitivitat und Spezifitat flr die Diagnose einer
eosinophilen Osophagitis ist hoch. In Zukunft kénnte das Verfahren helfen,
betroffene Patient*innen zu identifizieren, vor allem bei uneindeutigen Fallen.

Aktuell wird es hauptsachlich zu Forschungszwecken verwendet (44).

1.1.5 Messinstrumente

Um die Krankheitsaktivitat einer eosinophilen Osophagitis zu bestimmen und
Endpunkte fur Studien festzulegen, werden standardisierte Instrumente bendtigt,
ansonsten ist die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen eingeschrankt. Fur
diese Zwecke entwarfen Schoepfer et al. den Eosinophilic Esophagitis Activity
Index (EEsAI), ein validiertes Bewertungssystem und patient-reported-outcome
(PRO) Instrument. Dieses basiert auf sieben PRO-Faktoren, welche die
Symptome Uber einen Zeitraum von sieben Tagen bewerten. In Tabelle 1 ist der
EEsAI angeflhrt. Der Faktor ,Visual Dysphagia Question® steht flr den
Schweregrad der Dysphagie beim Verzehr von Nahrungsmittel mit acht
verschiedenen Konsistenzen, z.B. festes Fleisch, weiche Lebensmittel, trockener
Reis oder ungetoastetes Weilibrot. Der ,Avoidance, Modifications and Slow Eating
Score®, bewertet die Anpassung des Ess-Verhaltens in Bezug auf die Vermeidung
bestimmter Nahrungsmittel, die Veranderung der Konsistenz von Nahrungsmitteln
oder das langsame Essen. Eine hohe endoskopisch und histologisch
nachgewiesene EoE-Aktivitat ist mit einem hoheren EEsAI-Score assoziiert (57).
Allerdings zeigte sich in einer prospektiven, multizentrischen Studie, dass der
EEsAI nur eine moderate Vorhersagekraft fir eine histologische und

endoskopische Remission hat (58).
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Niemals 0
Haufigkeit von 1-3x/Woche 15
Schluckbeschwerden 4-6x/Woche 27
Taglich 31

Dauer der Schluckbeschwerden = 5 Minuten
> 5 Minuten 6
Schmerzen wahrend dem Nein

Schlucken Ja 15

0 0
0,1-2,5 12
Visual Dysphagia Question 2,6-5,0 19
51-75 21
7,6-10,0 23

Avoidance, Modification and Slow 0-50
Eating Score Rl
76-10 25
Gesamt 100

Tabelle 1: EEsAIl nach Schoepfer et al. Gastroenterology 2014 (57)

Dellon et al. entwickelten und validierten einen PRO-Fragebogen fir die

Dysphagie bei EoE-Patient*innen. Der Dysphagia Symptom Questionnaire (DSI)

basiert auf drei Fragen, welche in Tabelle 2 angefuhrt sind (59).

1. | Haben Sie heute Morgen nach dem Aufwachen feste Nahrung zu sich genommen?

- Ja(gehen Sie zur nachsten Frage)

- Nein (gehen Sie zur nachsten Frage)

2. Seit Sie heute Morgen aufgewacht sind, ist das Essen langsam heruntergewandert oder ist es Ihnen im Hals oder in

der Brust stecken geblieben?

- Nein (Stop)

- Ja (gehen Sie zur nachsten Frage)

3. | Als Sie heute (in den letzten 24 Stunden) die groRten Schwierigkeiten beim Schlucken von Nahrung hatten, mussten

Sie irgendetwas tun, um die Nahrung hinunterzubekommen oder Erleichterung zu bekommen?

- Nein, es wurde besser oder |0ste sich von allein.

- Ja, ich musste mich Ubergeben, um Erleichterung zu bekommen.

- Ja, ich musste etwas Flussiges trinken, um Erleichterung zu bekommen.

- Ja, ich musste husten und/oder wirgen, um Erleichterung zu bekommen.

- Ja, ich musste eine Arztin/einen Arzt aufsuchen, um Erleichterung zu bekommen.

Tabelle 2: Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ), nach Dellon et al. Aliment Pharmacol.

Ther.2013 (59)

Die Evaluierung der EoE-assoziierten Lebensqualitat kann bei der Beurteilung der

Krankheitsaktivitat hilfreich sein (38). Haft et al. entwarfen den Adult Eosinophilic
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Oesophagitis Quality of Life (EoO-QOL-A) Fragebogen. Dabei beantworten
Patient*innen insgesamt 37 Fragen zum Einfluss der Erkrankung auf die
Ernahrung, das Sozialleben und die Emotionen sowie Fragen zur Angst vor dem
Ersticken und der Erkrankung selbst. Ein paar Beispiele aus dem Fragebogen
sind: Ich habe Schwierigkeiten, Nahrungsmittel zu finden, die ich essen kann. Ich
mache mir Sorgen, dass ich nie wieder normal essen kann. Ich flihle mich auf
Grund meiner Erkrankung hilflos. Ich habe Angst, dass ich wahrend des
Schluckvorgangs ersticke. Ich versuche meine Erstickungsanfalle zu verbergen,

damit andere Leute nicht merken, was passiert (60).
1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Therapieziele

Die Therapiemodalitaten lassen sich mit den drei ,Ds" zusammenfassen: Drugs
(Medikamente), Diet (Diat) und Dilation (Dilatation). Die Wahl der Therapie basiert
auf dem Schweregrad der Symptomatik und der endoskopischen Veranderungen.
Das groRe Problem im Management der eosinophilen Osophagitis ist das Fehlen
von definierten Therapieendpunkten. Aus Sicht der Patient*innen stehen die
Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualitat im Vordergrund. Allerdings
bestehen aufgrund der haufigen Symptomkompensation von Patient*innen
Schwierigkeiten, die Symptome objektiv und einheitlich zu erfassen. Die
Verwendung des validierten Symptomfragebogens EEsAI (Eosinophilic
Esophagitis Activity Index) kdnnte helfen das klinische Outcome zu
standardisieren. In klinischen Studien wird Ublicherweise die histologische
Besserung der Krankheitsveranderung als primares Outcome herangezogen.
Allerdings besteht eine Diskrepanz zwischen symptomatischer und histologischer
Remission. Die Symptome korrelieren nicht exakt mit dem Ausmalf? der
histologischen Entzindung. Bei einigen Patient*innen kommt es zu keiner
Verbesserung der Symptomatik, trotz histologischem und endoskopischem
Krankheitsrickgang. Als Grund dafur vermutet man ein begrenztes Ansprechen
der subepithelialen Fibrose und des dsophagealen Remodeling auf die aktuelle
Medikation. Auch die endoskopischen Veranderungen stimmen haufig nicht mit

der Symptomatik und der Histologie Uberein. Eines der wichtigsten Ziele der
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Therapie ist die Vermeidung einer Krankheitsprogression und der daraus

folgenden Komplikationen, wie z.B. Nahrungsmittel-Impaktion (44, 45, 61).

1.1.6.2 Diatologische Therapie

Die Diat ist eine nicht-pharmakologische Therapiemodalitat in der Behandlung von
erwachsenen- und padiatrischen EoE Patient*innen. Aufgrund der Rolle von
Nahrungsmittelallergenen in der Pathogenese der Krankheit, gibt es drei Varianten
der diatologischen Therapie: die Elementardiat, die auf Allergietests basierte
Eliminationsdiat und die empirische Eliminationsdiat (54).

Bei der Elementardiat verzichten die Patienten*innen auf alle Nahrungsmittel und
nehmen lediglich eine auf Aminosauren basierte Nahrlésung zu sich, welche frei
von allen Nahrungsmittelallergenen ist. In mehreren Studien mit Kindern zeigte
sich der Einsatz als hoch effektiv in der Induktion von symptomatischer und
histologischer Remission. Endoskopische Veranderungen, auler fixierte
Osophagusstrikturen, verbesserten sich ebenfalls. Der Effekt war bei
Erwachsenen weniger ausgepragt. Durch anschlielliende Provokation mit
Nahrungsmitteln, treten die Symptome und die Osophagusinflammation wieder
auf. Die Nachteile der Diat sind die hohen Kosten, die Notwendigkeit einer
Nasogastralsonde bei Kindern und der unangenehme Geschmack. Aufgrund der
Minderung der Lebensqualitat wird die Behandlung bei den Erwachsenen nicht
toleriert und eignet sich somit nicht zur Langzeittherapie. (38, 45, 54, 61, 62).
Diese Diat empfiehlt sich, bei Versagen der Eliminationsdiat und der
medikamentdsen Therapie, bei persistierender Inflammation und Notwendigkeit
einer schnellen klinischen Krankheitsbesserung (53).

Bei der auf Allergietests basierten Eliminationsdiat verwendet man Allergietests,
wie z.B. den Atopie-Patch-Test, um Nahrungsmittelallergene festzustellen. Bei
positivem Testergebnis werden diese aus der Diat eliminiert. Wie in Kapitel 1.1.4.3
(Blut- und Allergietests) angefuhrt wird diese diatologische Therapie nicht mehr in
den Guidelines der ,United European Gastroenterology“ empfohlen (38).

Die empirische Eliminationsdiat ist die am haufigsten angewendete diatologische
Therapie der eosinophilen Osophagitis (52, 62). Bei dieser Therapie eliminiert man
die haufigsten Nahrungsmittelallergene. Bei der Six-Food-Elimination-Diet (SFED)
entfernt man Nahrungsmittel aus der Diat, welche Weizen, Milch, Eier, Nusse,

Soja und Meeresfruchte enthalten. Nach sechs bis acht Wochen uberpraft man
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eine histologische Remission durch Osophagusbiopsien. In mehreren Studien
zeigten sich bei ca. 70% der erwachsenen- und padiatrischen EoE Patient*innen
eine histologische Remission. Anschliefiend werden einzelne Allergene wieder in
die Ernahrung eingefuhrt. Durch Evaluation der Klinik, der endoskopischen und
histologischen Veranderungen wird festgestellt, ob es sich um einen Ausléser der
eosinophilen Osophagitis handelt. Dies wiederholt man Schritt fiir Schritt fir alle
sechs Allergene (38, 44, 45, 53). Die Effektivitat ist ahnlich der Elementardiat,
allerdings mit besserer Akzeptanz, sowie Adharenz und geringeren Kosten (54).
Bei der weniger strengen Four-Food-Elimination-Diet (FFED) eliminiert man Milch,
Weizen, Eier und Soja. Sie erzielt bei etwa der Halfte der Patient*innen eine
histologische Remission (38, 45, 61). Mit der Two-Food-Elimination-Diet (TFED),
bei der Milch und Weizen aus der Diat gestrichen werden, erreichen 40% der
Patient*innen eine histologische Remission. Allgemein gilt je restriktiver eine Diat
ist, desto effektiver ist sie, aber desto schwieriger lasst sie sich umsetzen. Durch
die dauerhafte Vermeidung der Nahrungsmittelallergene konnte eine anhaltende
klinische und histologische Remission, ohne Medikamenteneinnahme, erreicht
werden (38, 53, 62).

In der Studie von Kliewer et al. wurde die Wirksamkeit der One-Food-Elimination-
Diet (OFED), bei der ausschlief3lich Milch eliminiert wird, mit der FFED, bei der
Milch, Eier, Weizen und Soja eliminiert werden, verglichen. EoE-Patient*innen im
Alter von 6 bis 17 Jahren wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt und
erhielten Uber 12 Wochen entweder eine OFED oder eine FFED. Die Ergebnisse
zeigten, dass die OFED bis auf eine moderat geringere Verbesserung der
Symptome ahnliche Erfolge in Bezug auf Verbesserung endoskopischer Features,
histologischer Remission (<15 Eos/hpf) und Lebensqualitat (Quality-of-Life-
Scores) im Vergleich zur FFED erzielte. Aufgrund ihrer geringen Restriktion,
einfachen Umsetzung und guten Vertraglichkeit stellt die OFED, eine
vielversprechende Therapiemdglichkeit insbesondere flr padiatrische EoE-
Patient*innen dar (63).

Das Problem bei der SFED ist die hohe Anzahl an bendtigten follow-up
Endoskopien und die zahlreichen Lebensmitteleinschrankungen, weshalb ein
neuartiges Vorgehen implementiert wurde. Beim Step-up Ansatz beginnt man mit
der TFED. Patient*innen die nicht auf die Diat ansprechen, eliminieren weitere

Nahrungsmittelallergene im Sinne der FFED. Patient*innen die auf diese Therapie
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nicht ansprechen, steigen auf die SFED um (52, 54). Molina-Infante et al.
untersuchten in der prospektiven Studie mit 130 EoE Patient*innen das Step-up
Verfahren. Nach sechs Wochen mit der TFED erreichten 43% eine histologische
Remission. Von den Patient*innen, welche nicht auf die Diat ansprachen und auf
eine FFED umstiegen, erreichten 60% eine histologische Remission. Von den
Patient*innen, die nicht auf die FFED ansprachen und deshalb eine SFED
erhielten, erreichten 79% eine histologische Remission. Der Step-up Ansatz
reduziert Endoskopien und diagnostische Testzeit um 20% (64).

Der Erfolg einer diatologischen Therapie erfordert die Zusammenarbeit von
Diatolog*innen, arztlichem Fachpersonal und Patient*innen. Die Wahl der EoE

Therapie ist individuell und abhangig vom Patient*innen zu treffen (44).

1.1.6.3 Medikamentose Therapie

Die beiden Medikamente, welche von der United European Gastroenterology als
First-Line-Therapie bei der eosinophilen Osophagitis empfohlen werden, sind PPls

und topische Kortikosteroide (38).

1.1.6.4 Protonenpumpeninhibitoren

PPls besitzen neben ihrer Fahigkeit der SGurehemmung ebenso eine
antiinflammatorische Wirkung. Darlber hinaus fuhrt eine PPI-Therapie zu einem
Herunterregulieren der CCL26-Gene (mit darauffolgender Eotaxin-3
Verminderung) und zu einer Hemmung der Th2-Zytokine Interleukin-5 und
Interleukin-13 (65). Das Medikament kann bei EoE-Patient*innen auch die
Integritdt und Fibrose des geschadigten Osophagus-Gewebes verbessern (66,
67). Lucendo et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse mit 619 EoE-Patient*innen
aus 31 Studien, dass die PPI-Therapie in 60,8% eine Symptom-Verbesserung und
in 50,5% eine histologische Remission mit weniger als 15 Eos/hpf erzielte.
Allerdings sollten die Ergebnisse aufgrund mangelnder Qualitat mit Vorsicht
interpretiert werden. Die Ergebnisse beruhten mehrheitlich auf Fallberichten und
retrospektiven Studien anstatt auf Placebo-kontrollierten Studien (68).

Die UEG empfiehlt in ihren Leitlinien bei erwachsenen EoE-Patient*innen die
Einnahme von 2x taglich 20-40mg Omeprazol oder eines Aquivalentes und bei
padiatrischen Patient*innen 2x taglich 1-2mg/kg Kérpergewicht Omeprazol oder

eines Aquivalentes. Das Therapieansprechen sollte sechs bis zwdlf Wochen nach
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der Erstbehandlung mittels Kontrollendoskopie tUberprift werden. Nach
Beendigung der PPI-Therapie kommt es typischerweise nach drei bis sechs
Monaten zu einem Relaps der Symptome und/oder der 6sophagealen
Eosinophilie. Langfristige Therapie-Strategien, inklusiver richtiger Erhaltungsdosis,
mussen noch ermittelt werden. Idealerweise wird die Dosis schrittweise auf die

niedrigste Remissionserhaltungsdosis reduziert (38).

1.1.6.5 Systemische Glucocorticoide

Systemische Glucocorticoide sollten bei der eosinophilen Osophagitis nicht
eingesetzt werden. lhr Effekt bezlglich klinischer und histologischer
Verbesserungen ist im Vergleich zu topisch angewandten Praparaten zwar
gleichwertig, allerdings zeigten sie in 40% systemische Nebenwirkungen, wie

Polyphagie, Gewichtszunahme und Cushing-Symptomatik (38, 69).

1.1.6.6 Topische Glucocorticoide

Topische Glucocorticoide zeigten in mehreren randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studien eine histologische und klinische Remission mit
Verbesserung der Symptomatik und der endoskopischen Befunde, dies sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern (70-72). In der Metaanalyse mit 455 EoE-
Patient*innen von Sawas et al. erzielten die beiden topischen Steroide Fluticason
und Budesonid bei 330 Teilnehmer*innen eine histologische Remission und bei
325 eine Symptom-Verbesserung (73). Auch andere Metaanalysen zeigten eine
histologische Remission. Eine einheitliche und signifikante Symptom-Remission
konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Das liegt vermutlich daran, dass in
einigen Studien nicht strukturierte und nicht validierte Messinstrumente zur
Symptom-Evaluierung angewendet wurden (73-76). Die Variabilitat in den Studien
bezuglich Einschlusskriterien, der taglichen Medikamenten-Dosierungen, der
Behandlungsdauer, des Verabreichungssystems und der Definition der
histologischen Remission erschwert den Vergleich (38).

In Tabelle 3 sind die EoE-Therapie-Empfehlungen der EUG abgebildet. Die Dosis
wird meist Uber den Tag auf mehrere Tabletten aufgeteilt (38).
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Wirkstoff Zielgruppe Induktions-Therapie- Erhaltungstherapie-
Dosis Dosis
Fluticasonpropionat Kinder 880 - 1760 pg/Tag 440 - 880 ug/Tag
Erwachsene 1760 ug/Tag 880 - 1760 ug/Tag
Budesonid Kinder 1-2mg/Tag 1 mg/Tag
Erwachsene 2 -4 mg/Tag 2 mg/Tag

Tabelle 3: topische Glucocorticoid-Therapie der EoE, nach Lucenda et al. United European
Gastroenterol J. 2017 (38)

Ebenso wichtig wie der Wirkstoff, scheint die Verabreichungsform zu sein. Dellon
et al. verglichen die Einnahme von 1mg Budesonid in vernebelter Form mit
derselben Dosierung in viskoser Form. Eine komplette histologische Remission,
mit <1 Eos/hpf, war in der Gruppe mit viskdser Form mit 64% deutlich haufiger als
in der vernebelten Form mit 27%. Zusatzlich untersuchten die Autoren die
Mukosa-Kontaktzeit mittels Szintigrafie. Diese war in der Gruppe mit viskdser
Verabreichungsform deutlich langer (77). Das Studienergebnis deutet daraufhin,
dass die histologische Verbesserung im direkten Zusammenhang mit der
Schleimhaut-Kontakt-Zeit steht (38). Miehlke et al. verglichen die Wirksamkeit von
Budesonid in Form einer viskdsen Suspension und in Form einer orodispersiblen
Tablette (=Schmelztablette) in einer randomisierten, doppel-blinden, Placebo-
kontrollierten Studie mit einem Follow-up nach 14 Tagen. Eine komplette
histologische Remission trat in der Schmelztabletten-Gruppe mit der Dosierung
von 2x1mg/Tag bei 100% auf, in der Schmelztablette-Gruppe mit der Dosierung
von 2x2mg/Tag bei 94,7%, in der Suspensions-Gruppe mit einer Dosierung von
2x5ml/Tag, bei einer Konzentration von 0,4mg/ml, bei 94,7% und in der Placebo-
Gruppe bei 0%. Alle Verabreichungsformen und Dosierungs-Schemata zeigten
eine hohe Wirksamkeit. Die Mehrheit der Patient*innen praferierten die
Schmelztablette als Verabreichungsform (70). Die orodispersible-Budesonid-
Tablette ist das erste Medikament, welches fur die Behandlung von erwachsenen
EoE-Patient*innen von der European Medicines Agency zugelassen wurde. Um
die Chance auf eine klinische und histologische Remission zu maximieren, sollte
die Induktionstherapie 6 bis 12 Wochen verabreicht werden (76). Die Guideline
der UEG empfiehlt 6 bis 12 Wochen nach Therapiebeginn eine Follow-up-
Endoskopie (38). Straumann et al. zeigten, dass die klinische, endoskopische und

histologische Remission, bei fortgesetzter Verabreichung von Budesonid in der
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Dosierung von 2x0,5mg/Tag und von 2x1mg/Tag bei 73,5% und 75%, erreicht
werden kann. In der Placebo-Gruppe verblieben 4,4% in Remission. Diese Studie
bestatigt die Wichtigkeit der Erhaltungstherapie, um ein Wiederauftreten von
Symptomatik und Komplikationen sowie ein Fortschreiten der Erkrankung zu
verhindern (78). In Tabelle 3 sind die Erhaltungs-Dosierungen von Budesonid und
Fluticasonpropionat nach den Leitlinien der UEG angeftihrt (38).

Topische Glucocorticoide scheinen ein sehr glnstiges Sicherheitsprofil zu haben.
Bisher wurden in der kurzzeitigen Anwendung keine schweren Nebenwirkungen
festgestellt. Die haufigsten Nebenwirkungen sind oropharyngeale und
O0sophageale Candida-Infektionen, welche bei ca. 16%, unabhangig vom Alter und
der Verabreichungsform, auftreten. Die Osophagus-Candidiasis ist meist
asymptomatisch und wird als Zufallsbefund in den endoskopischen
Verlaufsendoskopien entdeckt (Abbildung 5). Candidiasis kann mit oralem
Nystatin und Fluconazol behandelt werden, ohne die Therapie mit oralen

topischen Steroiden zu stoppen (20, 38, 79).

Geschlecht: Alter:
Geburtsdatum:
20/08!202:‘“
14:15:13

CVPAT,

WER/EER(0/1)
Eh:AT Cm:1

Kommentar:

Abbildung 5: Osophagus-Candidiasis, LKH-Universitatsklinikum Graz

Die aktuelle Studienlage bezuglich der Suppression des systemischen Kortisols
durch eine EoE-Therapie mittels topischem Glucocorticoid ist vor allem bei
Kindern uneindeutig. So fanden Golekoh et al. bei 10% der Kinder, die mehr als
440ug/Tag Fluticasonpropionat Uber sechs Monate einnahmen, eine
Nebenniereninsuffizienz (80). Lucendo et al. und Miehlke et al. konnten keine
Nebenniereninsuffizienz feststellen (70, 81). Bis mehr Informationen Gber den
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Einfluss der topischen Steroide auf die Nebennierenfunktion verfligbar sind, sollte
bei Kindern, die Uber einen langeren Zeitraum hohe Dosen topische Steroide oder

zusatzliche Glucocorticoide einnehmen, ein Kortisol-Monitoring erfolgen (38).

1.1.6.7 Dupilumab

Die eosinophile Osophagitis gehért zu den Typ2-entziindlichen Erkrankungen. Bei
dieser Art von Entzindung spielen Interleukin-4 und Interleukin-13 eine
entscheidende Rolle. Interleukin-4 fordert die Differenzierung von Th2-Zellen und
die Rekrutierung von Eosinophilen. Ein erhdhtes Interleukin-13 fordert die
eosinophilen-dominierte Entziindung, die Infiltration von Mastzellen und Th2-
Helferzellen und wirkt sich negativ auf die 6sophageale Barrierefunktion aus (82).
Dupilumab ist ein monoklonaler Antikorper der am Interleukin-4 Rezeptor bindet,
wodurch die Signalwege von Interleukin-4 und Interleukin-13 geblockt werden.
Dupilumab wird bereits zur Therapie von anderen Typ2-entztindlichen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale, atopische Dermatitis und chronische
Sinusitis mit Nasenpolypen eingesetzt (83).

Aber auch bei der EoE zeigt die Antikorper-Therapie vielversprechende
Ergebnisse. So konnten Dellon et al. die Wirksamkeit von Dupilumab auf die EoE
in einer dreiteiligen Studie zeigen. In der Untersuchung wurden Patient*innen mit
EoE ab einem Alter von 12 Jahren eingeschlossen. In Teil A wurde Dupilumab in
der Dosierung von 300mg s.c. wochentlich Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
mit einem Placebo verglichen. In Teil B erfolgte ein Vergleich von Dupilumab in
der Dosierung von 300mg s.c. wochentlich, mit Dupilumab in der gleichen
Dosierung alle zwei Wochen und mit einem Placebo, ebenfalls Gber einen
Zeitraum von 24 Wochen. Patient*innen aus Teil A und Teil B konnten die Studie
im Rahmen von Teil C fortsetzen, in dem die Behandlung flr bis zu 52 Wochen
verlangert wurde. In Teil A zeigte sich in der Dupilumab-Gruppe eine histologische
Remission (definiert als <6 Eos/hpf) bei 25 von 42 Fallen (60%) und in der
Placebo-Gruppe bei 2 von 39 Fallen (5%). Aulderdem wurde eine signifikante
Verbesserung der Symptome (mittels DSQ gemessen) im Vergleich zur Placebo-
Gruppe festgestellt. In Teil B zeigte sich in der Dupilumab-Gruppe mit
wochentlicher Einnahme bei 47 von 80 Patient*innen (59%) eine histologische
Remission (definiert als <6 Eos/hpf), in der Dupilumab-Gruppe mit zweiwdchiger

Einnahme bei 49 von 81 Patient*innen (61%) und in der Placebo-Gruppe bei 5 von
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79 (6%). In Teil B konnte nur in der Gruppe mit wochentlicher Dupilumab-
Einnahme eine signifikante Reduktion der Symptomatik (mittels DSQ gemessen)
nachgewiesen werden. Die Inzidenz von Nebenwirkungen wahrend der
Behandlungsperiode lag in den unterschiedlichen Teilen und Gruppen zwischen
60% und 80%. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Reaktionen bei den
Injektionsstellen (Rétung, Schwellung, Schmerzen). Danach folgen
Kopfschmerzen und Infektionen der oberen Atemwege. Funf Patient*innen, die
Dupilumab einnahmen, brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab
(84).

Die Studienergebnisse von Teil C wurden als ,LIBERTY EoE TREET study“ von
Rothenberg et al. separat veroffentlich. In dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass die klinischen und histologischen Verbesserungen, die nach einer
Behandlungsdauer von 24 Wochen beobachtet wurden, bei einer
Langzeiteinnahme von bis zu 52 Wochen erhalten blieben oder sich sogar
verbesserten. So erreichten nach 52 Wochen 85% der Patient*innen mit
wochentlicher Dupilumab-Einnahme eine histologische Remission mit einer
Anzahl von weniger als 6 Eos/hpf. Von den Patient*innen die nach 24-wochiger
Einnahme keine histologische Remission erzielten (bzw. mehr als 6 Eos/hpf
vorwiesen), erreichten 64% nach weiteren 28 Wochen (insgesamt 52 Wochen)
eine Anzahl von weniger als 6 Eos/hpf. Bei einem Grenzwert von weniger als 15
Eos/hpf erreichten nach 24 Wochen wdchentlicher Dupilumab-Einnahme 89% der
Patient*innen eine Remission. Nach 52 Wochen hatten alle Patient*innen (100%)
der Gruppe mit wochentlicher Dupilumab-Einnahme den Grenzwert von weniger
als 15 Eos/hpf unterschritten (85).

In der Studie von Chehade et al. wurde gezeigt, dass Dupilumab auch bei Kindern
im Alter von 1 bis 11 Jahren eine signifikant hohere Rate an histologischer
Remission im Vergleich zu Placebo erzielte. Zusatzlich zeigte die Behandlung mit

Dupilumab auch klinische und endoskopische Verbesserungen (86).

1.1.6.8 Weitere medikamentdse Therapiemaoglichkeiten

Neben PPIs und topischen Glucocorticoiden werden auch andere Wirkstoffe zur
Behandlung der EoE Uberprift (38). Azathioprin und 6-Mercaptopurin kdnnten in
Einzelfallen eine Rolle bei der Induktions- und Erhaltungstherapie einiger

Patient*innen spielen. Allerdings gibt es aktuell nur eine Fall-Studie mit drei
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Patient*innen (87).

0OCO000459 ist ein selektiver Antagonist gegen CRTH2 (chemoattractant receptor-
homologous molecule on Th2 cells) und fuhrte in einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten, doppelblinden Studie mit 26 Patient*innen zu einer signifikanten
Reduktion der Symptomatik und ésophagealen Eosinophilie. Eine histologische
Remission trat nicht ein (88). Anti-allergische Medikamente wie
Natriumcromoglicat, Antihistaminika und Montelukast fuhrten zu keiner
Verbesserung der eosinophilen Osophagitis. Neue Erkenntnisse der EoE-
Pathogenese liefern zusatzliche Therapie-Ansatzpunkte. Allerdings zeigten
Biologika wie Antikdrper gegen Interleukin-5- (Mepolizumab und Resilizumab),
Interleukin-13 (QAX576), IgE (Omalizumab) und Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha
(Infliximab) keine Symptomverbesserung und aulder anti-Interleukin-13- und anti-
Interleukin-5-Antikoérper keine Reduktion der 6sophagealen Eosinophilie (38).
Cendakimab (RPC4046), ein Antikdrper gegen Interleukin-13, fihrt zu einer
Verbesserung der dsophagealen Eosinophilie, der endoskopischen Befunde und
der Symptomatik. Da bei steroidrefraktaren EoE-Patient*innen eine starkere
Symptom-Verbesserung gefunden wurde, kénnte sich das Medikament zu einer

wichtigen Therapiealternative von topischen Glucocorticoiden entwickeln (89, 90).

1.1.6.9 Dilatation der Engstellen

Eine Ursache der Dysphagie beim Verzehr von festen Nahrungsmitteln in
erwachsenen EoE Patient*innen sind Osophagusstrikturen und Verschmalerung
des Durchmessers, welche aus dem Gewebsremodeling resultieren. Das
Auftreten und der Schweregrad der Veranderung hangt von der Diagnosedauer
ab. Je langer die eosinophile Osophagitis nicht diagnostiziert und behandelt wird,
desto schwerer das Ausmal}. Die entstandenen Engstellen kdnnen mittels
endoskopischer Eingriffe dilatiert werden (91).

Die Bougierung und Ballondilatation des Osophagus sind die beiden
endoskopischen Therapiemdglichkeit bei der EoE. Die Eingriffe sollten bei
Patient*innen mit persistierender Dysphagie, trotz adaquater medikamentoser
Therapie und Remission der Osophagus-Inflammation, und bei Patient*innen mit
schwerer Dysphagie und einer stattgefundenen Nahrungsmittel-Impaktion

erfolgen. Die endoskopische Therapie reduziert nicht die chronische Entziindung,
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welche das Remodeling und die Strikturenbildung des Osophagus begiinstigen
(54).

Die Dysphagie verbessert sich in 75% der Patienten mit einer Engstelle im
Osophagus. Die Dauer der Symptomverbesserung verhalt sich variabel. Bei der
endoskopischen Osophagus-Dilatation handelt es sich um einen sehr sicheren
Eingriff. In einem systemischen Review wurde die Komplikationsraten in 525 EoE
Patient*innen nach 992 durchgefihrten endoskopischen Dilatationen untersucht.
Es gab drei Osophagus-Perforationen (0,3%), eine Blutung (0,1%) und keinen
Todesfall. 75% der Patient*innen geben unmittelbar nach dem Eingriff
Thoraxschmerzen an. Nach kurzer Zeit reduziert sich die Anzahl auf 2% (38).
Wichtig ist, dass die Osophagus-Dilatation langsam und schrittweise (hach dem
Motto ,start low and go slow®) erfolgen soll, um das Risiko von postprozeduralen
Thoraxschmerzen und Osophagus-Perforationen zu senken. Zu Beginn verwendet
man Dilatoren mit einem kleinen Durchmesser. Ziel ist es, das Osophaguslumen
auf 16 bis 18mm aufzudehnen. Oftmals werden dazu mehrere Sitzungen im
Abstand von 2-4 Wochen bendtigt, abhangig von den Symptomen und des
initialen Osophaguslumen-Durchmessers. Neuerliche Dilatationen sollen bei
wiederkehrender Dysphagie veranlasst werden. Haufig wird eine Redilatation erst
nach zwei bis drei Jahren bendtigt. Die Dilatationstherapie verhindert nicht die
chronische Entziindung, welche die Entstehung von Engstellen begunstigt.
Deshalb sollte sie nur in Kombination mit einer medikamentdsen Therapie
angewendet werden, um die Rate an wiederkehrenden Strikturen zu reduzieren
(54, 91).

1.1.6.10 Management bei Nahrungsmittel-Impaktion

Die EoE qilt als haufigste Ursache einer Bolus-Impaktion. Das Symptom flihrt oft
zur Erstdiagnose (30, 46).

Die OGGH empfiehlt im Falle eines Bolus-Ereignisses eine Notfallendoskopie
innerhalb von sechs Stunden. Vor diesem Eingriff sollte kein Schluckaktrontgen
durchgefuhrt werden. Aus diagnostischen Griinden sollten im Rahmen der
endoskopischen Bergung, unabhangig des makroskopischen Osophagus-
Befunds, immer mindestens sechs Biopsien aus zwei unterschiedlichen Stellen
entnommen werden. Falls keine Biopsie erfolgte, sollte keine empirische PPI- oder

STC-Therapie eingeleitet werden. In diesem Fall wird empfohlen, dass innerhalb
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von zwei bis drei Wochen eine Osophagogastroduodenoskopie inklusive
Probenentnahme durchgeflhrt wird (46, 92).

1.1.6.11 OGGH-Leitlinien

Die EoE-Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (OGGH) empfiehlt, dass bei jeder bestatigten EoE-Diagnose eine
Induktions-Therapie eingeleitet werden soll. Als Therapie stehen topische
Kortikosteroide, Hochdosis-PPI, Dupilumab und Eliminationsdiat zur Auswahl. Die
Hochdosis-Therapie mit PPI kann bei gleichzeitig bestehender GERD oder bei
anderer Indikation fur PPls in Erwagung gezogen werden. Ein diatologischer
Therapieversuch sollte bei Patient*innen mit entsprechendem Wunsch und
ausreichender Motivation durchgefuhrt werden. Aufgrund geringerer
Nahrungsmittel-Restriktionen bei gleicher Effektivitat ist primar eine OFED (Milch)
empfohlen. Falls in der Verlaufskontrolle nach 12 Wochen keine
histopathologische Remission erreicht wird, kann die OFED auf eine TFED oder
FFED ausgeweitet werden. Aufgrund der Effektivitat bei einem sicheren
Risikoprofil, empfiehlt die OGGH bei der Mehrzahl der EoE-Patient*innen eine
STC-Induktions-Therapie (92). In der EU ist die Budesonid-Schmelztablette
Jorveza® (Dr. Falk Pharma GmbH, Deutschland) das einzige STC-Praparat, zur
Therapie der EoE zugelassen (93). Die Leitlinien empfehlen eine Therapiedauer
von 6—12 Wochen und die Dosierung von 2x1mg pro Tag (46, 92). Das Praparat
Dupixent® (Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals, USA) mit dem Wirkstoff
Dupilumab ist ebenso zur Behandlung der EoE in der EU zugelassen (94).
Dupilumab kann als Induktions-Therapie eingesetzt werden. Die OGGH empfiehlt
die Anwendung bei Patient*innen, die eine Kontraindikation gegen STC
aufweisen, diese nicht vertragen, refraktar darauf reagieren oder zusatzlich an
anderen Typ2-entzindlichen Erkrankungen (allergisches Asthma, atopische
Dermatitis, chronische Sinusitis mit Nasenpolypen) leiden. Dupixent® wird 1x pro
Woche subkutan in der Dosierung von 300mg verabreicht. Nach jeder Induktions-
Therapie, unabhangig von der Therapiemodalitat, ist ein endoskopisches Follow-
up nach 6-12 Wochen inklusive Probenentnahme zur Evaluierung der
histologischen Remission, empfohlen. Nach Beendigung der Induktions-Therapie
ist ein Relaps der Erkrankung zu erwarten. Um Komplikationen zu vermeiden und

die Lebensqualitat zu verbessern, wird deshalb eine Erhaltungs-Therapie
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empfohlen und von einem Absetzversuch abgeraten. Die empfohlenen
Therapieoptionen der Erhaltungs-Therapie entsprechen denen der Induktions-
Therapie. Die einzelnen Therapiemoglichkeiten sollten nur in Ausnahmefallen (bei
unzureichendem Ansprechen auf die Ersttherapie) kombiniert werden. Nach 12-24
Wochen ist ein endoskopisches Kontroll-Follow-up der Erhaltungs-Therapie, je
nach Therapiemodalitat und Patient*innen-Praferenz, empfohlen. Allerdings sollte
nach jeder groReren Therapieanderung eine klinische und histologische Kontrolle
erfolgen, um sicherzustellen, dass weiterhin eine Remission besteht. Bei
Patient*innen mit persistierender Dysphagie und/oder histologischer Remission
sollte zusatzlich zur medikamentosen Therapie eine endoskopische Dilatation in

Erwagung gezogen werden, auch ohne sichtbare Striktur (46, 92).

1.2 Non-EoE EoE

In den EoE-Zentren findet man immer haufiger Patient*innen mit den typischen
Symptomen einer eosinophilen Osophagitis, bei denen aufgrund fehlender
Osophagealer Eosinophilie, keine EoE-Diagnose gestellt werden kann. Es ist noch
nicht geklart, ob es sich bei diesen Funden, um eigene Entitdten, EoE-Varianten
oder EoE-Friihstadien handelt. Die lymphozytare Osophagitis ist schon langer
bekannt, gilt aber als keine eigene Entitat. Sie ist wie die EoE eine chronische
Entziindung des Osophagus. Auch iberschneiden sich histomorphologische
Eigenschaften mit der EoE. Greuter et al. untersuchten 69 Patient*innen mit
typischer EOE-Symptomatik, mit einem Spitzen-Eosinophilen-Wert von weniger als
15 pro hpf und ohne GERD, bezlglich klinischer, endoskopischer, histologischer
und molekularer Merkmale. Auf Basis der HE-Farbung wurden die Patient*innen in
drei vordefinierte EoE-Subgruppen klassifiziert: Die EoE-ahnliche-Osophagitis
(EoE-like esophagitis) ist charakterisiert durch das Vorhandensein von weniger als
15 Eos/hpf, mit zusatzlichen EoE-ahnlichen histologischen Veranderungen. Bei
der lymphozytaren Osophagitis (lymphocytic esophagitis) liegen eine
lymphozytare Entzindung, mit einer hohen Anzahl von intraepithelialen
Lymphozyten (=230/hpf), welche sich hauptsachlich peripapillar ansammeln und
dilatierte Interzellularraume vor. Intraepitheliale Granulozyten sind nicht
vorhanden. Bei der nicht-spezifischen-Osophagitis (non-specific esophagitis)

durfen Eosinophile und Lymphozyten vorkommen. Allerdings entsprechen die
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Zellen bezuglich der Verteilung und Anzahl nicht den Kriterien der lymphozytaren
Osophagitis. Bei der Studie wurden 36 Patienten*innen (52,2%) als EoE-ahnliche-
Osophagitis eingestuft, 14 Patient*innen (20,3%) als lymphozytare Osophagitis
und 19 Patient*innen (27,5%) als nicht-spezifische Osophagitis. Histologische
Veranderungen wurden mittels histologischem Scoring-System EoE-HSS
bewertet. Typische histologische Veranderungen, wie man sie von der EoE kennt,
lagen bei 54 Patient*innen (78,3%) vor. Der EOE-HSS Wert war bei der EoE-
ahnlichen Osophagitis und lymphozytaren Osophagitis vergleichbar hoch und bei
der nicht-spezifischen Osophagitis deutlich niedriger. Bei 41 Patient*innen (59,4%)
befanden sich keine Eosinophile in der Osophagus-Schleimhaut. In der Gruppe
der EoE-ahnliche Osophagitis lagen im Durchschnitt 3,35 Eos/hpf in der
Osophagus-Mukosa vor. In der nicht-spezifischen Osophagitis-Gruppe fand man
im Durchschnitt 0,1 Eos/hpf. Bei der lymphozytaren Osophagitis-Gruppe,
befanden sich keine Eosinophilen in der Osophagus-Mukosa. Eine Fibrose des
Osophagus-Gewebes kam bei der nicht-spezifischen Osophagitis am seltensten
vor. Bei 53,6% der untersuchten Patient*innen zeigten sich gréfitenteils geringe
endoskopische Veranderungen (Median EREFS-Score von 1). Patient*innen mit
lymphozytarer Osophagitis waren bei Krankheitsbeginn deutlich alter als
Patient*innen der anderen Subgruppen. Die nicht-spezifischen und lymphozytaren
Osophagitiden kamen haufiger bei Frauen vor, allerdings war der Unterschied
nicht statistisch relevant. Alle 69 Patient*innen zeigten eine klinisch aktive
Erkrankung. 67 der 69 Patient*innen berichteten tber Dysphagie. Bei den anderen
zwei Patient*innen handelte es sich um Kinder, welche an Erbrechen,
abdominellen Schmerzen und Gedeihstorungen litten. 49 Patient*innen (71%)
berichteten Uber Nahrungsmittel-Impaktion und 22 Patient*innen (31,9%) Uber
Brustschmerzen. Brustschmerzen traten in der EoE-ahnlichen-Osophagitis-
Gruppe bei 50% der Patient*innen auf, in der lymphozytaren Osophagitis-Gruppe
bei 0%. Es wurden 38 Patient*innen der insgesamt 69 identifiziert, welche im
Rahmen des Follow-ups topische Steroide einnahmen. Bei 92% wurde eine
Symptom-Verbesserung beobachtet. Die Besserungsrate war bei der
lymphozytaren Osophagitis mit 50% deutlich niedriger als bei der EoE-ahnlichen
Osophagitis mit 100%. Eine immunhistologische Untersuchung zeigte bei allen
Varianten strukturelle und entziindliche Veranderungen, aber keine EoE-typische

Th2-Entzundungsreaktion. LEKTI ist ein Protease-Inhibitor, der fur die epitheliale
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Homodostase und damit fur die epithelialen Barriere-Funktion wichtig ist. Die
Expression von LEKTI war, wie bei der klassischen EoE, in allen Subgruppen
vermindert im Vergleich zur gesunden Population. Die Dysfunktion der epithelialen
Barriere scheint somit bei allen EoE-Varianten eine Rolle zu spielen. Bei 28
Studienteilnehmer*innen wurde eine molekulare Analyse mittels Next-Generation-
RNA-Sequencing durchgeflhrt und sowohl mit einer gesunden Population als
auch mit EoE-Patient*innen verglichen. Die EoE-Varianten wiesen
unterschiedliche molekulare Fingerabdricke auf. So standen bei der EoE-
ahnlichen Osophagitis genetische Veranderungen im Vordergrund, welche die
Beteiligung von Entziindungszellen und proinflammatorischen, sowie
promigratorischen Zytokinen regeln, bei der lymphozytaren Osophagitis Gene,
welche die T-Zell-Aktivierung und T-Zell-Migration beeinflussen und bei der nicht-
spezifischen-Osophagitis Gene, welche mit Fibrogenese assoziiert sind. Die
genetischen Veranderungen der Subgruppen Uberschnitten sich mit denen der
eosinophilen Osophagitis, vor allem in Bezug auf proinflammatorische und
profibrotische Mediatoren. Um die Gultigkeit der EoE-Varianten-Klassifizierung auf
Basis der HE-Farbung zu bewerten, wurde ein hierarchisches Clusterung der
RNA-Sequenzierungsdaten durchgefihrt, basierend auf die hoch- und herunter-
regulierten Gene der Patient*innen. Es wurde das Vorhandensein von drei EoE-
Varianten-Cluster (V1-V3) bestatigt. Das EoE-Varianten Cluster V1 zeigte eine
deutlich gesteigerte Eotaxin-3 Expression und V3 eine erhdhte Zahl an CD3-
Zellen, sowie eine vermehrte TSLP-Expression. Das EoE-Varianten-Cluster V2 lag
zwischen V1 und V3, mit Uberschneidungen aus beiden Clustern. 78% der nicht-
spezifischen Osophagitis-Patient*innen konnten dem V2-Cluster zugeordnet
werden und 80% der lympozytaren Osophagitis-Patient*innen dem V3-Cluster.
46% der EoE-ahnlichen-Osophagitis-Patient*innen fielen in das Cluster V1, 31% in
V2 und 23% in V3. Die Clusteranalyse ermdglichte eine Neuklassifizierung der
heterogenen EoE-ahnlichen Osophagitis-Gruppe und bestétigte die bisherige, auf
HE-Farbung-basierte Klassifizierung, der nicht-spezifischen und lymphozytaren
Osophagitis-Gruppe. Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass molekulare
Analysen bei der Klassifizierung hilfreich sein kdnnen. Allerdings sind weitere
Studien notwendig, um herauszufinden, inwiefern mRNA-Maker die Diagnose- und
Prognose-Stellung unterstitzen. Patient*innen mit 6sophagealer Dysfunktion in

Kombination mit subtilen endoskopischen Veranderungen und dem Fehlen einer
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signifikanten Eosinophilen-Infiltration fallen nicht in die Diagnose einer
eosinophilen Osophagitis, kdnnen aber, wie die Studie bestéatigt einer EoE-
Variante zugeordnet werden. Diese Patient*innen werden haufig mit funktioneller
Dysphagie oder somatoformer Storung diagnostiziert und folglich falsch behandelt.
Um eine Fehl- oder verzogerte Diagnose zu verhindern, sollten die Biopsien der
Patient*innen mit 6sophagealer Dysfunktion, subtilen endoskopischen
Veranderungen und fehlender Eosinophilen-Infiltration von Patholog*innen
untersucht werden, die Erfahrung mit immunmediierten Osophagopathien
vorweisen. Auch soll der EOE-HSS angewendet werden. Eine zusatzliche CD3-
Farbung, kann zur Feststellung einer lymphozytaren Infiltration eingesetzt werden
und eine LEKTI-Immunfluoreszenz, um eine Dysfunktion der epitheliale Barriere

zu bestatigen (2).

1.3 Zielsetzung

Das primare Ziel der Diplomarbeit ist die Evaluierung der histologischen
Remission unter topischer Kortikosteroid-Therapie von Patient*Innen, welche im
tertidren Versorgungszentrum der Osophagus Ambulanz der Universitatsklinik fur
Innere Medizin, Abteilung Gastroenterologie und Hepatologie, des LKH - Univ.
Klinikums Graz behandelt wurden. Die histologische Remission gilt, neben der
symptomatischen Verbesserung, als wichtigstes Therapieziel bei immunmediierten
Osophagopathien. Sekundare Ziele der Diplomarbeit sind, das Erfassen von
relevanten epidemiologischen Patient*innen-Daten, die Beschreibung der
klinischen Prasentation bei Erstvorstellung und im Verlauf der Therapie, die
Evaluierung der durchgefihrten Diagnostik und deren Befunde und die Angabe
der Therapien und deren Nebenwirkungen.

Bei den immunmediierten Osophagopathien handelt es sich um sehr junge
Phanomene mit zu wenigen Daten Uber Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und
Compliance. Dies bezlglich liefern die erhobenen Daten einen relevanten
Informationsgewinn. AuRerdem kann dadurch die Behandlungs-Qualitat inklusive
Mehrwert und/oder Versagen der durchgefuhrten EoE-Therapien evaluiert werden.
Da die Patient*innen die Behandlung zum Zeitpunkt der Analyse schon erhalten
haben, werden diese keinem zusatzlichen Risiko ausgesetzt.

Die in dieser Diplomarbeit erhobene Information kann die Erstellung eines
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prospektiven Registers unterstutzen, was in weiterer Folge einen positiven
Einfluss auf zuklnftige wissenschaftliche Untersuchungen und folglich auf die

Versorgung von betroffenen Patient*innen hat.

1.4 Einschrankungen

Da die Daten retrospektiv erhoben werden, kdnnen nur jene Informationen
analysiert werden, die in der medizinisches Datenbank dokumentiert wurden. Die
Ergebnisse der Erhebung sind abhangig von der Dokumentation der
behandelnden Arzt*innen und korrekter Angaben durch Patient*innen. Es besteht
die Moglichkeit, dass die Ergebnisse aufgrund fehlender oder unvollstandiger

Daten verzerrt werden.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patient*innen im Verlauf des 10-
jahrigen Analyse-Zeitraum mehrere/verschiedene Praparate eingenommen haben.
Es wurde immer nur jener eingenommene Wirkstoff der STC-Induktions-Therapie
erfasst, zu dem die umfangreichsten Angaben zur Dosierung, Therapiedauer
sowie Wirkung auf Symptomatik, endoskopische Features und Eos/hpf
dokumentiert waren. Dies kann zu Verzerrungen bei der Haufigkeitsangabe der
verwendeten Wirkstoffen inklusive Applikationsform und Dosierung flihren und

erhoht das Risiko von Bias.

Eine signifikante Limitation bei der Auswertung des Effektes der STC-Therapie auf
Symptomatik, endoskopischen Features und der Eos/hpf sind die variablen
Zeitspannen zwischen Absetzen der Therapie und Kontrolle. Dies kann zu
potenziellen Verzerrungen der Ansprechraten fuhren.

Auch variiert die Einnahmedauer der Therapie, wodurch mdgliche Unterschiede in
Ausgangswerten oder Ansprechraten resultieren.

Aufgrund der unterschiedlichen Lange der Beobachtungszeitraumen vor und nach
bzw. wahrend der Therapie kann das Auftreten von Symptomen, Befunde, etc.

verzerrt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

In dieser retrospektiven Datenanalyse werden mannliche und weibliche
Patient*innen mit einer diagnostizierten immunmediierten Osophagopathie
(eosinophile Osophagitis oder lymphozytare Osophagitis) untersucht, die zwischen
Januar 2012 und Juli 2023 in der Osophagus Spezialambulanz des LKHs - Univ.
Klinikums Graz betreut wurden. Es werden nur erwachsene Patient*innen
untersucht, weshalb das Mindestalter bei 18 und das Hochstalter bei 100 liegt.

Die Diagnosekriterien der eosinophilen Osophagitis sind die Symptome einer
dsophagealen Dysfunktion und mehr als 15 Eos/hpf in der Osophagus-Mukosa.
Die Diagnosekriterien der lymphozytaren Osophagitis sind die Symptome einer
0sophagealen Dysfunktion und die histopathologische Bestatigung einer

lymphozytaren Entziindung in der Osophagus-Mukosa.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Es gibt keine Ausschlusskriterien.

2.1.3 Erstellung der Patient*innen-Liste

In Abbildung 6 wird die Erstellung der Patient*innen-Liste in Form eines Prisma-
Flussdiagramms dargestellt. Es erfolgt die Durchsuchung des Krankenhaus-
Datensystems openMEDOCS mit Hilfe des Instituts fur Medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation nach den folgenden Diagnosen ,lymphozytare
Osophagitis“ ,eosinophile Osophagitis*, ,EoE* und ,LyE* in sdmtlichen ambulanten
und stationaren Briefen der Abteilung Gastroenterologie und Hepatologie der
Universitatsklinik fir Innere Medizin.

Die statistische Diagnosesuche erfasste 145 Patient*innen. 115 Patient*innen
erfullten die Diagnosekriterien und wurden in die Studie eingeschlossen.
Insgesamt wurden 30 Patient*innen nicht eingeschlossen, davon 28 Patient*innen
aufgrund fehlender bzw. unsicherer EoE- oder LyE-Diagnose, ein Fall aufgrund
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der Diagnose einer IgG4-assoziierten Osophagitis und ein weiterer Fall aufgrund

der Diagnose eines Lichen planus des Osophagus.

Ausgeschlossen:
Identifikation: Diagnosesuche EoE/LyE - Fehlende/unsichere EoE-
(n=145) /LyE Diagnose (n=28)
- lg4-assoziierte
Eignung: Verifizierte EOE-/LyE- O_S°phagi”3 (n=1)
Diagnose (n=115) - Lichen planus des
Osophagus (n=1)
Eingeschlossen: EoE-Diagnosen (n=102) LyE-Diagnosen (n=13)

Abbildung 6: Prisma-Flussdiagramm: Erstellung der Patient*innen-Liste

2.2 Datenerhebung

Die Daten der eingeschlossenen Patient*innen wurden aus dem elektronischen
Patient*innen-Dokumentationssystem (MEDOCS) erhoben und in eine Excel-
Tabelle Gbertragen. In dem Dokument werden die Patient*innen pseudonymisiert
mittels ID-Nummer gefiuhrt. Dabei werden weder Name, Initialen noch
Geburtsdatum festgehalten.

Folgende Patient*innen-Daten wurden erhoben:

Lost to follow-up:

Im Falle einer nicht erfolgten Wiedervorstellung bzw. Evaluierung einer laufenden
Therapie oder fehlenden Einhaltung von Kontrollintervallen wird ein ,Lost to follow-

up“in die Excel-Tabelle eingetragen.

Demografische Daten:

- Alter bei Erstdiagnose
- Geschlecht

- Gewicht

- Grolde

- BMI

Patient*innen bezogene Parameter:
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- Dauermedikation (PPI-Therapie, Asthma-Therapie, Antihistaminika)

- Begleiterkrankungen (kardiovaskulare Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen,
hamato-onkologische Erkrankungen, pulmonale Erkrankungen, dermatologische
Erkrankungen, Zdliakie, gastroosophageale Refluxkrankheit, chronisch
entzundliche Darmerkrankungen, psychiatrische Erkrankungen)

- Atopien (allergisches Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis/saisonale Allergie,
atopische Dermatitis, Allergien auf Nahrungsmittel, Insektengift oder
Medikamente)

- Im Falle einer Nahrungsmittel- oder Medikamentenallergie das jeweils
ausldsende Allergen

- Auftreten einer immunmediierten Osophagopathie oder Atopien in der Familie

Symptomatik:

- Symptomatik vor der STC-Induktions-Therapie (keine, retrosternale
Schmerzen/Thoraxschmerzen/Druckgefuhl, Sodbrennen, Regurgitation,
Dysphagie, Bolus-Sensation, Dyspepsie, ,FIRE-Syndrom*, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Fremdkorpergefihl/Globusgefihl, Aphagie,
Odynophagie)

- Symptomkompensation vor STC-Induktions-Therapie (keine, langes Kauen,
Nachtrinken, Vermeidung von Nahrungsmittel, verlangerte Mahlzeitdauer, soziale
Einschrankung)

- Symptomatik wahrend/nach der STC-Induktions-Therapie (keine, retrosternale
Schmerzen/Thoraxschmerzen/Druckgefuhl, Sodbrennen, Regurgitation,
Dysphagie, Bolus-Sensation, Dyspepsie, ,FIRE-Syndrom*, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Fremdkorpergefuhl/Globusgefihl, Aphagie,
Odynophagie, Besserung im Vergleich zu vor der Therapie)

- Symptomatik unter der STC-Erhaltungs-Therapie (keine, retrosternale
Schmerzen/Thoraxschmerzen/Druckgefuhl, Sodbrennen, Regurgitation,
Dysphagie, Bolus-Sensation, Dyspepsie, ,FIRE-Syndrom*, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Fremdkorpergefihl/Globusgefihl, Aphagie,
Odynophagie)

- Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose

Endoskopische Diagnostik:
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- Anzahl der Endoskopien bis zur Diagnose (ohne Endoskopie, in der die
Diagnose gestellt wird)

- Anzahl der Osophagus-Rupturen

- EREFS-Score vor der STC-Induktions-Therapie, bei der ersten Messung nach
Beginn der STC-Induktions-Therapie und unter STC-Erhaltungs-Therapie

- Endoskopische Befunde vor der STC-Induktions-Therapie, der ersten
Endoskopie nach STC-Induktions-Therapie und unter STC-Erhaltungs-Therapie
(Exsudat, Ringe, Odeme, Furche, Strikturen/Stenose, Krepppapier-Zeichen,
Erytheme, Blasse/verminderte Vaskularitat, verminderter Gesamtdurchmesser,

Erosionen)

Histologische Diagnostik:

- Vorliegen einer EoE oder LyE

- Eosinophile/hpf vor der STC-Induktions-Therapie, in der ersten histologischen
Diagnostik nach Beginn der STC-Induktions-Therapie und unter
Erhaltungstherapie

- Zeit von Beginn der STC-Therapie bis zur ersten histologischen Diagnostik

- Einnahmedauer der STC-Induktions-Therapie

Therapie:
- STC-Induktions-Therapie und STC-Erhaltungs-Therapie: Wirkstoff (Budesonid,

Fluticason), Applikationsform (orodispersible Schmelztablette, Suspension),
Dosierung, Verschreibungsdauer, Nebenwirkungen (oropharyngeale Candidose,
Mudigkeit, Gewichtszunahme, Kopfschmerzen)

- PPI-Therapie: mit Wirkstoff (Pantoprazol, Esomeprazol, Rabeprazol), Dosierung,
Verschreibungsdauer, Nebenwirkungen (Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit,
Haarverlust)

- Second-line Therapie bei STC-Therapie-Versagen: Wirkstoff (Dupilumab),

Dosierung, Applikationsform (s.c.), Verschreibungsdauer

Diatologische Therapie:

- Diat (Elementardiat, empirische Eliminationsdiat, gezielte Eliminationsdiat)
- Eliminiertes Nahrungsmittel

- Behandlungsdauer
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- Behandlungserfolg (Besserung der Symptomatik, histologische Remission,

Erhaltung der histologischen Remission nach STC-Therapie)

Endoskopische Therapie:

- Anzahl der Notfallendoskopien
- Anzahl der endoskopischen Bolusentfernung
- Anzahl der endoskopischen Dilatationen

- Nebenwirkungen oder Komplikationen der endoskopischen Dilatationen

2.3 Datenauswertung

2.3.1 Primares Studienziel

Das primare Studienziel ist die Evaluierung des Effektes von lokalen
Kortikosteroiden bei Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis. Als Endpunkt gilt
eine histologische Remission. Diese ist definiert als eine Anzahl von weniger als
15 Eosinophilen/hpf in der Osophagus-Schleimhaut.

Folglich lautet die Null-Hypothese (HO): die Standardtherapie mit topischen
Kortikosteroiden bei Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis hat keinen Effekt
auf die histopathologische Remission und die Alternativ-Hypothese (H1): die
Standardtherapie mit topischen Kortikosteroiden bei Patient*innen mit eosinophiler
Osophagitis hat einen Effekt auf die histopathologische Remission.

Fir das Ablegen von HO/bzw. den Beweis fir H1 wird die Anzahl der Eos/hpf vor
Induktions-Therapie mit STC mit der Anzahl der Eos/hpf bei der ersten Messung
nach Beginn der STC-Induktions-Therapie verglichen und mittels SPSS statistisch
analysiert.

Als statistisches Testverfahren wird ein t-test flir abhangige Stichproben
angewendet. Anschliel3end erfolgt die prozentuelle Anfuhrung des Anteils mit bzw.
ohne histopathologischer Remission.

Um Limitationen der retrospektiven Datenanalysen bezuglich Variabilitat der
Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Induktions-Therapie und Kontroll-Biopsie
sowie der STC-Einnahmedauer zu minimieren, werden die EoE-Falle in 2

Gruppen aufgeteilt.
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Gruppe 1 umfasst Patient*innen, bei der die Zeit zwischen Absetzen der STC-
Therapie und Kontroll-Biopsie nicht langer als 4 Wochen betrug und die STC-
Therapie langer als 4 Wochen eingenommen wurde.

Gruppe 2 beinhaltet EoE-Patient*innen mit einer Zeitspanne zwischen Absetzen
der STC-Therapie und Kontroll-Biopsie von mehr als 4 Wochen und einer STC-
Therapiedauer von weniger als 4 Wochen.

Falle bei denen keine Angabe zu Eos/hpf vor oder bei der ersten Messung nach

STC-Beginn gemacht wurden, werden aus dieser statistischen Analyse exkludiert.

2.3.2 Sekundares Studienziel

Das sekundare Studienziel ist die statistische Analyse und Prasentation der
erhobenen Patient*innen-Daten in Bezug auf Demographie, Symptomatik,
Diagnostik und Therapie. Hierflr werden die Daten mittels statistischen
Kennzahlen wie Mittelwert, Standardabweichung, Varianz, Haufigkeiten,
prozentuelle Anteile, Median, Spannweite und Modus/Modalwert in SPSS und
EXCEL analysiert. Zur Verdeutlichung der Ergebnisse, werden sie, wo es sinnvoll
ist, mittels Grafen und Tabellen prasentiert.

Fir den Einfluss der STC-Induktions-Therapie auf den EREFS-Score von EoE-
Patient*innen werden die Falle in 2 Gruppen, analog zu Kapitel 2.3.1, aufgeteilt
und die jeweiligen statistischen Ergebnisse angefuhrt. AnschlieRend werden die
EREFS-Scores in Gruppe 1 vor STC-Induktions-Therapie mit den Werten bei der
ersten Messung nach Beginn der STC-Induktions-Therapie verglichen und mittels
t-test fur abhangige Stichproben analysiert. Falle, bei denen keine vollstandigen
Angaben dokumentiert sind, werden aus dieser statistischen Analyse exkludiert.
Bezuglich der Erhebung des Wirkstoffes der STC-Induktions-Therapie, wird immer
nur jener angegeben, bei welchem zusatzlich am meisten Daten zur Dosierung,
Einnahmedauer und zur Wirkung auf Symptomatik, endoskopische Features

sowie Eos/hpf erhoben werden konnten.
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3 Ergebnisse

Von den inkludierten 115 Patient*innen sind 102 an einer EoE und 13 an einer
LyE erkrankt.

3.1 Primares Studienziel: der Effekt von topischen

Kortikosteroiden auf die EoE

Fir die Beantwortung des primaren Studienziels werden die Falle analog zu
Kapitel 2.3.1 in 2 Gruppen eingeteilt. Von den 102 EoE-Patient*innen fallen 50 in
Gruppe 1 (Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und Kontroll-Biopsie
ist kleiner als 4 Wochen und STC-Therapie-Dauer ist langer als 4 Wochen). 13
Patient*innen fallen in die Gruppe 2 (in 12 Fallen betrug die Zeitspanne zwischen
Absetzen der STC-Therapie und Kontroll-Biopsie mehr als 4 Wochen, bei 1
Patient*in ist die STC-Therapie-Dauer kurzer als 4 Wochen). Die 29 EoE-
Patient*innen ohne vollstandiger Angabe und die 10 EoE-Patient*innen ohne STC-
Therapie werden aus dieser statistischen Analyse exkludiert. Tabelle 4 prasentiert
die Ergebnisse der statistischen Analyse flr die 2 Gruppen.

In Gruppe 1 betragt die durchschnittliche STC-Therapie-Dauer 9 Wochen, der
Median 8,5 Wochen. Der Mittelwert der Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-
Therapie und der Kontroll-Biopsie ist 0,9 Wochen, der Median und der Modalwert
betragt 0 Wochen und das Maximum 4 Wochen.

In Gruppe 2 betragt die durchschnittliche STC-Therapie-Dauer 6,2 Wochen, der
Median 6 Wochen. Die Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und der
Kontroll-Biopsie ist durchschnittlich 13,2 Wochen, der Median 8 Wochen, der
Modus 6 Wochen, das Minimum 0 Wochen und das Maximum 33 Wochen.

In Abbildung 7 wird die Gruppierung und das primare Studienziel als

Flussdiagramm dargestellt.
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Ausgeschlossen:
Identifikation: Diagnosesuche EoE/LyE -  Fehlende/unsichere EoE-
(n=145) /LyE Diagnose (n=28)
- lg4-assoziierte
Eignung: Verifizierte EOE-/LyE- Osophagitis (n=1)
Diagnose (n=115) - Lichen planus des
Osophagus (n=1)
Eingeschlossen: EoE-Diagnosen (n=102) LyE-Diagnosen (n=13)

- Keine Therapie (n=10)

- Keine vollstandige
Angabe (n=29)

Gruppierung: Gruppe 1 (n=50) Gruppe 2 (n=13)
I l | I l |
Ergebnisse: Histopatho- Keine Histopatho- Keine
logische histopatho- logische histopatho-
Remission logische Remission logische
(n=42) / 84% Remission (n=6) / 46,2% Remission
(n=8)/16% (n=7)/53,8%

Abbildung 7: Prisma-Flussdiagramm: Patient*innen-Liste, Gruppierung und Ergebnisse des primaren Studienziels

FiUr beide Gruppen werden separate t-tests flr abhangige Stichproben
durchgefuhrt: In Gruppe 1 ergibt der Mittelwert 53,7 Eos/hpf (SD = 28,11 Eos/hpf)
vor STC-Induktionstherapie und der Mittelwert bei der ersten Messung nach
Beginn der STC-Induktions-Therapie 6,68 Eos/hpf (SD = 15,37 Eos/hpf). Der
Unterschied der Mittelwerte zwischen den Messzeitpunkten betragt 47,02 Eos/hpf
(SD = 29,44 Eos/hpf) mit einem 95%-KI von [38,64; 55,39] und einem
Standardfehler von 4,16. Mit einem t-Wert von 11,3 und einem p-Wert von < 0,001
(einseitig und zweiseitig) sprechen die Ergebnisse flr eine statistisch signifikante
Reduktion der Eos/hpf bei der ersten Messung nach STC-Induktions-Therapie, im
Vergleich zu vor der STC-Induktions-Therapie.

In Gruppe 2 betragt der Mittelwert der Eos/hpf vor STC-Induktionstherapie 42,77
Eos/hpf (SD = 20,09 Eos/hpf) und bei der ersten Messung nach Beginn der STC-
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Induktions-Therapie 35,92 Eos/hpf (SD = 37,7 Eos/hpf). Der Unterschied der
Mittelwerte zwischen den Messzeitpunkten lautet 6,85 Eos/hpf (SD = 41,47
Eos/hpf). Das 95%-KI fur den Mittelwert liegt bei [-18,12; 31,9] und der
Standardfehler des Mittelwertes betragt 11,5. Der t-Wert ist mit 0,6 deutlich
niedriger als in Gruppe 1. Der einseitige p-Wert betragt 0,281 und der zweiseitige
p-Wert 0,563. Die Ergebnisse des t-tests flir abhangige Stichproben weisen in
Gruppe 2 auf keinen statistisch signifikanten Unterschied, zwischen den Eos/hpf
vor STC-Induktions-Therapie und bei der ersten Messung nach Beginn der STC-
Induktions-Therapie, hin.

Fir Gruppe 1 kann die Null-Hypothese abgelegt/bzw. die Alternativ-Hypothese
angenommen werden.

FUr Gruppe 2 kann die Null-Hypothese nicht abgelegt werden.

Gruppe 1 (n=50) Gruppe 2 (n=13)

STC-Induktions-Therapie-Dauer

9/8,5 6,2/6
Mittelwert / Median (Wochen)

Zeitspanne zwischen Absetzen der
STC-Therapie und Kontroll-Biopsie
Mittelwert / Median / Modus /

Minimum / Maximum (Wochen)

09/0/0/0/4 13,2/8/6/0/33

Mittelwert vor STC-Induktions-

53,7 /28,11 42,77 /20,09
Therapie / SD (Eos/hpf)

Mittelwert bei 1.Kontrolle nach
Beginn d. Induktions-Therapie / SD 6,68 /15,37 35,92 /37,7
(Eos/hpf)

Mittelwerts-Differenz / SD / 95%-KI 47,02/ 29,44 6,68 /41,47
(Eos/hpf) [38,64; 55,39] [-18,12;31,9]

Standardfehler des Mittelwertes

4,16 11,5
(Eos/hpf)

t-Wert 1,3 0,6

p-Wert einseitig / zweiseitig <0,001 / <0,001 0,281/0,563

Falle mit histopathologischer

Remission bei 1.Kontrolle nach STC-
42 | 84% 6 /46,2%
Therapie (Anzahl / prozentueller

Anteil)

Falle ohne histopathologischer

Remission bei 1.Kontrolle nach STC-
8/16% 7153,8%
Therapie (Anzahl / prozentueller

Anteil)

Tabelle 4: Ergebnisse t-test fur abhangige Studienpopulation Gruppe 1 und Gruppe 2
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In Gruppe 1 sind 42 der 50 EoE-Patient*innen (84%) bei der ersten Messung
nach Beginn der STC-Induktions-Therapie in histopathologischer Remission (<15
Eos/hpf) (siehe Abbildung 9).

In Gruppe 2 sind 6 der 13 EoE-Patient*innen (46,2%) in histopathologischer
Remission (<15 Eos/hpf).

Setzt man den Grenzwert auf weniger als 6 Eos/hpf, liegen in Gruppe 1 41 der
50-EoE-Patientinnen (82%) unter diesem Grenzwert bei der ersten
Kontrollmessung nach Beginn der STC-Induktionstherapie. In Gruppe 2 war dies
bei 4 der 13-EoE-Patientinnen (30,8%) der Fall.

Innerhalb Gruppe 1 nahmen alle 42 Falle mit histopathologischer Remission
Budesonid ein, davon 40 in Form einer Schmelztablette und 2 als Suspension. 39
Patient*innen nahmen Budesonid in der Dosierung von 2x1mg pro Tag ein, eine*r
in der Dosierung von 1x1mg pro Tag, eine*r in der Dosierung von 2x0,9mg und
eine’r in der Dosierung von 2x3mg.

Im Durchschnitt betrug die Dauer der STC-Induktions-Therapie von EoE-
Patient*innen mit histopathologischer Remission in Gruppe 1 9,3 Wochen, mit
einem Median von 9,5 Wochen, einem Modalwert von 12 Wochen, einem
Minimum von 4 Wochen und einem Maximum von 18 Wochen.

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und der

Kontroll-Biopsie betragt in dieser Gruppe 0,7 Wochen und der Median 0 Wochen.

Die 8 Patient*innen in Gruppe 1 ohne histopathologischer Remission haben die
Therapie im Durchschnitt 7,1 Wochen lang eingenommen. Der Median betragt 6
Wochen, der Modalwert 5 Wochen, das Minimum 4 Wochen und das Maximum 8
Wochen.

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und der
Kontroll-Biopsie betragt in dieser Gruppe 1,8 Wochen und der Median 2 Wochen.
In Tabelle 5 sind Angaben zur Therapie der 8 Falle aus Gruppe 1, ohne
histopathologischer Remission aufgelistet.
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Fall Wirkstoff und Dosierung Einnahmedauer (Wochen) | Kontrolle nach
(pro Tag) Beendigung der Therapie
(Wochen)
1 Budesonid-Schmelztablette | 6 4
1x1mg
2 Budesonid-Schmelztablette | 12 0
2x1mg
3 Budesonid-Schmelztablette | 4 2
2x1mg
4 Budesonid-Suspension 7 0
2x0,2mg
5 Budesonid-Schmelztablette | 6 2
2x1mg
6 Budesonid-Schmelztablette | 12 3
2x1mg
7 Budesonid-Schmelztablette | 5 0
2x1mg
8 Budesonid-Suspension 5 3
2x2mg

Tabelle 5: Falle aus Gruppe 1 ohne histopathologischer Remission

In Gruppe 2 nahmen von den 6 Patient*innen mit histopathologischer Remission 5
eine Budesonid-Schmelztablette in der Dosierung von 2x1mg pro Tag ein und
eine*r eine Budesonid-Suspension in der Dosierung von 2x1mg.

Von den 7 Patient*innen ohne histopathologischer Remission nahmen 6 eine
Budesonid-Schmelztablette in der Dosierung von 2x1mg pro Tag ein und eine*r
eine Budesonid-Suspension in der Dosierung von 2x0,5mg.

Die 6 Patient*innen in Gruppe 2 mit histopathologischer Remission haben die
STC-Induktions-Therapie im Durchschnitt 5,5 Wochen, mit einem Median von 5
Wochen, eingenommen. Die Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie
und der Kontroll-Biopsie betragt in dieser Gruppe durchschnittlich 18 Wochen. Der
Median betragt 19 Wochen. Der Modus und Maximalwert sind 33 Wochen. Das
Minimum sind 0 Wochen.

Die 7 Patient*innen ohne histopathologischer Remission haben die Therapie
durchschnittlich 6,7 Wochen, mit einem Median von 6 Wochen, eingenommen. In
dieser Gruppe betragt die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Absetzen der
STC-Therapie und der Kontroll-Biopsie 8,9 Wochen. Der Median ist 7 Wochen und
der Modus 6 Wochen. Das Minimum betragt 6 Wochen und das Maximum 20

Wochen.
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3.2 Sekundares Studienziel

3.2.1 Demografische Aspekte

In der gesamten Studienpopulation (N=115) sind 84 mannlich (73%) und 31
weiblich (27%). Die Gruppe mit EOE setzt sich aus 76 (74,5%) Méannern und 26
(25,5%) Frauen zusammen. Von den 13 LyE-Patient*innen sind 8 mannlich
(61,5%) und 5 weiblich (38,5%).

Das Alter bei Erstdiagnose einer EoE bzw. LyE konnte bei 112 von 115 erhoben
werden. Der Mittelwert des Alters bei EoE-Erstdiagnose betragt 41,4 Jahre (SD
15,43 Jahren), das Minimum 13 Jahren, das Maximum 75 Jahren und der Median
41 Jahren. Das durchschnittliche Diagnosealter liegt fur die LyE bei 63 Jahren (SD
12,17 Jahren), das Minimum bei 39 Jahren, das Maximum bei 78 Jahren und der
Median bei 62 Jahren. Abbildung 8 zeigt die Altersverteilung zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose fur EoE Patient*innen.

Alter bei EoE-Erstdiagnose

25

20

Anzahl der Patient*innen

<18 19-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70

Altersgruppen

Abbildung 8: EoE-Patient*innen-Alter bei Erstdiagnose

Bei Gewicht, GroRe und BMI der Studienpopulation ist die Anzahl der fehlenden
Daten deutlich héher. Das durchschnittliche Gewicht von EoE-Patient*innen
betragt 72,5kg und von LyE-Patient*innen 64,1kg. Die durchschnittliche Grof3e von
EoE-Patient*innen liegt bei 173,6 cm und von LyE-Patient*innen bei 167,5 cm. Der
durchschnittliche BMI ergibt fiir EOE-Patient*innen 24 kg/m? und fiir LyE-
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Patient*innen 22,89 kg/m?. In Tabelle 6 sind weitere deskriptiv statistische Werte

der EoE- und LyE-Patient*innen fur Gewicht, GroRe und BMI angegeben.

Gewicht (kg) GroRe (cm) BMI (kg/m?)

LyE (n=13) Giiltig 4 4 4
Fehlend 9 9 9

Mittelwert 64,13 167,5 22,9
Median 62,25 169 22,71
Modus 61 158 21,11
Std.-Abweichung 4,63 6.81 1,73
Varianz 21,4 46,33 2,98
Spannweite 10 16 3,93
Minimum 61 158 21,11
Maximum 71 174 25,04
EoE (n=102) Giiltig 42 40 40
Fehlend 60 62 62

Mittelwert 72,45 173,63 24,01
Median 72 172,50 23,97
Modus 60 170 22,76
Std.-Abweichung 14 9,81 3,51
Varianz 195,93 96,3 12,3
Spannweite 57 34 15,19
Minimum 48,00 156 15,67
Maximum 105,00 190 30,86

Tabelle 6: SPSS-Tabelle deskriptive Statistik

3.2.2 Komorbiditaten und Familienanamnese

Bei 92 EoE- und bei 11 LyE-Patient*innen wurde eine Angabe Uber
Begleiterkrankungen dokumentiert. Die haufigste Komorbiditat bei der EoE ist die
GERD, die in 43/92 Fallen (46,74%) auftritt. Danach folgen pulmologische
Erkrankungen mit einer Haufigkeit von 27/92 Fallen (29,35%). Bei der LyE ist
ebenfalls die GERD mit 7/11 Fallen (63,64%) die haufigste Begleiterkrankung. Die
gesamte Aufschlisselung der Komorbiditaten von EoE- und LyE-Patient*innen

werden in Tabelle 7 prasentiert.

Komorbiditaten: EoE (n=92)* LyE (n=11)**
Keine 22 (23,9%) 1(9,0%)
Kardiovaskuldre

12 (13,0%) 3(27,3%
Erkrankungen
Stoffwechselerkrankungen 6 (6,5%) 2 (18,2%)
Hamato-onkologische

6 (6,5%) 4 (36,4%)

Erkrankungen
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Pulmologische
27 (29,4%) 2 (18,2%)

Erkrankungen
Dermatologische

4 (4,4%) 0
Erkrankungen
Zoliakie 1(1,0%) 0
Psychiatrische

4 (4,4%) 0
Erkrankungen
GERD 43 (46,7%) 7 (63,6%)

Tabelle 7: Komorbiditdten EoE und LyE, *von 102, davon 10 ohne Angabe; **von 13, davon 2 ohne

Angabe

Aufgrund unzureichender Angaben konnten Daten bezuglich der Dauermedikation
(PPI, Asthma-Therapie, Antihistaminika, etc.) nicht adaquat erhoben und

analysiert werden.

Fir 88 EoE- und fur 9 LyE-Patient*innen wurde dokumentiert, ob Atopien
vorliegen oder nicht. Bei 63/88 EoE-Falle (71,6%) wurde mindestens eine Atopie
verzeichnet.

Bei der EoE liegt eine Rhinokonjunktivitis/saisonale Allergie mit 41/88 Fallen
(46,59%) am haufigsten vor. Anschlie3end folgen allergisches Asthma mit einer
Anzahl von 26/88 Fallen (29,55%), keine Atopie mit 25/88 Fallen (28,41%) und
Nahrungsmittelallergien mit 25/88 Fallen (28,41%). Bei der LyE Uberwiegen
Patient*innen ohne Atopie mit einer Anzahl von 5/9 Fallen (55,6%). Die

Haufigkeiten weiterer Atopien von EoE- und LyE-Patient*innen werden in Tabelle

8 angefuhrt.

Atopien: EoE (n=88)* LyE (n=9)**

Keine 25 (28,4%) 5 (55,6%)
Allergisches Asthma 26 (29,6%) 1(11,1%)
Allergische

Rhinokonjunktivitis/saisonale 41 (46,6%) 0
Allergie

Atopische Dermatitis 3 (3,4%) 0
Nahrungsmittelallergie 25 (28,4%) 2 (22,2%)
Insektengiftallergie 0 0
Medikamentenallergie 7 (8,0%) 3 (33,3%)

Tabelle 8: Atopien EoE und LyE, *von 102, davon 14 ohne Angabe; **von 13, davon 4 ohne
Angabe
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Innerhalb der Medikamentenallergien wird viermal eine Allergie gegen Penicillin
und jeweils einmal eine Allergie gegen Voltaren, Sulfonamide, Acetylsalicylsaure,
Paspertin und Loperamid angegeben.

Bei bestehender Nahrungsmittelallergie von EoE-Patient*innen treten Nusse und
Hulsenfrichte am haufigsten auf. Die gesamte Auflisten der

Nahrungsmittelallergene bei der EoE- und LyE liefert Tabelle 9.

Nahrungsmittelallergene: EoE (n=85)* LyE (n=8)**

Keine Allergie 59 (69,4%) 6 (75,0%)
Niisse und Hiilsenfriichte 10 (11,8%) 2 (25,0%)
Weizen 6 (7,0%) 0
Milch 3 (3,5%) 0
Eier 4 (4,7%) 0
Soja 5 (5,9%) 0
Meeresfriichte 2(2,4%) 0
Obst 8 (9,4%) 1(12,5%)
Roggen 3 (3,5%) 0
Gemiise 3 (3,5%) 0
Honig 2 (2,4%) 0
Gefliigelfleisch 5(5,9%) 0

Tabelle 9: Nahrungsmittelallergene EoE und LyE, *von 102, davon 17 ohne Angabe; **von 13,

davon 5 ohne Angabe

Bei 9 der 102 EoE Patient*innen wurde die Frage nach einer Familienanamnese
dokumentiert. 4 EoE-Patient*innen gaben eine positive Familienanamnese an.

Es wurde bei keinem LyE-Fall eine Angabe zur Familienanamnese dokumentiert.

3.2.3 Symptomatik

Die explizite Angabe vom Symptombeginn bis zur Diagnose konnte flur die EoE
bei 53 Fallen (51,7%) erhoben werden. Mit einer grolen Spannweite (Minimum
von 0 Monaten und Maximum von 480 Monaten) betragt die durchschnittliche Zeit
vom Symptombeginn bis zur EoE-Diagnose 72,34 Monaten (= ca. 6 Jahre und 1
Monat). Der Median ist mit 48 Monate (= 4 Jahre) deutlich niedriger. Sieben EoE-
Patient*innen gaben an, dass die Symptome schon seit mehreren Jahren
bestehen und sechs, dass sie schon seit ihrer Kindheit bestehen.

Far die LyE wurde bei 4 Patient*innen (30,77%) eine Angabe vom
Symptombeginn bis zur Diagnose dokumentiert. Die durchschnittliche Zeit betragt
116,25 Monate (= ca. 9 Jahre und 8 Monate) und der Median 51 Monate (= 4
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Jahre und 3 Monate). Eine Auflistung statistischer Kennzahlen fur die Zeit vom

Symptombeginn bis zur EoE-/bzw. LyE-Diagnose ist in Tabelle 10 angegeben.

Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose in

Monaten

LyE (n=4)*
Mittelwert 116,25
Median 51,00
Std.-Abweichung 168,132
Varianz 28268,250
Minimum 3
Maximum 360

EoE (n=53)**
Mittelwert 72,34
Median 48,00
Std.-Abweichung 81,066
Varianz 6571,652
Minimum 0
Maximum 480

Tabelle 10: SPSS-Tabelle Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose in Monaten, *von 13, davon

9 ohne Angabe; **von 102, davon 49 ohne Angabe

Bei 100 der 102 eingeschlossenen EoE-Patient*innen wurde eine Angabe zur
Symptomatik dokumentiert. 73/100 EoE-Patient*innen (73%) gaben an, dass sie
vor der Induktions-Therapie an Bolus-Sensationen litten. 65/100 EoE-
Patient*innen (65%) klagten tUber Dysphagie und 32/100 Patient*innen (32%) tber
Sodbrennen. 2/100 Patient*innen (2%) gaben keine Symptome an.

Wahrend bzw. nach STC-Therapie berichteten 44 EoE-Patient*innen von einer
Symptomfreiheit. Wenn fur die Berechnung des relativen Anteils nur die
dokumentierten Falle herangezogen werden, bei denen eine STC-Induktions-
Therapie erfolgte und ein Follow-up vorliegt (=72 Falle), entspricht dies einem
relativen Anteil von 61,11 %. 13/72 Patient*innen (18%) gaben eine Besserung im
Vergleich zu vor der Therapie an. Dysphagie ist mit einer Haufigkeit von 11/72
Fallen (15,28%) das haufigste Symptom in dieser Gruppe, gefolgt von Bolus-
Sensationen bei 5/72 Patient*innen (6,94%).

Unter STC-Erhaltungs-Therapie berichteten 23 EoE-Patient*innen von einer
Symptomfreiheit. Wenn fur die Berechnung des relativen Anteils wiederum nur die
dokumentierten Falle herangezogen werden, bei denen eine STC-Erhaltungs-

Therapie erfolgte und ein Follow-up vorliegt (=32 Falle), entspricht dies einem
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relativen Anteil von 71,88%. Das haufigste Symptom in dieser Gruppe ist
Dysphagie mit 5/32 Fallen (15,63%). Die Tabelle 11 gibt einen Uberblick tiber die

Haufigkeiten von Symptomen vor, wahrend und nach EoE-Induktions-Therapie

sowie unter EOE-STC-Erhaltungs-Therapie.

EoE-Symptomatik

Vor STC-
Induktions-
Therapie (n=100)*

Wahrend/nach STC-
Induktions-Therapie
(n=72)**

Unter STC-
Erhaltungs-
Therapie (n=32)***

Keine Symptome 2 (2%) 44 (61,1%) 23 (71,9%)
Bolus-Sensation 73 (73%) 5(6,9%) 3(9,9%)
Dysphagie 65 (65%) 11 (15,3%) 5(15,6%)
Sodbrennen 32 (32%) 5(6,9%) 2 (6,3%)
Retrosternale

Schmerzen/Thoraxschmerzen/Druckgefiihl 20 (20%) 101.4%) 13.1%)
Regurgitation 19 (19%) 3 (4,1%) 1(3,1%)
Fremdkorpergefiihl/Globusgefiihl 18 (18%) 0 0
Aphagie 16 (16%) 0 0
Ubelkeit 12 (12%) 0 0
,»FIRE-Syndrom* 9 (9%) 1(1,4%) 0
Dyspepsie 7 (7%) 1(1,4%) 0
Odynophagie 5 (5%) 0 0
Ubelkeit 3 (3%) 0 0
Gewichtsverlust 3 (3%) 0 0
Bauchschmerzen 1(1%) 0 0
Besserung im Vergleich zu vor der Therapie / 13 (18,0%) 0
Gleich wie vor der Therapie / 1(1,4%) 0

Tabelle 11: EoE-Symptomatik vor, wahrend, nach Induktions-Therapie und unter STC-

Erhaltungstherapie, *von 102, davon 2 ohne Angabe; **von 102, davon 11 ohne Angabe, 10 ohne

* %%

Therapie, 9 ohne follow-up;

up

von 102, davon 5 ohne Angabe, 55 ohne Therapie, 10 ohne follow-

Fir keinen der 13 LyE-Falle wurde eine Symptomfreiheit vor Therapiebeginn

verzeichnet. Bei 10 LyE-Patient*innen (76,92%) wurde dokumentiert, dass vor

STC-Induktions-Therapie eine Dysphagie bestand und bei 9 LyE-Patient*innen

(69,23%) eine Bolus-Sensation. Weitere Symptome von LyE-Patient*innen und

ihre Haufigkeit werden in Tabelle 12 prasentiert.

LyE-Symptomatik

Vor STC-Induktions-Therapie

(n=13)*
Keine Symptome 0
Dysphagie 10 (76,9%)
Bolus-Sensation 9 (69,2%)
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Gewichtsverlust 4 (30,8%)
Sodbrennen 2 (15,9%)
Dyspepsie 1(7,7%)
Ubelkeit 1(7,7%)
Ubelkeit 1(7,7%)
Fremdkorpergefiihl/Globusgefiihl 1(7,7%)
Odynophagie 1(7,7%)

Tabelle 12: LyE-Symptomatik vor STC-Induktionstherapie, *von 13

Fir die Mehrheit der LyE-Patient*innen lagen keine Angaben zur Symptomatik

unter STC-Erhaltungs-Therapie vor.

Eine Angabe zum Vorliegen einer Symptomkompensation vor Therapiebeginn
wurde bei 68 EoE-Patient*innen dokumentiert. Flr 47/68 EoE-Patient*innen
(69,18%) wurde mindestens eine Symptomkompensation verzeichnet. Bei 21/68
Fallen (30,88%) bestand keine Symptomkompensation. 31/68 EoE-Patient*innen
(45,59%) gaben ein vermehrtes Nachtrinken zum Essen, 14/68 Patient*innen
(20,59%) eine verlangerte Mahlzeitdauer und 12/68 Patient*innen (17,65%) ein
langeres Kauen als Symptomkompensation an.

Weitere Symptomkompensationen der EoE und LyE und deren Haufigkeiten sind

in Tabelle 13 dargestellit.

Symptomkompensation vor Bei EoE-Patient*innen (n=68)* Bei LyE-Patient*innen (n=4)**
Therapie

Keine Symptomkompensation 21 (30,9%) 1 (25,0%)
Nachtrinken 31 (45,9%) 1 (25,0%)
Verlangerte Mahlzeitdauer 14 (20,9%) 2 (50,0%)
Langes Kauen 12 (17,7%) 2 (50,0%)
Vermeidung von bestimmten

Nahrungsmitteln 1 (16.3%) 0
Soziale Einschrankung 6 (8,8%) 1(25,0%)

Tabelle 13: EoE- und LyE-Symptomkompensation und deren Haufigkeiten, *von 102, davon 34

ohne Angabe; **von 13, davon 9 ohne Angabe

3.2.4 Endoskopische Diagnostik

Fir die EoE konnte bei 73 der 102 Falle die Anzahl der Endoskopien bis zur
gesicherten Diagnose erhoben werden. Die folgenden Angaben umfassen nicht
die Endoskopie, bei der die Diagnose gestellt wurde. Das heil3t, bei einer Anzahl
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von 0 wurde die Diagnose bereits bei der ersten Endoskopie gestellt, bei einer
Anzahl von 1 bei der zweiten Endoskopie usw.

EoE-Patientinnen wurden im Durchschnitt 0,67-mal (SD 0,9 Endoskopien)
endoskopiert, bis es zur Diagnosestellung kam. Der Median betragt 0
Endoskopien. 40/73 Falle (54,8%) wurden bereits in Folge der ersten Endoskopie,
22/73 Falle (30,14%) in Folge der zweiten Endoskopie und 5/73 Falle (6,8%) in
Folge der dritten Endoskopie diagnostiziert.

Fir die LyE gab es bei 9 von 13 Fallen eine Dokumentation bezuglich der Anzahl
der Endoskopien, bis die Diagnose gesichert wurde.

LyE-Patient*innen wurden im Durchschnitt 3,3-mal (SD 5,92 Endoskopien)
endoskopiert, bis es zur Diagnose kam. Der Median betragt 1 Endoskopie. 4
Patient*innen konnten im Zuge der ersten- und 3 in Folge der zweiten Endoskopie
diagnostiziert werden. Zwei Ausreiler wurden jeweils nach 11 bzw. 16
Endoskopien diagnostiziert. Der erste Ausreilder durfte aufgrund einer
vorausgegangenen Tumorerkrankung so hoch ausgefallen sein.

In Tabelle 14 wird die Aufschlisselung der Haufigkeiten prasentiert.

Endoskopien bis zur Diagnose (ohne

Diagnoseendoskopie) Haufigkeit

LyE (n=9)* 0 4 (44,4%)
1 3(33,3%)
1 1(11,1%)
16 1(11,1%)

EoE (n=73)** 0 40 (54,8%)
1 22 (30,1%)
2 6 (8,2%)
3 5 (6,9%)

Tabelle 14: SPSS-Tabelle Anzahl der Endoskopien bis zur Diagnose (ohne Diagnoseendoskopie),

*von 13, davon 4 ohne Angabe; **von 102, davon 29 ohne Angabe

Bei 29 der 102 EoE-Patient*innen (28,43%) wurde der EREFS-Score vor STC-
Induktions-Therapie bestimmt. Der Mittelwert des Scores liegt bei 4,45 Punkten
(SD 1,98 Punkte). Median und Modus des EREFS-Score betragen 4 Punkte.

Bei 36 EoE-Patient*innen (35,29%) wurde der EREFS-Score bei der ersten
Kontrolle nach Beginn der STC-Induktions-Therapie dokumentiert. Der
durchschnittliche Wert des Scores betragt in dieser Gruppe 2,25 Punkte (SD 1,32
Punkte), der Median 2- und der Modus 4 Punkte.
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Der EREFS-Score konnte unter STC-Erhaltungstherapie bei 25 EoE-Patient*innen
(24,51%) erhoben werden. Der durchschnittliche EREFS-Score betragt in dieser
Gruppe 1,6 Punkte (SD 1,19 Punkte). Der Median und der Modus ergeben beide 1
Punkt.

Tabelle 15 zeigt die statistischen Kennzahlen der erhobenen EREFS-Scores vor
und bei der ersten Endoskopie nach Beginn der STC-Induktions-Therapie sowie

unter Erhaltungs-Therapie.

EREFS-Score der EoE: Vor STC-Induktions- 1. Endoskopie nach Unter STC-Erhaltungs-
Therapie (n=29)* STC-Induktions- Therapie (n=25)***
Therapie (n=36)**
EREFS-Score 445/4/4 2,25/2/3 1,6/1/1
Durchschnitt/Median/Modus
(Punkte)

Tabelle 15: EREFS-Score der EoE vor und bei der ersten Endoskopie nach Beginn der STC-

Induktions-Therapie sowie unter STC-Erhaltungs-Therapie, *von 102, davon 73 ohne Angabe; **

*k %k

von 102, davon 48 ohne Angabe, 10 ohne Therapie, 8 ohne Follow-up; ***von 102, davon 15 ohne

Angabe, 55 ohne Therapie, 10 ohne Follow-up

Um Limitationen durch zu kurze Einnahmedauer oder zu langer Zeitspanne von
Therapie-Absetzen bis zur Kontroll-Endoskopie auf die Evaluierung des Effektes
Einfluss von STC auf den EREFS-Score zu minimieren, werden die EoE-
Patient*innen in 2 Gruppen eingeteilt. Die Gruppen entsprechen analog der
Einteilung aus Kapitel 2.3.1 (primares Studienziel): Gruppe 1 umfasst
Patient*innen bei der die Zeit zwischen Absetzen der STC-Therapie und Kontroll-
Biopsie nicht langer als 4 Wochen betrug und die STC-Therapie langer als 4
Wochen eingenommen wurde.

Gruppe 2 beinhaltet Patient*innen mit einer Zeitspanne zwischen Absetzen der
STC-Therapie und Kontroll-Biopsie von mehr als 4 Wochen und einer STC-
Therapiedauer von weniger als 4 Wochen.

Falle, welche die oben genannten Bedingungen nicht erfullen, werden aus dieser
statistischen Analyse exkludiert. In beiden Gruppen zeigt sich eine Reduktion des
durchschnittlichen Punktewert des EREFS-Score bei der ersten Messung nach
Beginn der STC-Induktions-Therapie. In Gruppe 1 betragt die Differenz des
durchschnittlichen EREFS-Score-Punktewert 2,08, in Gruppe 2 1,17.

Weitere Werte der statistischen Analyse werden in Tabelle 16 angefuhrt.
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EREFS-Score vor STC-

Induktions-Therapie

EREFS-Score bei
1.Messung nach STC-
Induktions-Therapie

Gruppe 1

Glltige Angaben (n)

18*

0%

Mittelwert / SD (Punkte)

4,22 /1,83

2,14/1,24

Median (Punkte)

4

2

Modus (Punkte)

4

2

Gruppe 2

Glltige Angaben (n)

g

Jrek*

Mittelwert / SD (Punkte)

3,5/0,58

2,33/1,5

Median (Punkte)

3,5

3

Modus (Punkte)

3

3

Tabelle 16 EREFS-Score in Gruppen geteilt, *von 50, davon 32 ohne Angabe; **von 50, davon 28

*k %k, *kkk,

ohne Angabe; ***von 13, davon 4 ohne Angabe; von 13, davon 6 ohne Angabe

Zur Evaluierung, ob eine statistisch relevante Reduktion des EREFS-Score
vorliegt, wird der t-Test flr abhangige Stichproben flr Patient*innen der Gruppe 1
durchgefuhrt. Die Analyse umfasst 11 Falle bei denen der EREFS-Score sowohl
vor Beginn der STC-Induktions-Therapie als auch bei der ersten Kontroll-
Endoskopie nach Therapiebeginn dokumentiert wurde. Der Mittelwert des EREFS-
Score sank von 3,91 Punkten vor Therapie, auf 2 Punkten bei der ersten Kontrolle,
was eine durchschnittliche Reduktion um 1,91 Punkten entspricht. Die
Standardabweichung der Mittelwerts-Differenz betragt 2,3 Punkte und das 95%-KI
[0,69;3,45]. Der t-Wert liegt bei 2,75. Der einseitige p-Wert betragt 0,010 und der
zweiseitige p-Wert 0,020. Dies deutet auf eine statistisch signifikante Reduktion
des EREFS-Score durch die STC-Induktions-Therapie hin. Vorausgesetzt die
Therapie wurde langer als 4 Wochen eingenommen und die Kontrolle liegt nicht

mehr als 4 Wochen nach Therapie-Absetzen zurlck.

Fir 88 EoE-Patient*innen wurden endoskopische Features vor STC-Induktions-
Therapie dokumentiert. Ringe waren mit einer Anzahl von 64/88 (72,73%) der
haufigste Befund. Danach folgen Furchen mit einer Anzahl von 57/88 (64,77%)
und Exsudate mit einer Anzahl von 31/88 (35,23%). Keine endoskopischen
Features fanden sich bei 6/88 Patient*innen (6,82%).

Fir 74 EoE-Patient*innen waren in der ersten Endoskopie nach STC-Induktions-
Therapie endoskopische Features beschrieben. Der haufigste Befund in dieser

Gruppe waren ebenfalls Ringe bei 42/74 Patient*innen (56,76%), gefolgt von
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Furchen bei 35/74 Patient*innen (47,3%). Keine endoskopischen Features wurden
bei 12/74 Patient*innen (16,22%) dokumentiert.

Unter STC-Erhaltungs-Therapie sind fur 31 Patient*innen endoskopische Befunde

dokumentiert worden. Am haufigsten sind Ringe mit einer Anzahl von 20/31

(64,52%) angeben.

Die Tabelle 17 umfasst die vollstandige Auflistung der endoskopischen Features

bei EoE-Patient*innen.

Endoskopische Befunde
der EoE:

Vor STC-Induktions-
Therapie (n=88)*

1. Endoskopie nach STC-

Induktions-Therapie

Unter STC-Erhaltungs-
Therapie (n=31)***

(n=74)**

Keine 6 (6,8%) 12 (16,2%) 7 (22,6%)
Exsudat 31 (35,2%) 13 (17,6%) 9 (29,0%)
Ringe 64 (72,7%) 42 (56,8%) 20 (64,5%)
Odeme 27 (30,9%) 13 (17,6%) 6 (19,4%)
Furchen 57 (64,8%) 35 (47,3%) 7 (22,6%)
Strikturen/Stenosen 21 (23,9%) 8 (10,8%) 2 (6,5%)
Krepppapier-Zeichen 11 (12,5%) 2 (2,7%) 0
Erytheme 1(1,1%) 2 (2,7%) 0
Blasse/verminderte 1(1,1%) 0 0
Vaskularitat

Verminderter 0 1(1,4%) 0
Gesamtdurchmesser

Erosionen 13 (14,8%) 10 (13,5%) 4 (12,9%)

Tabelle 17: Endoskopische Befunde der EoE, *von 102, davon 14 ohne Angabe; **davon 10 ohne

Angabe, 10 ohne Therapie, 8 ohne Follow-up; ***von 102, davon 6 ohne Angabe, 55 ohne

Therapie, 10 ohne Follow-up

Bei der LyE waren vor STC-Induktions-Therapie fur alle 13 Falle endoskopische

Features beschrieben. Als haufigster Befund traten Strikturen/Stenosen mit einer

Anzahl von 9/13 Fallen (69,23%) auf, gefolgt von Ringen mit einer Anzahl von
8/13 Fallen (61,54%).

Tabelle 18 zeigt die vollstandig Auflistung der endoskopischen LyE-Features.

Endoskopische Befunde
der LyE:

Vor STC-Induktions-
Therapie (n=13)*

1. Endoskopie nach STC-

Induktions-Therapie

Unter STC-Erhaltungs-
Therapie (n=3)***

(n=6)**
Keine 0 0 0
Exsudat 3 (23,0%) 0 0
Ringe 8 (61,5%) 3 (50,0%) 3 (100%)
Odeme 0 0 1(33,3%)
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Furchen 3 (23,0%) 0

=-| ©

Strikturen/Stenosen 9 (69,2%) 3 (50,0%) 3 (100%
Krepppapier-Zeichen 2 (15,4%) 1(16,7%) 0
Erytheme 0 0 0

Blasse/verminderte

0 0 0
Vaskularitat
Verminderter

0 0 0
Gesamtdurchmesser
Erosionen 3 (23,0%) 3 (50,0%) 0

Tabelle 18: Endoskopische Befunde der LyE, *von 13; ** von 13, davon 1 ohne Angabe, 4 ohne

Therapie, 2 ohne Follow-up; ***von 13, davon 10 ohne Therapie

3.2.5 Eosinophile/hpf und Lymphozyten/hpf

Fur 82 der 102 EoE-Patient*innen wurde die Anzahl der Eos/hpf vor STC-
Induktions-Therapie dokumentiert. Der Durchschnitt betragt 48,7 Eos/hpf (SD 26,5
Eos/hpf), bei einem Median von 47,5 Eos/hpf.

Die durchschnittliche Anzahl der Eos/hpf bei der ersten Messung nach Beginn der
STC-Induktions-Therapie betragt fur die 72 Falle mit gultigen Angaben 12,9
Eos/hpf (SD 23,7 Eos/hpf) bei einem Median von 0 Eos/hpf.

Fir die 33 EoE-Patient*innen bei denen eine gliltige Angabe und eine STC-
Erhaltungs-Therapie dokumentiert wurde, betragt die durchschnittliche Anzahl der
Eos/hpf 16,3 (SD 29 Eos/hpf) und der Median 0 Eos/hpf.

Eine Auflistung der Eos/hpf vor und nach STC-Induktions-Therapie-Beginn sowie

unter STC-Erhaltungstherapie findet sich in Tabelle 19.

EoE: Vor STC-Induktions-Therapie | Bei der 1. Messung nach Unter STC-
(n=82)* Beginn der STC- Erhaltungstherapie
Induktions-Therapie (n=33)***
(n=72)**
Durchschnitt/SD
48,7/26,5 12,9/23,7 16,3 /29
(Eos/hpf)
Median (Eos/hpf) 47,5 0 0

Tabelle 19: Eos/hpf vor und nach STC-Induktions-Therapie-Beginn sowie unter STC-
Erhaltungstherapie, *von 102, davon 20 ohne Angabe; **von 102, davon 12 ohne Angabe, 10 ohne

Therapie, 8 ohne Follow-up; ***von 102, davon 5 ohne Angabe, 55 ohne Therapie, 9 ohne Follow-

up

Fir 5 der 13 LyE-Patient*innen wurden die Lym/hpf vor STC-Induktions-Therapie
dokumentiert. Der Durchschnitt betragt 42,6 Lym/hpf (SD26,1) und der Median 40
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Lym/hpf. Bei 6 LyE-Patient*innen wurde das Vorhandensein von Lymphozyten in
der Osophagus-Schleimhaut aber keine Angabe zu den Lym/hpf angegeben.
Insgesamt gab es fur die 13 LyE-Falle nur 2 Patient*innen bei denen eine
vollstandige Angabe der Lym/hpf vor STC-Induktions-Therapie und bei der ersten
Messung nach Beginn der STC-Induktions-Therapie erhoben werden konnte.

Die Tabelle 20 zeigt statistische Kennzahlen der Lym/hpf vor und bei der ersten

Messung nach STC-Induktions-Therapie-Beginn sowie unter STC-Erhaltungs-

Therapie.
LyE: Vor STC-Induktions-Therapie | Bei der 1. Messung nach Unter STC-
(n=5)* Beginn der STC- Erhaltungstherapie

Induktions-Therapie (n=1)***
(n=2)**

Durchschnitt/SD

(Lym/hpf) 42,6 / SD 26,1 31,7/SD 14,4 10

Median (Lym/hpf) 40 40 10

Tabelle 20: Lym/hpf vor und bei der ersten Messung nach STC-Induktions-Therapie-Beginn sowie
unter STC-Erhaltungs-Therapie, *von 13, davon 8 ohne Angabe; **von 13, davon 4 ohne Angabe,

4 ohne Therapie, 2 ohne Follow-up; ***von 13 davon 2 ohne Angabe, 10 ohne Therapie

3.2.6 Medikamentdse Therapie

Bei 87 der 102 EoE- und bei 8 der 13 LyE-Patient*innen wurde eine Angabe zum
eingenommenen Wirkstoff der STC-Induktions-Therapie verzeichnet.

In der EoE-Gruppe erhielten 84 Patient*innen Budesonid und 3 Fluticason. Alle 8
LyE-Patient*innen erhielten Budesonid. Wie in Kapitel 1.4 Einschrankungen
angeflhrt, ist nicht auszuschlielRen, dass Patient*innen im Verlauf mehrere
Wirkstoffe einnahmen.

Am haufigsten wurde Budesonid in Form einer orodispersiblen Tablette bzw.
Schmelztablette und in der Dosierung von 2x1mg pro Tag eingenommen.

Die 3 Patient*innen mit Fluticason nahmen den Wirkstoff als Suspension ein.

Fur 77 Patient*innen, die eine STC-Induktions-Therapie erhielten, wurde eine
Angabe bezuglich des Vorhandenseins von Nebenwirkungen dokumentiert.
Bei 43/77 Patient*innen (55,84%) wurden keine Nebenwirkungen angegeben.
Die 34/77 Falle (44,16%) mit Nebenwirkungen teilen sich auf in: 30/77

Patient*innen (38,96%) mit oropharyngealem bzw. 6sophagealem Soor, 2/77
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Patient*innen (2,6%) mit Gewichtszunahme, 1/77 Fallen (1,3%) mit vermehrter
Mudigkeit und 1/77 Fallen (1,3%) mit allergischer Reaktion (Hypasthesie der
Zunge, Lippenschwellung, Kopfschmerzen und Mundschleimhautlasion).
Letztere*r wechselte die Therapie, als Folge der Allergie, von einer Budesonid-
Schmelztablette (Jorveza®) auf ein Magistralrezept mit einer Budesonid-
Suspension.

3 Patient*innen brachen die STC-Induktions-Therapie aufgrund von Soor ab.

Tabelle 21 listet die angefuhrten Nebenwirkungen mit ihren Haufigkeiten auf.

Nebenwirkungen Haufigkeit
LyE (n=6)* Keine 3 (50,0%)
Soor (oropharyngeal/6sophageal) 3 (50,0%)
EoE (n=71)** Keine 40 (56,3%)
Soor (oropharyngeal/ésophageal) 27 (38,0%)
Miidigkeit 1(1,4%)
Gewichtszunahme 2 (2,8%)
Allergie 1(1,4%)

Tabelle 21: SPSS-Tabelle STC-Induktions-Therapie Nebenwirkungen, *von 13, davon 3 ohne
Angabe, 4 ohne Therapie; **von 102, davon 21 ohne Angabe, 10 ohne Therapie

Far die 2 der 13 LyE-Patient*innen bei denen eine vollstandige Angabe der
Lym/hpf vor STC-Induktions-Therapie und bei der ersten Messung nach Beginn

der STC-Induktions-Therapie erhoben werden konnten, ergab die Analyse

folgende Daten: Im ersten Fall bestand eine Reduktion der Lym/hpf von 30 auf 15

nach 12-wochiger Therapie mit 2x1mg Budesonid Schmelztablette pro Tag.

Im zweiten Fall ist eine Reduktion der Lym/hpf von 43 auf 40 nach 12-wochiger
Therapie mit 2x0,5mg Budesonid Suspension pro Tag dokumentiert.

5 LyE-Patient*innen erhielten keine STC-Induktions-Therapie.

Abbildung 9 stellt die erhobenen Daten zur STC-Erhaltungs-Therapie als
Flussdiagramm dar. 42 EoE- und 3 LyE-Patient*innen erhielten eine STC-
Erhaltungs-Therapie. In 65 Fallen wurde keine STC-Erhaltungs-Therapie
durchgefihrt. Bei 5 Patient*innen wurde keine Angabe uber eine STC-
Erhaltungstherapie gemacht. Folglich erhielten 40,9% der 110 dokumentierten
Fallen eine Erhaltungs-Therapie. 44 Patient*innen nahmen Budesonid als

Schmelztablette in der Dosierung von 1x1mg pro Tag ein. 1 Patient*in erhielt
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1x0,9 Budesonid als Suspension im Zuge eines Magstralrezeptes aufgrund der
oben erwdhnten Reaktion auf Jorveza®.

Von den 42 EoE-Patient*innen mit STC-Erhaltungs-Therapie wurde 23-mal
(54,76%) eine histologische Remission verzeichnet. Bei einem der 3
dokumentierten LyE-Falle mit STC-Erhaltungs-Therapie wurde eine histologische
Remission erreicht. Fur 10/45 Falle (22,22%) wurde ein histologisches Rezidiv
verzeichnet, davon sind alle in der EoE-Gruppe (entsprechen 23,81% bei 42 EoE-
Fallen). Bei den restlichen 11 Patient*innen wurde keine Angabe zur Remission
dokumentiert oder es bestand ein Lost to-follow-up.

In 1 der 10 Falle mit Rezidiv wurde die Dosis auf 2x0,5mg pro Tag aufgeteilt,
wodurch eine Remission erreicht wurde.

Bei 3 EoE-Patient*innen erfolgte nach erreichter Remission eine Dosis-Reduktion
auf 1x0,5mg pro Tag und bei 5 EoE-Patient*innen eine Dosis-Reduktion auf
1x1mg alle 2 Tage.

2 der 3 Patient*innen mit Dosis-Reduktion auf 1x0,5mg Budesonid pro Tag,
verblieben in histologischer Remission. 1 der 5 Patient*innen mit Dosis-Reduktion
auf 1x1mg alle 2 Tage verblieben in histologischer Remission. Abbildung 6 stellt

die erhobenen Daten zur STC-Erhaltungs-Therapie als Flussdiagramm dar.

EoE (n=102) LyE (n=13)

STC-Erhaltungs-Therapie:
(Budesonid)

Nicht 1x1mg/Tag (n=41) Nicht

1x1mg/Tag (n=3)

erhalten/keine 1x0,9mg/Tag (n=1) erhalten/keine

Angabe (n=60) Angabe (n=10)

Histologische Remission:

Keine Angabe || Ja (n=23) || Nein (n=10) || Keine Angabe || Nein (n=0)

Ja(n

(n=9) (n=2)

AnschlieRende Dosisadaption:

1x0,5mg/Tag (n=3) 1x1mg/alle 2 Tage

2x0,5mg/Tag (n=1)

(n=5)
[ 1] Hﬁ
Histologische Remission: Ja (n=2) Nein (n=1) Ja (n=1) Nein (n=4) Ja (n=1)

Abbildung 9: Flussdiagramm STC-Ehrhaltungs-Therapie
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Fir 13 Patient*innen, die eine STC-Erhaltungs-Therapie erhielten, erfolgte eine
Angabe zu Nebenwirkungen. In 8 Fallen bestanden keine Nebenwirkungen. Bei 4
Patient*innen wurde ein oropharyngeale/6sophageale Soor dokumentiert. In
einem Fall wurde das vermehrte Auftreten von Kopfschmerzen und Mudigkeit

beschrieben.

Bei einem EoE-Fall erfolgte aufgrund einer nicht erreichten Remission unter First-
line-Therapie mit Budesonid-Schmelztablette eine Umstellung auf Dupilumab.

Ein weiterer EoE-Fall erhielt nach nicht erfolgreicher Therapie mit Budesonid-
Schmelztablette und Interleukin13-Antikorper ebenfalls Dupilumab.

Far 3 Falle war zum Zeitpunkt der Datenerhebung die Second-line-Therapie mit

Dupilumab geplant.

Fir keinen der 13 LyE-Patient*innen wurde eine Second-line-Therapie

verzeichnet.

Die geplante Erhebung bezlglich PPI-Therapien wurde nicht verfolgt, da in der
retrospektiven Analyse keine ausreichend valide Datenqualitat gewahrleistet

werden konnte.

3.2.7 Nicht-medikamentdse Therapie

Fir 31 der 102 EoE-Patient*innen wurde mindestens ein diatologischer
Therapieversuch dokumentiert. Die erhobenen Daten der diatologischen

Behandlungen und deren Erfolg wird in Tabelle 22 prasentiert.

Ein Fall wurde mittels gezielter Eliminationsdiat von Hihner-Eiweil} therapiert.
Dieser erreichte eine histologische Remission.

Die Datenanalyse ergab 32 dokumentierte empirische Eliminationsdiaten. Am
haufigsten wurde eine Two-Food-Elimination-Diet mit Weizen und Milch (10 Falle)
angegeben. Danach folgt eine One-Food-Elimination-Diet mit Milch in 9 Fallen und
Weizen in 5 Fallen. Jeweils 1 Fall einer histologischen Remission wurde in der
Gruppe mit Weizen/Milch- (10% bei 10 Fallen) und Milch-Eliminationsdiat (11,11%

bei 9 Fallen) dokumentiert.
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Einen Erhalt der histologischen Remission nach erfolgreicher STC-Therapie
konnte fur 3 Falle in der Weizen/Milch-Eliminationsdiat und far 1 Fall in der

Weizen-Eliminationsdiat verzeichnet werden.

Gezielte
Empirische Eliminationsdiat (n) Eliminationsdiat
(n)
Eliminiertes Keine Weizen | Milch | Weizen | Weizen, Six-Food- Hiihner-EiweilR
Nahrungsmittel Angabe & Milch | Sellerie, Elimination-
Soja Diet
Anzahl
3 5 9 10 1 4 1

Keine Angabe liber

Therapieerfolg 1

Keine Regression der
Symptomatik und der 3 5 3 1

Histologie

Besserung der
Symptomatik, aber keine 3 2 3 1 3
histologische Regression

histologische Remission

Erhaltung der
histologischen Remission 1 3
nach STC-Therapie

histologische Regression

Tabelle 22: Diatologische Behandlungen der EoE und deren Erfolg

Fur keinen der 13 LyE-Falle wurde eine diatologische Therapie dokumentiert.

Fir 9 der 102 EoE-Falle (8,82%) wurde mindestens 1 endoskopische Dilatation
dokumentiert. Im Durchschnitt wurde sie 1,56-mal (SD 0,53 Dilatationen)
vorgenommen. In 4 Fallen wurde sie einmal und in 5 Fallen zweimal durchgefihrt.
Bei 8 der 13 LyE-Patient*innen (61,54%) wurde eine endoskopische Dilatation
verzeichnet. Der Durchschnitt liegt bei 3,75 Endoskopien (SD 1,28 Dilatationen). 3
LyE-Patient*innen wurden finfmal endoskopisch dilatiert, 2 LyE-Patient*innen

viermal, 1 Patient*in dreimal und 2 Patient*innen zweimal.
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Bei keinem/r der LyE- und EoE-Patient*innen wurden Nebenwirkungen oder

Komplikationen der endoskopischen Dilatation dokumentiert.

In der EoE-Gruppe wurde fur 93 Falle eine Angabe bezuglich Notfallendoskopien
und endoskopische Bolusentfernungen gemacht. Bei 41/93 EoE-Patient*innen
(44,09%) wurde mindestens einmal eine Notfallendoskopie durchgefuhrt. Davon
erhielten 33 Falle (entspricht 35,48% bei 93 Falle) mindestens einmal eine
endoskopische Bolusentfernung.

Die durchschnittliche Notfallendoskopie-Rate betragt bei EoE-Patient*innen 0,72
(SD 1,07) und die durchschnittliche endoskopische Bolusentfernungs-Rate 0,53
(SD 0,89). Das Maximum der Notfallendoskopien betragt 5 und wurde in 1 Fall
dokumentiert, wahrend das Maximum der endoskopischen Bolusentfernungen bei
4 lag und in 2 Fallen auftrat.

Fir die LyE wurde bei 12 Patient*innen eine Angabe beziiglich Notfallendoskopien
und endoskopischen Bolusentfernungen dokumentiert. Bei 5/12 Patient*innen
(41,67%) wurde mindestens einmal eine Notfallendoskopie durchgefuhrt. Im Zuge
jeder Notfallendoskopie wurde eine endoskopische Bolusentfernung angegeben.
Im Durchschnitt betragt die Rate 0,75 Endoskopien (SD 1,39). Das Maximum von

drei Notfallendoskopien mit Bolusentfernung wurde in 2 Fallen dokumentiert.

Bei den 115 Patient*innen wurde kein Fall einer Osophagusruptur dokumentiert.
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4 Diskussion

4.1 Effekt der topischen Kortikosteroid-Therapie auf die EoE

Ein positiver Effekt der STC-Therapie auf die EOE wurde bereits in zahlreichen
Studien belegt, weshalb sie auch in den aktuellen Leitlinien als First-line-Therapie
empfohlen wird (38, 92). In dieser Studie konnte der positive Effekt von topischen
Kortikosteroiden auf Symptomatik, endoskopische Features und

histopathologische Remission von EoE-Patient*innen bestatigt werden:

Hinsichtlich der histopathologischen Remission zeigen die Ergebnisse der Studie,
dass die STC-Induktions-Therapie bei EoE-Patient*innen, eine statistisch
signifikante Reduktion der Eos/hpf um durchschnittlich 47 Eos/hpf, bewirkt. Damit
konnte durch die STC-Induktions-Therapie bei 84% der EoE-Falle eine
histologische Remission verzeichnet werden. Auch im Falle eines Herabsetzens
des Eosinophilen-Grenzwertes auf <6 Eos/hpf erreichten 82% eine
histopathologische Remission, auch tiefe Remission genannt. Die Wahl dieses
Grenzwertes macht Sinn, da er bereits in neueren EoE-Studien als Grenzwert flr
eine histologische Remission herangezogen wird (72, 81).

Voraussetzungen der Ergebnisse sind eine Einnahmedauer von mehr als 4
Wochen und eine Zeitspanne zwischen Therapie-Absetzen und Kontrollbiopsie
von weniger als 4 Wochen.

Das Ausbleiben einer histopathologischen Remission bei Patient*innen in Gruppe
1 kdnnte auf eine durchschnittlich kirzere STC-Einnahmedauer in Vergleich zu
den Patient*innen mit Remission zuriickzuflhren sein (vgl. Falle mit
histopathologischer Remission: durchschnittliche Einnahmedauer 9,3 Wochen,;
Median 9,5 Wochen; Modalwert 12 Wochen, Falle ohne histopathologischer
Remission: durchschnittliche Einnahmedauer 7,1 Wochen; Median 6 Wochen;
Modalwert 5 Wochen).

So wird auch in den Leitlinien eine Einnahmedauer der STC-Induktions-Therapie
von mindestens 6-12 Wochen empfohlen (92). Die Empfehlungen beruhen vor
allem auf den Ergebnissen der EOS1-Studie. In dieser Studie konnte durch die 6-

wochige Gabe von Budesonid in Form einer Schmelztabletten mit der Dosierung
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von 2x1mg bei 58% der EoE-Patient*innen eine klinisch-histologische Remission
(definiert als <5 Eos/hpf und symptomatische Besserung) gezeigt werden. Nach
12-wdchiger Gabe betrug die Rate 85%. In der Placebo-Gruppe erreichten sowohl
nach 6- als auch nach 12-wochiger Einnahme 0% eine klinisch-histologische
Remission. Vergleicht man die Ergebnisse der EOS1-Studie, bei der nach 12-
waochiger Gabe eine klinisch-histologische Remissionsrate von 85% erreicht
wurde, mit den Ergebnissen dieser Studie, die bei einer durchschnittlichen
Einnahmedauer von 9,3 Wochen eine Remissionsrate von 84% zeigte, lassen sich
bereits ahnliche Tendenzen erkennen (81). Allerdings sind die Ergebnisse dieser
Untersuchung bezlglich des Effektes der STC-Einnahmedauer auf die
histopathologische Remission aufgrund des retrospektiven Studiendesigns, der
begrenzten Studienpopulation sowie auch der grof3en Variabilitat hinsichtlich der
Einnahmedauer und Zeitspanne bis zur erfolgten Kontrolle limitiert.

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und der
Kontroll-Biopsie ist bei den Fallen mit histopathologischer Remission, mit einem
Mittelwert von 0,7 Wochen und Median von 0 Wochen, niedriger im Vergleich zu
den Fallen ohne Remission, mit einem Mittelwert von 1,8 Wochen und Median von
2 Wochen. Dieser Unterschied kdnnte ebenfalls einen Einfluss auf das Erreichen
einer histopathologischen Remission haben. Dies wirde fur das vermehrte
Auftreten von Rezidiven nach Beendigung einer STC-Induktions-Therapie
sprechen. So trat in der Studie von Greuter et al., trotz vorrausgegangener
klinischer, endoskopischer und histologischer Remission, bei 81,8% der EoE-
Patient*innen nach Absetzen der STC-Therapie ein Rezidiv auf. Dieses trat im
Median 22,4 Wochen nach Absetzen der STC-Therapie auf (95). Das hohe Risiko
von Rezidiven nach Therapie-Beendigung spricht fur die Notwendigkeit einer

Erhaltungs-Therapie.

Bei EoE-Patient*innen der Gruppe 2, welche eine kiirzere Einnahmedauer und
eine langere Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und
Kontrollbiopsie vorweisen, kam es mit einer durchschnittlichen Reduktion der
Eos/hpf um 6,68, zu keiner statistisch signifikanten Eosinophilen-Reduktion. In
dieser Gruppe wurde ebenso nur bei 46,2% der Patient*innen eine histologische

Remission verzeichnet.
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Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 wurde von fast allen Patient*innen eine
Budesonid-Schmelztablette in der Dosierung von 2x1mg pro Tag eingenommen,
weshalb eine zu niedrige Dosierung oder die Verwendung anderer Praparate als
Ursache fur die geringe Eosinophilen-Reduktion bzw. Rate an histopathologischer
Remission in Gruppe 2 unwahrscheinlich ist.

Grlnde fur die geringere Rate an Remissionen in Gruppe 2 kdnnten wiederum
eine kurzere Einnahmedauer mit durchschnittlich 6 Wochen und eine deutlich
langere Zeitspanne zwischen Absetzen der STC-Therapie und der Kontroll-
Biopsie, mit durchschnittlich 13,2 Wochen und einem Median von 8 Wochen, sein.
In Gruppe 1 betragt die durchschnittliche Einnahmedauer 9 Wochen, der

Mittelwert der Zeitspanne 0,9 Wochen. Der Median der Zeitspanne ist 0 Wochen.

Vergleicht man die Falle mit und ohne histopathologischer Remission in Gruppe 2,
fallen ebenso Unterschiede bezlglich der STC-Therapie-Dauer und der
Zeitspanne zwischen Therapie und Kontroll-Biopsie auf. So fallt die Therapie-
Dauer in der Gruppe mit Remission, mit einem Durchschnitt von 5,5 Wochen und
Median von 5 Wochen, im Vergleich zur Gruppe ohne Remission, mit einem
Durchschnitt von 6,7 Wochen und einem Median von 6 Wochen, kirzer aus. Die
Zeitspanne zwischen Absetzen der Therapie und der Kontroll-Biopsie ist in der
Gruppe mit Remission, mit einem Durchschnitt von 18 Wochen und einem Median
von 33 Wochen, deutlich langer als die durchschnittliche Zeitspanne von 8,9
Wochen und Median von 7 Wochen in der Gruppe ohne Remission. Dies kénnte
darauf zurtckzufuhren sein, dass bei den Fallen mit Remission zweimal der
Maximalwert von 33 Wochen vorkommt, wodurch bei der insgesamt geringen

Stichprobengrolie das Ergebnis verfalscht wird.

Ein positiver Effekt von topischen Kortikosteroiden wurde ebenso bei der
Reduktion von endoskopischen Features festgestellt. So zeigt diese Studie eine
statistisch signifikante Reduktion des EREFS-Score (um durchschnittlich 1,91
Punkte) bei der Anwendung einer STC-Induktions-Therapie. Voraussetzung sind
wiederum eine Therapie von mehr als 4 Wochen und eine Zeitspanne von weniger
als 4 Wochen zwischen Therapie-Absetzen und Kontrollendoskopie. Der
Mittelwert des EREFS-Score sank von 3,91 Punkten vor Therapie auf 2 Punkte bei

der ersten Kontrolle. Ein Wert von < 2 Punkten im EREFS-Score definiert eine
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endoskopische Remission (92). Dies beruht vor allem auf der Studie von Cotton et
al., die zeigten, dass dieser Schwellenwert mit einer klinischen und histologischen
Remission (<15 Eos/hpf) korreliert und somit ein verlassliches Kriterium fur ein
endoskopisches Ansprechen unter STC-Therapie darstellt (96).

Die EOS1-Studie zeigte durch die 6-wdchige Einnahme von 2x1mg Budesonid-
Schmerztabletten eine durchschnittliche Reduktion des EREFS-Score um 2,6
Punkte (von 4,5 auf 1,9 Punkte) und somit vergleichbare Ergebnisse zur Wirkung

von STCs auf die Reduktion von endoskopischen Features (81).

2/100 EoE-Fallen mit glltiger Angabe gaben vor STC-Induktions-Therapie an,
symptomfrei zu sein. Im Vergleich dazu wurde bei 44/72 Patient*innen (61%) eine
Symptomfreiheit nach bzw. wahrend der STC-Induktions-Therapie verzeichnet.
Die haufigste Symptomatik vor STC-Induktions-Therapie ist eine Bolus-
Sensationen, mit einer Haufigkeit von 73% (73/100 Fallen). Nach bzw. wahrend
STC-Induktions-Therapie wurde die Symptomatik nur bei 6,9% (5/72 Fallen)
dokumentiert. Dysphagie, ein Leitsymptom der EoE, ist nach bzw. wahrend der
STC-Induktions-Therapie mit einem Auftreten bei 15,28% der Patient*innen (11/72
Fallen) das haufigste Symptom. Vor Therapie trat es bei 65% der Patient*innen
(65/100 Fallen) auf. Die Ergebnisse deuten auf eine Reduktion der Symptomatik
durch die STC-Induktions-Therapie hin. Allerdings ist die Aussagekraft limitiert, da
der Beobachtungszeitraum vor STC-Induktions-Therapie verglichen mit nach bzw.
wahrend der Therapie langer ausfallt. Ein langerer Beobachtungszeitraum erhoht
die Wahrscheinlichkeit Symptome und andere Befunde zu erfassen, wodurch
Ergebnisse verfalscht werden konnen. Da die Analyse auf einer retrospektiven
Datenanalyse basiert, sind die Ergebnisse zusatzlich anfallig fur Bias (z.B. Recall-
Bias, Confounding-Bias). Allerdings stimmen die Ergebnisse mit der aktuellen
Studienlage uberein. So konnte in der EOS1-Studie eine signifikante Besserung
von Dysphagie und Odynophagie durch die 6-wdchige Gabe von Budesonid
festgestellt werden (81).

Bezuglich des Wirkstoffes der STC-Induktions-Therapie nahmen insgesamt 84/87
EoE-Patient*innen Budesonid in Form einer Schmelztablette ein. Allerdings wurde
immer nur jener eingenommene Wirkstoff der STC-Induktions-Therapie erhoben,

bei welchem am meisten Angaben zur Dosierung, Einnahmedauer und Wirkung
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auf Eos/hpf sowie auf endoskopische Features dokumentiert waren. Bei einem
Analyse-Zeitraum von uber 10 Jahren kann nicht ausgeschlossen werden, dass
mehrere Praparate eingenommen wurden. Besonders zu Beginn des Analyse-
Zeitraums wurden vor allem Asthma-Praparate wie Budiair, Pulmicort oder
Fluticason eingesetzt. Auch fielen uneinheitliche Dosierungs-Regime und
Verschreibungsdauern bei der Datenanalyse auf. Gegen Ende des Analyse-
Zeitraums nahm die Verschreibung an Budesonid-Schmelztabletten zu, was
vermutlich auf die Zulassung von Jorveza® im Janner 2018 zurlckzufuhren ist
(93). Auch kam es gegen Ende des Analyse-Zeitraums zu einheitlicheren
Dosierungs-Regime, mit der Einnahme von 2x1mg pro Tag und einer

Einnahmedauer von meist 12 Wochen

42/100 EoE-Patient*innen (40,9%) erhielten eine STC-Erhaltungs-Therapie. In
dieser Gruppe konnte fir 23 Falle eine histopathologische Remission erreicht
werden. Ein histologisches Rezidiv wurde fur 10 Falle verzeichnet. Fast alle
Patient*innen nahmen eine Budesonid-Schmelztablette in der Dosierung von
1x1mg ein. Allerdings wurde nicht erhoben, wie lange die Therapie bereits
eingenommen wurde und wann die Kontroll-Biopsie erfolgte.

Zur weiteren Evaluierung, inwiefern sich die Gruppen mit und ohne
histopathologischer Remission unterscheiden, ist diese Angabe notwendig.
Aufgrund des bereits oben angefihrten Rezidivrisikos nach Absetzen der STC-
Therapie und der in Studien belegten Wirksamkeit einer STC-Erhaltungs-Therapie
empfehlen die Leitlinien die FortfUhrung einer Erhaltungs-Therapie (meist mit
STC) fur alle EoE-Patient*innen nach erfolgreicher Induktions-Therapie (78, 92,
95).

Laut Leitlinien kann bei Erhalt der histopathologischen Remission eine
Dosisreduktion der STC-Erhaltungs-Therapie versucht werden (92).

In dieser Studie wurde Budesonid nach Erreichen der Remission bei 3 EoE-
Patient*innen auf 1x0,5mg pro Tag und bei 5 EoE-Patient*innen auf 1x1mg alle 2
Tage reduziert. In der Gruppe mit der Dosis-Reduktion auf 1x0,5mg wurde bei 2
von 3 Fallen eine Remission angegeben. In der Gruppe mit der Dosis-Reduktion
auf 1x1mg alle 2 Tage blieb nur bei 1 von 5 Patient*innen eine Remission

erhalten.
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Aufgrund der kleinen Studienpopulation und fehlenden Angaben zur
Einnahmedauer ist die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt. Allerdings
kénnte sie auf eine Uberlegenheit einer Dosis-Reduktion auf 1x0,5mg pro Tag
gegenuber einer Reduktion auf 1x1mg alle 2 Tage hindeuten.

Womoaoglich ist die kontinuierliche lokale Wirkung von Kortikosteroiden ein wichtiger
Faktor beim Erhalt einer Remission. Wonach eine Einnahme alle 2 Tage zu selten
ware. So wurde fur 1 Fall, bei dem nach initialer Dosierung von 1x1mg Budesonid
pro Tag ein histopathologisches Rezidiv auftrat, die Dosis auf 2x0,5mg pro Tag

aufgeteilt und dadurch eine histopathologische Remission erreicht.

4.2 Sicherheit von topischen Kortikosteroiden

Das Auftreten von oropharyngealer bzw. dsophagealer Candidose ist mit einer
Haufigkeit von 44,16% bei STC-Induktions-Therapie und 30,77% bei STC-
Erhaltungstherapie, die haufigste Nebenwirkung. 3 Patient*innen brachen die
STC-Induktions-Therapie aufgrund dieser Nebenwirkung ab. In einem weiteren
Fall musste die Therapie aufgrund einer nicht lebensbedrohlichen allergischen
Reaktion, gewechselt werden. Zusatzlich traten vereinzelt Falle von
Gewichtszunahme, vermehrter Mudigkeit und Kopfschmerzen auf.

Die Leitlinien raten von einem Abbruch der STC-Therapie im Falle von
oropharyngealer- oder 6sophagealer Candidose ab und empfehlen die
Implementierung einer zusatzlichen antimykotischen Therapie (38). Bei der
Candidose handelt es sich um eine sehr unangenehme Nebenwirkung, die
allerdings gut behandelbar ist. Umso wichtiger ist die Aufklarung Uber
Nebenwirkungen und Verhaltensweisen zur Prophylaxe, sodass ein Therapie-
Abbruch verhindert werden kann.

Im Vergleich zu der in Studien angegebenen Rate an oralen und ésophagealen
Candidiasis von ca. 10% (38, 79), tritt die Nebenwirkung in dieser Studie mit
44,16% deutlich haufiger auf. Ob die Gewichtszunahme bei 2 Fallen auf eine
systemische Korticosteroid-Wirkung zurtckzuflhren ist, bleibt fraglich. In Studien
wurden bisher noch keine Hinweise, auf eine systemische Kortikosteroid-Wirkung
bei Erwachsenen gefunden (81, 97). Eine potenzielle Erklarung fur die
Gewichtszunahme konnte auch eine vermehrte Nahrungsaufnahme als Folge der

Besserung der Schluckbeschwerden sein.
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4.3 Dupilumab

Fir 2 Falle wurde eine Second-line-Therapie mit Dupilumab dokumentiert. Der
Therapieversuch erfolgte einmal nach nicht erreichter Remission unter der
Therapie Jorveza® und einmal nach nicht erreichter Remission unter Therapie mit
Jorveza® - sowie Interleukin 13-Antikorper.

Fir 3 Falle wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung die Second-line-Therapie mit
Dupilumab, bei nicht erfolgreicher Jorveza®-Therapie, geplant.

Die Wirksamkeit von Dupilumab als Induktions- und Erhaltungs-Therapie bei der
EoE wurde bereits in mehreren Studien belegt (85, 89, 98). Mittlerweile ist das
Medikament fur die Behandlung von EoE-Patient*innen (lUber 12Jahre), welche
eine konventionelle Therapie mittels STC nicht vertragen bzw. kontraindiziert ist
oder nicht darauf ansprechen, in der EU zugelassen und empfohlen (92, 94). Aus
diesen Grunden wird das Medikament zukunftig haufiger zur Therapie der EoE

eingesetzt werden.

4.4 Nicht medikamentose Therapie

Als haufigste diatologische Therapieversuche wurden One-Food-Elimination-Diet
mit Milch (9/33 diatologische Behandlungsversuche) und Two-Food-Elimination-
Diet mit Milch und Weizen (10/33 diatologische Behandlungsversuche)
durchgefuhrt. Insgesamt wurden durch diatologische Therapieversuche nur
zweimal eine histopathologische Remissionen erreicht, und zwar beide fur die
zuvor genannten Diatformen.

Bei der Analyse fiel auf, dass diatologische Therapien vor allem am Anfang des
Analysezeitraums durchgefiihrt wurden. Im spateren Verlauf des
Analysezeitraums wurden diatologische Therapieversuche seltener. Haufig fanden
sie Einsatz bei unzureichender Wirkung von Medikamenten, als Zusatz zur
medikamentdsen Therapie oder zum Erhalt der Remission. Fur 3 Falle konnte bei
einer Two-Food-Elimination-Diet mit Milch/Weizen und bei 1 Fall durch eine One-
Food-Elimination-Diet mit Weizen ein Erhalt der histopathologischen Remission
nach STC-Therapie verzeichnet werden. Die 4 Falle mit Six-Food-Elimination-Diet
erreichten keine histologische Remission.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine diatologische Intervention als Induktions-
oder Erhaltungs-Therapie nur bei Patient*innen mit hoher Bereitschaft und
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Motivation. Die OFED wird gegenuber anderen Diaten wie die FFED oder SFED
bevorzugt, da in Studien eine ahnliche Rate an klinischer und histologischer
Remission bei geringerer Einschrankung der Lebensqualitat gezeigt werden
konnte (63, 92, 99)

Insgesamt wurden zwar 33 diatologische Therapieversuche dokumentiert,
allerdings meist ohne Angabe zur Dauer. Zusatzlich wird die Analyse der Wirkung
auf die EoE durch uneinheitliche oder fehlende Kontrollen erschwert. Zudem
wurde die diatologische Therapie haufig parallel oder unmittelbar nach einer
medikamentdsen Behandlung durchgefiihrt. In Kombination mit uneinheitlichen
Ausgangswerten der Eosinophilen-Zahl und dem variierenden Krankheitsverlauf
bedingen alle diese Faktoren eine Einschrankung der Aussagekraft der
Ergebnisse, da sie zu Verzerrungen des Effektes auf eine klinische Besserung

oder Remission filhren konnen.

Bei EoE-Patient*innen wurde eine endoskopische Dilatation der Speiserohre im
Vergleich zu LyE-Patient*innen seltener durchgefuhrt (vgl. 9/102 EoE-Falle =
8,82% min. 1x und Durchschnitt von 1,56 Dilatationen; mit 8/13 LyE-Patient*innen
=61,54% min. 1x und Durchschnitt von 3,75 Dilatationen).

Eine endoskopische Dilatation kann bei irreversiblen Stenosen bzw. Strikturen
erforderlich sein (91). Ein Grund fur die haufigere Notwendigkeit einer
endoskopischen Dilatation bei LyE-Patient*innen kdnnte das vermehrte Auftreten
von Stenosen und Strikturen in dieser Population sein. So wurden vor STC-
Induktions-Therapie bei 24% der EoE-Falle und bei der LyE in 69% der Falle eine
Stenose/Striktur im Osophagus festgestellt. Andererseits wurden in der Studie von
Visaggi et al. sowohl bei der EoE als auch bei der LyE bei 12% der Patient*innen
Strikturen festgestellt. Die Rate an Nahrungsmittel-Impaktionen war bei der EoE
mit 68% deutlich hoéher als bei der LyE (100). Somit bleibt unklar, warum die Rate
an Nahrungsmittel-Impaktionen in dieser Studie bei Patient*innen mit LyE so hoch
ausfallt.

Die endoskopische Dilatation stellt eine effektive und sichere Therapie dar. In der
Meta-Analyse von Moawad et al. zeigte sich bei 95% der EoE-Patient*innen eine
klinische Besserung infolge des Eingriffs, wahrend Perforationen in 0,38%,
Blutungen in 0,05% und Hospitalisierungen in 0,67% der Falle auftraten (101). In
dieser retrospektiven Datenanalyse wurde in keinem dokumentierten Fall eine
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postinterventionelle Osophagusruptur beobachtet. In einem Fall kam es zu einer
Hospitalisierung aufgrund des Verdachts auf Osophagusruptur.

Wichtig ist, dass die endoskopische Dilatation ausschlie3lich die 6sophageale
Fibrose und nicht die zugrunde liegende Ursache der Erkrankung behandelt. So
bewirkt sie zwar eine symptomatische Besserung, fur die Behebung der
ursachlichen Inflammation muss eine Induktions- bzw. Erhaltungs-Therapie
etabliert werden. Vergleicht man EoE-Patient*innen mit und ohne STC-Therapie
bendtigt die Gruppe mit STC-Therapie durchschnittlich weniger endoskopische
Dilatationen (102, 103).

Die Haufigkeit von Notfallendoskopien und endoskopischen Bolus-Entfernungen
ist in dieser Studie hoch. Bei 44,1% (41/93 EoE-Patient*innen) wurde mindestens
einmal eine Notfallendoskopie dokumentiert. Bei 35,5% (33/93 EoE-Patient*innen)
wurde ebenso mindestens eine endoskopische Bolusentfernung verzeichnet. Dies
verdeutlicht, dass bei mindestens 80% der EoE-Patient*innen, die sich mit einer
Bolus-Sensation im Krankenhaus vorstellten, tatsachlich eine Nahrungsmittel-
Impaktion bestand. Bezuglich der LyE ergab die Analyse sehr ahnliche
Tendenzen. Umso wichtiger ist es, in der klinischen Praxis Patient*innen mit
derartigen Beschwerden ernst zu nehmen und eine frihzeitige Indikation zur
Notfallendoskopie zu stellen. Die EoE stellt die haufigste Ursache von
Nahrungsmittel-Impaktionen dar (32). Wahrend des Krankheitsverlaufs benétigen
mehr als ein Drittel der unbehandelten EoE-Patient*innen eine endoskopische
Bolus-Entfernung aufgrund einer Nahrungsmittel-Impaktion (31). So musste in der
Studie von Straumann et al. wahrend eines Beobachtungszeitraums von 18
Jahren bei 35% der EoE-Patient*innen eine endoskopische Bolusentfernung
durchgefuhrt werden (104). AuRerdem ist es das Symptom, welches am
haufigsten zur Diagnose einer EoE fuhrt (30). Auch bei der Erhebung der Daten
fiel auf, dass Nahrungsmittel-Impaktionen und Bolus-Sensationen eine haufige
Erstmanifestation von immunmediierten Osophagopathien sind. Aus diesen
Grunden ist es wichtig, auch bei Notfallendoskopien bzw. zeithah Biopsien zu
entnehmen. Dadurch kann die Diagnose friihzeitig gesichert, Differentialdiagnosen
ausgeschlossen und eine rasche Therapie implementiert werden, um

rezidivierende Komplikationen zu vermeiden.
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4.5 Charakteristika und klinische Merkmale von EoE-

Patient*innen

In der Studien-Population sind 74,5% mannlich. Sowohl der Durchschnitt als auch
der Median des Alters bei EoE-Erstdiagnose betragt 41 Jahre. In der
Untersuchung trat die Erkrankung, in allen Altersgruppen auf, mit Ausnahme von
Neugeborenen und Kleinkindern. Das haufigste Alter bei Erstdiagnose wurde in
der Altersgruppe mit 50-59 Jahren verzeichnet. Danach ging die Anzahl an
Patient*innen deutlich zurtck.

Vergleicht man die Ergebnisse der Datenerhebung mit denen in der Literatur,
zeigen sich bezuglich Geschlechterverteilung (71% mannlich) und Pravalenz des
durchschnittlichen Alters (ca. 37 Jahre) ahnliche Tendenzen (16, 17).

In dieser Untersuchung konnte nur das Alter bei Erstdiagnose erhoben werden.
Um reprasentative Daten zur Pravalenz zu erhalten, sind Querschnittsstudien

erforderlich.

Die haufigsten Komorbiditaten der EoE sind GERD gefolgt von pulmologischen
Erkrankungen. Sowohl GERD als auch EoE sind eigene Entitaten, die unabhangig
voneinander auftreten oder sich gegenseitig beeinflussen kdnnen. Bei
gleichzeitigem Auftreten ist eine klare diagnostische Abgrenzung jedoch nicht
immer maoglich (36).

Das gehaufte gemeinsame Auftreten von pulmonalen Erkrankungen und EoE lasst
sich durch die Assoziation mit Atopien erklaren. So handelte es sich bei jedem Fall
mit pulmonaler Erkrankung, mit nur einer Ausnahme, um Asthma bronchiale. Bei
71,6% (63/88 EoE-Falle) wurde mindestens eine Atopie verzeichnet. In der
Literatur wird eine Atopie-Rate von etwa 60% angegeben (19, 34). Die Diagnose
von zusatzlich bestehenden Atopien ist wichtig, um eine frihzeitige Behandlung zu
ermdglichen. Dadurch kann die Lebensqualitat von betroffenen Patient*innen
verbessert und Komplikationen vermieden werden.

Fir die Erkennung von Atopien sollen EoE-Patient*innen gezielt nach Symptomen
wie Dyspnoe, Schnupfen und Hautveranderungen gefragt werden. Besonders
relevant ist die Erhebung von Allergien gegen Medikamente, Nahrungsmittel und
Insekten, zur Vermeidung einer potenziell lebensbedrohlichen Anaphylaxie.

Immerhin verzeichneten 25/88 EoE-Falle eine Nahrungsmittelallergie. Wobei
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Nusse und Hulsenfrichte als haufigste Ausldoser angegeben wurden. Eine
Medikamentenallergie wurde in 7 Fallen dokumentiert, wobei in 4 Fallen eine
Allergie gegen Penicillin angegeben wurde.

Ebenso sollen Atopie-Patient*innen bezuglich dem erhdhten Risiko einer
eosinophilen Osophagitis aufgeklart und auf typische Beschwerden wie Dysphagie
gescreent werden. Dies kdnnte zu einer friihzeitigeren Diagnose und Therapie
fuhren, wodurch die Lebensqualitat verbessert und das Risiko von Nahrungsmittel-

Impaktionen gesenkt werden konnte.

Die EoE weist ein erhdhtes familiares Aufkommen vor (15). In dieser
Untersuchung wurde nur bei 9 von 102 EoE-Patient*innen eine Angabe zur
Familienanamnese verzeichnet. Immerhin gaben 4/9 Falle eine positive
Familienanamnese an. Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass sie
abgefragt, aber nicht dokumentiert wurde. Nichtsdestotrotz ist die
Familienanamnese ein essenzieller Bestandteil der EoE-Abklarung und dient zur

Identifizierung von Risikofaktoren und weiteren potenziell Erkrankten.

Die durchschnittliche Zeit vom Symptombeginn bis zur EoE-Diagnose betragt ca.
6 Jahre. Aufgrund starker Ausreil3er mit einem Maximum von bis zu 40 Jahren ist
der Median mit 4 Jahren aussagekraftiger. In der Studie von Murray et al. betragt
der Median der Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnose, bei einer
Studienpopulation mit 1.152 EoE-Patient*innen, im Untersuchungszeitraum von
1989 bis 2021, ebenso 4 Jahre. In der Studie hat sich die Zeit bis zur EoE-
Diagnose im Verlauf der Jahre nicht verringert (105). Es bleibt also unklar, ob die
Zeit bis zur Diagnosestellung durch neue Leitlinien und zunehmender Awareness

im Gesundheitswesen verkurzt wird.

In dieser sowie in mehreren anderen Studien sind Bolus-Sensationen und
Dysphagie mit einer deutlichen Mehrheit die haufigsten Symptome vor STC-
Therapie. Danach folgen Sodbrennen, retrosternale
Schmerzen/Thoraxschmerzen/Druckgefihl, Regurgitation und Fremdkoérper-
/Globusgefuhl (7, 19).

Sodbrennen ist sowohl Symptom einer EoE als auch einer GERD. Das haufige

Auftreten von Sodbrennen in dieser Studie konnte durch das vermehrte Auftreten
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von GERD als Komorbiditat, durch die EoE selbst oder eine Kombination beider
Faktoren erklart werden. Aufgrund dieser Uberschneidung sollte Sodbrennen als
unspezifisches Symptom einer eosinophilen Osophagitis eingestuft werden.
Wahrend Bolus-Sensationen und Dysphagie bereits auf eine 6sophageale
Erkrankung hinweisen, sind retrosternale Schmerzen bzw.
Druckgefuhl/Thoraxschmerzen weniger spezifisch und lassen primar an
kardiologische oder pulmonale Erkrankungen denken. Dennoch sollte bei
thorakalen Beschwerden auch an die Moglichkeit einer EOE gedacht werden. Vor
allem bei zusatzlichen Risikofaktoren wie z.B. Atopien oder positiver

Familienanamnese.

47/86 EoE-Falle entwickelten mindestens eine Symptomkompensation. Am
haufigsten wurde vermehrtes Nachtrinken dokumentiert.
Symptomkompensationen kdnnen das tatsachliche Ausmafl von Symptomen
unterschatzen oder verschleiern und somit die Diagnosestellung erschweren.
Deshalb sollen EoE-Patient*innen explizit zu typischen
Kompensationsmechanismen (Nachtrinken, verlangerte Mahlzeitdauer, langes
Kauen, Nahrungsmittel-Vermeidung und soziale Einschrankung) befragt werden.
6/86 Falle gaben an, dass sie sich aufgrund der Erkrankung sozial einschranken
und z.B. auf Nahrungsaufnahme in der Offentlichkeit verzichten. Dieses Beispiel
verdeutlicht, dass die EoE mit einer malRgeblichen Einschrankung der

Lebensqualitat einhergehen kann.

Im Idealfall wird die EoE bereits mittels erster Endoskopie inklusive
Probenentnahme diagnostiziert. In dieser Studie wurden etwa 55% der EoE-Falle
bereits nach der ersten Endoskopie diagnostiziert. Griinde flr die Notwendigkeit
von mehreren endoskopischen Untersuchungen bis zur Diagnosestellung konnten
sein, dass sich Patient*innen mittels Nahrungsmittel-Impaktion erstmalig vorstellen
und im Zuge der Notfallendoskopie keine Biopsien entnommen werden. So zeigte
die Studie von Lee et al., dass bei nur 29% der EoE-Patient*innen im Rahmen der
initialen Endoskopie bei Nahrungsmittel-Impaktion Biopsien enthommen wurden
(106). Auch kdnnen die Eos/hpf durch bestimmte Faktoren, wie eine zu geringe
Anzahl entnommener Biopsien oder eine vorrausgegangene PPI-Therapie, falsch

niedrig ausfallen. So steigt die Sensitivitat fur die korrekte Diagnose von 55% bei
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nur einer Probenentnahme auf 100% bei mehr als funf enthommenen Proben
(107, 108). Deshalb wird in den Leitlinien eine ausreichende Probenentnahme
(mindestens sechs) im Zuge der Notfallendoskopie und ein Absetzen der PPIs

(mindestens 3 Wochen) vor Endoskopie empfohlen (92).

Die haufigsten endoskopischen Features der untersuchten EoE-Falle sind
(beginnend mit dem Haufigsten) Ringe, Furchen, Exsudat, Odeme und
Strikturen/Stenosen. Danach folgen Erosionen und Krepppapier-Zeichen.

Nur bei 7% war der Osophagus vor STC-Therapie makroskopisch unauffallig. Dies
entspricht den Ergebnissen der Meta-Analyse von Kim et al., die ebenfalls eine
Rate von 7% an unauffalligen endoskopischen Features zeigte. Die haufigsten
endoskopischen Ergebnisse der Meta-Analyse waren (beginnend mit dem
Haufigsten) Furchen, Ringe, Odeme, Exsudate und Strikturen (109).

Der EREFS-Score gilt als der wichtigste standardisierte Score zur Evaluierung der
haufigsten endoskopischen EoE-Features. In dieser Studie stimmen die 5
haufigsten endoskopischen Features mit den 5 endoskopischen Merkmalen des
EREFS-Score Gberein (110). Die Analyse ergab, dass bei 29 EoE-Patient*innen
der Score vor STC-Induktions-Therapie angegeben wurde und bei 36 EoE-
Patient*innen bei der ersten Endoskopie nach STC-Induktions-Therapie. Im
Vergleich dazu wurden vor STC-Induktions-Therapie 88 gultige Angaben zu
einzelnen endoskopischen Features verzeichnet und bei der ersten Endoskopie
nach STC-Induktions-Therapie 74 gtiltige Angaben. Um eine standardisierte
Evaluierung zu gewahrleisten, sollten die endoskopischen Befunde bei Verdacht
auf EoE stets mittels EREFS-Score angegeben werden. Dies ermdglicht eine
systemische Beurteilung der Krankheits-Aktivitat und erhdht die Vergleichbarkeit in
Studien.

4.6 Charakteristika, klinische Merkmale und Therapie von LyE-

Patient*innen

Im Allgemeinen ist die Validitat der LyE-Analyse aufgrund der geringen
Stichprobengréfie und dem retrospektiven Studiendesign limitiert. Auch konnten
im Vergleich zur EoE weniger Daten erhoben werden. Fur aussagekraftigere

Daten sind gréfRere Stichproben und andere Studiendesigns notwendig.
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Von den 115 inkludierten Patient*innen mit immunmediierter Osophagopathie sind
13 Falle (11%) einer lymphozytaren Osophagitis zuzuordnen. In der Studie von
Haque und Genta wurde bei 129.252 Patient*innen eine Endoskopie mit Biopsien
zur Diagnosesicherung einer 6sophagealen Erkrankung durchgefihrt. Dabei
wurde bei 119 Patient*innen (0,1%) eine LyE diagnostiziert, wahrend 3.745
Patient*innen (2,9%) die Kriterien einer EoE erfullten (111). In der Studie von
Truskaite und Dlugosz wurde bei Patient*innen mit Nahrungsmittel-Impaktion in
9% eine LyE und in 18% eine EoE diagnostiziert. 22% erflllten die Kriterien beider
Erkrankungen (112). Die Ergebnisse der Studien sprechen fir eine niedrigere

Pravalenz der LyE im Vergleich zur EoE.

In dieser Studie sind 8 der 13 untersuchten LyE-Patient*innen mannlich. Das Alter
bei Erstdiagnose ist mit einem Durchschnitt von 63 Jahren und einem Median von
62 Jahren, deutlich hoher als bei der EoE. Das Minimum der LyE-Falle betrug 39
Jahren das Maximum 78 Jahre. Auch in der multizentrischen retrospektiven Studie
von Visaggi et al. in der 35 LyE mit 59 EoE-Patient*innen verglichen wurden,
zeigte sich ein Median des Alters bei LyE-Erstdiagnose von 54 Jahren und bei
EoE-Erstdiagnose von 38 Jahren. Der Anteil an weiblichen Patient*innen fiel mit
51% deutlich hoher aus im Vergleich zur EoE mit 19% (100).

Aufgrund des Einschlusskriteriums dieser retrospektiven Datenerhebung, das ein
Alter von Uber 18 Jahren voraussetzt, kann das Auftreten der LyE bei
padiatrischen Patient*innen nicht ausgeschlossen werden. So werden auch in der

Literatur vermehrt padiatrische Falle beschrieben (113, 114).

Die haufigste Begleiterkrankung der LyE ist, analog zur EoE, die GERD mit 7/11
Fallen. Auch hier stellt sich wieder die Frage, ob eine Assoziation zwischen GERD
und LyE besteht oder ob sie unabhangig voneinander auftreten. Die zweit
haufigsten Begleiterkrankungen sind mit einer Haufigkeit von 4/11 Fallen aus dem
hamato-onkologischen Formenkreis. Kardiovaskulare Erkrankungen folgen mit
einer Haufigkeit von 3/11 Fallen. Bei diesen 2 Komorbiditaten besteht vermutliche
keine direkte Assoziation zur LyE. Ihre Haufigkeit scheint vielmehr der

allgemeinen Verteilung in der Studienpopulation zu entsprechen.
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Bei 4/9 LyE-Fallen bestand eine Atopie. Am haufigsten wurde eine
Medikamentenallergie angegeben, gefolgt von Nahrungsmittelallergien und
Asthma bronchiale. Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung kann aufgrund der
niedrigen StichprobengroRe keine Assoziation zwischen Atopien und LyE
abgeleitet werden. Auch in der Studie von Visaggi et al. bestand nur bei 4 von 33
LyE-Patient*innen (12%) eine Atopie. Wohingegen bei der EoE fur 47 von 59

Patient*innen (80%) eine Atopie beschrieben wurde (100).

Der Median der Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur LyE-Diagnose betragt 4
Jahre und 3 Monate. Die Verwendung des Durchschnitts mit 9 Jahren und 8

Monaten ist aufgrund AusreiRer (Maximum von 30 Jahren) nicht sinnvoll. Fir die
Analyse der Zeitspanne konnten nur 4 Falle mit gultigen Angaben herangezogen

werden, weshalb die Aussagekraft limitiert ist.

Die haufigsten Symptome der untersuchten LyE-Falle sind, wie bei der EoE
Dysphagie (10/13 Fallen) und Bolus-Sensation (9/13 Fallen). Bei 5 Patient*innen
(41,67%) wurde mindestens einmal eine Notfallendoskopie mit endoskopischer
Bolusentfernung bei Nahrungsmittel-Impaktion durchgefihrt.

In der Studie von Visaggi et al. war Dysphagie mit 63% das haufigste Symptom.
Sodbrennen folgte mit 29%, wahrend Nahrungsmittel-Impaktionen nur bei 4 von
35 Patient*innen (11%) auftraten (100). Auch in der Meta-Analyse von Habbal et
al. trat Dysphagie als haufigstes Symptom auf, gefolgt von Sodbrennen,
epigastrischen und thorakalen Schmerzen. Nahrungsmittel-Impaktionen traten nur
bei 6% auf (114).

Somit traten Nahrungsmittel-Impaktionen in dieser retrospektiven Datenerhebung

im Vergleich zu den beiden anderen Studien deutlich haufiger auf.

Fir 4 LyE-Falle wurde eine Symptomkompensation dokumentiert. Dies bestatigt
die Wichtigkeit der expliziten Frage nach Kompensationsmechanismen bei der
Abklarung einer LyE. Dadurch kann eine Verschleierung und Unterschatzung der
Symptomatik verhindert werden.

Die Anzahl der Endoskopien bis zur Diagnosestellung ist bei LyE-Patient*innen

durchschnittlich hoher als bei EoE-Patient*innen (vgl. 3,3 Endoskopien bei der LyE
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mit 0,67 Endoskopien bei der EoE). Auch ist der Median mit 1 Endoskopie bei der
LyE groRer als der Median bei der EoE mit 0 Endoskopien.

Der hohe Durchschnittswert der LyE ergibt sich aufgrund von 2 Ausreiern, mit
einmal 11 und einmal 16 Endoskopien bis zur Diagnose (ohne
Diagnoseendoskopie). Im Falle des ersten Ausreil3ers beruht die hohe Anzahl an
Endoskopien auf einer vorausgegangenen Tumorerkrankung im oberen
Gastrointestinal-Traktes.

Griunde fur die hdhere Anzahl an Endoskopien bis zur LyE-Diagnose kdnnte das
Fehlen von einheitlichen Diagnosekriterien im Vergleich zur EoE sein.
Insbesondere der Grenzwert der Anzahl der Lym/hpf, der fir die Diagnosestellung
herangezogen wird, ist in der Literatur uneinheitlich und Gegenstand kontroverser
Diskussionen (2, 114-116).

Die haufigsten endoskopischen Features der LyE vor STC-Induktions-Therapie
sind Stenosen/Strikturen in 9/13 Fallen (ca. 70%). Sie treten in Relation zur EoE
(24%) deutlich haufiger auf. Danach folgen Ringe mit 8/13 Fallen (ca. 60%). Bei
keinem der LyE-Falle war der Osophagus makroskopisch unauffallig.

Aufgrund ihrer Haufigkeit und den damit verbundenen Konsequenzen, wie einem
erhdhten Risiko fur Nahrungsmittel-Impaktionen und der vermehrten
Notwendigkeit endoskopischer Dilatationen scheinen Strikturen/Stenosen wichtige
Features der LyE zu sein.

In der Studie von Greuter et al. fanden sich bei 8/15 LyE-Patient*innen (57%)
Strikturen (2). Wohingegen in der Studie von Pierfrancesco et al. nur bei 4/34
(12%) Strikturen vorhanden waren. Ringe und Exsudate traten jeweils mit 18% als
zweithaufigste Features auf. Bei 62% der LyE-Patient*innen zeigte sich ein
makroskopisch unauffalliger Osophagus (100).

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien verdeutlichen die Variabilitat der
endoskopischen Features. Um signifikante Aussagen Uber die endoskopische
Prasentation der LyE zu ermdglichen, sind weitere Studien mit einer groReren

StrichprobengréfRe notwendig.
Da nur fur 2 der 13 untersuchten LyE-Falle eine vollstandige Angabe zu den

Lym/hpf vor STC-Induktions-Therapie und in der ersten Messung nach Beginn der

STC-Induktions-Therapie erhoben werden konnte, ist eine statistische Analyse
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des Effektes der STC-Induktions-Therapie auf eine histopathologische Remission
nicht moglich.

Bei 6 LyE-Patient*innen wurde lediglich das vermehrte Vorhandensein von
Lymphozyten, ohne Angabe der Anzahl, vor STC-Therapie dokumentiert. In 5
Fallen wurde die Anzahl der Lym/hpf vor STC-Therapie angegeben. Der
Durchschnitt der Lym/hpf in dieser Gruppe betragt 42,6 Lym/hpf. Die niedrige Rate
an Angaben der Lym/hpf lasst sich womadglich durch das Fehlen von einheitlich
definierten Grenzwerten fur die Anzahl der Lym/hpf zur Diagnosestellung erklaren.
(2, 114-116).

In einem Fall konnte eine Reduktion der Lymphozyten von 30 Lym/hpf auf 15
Lym/hpf nach 12-wdchiger Therapie mit 2x1mg Budesonid-Schmelztabletten pro
Tag erreicht werden. Wohingegen im zweiten Fall, nach 12-wochiger Einnahme
von 2x0,5mg Budesonid Suspension, eine Lymphozyten-Reduktion von 43
Lym/hpf auf 40 Lymp/hpf verzeichnet wurde.

Ein moglicher Grund fur die geringe Reduktion im zweiten Fall kdnnte die zu
niedrige STC-Dosis sein.

Fir 3 LyE-Falle ist eine STC-Erhaltungs-Therapie verzeichnet. Bei 1 der 3 LyE-
Patient*innen mit einer STC-Erhaltungs-Therapie wurde eine histopathologische
Remission mit 10 Lym/hpf angegeben. Bei den anderen Fallen wurde keine
Angabe zur histopathologischen Remission dokumentiert.

Die Ergebnisse konnten Hinweise auf einen positiven Effekt von STC bei der LyE
geben. Allerdings ist diese retrospektive Datenanalyse, mit der niedrigen
Stichprobengrole, fur eine aussagekraftige Evaluierung des Effektes von STC auf
die Remission der LyE nicht ausreichend.

Bisher gibt es noch keinen einheitlichen Konsens zur Behandlung der LyE. Die
Therapieregime basieren meist auf Erfahrungen aus der EoE-Behandlung
aufgrund einer ahnlichen klinischen Prasentation (115, 117). In vereinzelten
Fallstudien wurde ein positiver Effekt von STC auf die LyE beschrieben. Auch
scheint die Therapie mit PPIs und endoskopischer Dilatation eine positive Wirkung
zu haben. Allerdings fehlen gréfRere Langzeit-Studien, um die Wirksamkeit und

langfristige Ergebnisse der Behandlungsansatze zu bestatigen (115, 118-120).
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