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Fosinophile Osophagitis

Raritat oder doch haufiger als erwartet?

Verschiedene epidemiologische
Studien belegen eine signifikante
Zunahme der eosinophilen Oso-
phagitis bei Kindern und Er-
wachsenen. Klinisch 1&sst sich
die Erkrankung nicht einfach
abgrenzen, da die Symptome
denjenigen bei gastrodsophage-
alem Reflux gleichen. Letztlich
erfordert die Diagnose die histo-
logische Untersuchung von
Osophagus-, Magen- und Duo-
denumbiopsien. Rund jeder
zweite Patient hat zusétzliche
allergische Erkrankungen, und
bis zu drei Viertel habn eine po-
sitive Familienanamnese bezlg-
lich Atopien. Der Spontanverlauf
der eosinophilen Osophagitis ist
noch weitgehend unklar. Die bei-
den grundséatzlichen Therapiean-
sétze sind die Allergenkarenz
beziehungsweise die antient-
zUndliche medikamentodse The-

rapie.
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Von Pascal Miiller

rste Beschreibungen der eosinophi-

len Osophagitis (EE, eosinophilic
esophagitis) gehen auf das Ende der Sieb-
zigerjahre zuriick, als neben der bereits
bekannten eosinophilen Gastroenteropa-
thie bei einzelnen Patienten eine isolierte
Osophagusinfiltration mit eosinophilen
Granulozyten beschrieben wurde. In den
folgenden Achtzigerjahren erschienen
vor allem in der radiologischen Literatur
Beschreibungen von Patienten mit Strik-
turen und Irregularititen der Speise-
rohre. Als eigene klinikopathologische
Entitit wurde die eosinophile Osophagi-
tis jedoch erstmalig 1993 in einem Arti-
kel von Attwood (1) beschrieben. Zwolf
erwachsene Patienten mit klinisch reflux-
artiger Symptomatik, welche auf eine
konventionelle Therapie mit Protonen-
pumpenhemmer (PPI) nicht angespro-
chen hatten, hatten jeweils isoliert im
Osophagus dichte Infiltrate von eosino-
philen Granulozyten.
Kurz darauf konnten Kelly et al. (2) eine
Verbindung zu Nahrungsmittelallergien
zeigen, indem zehn Kinder mit «thera-
pierefraktirem» gastroosophagealem Re-
flux mit einer auf Aminosiuren basierten
Diit behandelt wurden, worauf eine si-
gnifikante Verbesserung der klinischen
Symptomatik als auch eine Regredienz
der Mukosaeosinophilie erzielt werden
konnten. Das gemeinsame Merkmal die-
ser piadiatrischen Patienten war, dass die
meisten an weiteren allergischen Erkran-
kungen litten und auch eine familiire
atopische Belastung bestand.
In den folgenden Jahren stieg die Anzahl
der Publikationen iiber diese noch junge
Erkrankung sprunghaft an, und das Wis-
sen beziiglich epidemiologischer, patho-
genetischer und klinischer Merkmale

nahm deutlich zu. Ziel dieser Ubersicht
ist es, Pidiater mit dieser Erkrankung
vertraut zu machen und sie insbesondere
beztiglich der klinischen Symptomatik zu
sensibilisieren, um das noch immer (zu)
grosse Intervall zwischen Symptomen-
beginn und korrekter Diagnose zu ver-
kiirzen.

Definition
und diagnostische Kriterien

Klinisch lisst sich die eosinophile Oso-
phagitis nicht einfach abgrenzen, da die
Symptome gleich oder ihnlich wie bei
gastroosophagealem Reflux sind. Diese
umfassen retrosternale Schmerzen, Dys-
phagie, Odynophagie, Sodbrennen oder
dsophageale Bolusimpaktion; beim klei-
nen Kind jedoch auch unspezifische Be-
schwerden wie epigastrische Schmerzen,
Erbrechen oder Nahrungsverweigerung
sowie Fiitterungsstérungen beim Siug-
ling. Allen Altersstufen ist gemeinsam,
dass diese Symptome nicht oder nur par-
tiell auf eine magensiuresupprimierende
Therapie ansprechen. Letztlich muss die
Diagnose jedoch histologisch erfolgen
und erfordert somit eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie. Histologische
Diagnosekriterien haben sich in den ver-
gangenen Jahren insbesondere beziiglich
geforderter Anzahl von Eosinophilen pro
Gesichtsfeld (high power field [HPF] =
400-fache Vergrosserung im Mikroskop)
geindert, wobei nun von den meisten Ex-
perten die Zahl von =215 Eos/HPF gefor-
dert wird (3). Typischerweise finden sich
histologische Verinderungen im gesam-
ten Osophagus und nicht nur wie bei
gastroosophagealem Reflux (GOR) nur
im distalen Abschnitt. Die diagnostischen



Tabelle:

Diagnostische Kriterien

o Klinische Symptome des oberen Gastro-
intestinaltrakts

o |solierte, schwere Infiltration von Eosino-
philen des Osophagus (=15 Eos/HPF) in
mindestens einem Gesichtsfeld

e Absenz von saurem gastrodsophagealem
Reflux (normale pH-Metrie oder PPI-The-
rapieversuch)

adaptiert nach (3)

Kriterien sind in der 7Tabelle zusammen-
gefasst.

Im Osophagus lassen sich sonst beim Ge-
sunden keine eosinophilen Granulozyten
nachweisen, aber die Eosinophileninfil-
tration ist nicht pathognomonisch fiir die
cosinophile Osophagitis. Differenzial-
diagnostisch muss, wie bereits erwihnt,
an die GOR-Krankheit gedacht werden,
jedoch miissen auch Morbus Crohn, In-
fektionen (Candida, Herpesviren), Medi-
kamentennebenwirkungen (Carbamaze-
pin, Enalapril u.a.) oder sehr seltene
Erkrankungen wie Vaskulitiden, eosino-
phile Gastroenteropathien (Mitbeteili-
gung des Magens und Diinndarms) oder
das hypereosinophile Syndrom ausge-
schlossen werden.

Pathogenese

Das Wissen um die Mechanismen der
Entstehung der eosinophilen Osophagitis
hat in den letzten Jahren dank tierexperi-
menteller wie auch raffinierter Genex-
pressionsanalysen stark zugenommen.
Ahnlich wie beim Ekzem oder Asthma
bronchiale findet sich auch bei der eosi-
nophilen Osophagitis eine Th2-gesteu-
erte Immunantwort mit insbesondere
verstirkter IL-5- und IL-13-Expression.
In der Rekrutierung von Eosinophilen
spielt Eotaxin (ein Peptid) eine Schliissel-
rolle. So induziert 6sophageal applizier-
tes Ovalbumin eine IL-5-abhingige eosi-
nophile Osophagitis bei der Maus.
Andererseits hat sich nach der klinischen
Beobachtung einer Patientin, welche
wihrend der Pollensaison eine histolo-
gisch gesicherte eosinophile Osophagitis
aufwies, die in den Wintermonaten spon-
tan verschwand, auch im Tiermodell die
mogliche Abhingigkeit von inhalativen

Allergenen gezeigt. Die unterschiedliche
Privalenz in verschiedenen Regionen
lisst aber sicherlich neben einer geneti-
schen Pridisposition auch einen mit ur-
sichlichen Umweltfaktor wahrscheinlich
erscheinen.

Epidemiologie
und klinische Symptomatik

Wiihrend der letzten Dekade haben ver-
schiedene epidemiologische Studien eine
signifikante Zunahme der eosinophilen
Osophagitis bei Kindern und Erwachse-
nen ergeben. Dass es sich dabei nicht ein-
fach nur um eine verstirkte Wahrneh-
mung handelt, zeigte sich unter anderem
in der Arbeit von Noel et al. (4). Mittels
retrospektiver Analysen aller Osophagus-
biopsien zwischen 1991 und 2003 im
Landkreis Hamilton, Ohio, fand man
315 Fille von eosinophiler Osophagitis,
wobei nur 9 Fille (2,8%) vor dem Jahr
2000 aufgetreten waren. Epidemiologi-
sche Daten stehen inzwischen aus den
USA, Australien und aus Teilen Europas
zur Verfiigung, wobei in der Schweiz aus
Untersuchungen von Straumann eine
kumulative Privalenz von 2/100 000 auf
27/100 000 Einwohner iiber 16 Jahre be-
obachtet wurde. Dies sind jedoch Daten
aus Erwachsenenregistern, grossflichige
pidiatrische Populationsstudien aus Eu-
ropa liegen bis jetzt noch nicht vor. Ins-
gesamt deutet aber einiges darauf hin,
dass die Privalenz in Europa geringer ist
als in Teilen der USA (5). In allen Stu-
dien zeigt sich ein deutlich hoherer An-
teil an Knaben und Minnern (70-80%),
das Alter bei Diagnosestellung lag in ei-
ner nordamerikanischen Studie meist bei
5 bis 10 Jahren (6). Uber 50 Prozent der
Patienten haben zusitzliche allergische
Erkrankungen wie Rhinokonjunktivitis,
Asthma oder Ekzem, und bis zu drei
Viertel haben eine positive Familienan-
amnese beziiglich Atopien (4).

Wie bei anderen Erkrankungen ist die
klinische Prisentation der eosinophilen
Osophagitis in verschiedenen Altersgrup-
pen sehr unterschiedlich. Bei Siuglingen
und Kleinkindern stehen Ernihrungs-
schwierigkeiten, Erbrechen oder Reflux
im Vordergrund, beim jungen Schulkind
kann Nausea, retrosternaler oder epigast-
rischer Bauchschmerz das Leitsymptom
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sein. Je ilter die Patienten sind, desto
eher ist das Leitsymptom die Dysphagie
fiir feste Speisen, welche als Miihe beim
Schlucken bis zum Steckenbleiben, typi-
scherweise von trockenen oder faserigen
Speisen wie Reis oder Fleisch, angegeben
wird (3, 4). Die Patienten finden jedoch
sehr schnell individuelle Strategien zur
Vermeidung dieser Symptomatik, indem
sie entsprechende Speisen meiden, sehr
langsame Esser werden oder mit Wasser
nachhelfen, den Speisebrei zu spiilen.
Entsprechende Symptome miissen also
sehr genau in der Anamnese gesucht und
nachgefragt werden.

Diagnosestellung

Besteht bei einem Patienten der klinische
Verdacht auf eosinophile Osophagitis, so
wird meistens zuerst aufgrund der un-
spezifischen Symptomatik eine Reflux-
erkrankung gesucht beziehungsweise
ausgeschlossen. Dies kann mittels pH-
Metrie oder einer probatorischen Be-
handlung mittels PPI geschehen. Bei the-
rapierefraktirem Verlauf oder aber auch
typischer Symptomatik muss endosko-
piert werden, wobei es sinnvoll sein kann,
vorgingig eine Kontrastmitteldarstellung
des oberen Magen-Darm-Trakts zu ma-
chen, um auf eine eventuelle Stenose vor-
bereitet zu sein. Biopsien sollten fraktio-
niert aus dem distalen und proximalen
Osophagus, aber auch aus Duodenum
und Magen entnommen werden. Dies ist
insbesondere zur Differenzialdiagnose
der vorgingig erwihnten Pathologien
wichtig. Da die entziindliche Aktivitit
hiufig inhomogen auftritt, sollten meh-
rere Biopsien (idealerweise 4 pro Etage)
entnommen werden, um die Diagnose
nicht zu verpassen. In zirka 15 bis 30 Pro-
zent der Fille erscheint der Osophagus
makroskopisch unauffillig (6), was routi-
nemissig durchgefithrte Osophagusbiop-
sien bei entsprechend klinischem Ver-
dacht dringlich macht. Am hiufigsten
wird eine Lingsfurchung einer diffus
fragilen Mukosa (sog. Krepppapier-Mu-
kosa) oder eine weisse Tipfelung der
Osophagusschleimhaut gefunden, Letz-
teres ist makroskopisch leicht mit einer
Soor-Osophagitis zu verwechseln. Histo-
logisch entspricht diese jedoch Mikro-
abszessen eosinophiler Granulozyten.
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Abbildung 1: Endoskopische Aspekte der eosino-

philen Osophagitis: (A) longitudinale Purchung;
(B) weisse Exsudate (Tiipfelung); (C) vertikale

Ringbildung («Trachealisierung»)

Seltener im Kindesalter kann der Oso-
phagus multiple Ringbildungen anneh-
men, was einen tracheaihnlichen Aspekt
ergibt (sog. Trachealisierung). Typische
endoskopische Aspekte sind in Abbildung 1
zusammengestellt. Die wichtigste histolo-
gische Verinderung ist die dichte Infil-
tration eosinophiler Granulozyten, wel-
che hiufig in Gruppen an der luminalen
Oberfliche der Mukosa lokalisiert sind
(Abbildung 2).

Im Anbetracht der hohen Privalenz von
sowohl Nahrungsmittelallergien als auch
der Sensibilisierung auf Aeroallergene
sollte eine allergologische Abklirung
mittels Haut-Pricktestung und falls mog-
lich eine Patchtestung bei Patienten mit
neu diagnostizierter eosinophiler Oso-
phagitis durchgefiihrt werden. Da es sich
bei der eosinophilen Osophagitis wahr-
scheinlich um eine Mischung aus IgE-
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Abbildung 2: Histologie der eosinophilen Osophagitis. (A) Dichte Infiltration cosinophiler Granulozyten
in der Plattenepithelschleimbaut des Osophagus, Basalzonenhyperplasie und Papillenelongation, (B)
HPF mit =15 Eos/HPE, mikroabszessartig gruppiert unter der luminalen Oberfliche

und Non-IgE-vermittelter Immunant-
wort handelt, wire eine Testkombination
sinnvoll, wobei es fiir die Patchtests zur-
zeit keine Standardisierung gibt. Spergel
konnte zeigen, dass die Testkombination
von Prick- und Patchtests fiir die aller-
meisten nutritiven Allergene eine sehr
hohe Sensitivitit und Spezifitit aufweist
und daraus abgeleitete Eliminationsdii-
ten ein hohes Therapieansprechen mit
sich bringen (7).

Therapie

Der Spontanverlauf der eosinophilen
Osophagitis ist noch weitgehend unklar.
Grundsitzlich handelt es sich bei der
eosinophilen Osophagitis um eine chro-
nisch verlaufende Erkrankung, wobei in
Einzelfillen Spontanheilungen oder auch
saisonal rezidivierende Verldufe beschrie-
ben wurden. Die Therapie sollte neben
der Symptomlinderung Komplikationen
der eosinophilen Osophagitis, wie zum
Beispiel Bolusimpaktion oder Perfora-
tion des Osophagus, sowie ein Remo-
deling mit entsprechend fibrotischem
Umbau des Osophagus aufgrund der
chronischen Entziindung verhindern.

Die beiden grundsitzlichen Therapiean-
sitze sind entsprechend der Pathogenese
die Allergenkarenz beziehungsweise die
antientziindliche medikamentése Thera-
pie. Wie Kelly bereits 1995 und spiter
auch Markowitz 2003 gezeigt haben, er-
ziehlt eine Elementardiit (Neocate®,
Pregomin AS®) nach einem Monat bei
nahezu allen Patienten sowohl eine
Symptomremission als auch eine signifi-

kante Reduktion der histologisch nach-
weisbaren Entziindung (2, 8). Die prakti-
sche Umsetzung beim ilteren Kind
scheitert jedoch hiufig an der Akzeptanz
dieser Therapie. Ein spezifischerer An-
satz ist das Vermeiden von bekannten nu-
tritiven Allergenen, welche aber auf-
grund der zur Verfiigung stehenden
allergologischen Tests nicht in jedem Fall
zuverlissig diagnostiziert werden koén-
nen. Im Kindesalter sind die hiufigsten
Allergene Kuhmilch, Soja, Weizen, Erd-
nuss, Ei und Fisch (3).

Systemische Kortikosteroide haben, dhn-
lich der Elementardiit, eine ausgezeich-
nete Remissionsrate, sind jedoch auf-
grund des Nebenwirkungsprofils nur in
wenigen klinischen Situationen indiziert,
zum Beispiel wenn ein schnelles Anspre-
chen auf die Therapie erreicht werden
muss. Bereits frith konnte jedoch gezeigt
werden, dass geschluckte topische Stero-
ide ebenfalls eine effiziente Therapie-
option darstellen, bei jedoch deutlich
weniger Nebenwirkungen. In einer pla-
zebokontrollierten pidiatrischen Studie
mit 36 Patienten konnte nach drei Mona-
ten topischer Therapie mit Fluticason
eine histologische Remission in 50 versus
9 Prozent erreicht werden (9). In der
Schweiz kann Fluticason (Axotide® 250
DA) oder Budesonid (Pulmicort® 0,25 mg
Respules) je nach Alter in der Dosis von
2 x 1 Hub oder 2 x 2 Hiiben geschluckt
fir 6 bis 8 Wochen verschrieben werden.
Ebenfalls gibt es die Maoglichkeit der
topischen Verabreichung in einer selbst
hergestellten viskosen Form, was die Effi-
zienz beziiglich Remission moglicher-



weise noch steigert (10). Daten beziiglich
Dauer oder minimal wirksamer Dosis
stehen zurzeit noch nicht zur Verfiiggung.
Verschiedene weitere Medikamente wur-
den als Therapie bei eosinophiler Oso-
phagitis untersucht. Leukotrienrezeptor-
Antagonisten oder Mastzellstabilisatoren
zeigten in den meisten Studien nicht die
gewtinschte Effizienz oder aber ein un-
glinstiges Nebenwirkungsprofil, weshalb
sie generell nicht empfohlen werden kén-
nen. Im Rahmen von Studien kann bei
therapierefraktiren Verlaufsformen ein
monoklonaler IL-5-Antikorper (Mepoli-
zumab) versucht werden, wobei aber
weder Sicherheits- noch Langzeitdaten
vorhanden sind.

Ausblick

Viele Fragen bleiben bis heute noch un-
beantwortet. So ist es zum Beispiel un-
klar, welche Patientengruppen unbehan-
delt Langzeitkomplikationen entwickeln
werden. Wie soll mit asymptomatischen
Patienten verfahren werden, welche im
Rahmen einer Endoskopie mit einer an-
deren Fragestellung die Diagnose einer
eosinophilen Osophagitis erhielten? Da
die Endoskopie vor allem bei pidiatri-
schen Patienten meistens eine Narkose
notwendig macht, wiren nicht invasive
Marker der Erkrankungsaktivitidt drin-
gend notwendig. Des Weiteren sind die
Behandlungsendpunkte, ob lediglich eine
klinische oder auch eine histologische
Remission erreicht werden muss, noch
nicht definiert. Da bis heute keine vali-

dierte Krankheitsaktivititsskala zur Ver-
fiigung steht, ist es schwierig, Endpunkte
verschiedener Therapiestudien zu ver-
gleichen. Eine internationale Experten-
gruppe unter Schweizer Fihrung ist
derzeit damit beschiftigt, einen entspre-
chenden «Disease Activity Score» zu eva-
luieren und zu validieren. Ebenfalls
wurde vor einem Jahr ein pidiatrisches
Register gegriindet, um schweizweit die
Erkrankung der eosinophilen Osophagi-
tis besser zu erfassen und Information
tiber Epidemiologie und Krankheitsver-
lauf erhalten zu kénnen. Daher auch die
Bitte an niedergelassene Pidiater, sich
mit dem Autor in Verbindung zu setzen,
falls diese Patienten mit eosinophiler
Osophagitis betreuen, welche nicht von
einem pidiatrischen Gastroenterologen
diagnostiziert wurden.
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