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1. Abstract in Deutsch und Englisch

Hintergrund und Ziele

Die eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine chronische, antigenvermittelte Entziindung der Spei-
serdhre, die durch eine Dysfunktion der Speiserdhre und Eosinophilen-dominierte Entzindungs-
infiltrate gekennzeichnet ist. Es besteht eine Wechselbeziehung zu anderen allergischen Erkran-
kungen wie Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis und allergischer Rhinokonjunktivitis. Die
Diagnostik erfordert neben der Erfassung klassischer Symptome und dem Ausschluss anderer
Ursachen auch die endoskopische Untersuchung mit Entnahme von Biopsien. Zur Therapie ste-
hen verschiedene medikamentdse sowie nicht-medikamentdse Therapieoptionen zur Verfigung.
Der empirische Teil dieser Arbeit fokussiert sich insbesondere auf atopische Komorbiditaten,
Haufigkeiten von Komplikationen sowie Beurteilung des Krankheitsverlaufes am Ordensklinikum
Linz.

Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse all jener Patient*innen, die zwischen dem
01.01.2016 und 01.10.2024 am Ordensklinikum Linz wegen der Diagnose eosinophile Osopha-
gitis in Behandlung waren. Insgesamt konnten so 49 Patient*innen pseudonymisiert in die Studie
eingeschlossen werden. Die Auswertung der in einer Excel-Datei erfassten Daten erfolgte mit-
tels deskriptiver Statistik.

Ergebnisse

Die Patient*innen dieser Studie waren mit 69% mehrheitlich mannlich. Das Alter betrug im Me-
dian 41 Jahre, wobei das Alter bei Diagnosestellung im Median 37 Jahre betrug. Die meisten Di-
agnosen wurden 2022 mit 9 Diagnosen gestellt. Ein akademischer Bildungshintergrund konnte
bei 18% der Patient*innen ermittelt werden. Allergische Rhinokonjunktivitis lag bei 39%, allergi-
sches Asthma bronchiale bei 18% und eine Nahrungsmittelallergie bei 12% der Patient*innen
vor. 48% waren Ubergewichtig, wobei jeweils 24% auf Praadipositas bzw. Adipositas entfielen.
Im Median wurden Patient*innen dieser Studie 20 Monate lang klinisch beobachtet. Die Thera-
pie konnte die Haufigkeit von Bolusimpaktierungen von 53% auf 6% und das Auftreten von O-
dyno-/Dysphagie von 84% auf 47% reduzieren. 41% der Diagnosestellungen erfolgten im Rah-
men einer Bolusimpaktierung. Der erste Therapieversuch konnte in 61% eine Heilung und in
31% eine Verbesserung erzielen. Der zweite Therapieversuch flhrte bei 35% bzw. 10% der
Falle zu einer Heilung bzw. Verbesserung, in 40% zu einer Verschlechterung. Der dritte Thera-
pieversuch flhrte in 40% bzw. 30% zu einer Heilung bzw. Verbesserung, in 10% zu einer Ver-
schlechterung. Der vierte Therapieversuch erreichte bei 63% eine Heilung, bei 13% eine Ver-
besserung und bei 13% eine Verschlechterung. Der flinfte Therapieversuch konnte bei 100%
eine Heilung erreichen. Insgesamt kam es in 75% der Falle zu einer Heilung oder Verbesserung.
70% der Verschlechterungen sind auf einen Therapieauslassversuch zurlickzuflihren.

Conclusio

Da es sich bei der eosinophilen Osophagitis um eine Erkrankung mit steigender Inzidenz han-
delt, wird ihre Relevanz in absehbarer Zeit weiter zunehmen. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass die Behandlung der Patient*innen am Ordensklinikum Linz im GroRteil der Falle zu
einer deutlichen Besserung des Krankheitsbildes und einem Ruckgang der Komplikationen
fuhrte. Die Haufigkeit atopischer Komorbiditaten war dabei geringer als in bisherigen Studien.
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Der ebenfalls untersuchte akademische Hintergrund liegt in dieser Studie deutlich unter den bis-
herigen Ergebnissen anderer Studien. Da diese Diskordanz womdglich durch unzureichende
Qualitat der erfassten Daten zu erklaren ist, waren hierzu weitere Untersuchungen mittels ge-
zielter Exploration winschenswert. Auch eine Verlaufskontrolle bei dann gestiegener Patient*in-
nenzahl wirde die Aussagekraft zuklnftiger Studien erhéhen.

Background and aims

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, antigen-mediated inflammatory disease of the
esophagus, which is associated with esophageal dysfunction and eosinophil-dominated inflam-
mation. There is interaction with other atopic diseases like allergic rhino conjunctivitis, allergic
bronchial asthma and atopic dermatitis. Diagnosis requires classical symptoms, exclusion of
other causes and endoscopic examination with biopsy sampling. There are several medical and
non-medical treatment options. The empiric part of this study focusses on atopic comorbidities,
frequency of complications and assessment of disease progression.

Methods

A retrospective data analysis was performed on all patients who were receiving treatment for eo-
sinophilic esophagitis in the Ordensklinikum Linz between 01.01.2016 and 01.10.2024. In total,
49 patients were pseudonymized and included in the study. The data was collected in an excel-
document and evaluated with descriptive statistics.

Results

Most patients in this study were male (69%). The median age was 41 years, while the median
age at diagnosis was 37 years. Most diagnoses were made in 2022 with 9 diagnoses. 18% of
the patients had an academic educational level. 39% had allergic rhino conjunctivitis, 18% aller-
gic bronchial asthma and 12% had a food allergy as concomitant diseases. 48% of patients were
overweight, with 24% being obese. The median clinical observation duration was 20 months.
Therapy reduced the occurrence of bolus impactions from 53% to 6% and the occurrence of
odyno-/dysphagia from 84% to 47%. 41% of diagnoses were made during an event of bolus im-
paction. The first therapy achieved healing in 61% and improvement in 31% of the patients. The
second therapy led to healing in 35%, to improvement in 10% and to aggravation in 40%. The
third therapy achieved healing in 40%, improvement in 30% and aggravation in 10% of the
cases. The fourth therapy led to healing in 63%, to improvement in 13% and to aggravation in
13%. The fifth therapy achieved healing in 100%. Overall, therapy achieved healing or improve-
ment in 75% of cases. Aggravation was mostly (in 70%) due to trial discontinuation of therapy.

Conclusion

Eosinophilic esophagitis is a disease with increasing incidence, which will further increase its rel-
evance in the future. This study showed that treatment for EoE at the Ordensklinikum Linz led to
an improvement in symptoms and fewer complications in most cases. The frequency of atopic
comorbidities was lower than in other studies. The recorded academic background of patients
with EOE was much lower than in previous studies. This discordance may be due to insufficient
data quality regarding this topic. For future studies, data collection with specific questionnaires
and by then also increased patient numbers would lead to increased results.
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2. Einleitung

Die eosinophile Osophagitis (EOE) bezeichnet eine chronische, antigenvermittelte Entziindung
der Speiserthre, die durch eine Dysfunktion der Speiseréhre und Eosinophilen-dominierte Ent-
zundungsinfiltrate gekennzeichnet ist (1, 2).

Es besteht eine Wechselwirkung mit anderen allergischen Erkrankungen wie etwa Asthma bron-
chiale, atopischer Dermatitis und allergischer Rhinokonjunktivitis. Bezogen auf die Refluxdso-
phagitis (GERD), welche die haufigste Erkrankung der Speiserthre mit einer Pravalenz von
etwa 20% darstellt, kbnnen sich die beiden Krankheiten entweder gegenseitig beeinflussen oder
auch unabhangig voneinander koexistieren (1, 3, 4).

Die Diagnostik erfordert neben den klassischen Symptomen und dem Ausschluss anderer Ursa-
chen zwingend die endoskopische Untersuchung mit Entnahme von Biopsien (5).

Zur Therapie stehen verschiedene medikamentése (Topische Corticosteroide (TCS), Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI), Dupilumab) und nicht-medikamentése Therapieoptionen (Eliminations-
diaten, endoskopische Dilatation bei Strikturen/ Stenosen) zur Verfugung (1).

Auch das Ordensklinikum Linz ist hier an der Erforschung neuer Therapiemdglichkeiten beteiligt,
wie etwa die Teilnahme an den internationalen, multizentrischen Studien CC-9358-EE-001
(Phase 3, placebokontrolliert, doppelblind) sowie CC-9358-EE-002 (Phase 3, open label) zeigt
(6, 7).

Diese Masterarbeit beinhaltet eine Literaturrecherche, bei der auf die wesentlichen Aspekte der
Eosinophilen Osophagitis (Epidemiologie, Atiologie, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie)
eingegangen wird.

Der empirische Teil umfasst die retrospektive Datenanalyse derjenigen Patient*innen, die am
Ordensklinikum Linz wegen der Diagnose eosinophile Osophagitis in Behandlung waren. Dabei
werden insbesondere atopische Komorbiditaten, die Haufigkeiten von Komplikationen sowie der
Krankheitsverlauf betrachtet.
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2.1. Geschichte

Die eosinophile Osophagitis ist eine relativ junge Erkrankung in der Medizin, deren Verstandnis
sich in den letzten Jahrzehnten erheblich weiterentwickelt hat. Erste Hinweise auf diese Krank-
heit tauchten in den spaten 1970er Jahren auf. So wurde 1977 erstmalig ein Fall beschrieben,
bei dem sich Hinweise auf eine eosinophile Infiltration der Speiserdohre ergaben (8). Im Jahr
1978 wurde die EoE dann erstmals als eigensténdiges Krankheitsbild erkannt (9).

In den frihen 1990er Jahren ruckte die EoE schlieRlich verstarkt in den Fokus der medizini-
schen Forschung: 1993 wurden in einer Studie zwolf Patient*innen beschrieben, wobei eine Ver-
bindung zwischen dem fiihrenden Symptom der Dysphagie und einer erhéhten Konzentration
intraepithelialer Eosinophiler in der Speiserdhre herstellt wurde (10). Unabhangig davon wurden
in einer 1994 publizierten Schweizer Studie zehn Falle von Patient*innen mit ahnlichen Sympto-
men und histologischen Befunden beschrieben (11).

Urspriinglich galt die EoE noch als seltene Erkrankung. Seit dem Ende der 1990er Jahre wird
sie jedoch zunehmend (vor allem in industrialisierten Landern) diagnostiziert, und 2011 wurde
sie schlieRlich auch in das ICD-Register aufgenommen. Die Eosinophile Osophagitis gilt heute
nach der Refluxésophagitis als zweithaufigste entziindliche Erkrankung der Speiserdhre, welche
gleichzeitig die haufigste Ursache flr Schluckbeschwerden bei jungen Menschen darstellt. Die-
ses vermehrte Auftreten wird sowohl einer gesteigerten Aufmerksamkeit der medizinischen
Fachwelt als auch einem tatsachlichen Anstieg der Krankheitsfalle zugeschrieben (10).

Die steigende Inzidenz der EoE und das damit gestiegene Bewusstsein Uber die Erkrankung un-
ter medizinischem Personal hat ihre Entsprechung mittlerweile auch in der Entwicklung spezifi-
scher Leitlinien flr Diagnose und Therapie gefunden: 2017 wurde von der europdischen Stu-
diengruppe EUREOQOS die erste europaische Leitlinie zur Behandlung der EoE herausgegeben
(11). 2023 veroffentlichte die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) eine aktualisierte S2k-Leitlinie zur gastroésophagealen Re-
fluxkrankheit und eosinophilen Osophagitis (1).
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2.2. Epidemiologie

Die Eosinophile Osophagitis, wenngleich als eigenstandige Krankheit erst seit etwa drei Jahrzei-
ten erkannt, hat sich Uber die letzten zwanzig Jahre als eine der Hauptursachen flir Erkrankun-
gen des oberen Gastrointestinaltrakts etabliert. Gleichsam stiegen die Inzidenz und Pravalenz
der EoE stetig an, von einer Seltenheit hin zu einer in der klinischen Praxis haufig vorkommen-
den Krankheitsentitat. Dieser Anstieg ist sicher zum Teil - aber definitiv nicht allein — mit der zu-
nehmenden Bekanntheit und besseren Diagnosemethoden zu erklaren (12).

In der aktuellen Leitlinie der DGVS (2023) wird die Inzidenz im Mittel mit 7,7 pro 100.000 pro
Jahr fur Erwachsene und 6,6 pro 100.000 pro Jahr fir Kinder angegeben. Die Pravalenz wird
derzeit auf etwa 34 pro 100.000 Einwohner geschatzt (1).

Fur Europa gibt eine 2023 veréffentlichte systematische Ubersichtsarbeit die in 25 Studien aus
zehn Landern ermittelte Pravalenz mit 32,2/100.000 Einwohner und die Inzidenz mit
4,11/100.000 Personenjahre an. Innerhalb Europas gibt es bei den berichteten Inzidenzen teils
grofRe Unterschiede, mit den héchsten in Spanien und der Schweiz und den niedrigsten Inziden-
zen in den Niederlanden und Danemark. Aus Osteuropa liegen jedoch nur wenige Daten vor. In
den letzten Jahren stieg die Inzidenz der EoE europaweit an — starker als die Zahl der durchge-
fuhrten Osophagogastroduodenoskopien (OGD), was auf eine tatsachliche Zunahme der Er-
krankung hindeutet (13).

Eine im Jahr 2022 veréffentlichte Studie gibt die weltweite, durchschnittliche Pravalenz von 2017
bis 2022 mit 74,42 pro 100.000 Einwohnern, die Inzidenz mit 6,81 pro 100.000 Einwohner pro
Jahr an. Die Pravalenz stieg demnach, im Vergleich zu vor 2001 (8,18/100.000) um das 11-fa-
che, die Inzidenz stieg im selben Zeitraum von 0,31/100.000/Jahr um das 22-fache an. In Lan-
dern mit hdherem Einkommen war die Pravalenz etwa dreimal hdher als in Landern mit niedrige-
rem Einkommen. Die Pravalenz in Nordamerika war um circa 20% hoéher als in Europa. Einge-
schlossen wurden 27 Studien aus 15 Landern, die insgesamt rund 287 Millionen Teilnehmende
und 147.000 Patient*innen umfassten. In dieser Studie wird auch angemerkt, dass durch den
langen Zeitraum der Studie die ab 2011 veranderten Diagnosekriterien (in Bezug auf PPI-an-
sprechende EoE) neben den anderen Faktoren zur Steigerung der Inzidenz und Pravalenz bei-
trugen. Kritisch anzumerken ist, dass obwohl hier von einer globalen epidemiologischen Studie
die Rede ist, kaum Lander des globalen Siidens vertreten sind. Die einzigen nicht-westlichen
Lander dieser Studie sind Brasilien und China, Studien aus Afrika oder weiteren Landern Sid-/
Mittelamerikas bzw. Asien fehlen hierbei ganzlich (16).

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Manner sind deutlich haufiger betroffen als Frauen, die Verteilung reicht hier von einer 2,54-fa-
chen bis 3,38-fachen Erhdhung (14-16). Diese Verteilung konnte auf veranderte Genabschnitte
auf dem X-Chromosom, die mit EoE in Verbindung gebracht werden konnten, zurtickzuflihren
sein (2). Beide Geschlechter berichten jedoch gleich haufig Gber Dysphagie. Bei Frauen werden
haufiger abdominelle Schmerzen berichtet — ein Hinweis auf eine eher entziindliche EoE-Phano-
typisierung. Bei Mannern zeigt sich mehr endoskopische Krankheitsaktivitat (wie Stenosen/Strik-
turen), jedoch ohne entsprechendem Korrelat bezlglich krankheitsbezogener Veranderungen in
der Histologie (17).
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Das Geschlecht scheint allerdings nicht die Symptomlast oder Lebensqualitat zu beeinflussen.
So fand eine Schweizer Studie aus dem Jahr 2022, dass Manner zwar eine starkere endoskopi-
sche und histologische Krankheitsaktivitat aufwiesen, diese Unterschiede allerdings nach An-
passung an Krankheitsaktivitat, -dauer und durchgefthrter Therapie keinen Einfluss auf Symp-
tomlast oder Lebensqualitat hatten. Die Wahrscheinlichkeit fir histologische Remission und Not-
wendigkeit einer Dilatation war in dieser Studie geschlechtsunabhangig (18).

Altersspezifische Unterschiede

Bezuglich der Altersverteilung sind Erwachsene fast doppelt so haufig betroffen wie Kinder, mit
einer Pravalenz von 32,7/100.000 bei Erwachsenen und 18,1/100.000 bei Kindern. Erwachsene
waren bei Diagnosestellung durchschnittlich 40,4 Jahre, Kinder im Schnitt 10,3 Jahre alt (13).
Wie im Rahmen des ,atopischen Marsches" zu erwarten, prasentieren sich auch die allergischen
Komorbiditaten bei Kindern anders als bei Erwachsenen: Wahrend Erwachsene am haufigsten
von Rhinokonjunktivitis (44,6%), Asthma (26,3%) und Nahrungsmittelallergie (19,1%) betroffen
sind, fuhrt bei Kindern Asthma (31,3%), gefolgt von Nahrungsmittelallergie (25,6%), Rhinokon-
junktivitis (24,6%) und Dermatitis (11,9%) (13).

Allergic rhinitis

Atopic dermatitis Allergic asthma

Food allerg

Prevalence

0 | 3 7 15 Years Adult

Abbildung 1:“atopic march”. Im Rahmen einer Creative-Commons-Lizenz aus (19) ibernommen.
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Ethnische Unterschiede

Die héchste Inzidenz besteht bei der weillen Population. Eine Studie aus 2023 mit 755 einge-
schlossenen EoE Betroffenen schatzte die Pravalenz an ihrem Zentrum auf 4,4/100.000 Perso-
nenjahre fir Weilde, verglichen mit 1,7/100.000 Personenjahre bei Afroamerikanern bzw.
0,5/100.000 Personenjahre fir andere Ethnien (Hispanics, Asiaten, andere). Afroamerikaner
wurden signifikant friher diagnostiziert (durchschnittlich 17 Jahre bei Diagnose) als Weil3e
(durchschnittlich 23 Jahre bei Diagnosestellung). So wurde bei Afroamerikanern in 65% der
Falle die Erkrankung vor dem Erwachsenenalter diagnostiziert, bei Weilen (56%) und Anderen
(84%) wurde der Grofteil erst als Erwachsene diagnostiziert. Keinen Unterschied gab es beim
diagnostic delay (Zeit von Symptombeginn bis Diagnosestellung). Afroamerikaner wiesen signifi-
kant mehr Nahrungsmittelallergien und Asthma als Weilde in Bezug auf atopische Begleiterkran-
kungen auf (20, 22).

Afroamerikaner scheinen seltener an Dysphagie und Bolusimpaktierung zu leiden und weisen
weniger endoskopische Befunde wie Ringe oder Furchen auf (19, 20).

Auch eine groRe Studie zur globalen Pravalenz und Inzidenz zwischen 1976 bis 2022 kam zu
dem Ergebnis, dass die durchschnittliche Inzidenz bei der weilten Bevdlkerungsgruppe
(12,1/100.000 Personenjahre) deutlich hoéher ist als die der schwarzen (3,25/100.000 Personen-
jahre) bzw. asiatischen Bevolkerung (4,45/100.000 Personenjahre). Die Pravalenz unterschied
sich ebenfalls deutlich mit 54,68/100.000 (Weilke), 15,70/100.000 (Schwarze) und
19,21/100.000 (Asiaten) (21). Die Daten decken sich auch mit der unten naher beschriebenen
japanischen Studie (2024), die deutlich geringere Inzidenzen und Pravalenzen als in den USA
oder Europa beschrieb (14).

Zusammenfassend scheint die eosinophile Osophagitis deutlich haufiger in der weiRen Bevolke-
rung aufzutreten, wobei angemerkt werden muss, dass bisher nur wenige Studien explizit den
Unterschieden zwischen Ethnien untersucht haben. Studien aus Afrika bzw. Latein- und Sid-
amerika fehlen fast ganzlich, und die Mehrzahl der Studien wurde in Landern mit Gberwiegend
weiler Bevolkerung durchgefihrt.

Landerspezifische epidemiologische Daten

Fur die USA gibt eine rezente Studie aus dem Jahr 2025 die aktuelle Pravalenz mit 142,5 pro
100.000 Einwohner an, was einem funffachen Anstieg - in allen Alters- und Geschlechtergrup-
pen - gegentber 2009 entspricht. Diese Studie fand zwei Altersgruppen mit besonders hoher
Pravalenz: 15- bis 19-Jahrige und 40- bis 44-Jahrige (15).

Eine aktuelle schwedische Studie aus 2024, die die Epidemiologie der EoE zwischen 2011 und
2021 untersuchte, fand eine deutliche Steigerung der Pravalenz, die von 1,29/100.000 Einwoh-
ner (2012) auf 31,02/100.000 Einwohner im Jahr 2021 anstieg, was einem 24-fachen Anstieg
entspricht. Auch die Inzidenz stieg von 1,59/100.000 Personenjahre (2012) auf 5,34/100.000
Personenjahre (2021) merklich an. Es gab hierbei deutliche geografische Unterschiede inner-
halb Schwedens, was laut den Autoren allerdings weniger auf tatsachliche Differenzen bei den
Umweltbedingungen (Klima, Umweltqualitat) als vielmehr auf bessere Diagnostik und Fachwis-
sen in den spezialisierten Zentren zuriickzufiuhren sein durfte (16).

In einer spanischen Studie (2023) aus der Region Kastilien-La Mancha (Zentralspanien) stieg
die Inzidenz von 0,45/100.000 Personenjahre (2007) auf 16,81/100.000 Personenjahre (2020)
an, wahrend die Pravalenz 2020 166,36/100.000 Einwohner betrug (22).

In Japan ist die eosinophile Osophagitis deutlich seltener als in den USA oder Europa. Dennoch
konnte auch hier in den letzten zwei Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg der Inzidenz bzw. Pra-
valenz beobachtet werden: Erstere liegt in einer aktuellen, 2024 publizierten Studie bei 2,82 pro

03. September 2025 Martin Kugler 10/73



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

100.000 Personenjahre, Letztere bei 10,68 pro 100.000 Einwohnern, was — verglichen mit 2017
— einer Steigerung um das Dreifache (Inzidenz) bzw. das Achtfache (Pravalenz) entspricht (14).

Lokale geografische Faktoren

Es gibt widersprichliche Daten bezlglich der Stadt-Land-Verteilung der Diagnose ,EoE". So
ergab eine 2011 durchgefiihrte Studie mittels Befragung von 1836 praktizierenden Arztinnen
und Arzten, dass die eosinophile Osophagitis in urbanen und suburbanen Regionen haufiger ist
als in ruralen Gebieten (23). Ein ahnlicher Effekt, bezogen auf Atopie und allergischem Asthma,
wurde auch in einer 2016 erschienenen europaischen Studie an Gber 10.000 Proband*innen be-
obachtet: Hier zeigten sich bei Erwachsenen, die auf Bauernhéfen aufwuchsen, geringere Pra-
valenzen an atopischer Sensibilisierung, bronchialer Hyperreagibilitat, atopischem Asthma bron-
chiale und allergischer Rhinitis, verglichen mit in Staddten aufgewachsenen Personen (24).

Eine 2014 erschienene Studie kam zu einem gegenteiligen Ergebnis: bei 14381 Personen mit
EoE ergab sich ein inverses Verhaltnis von Bevdlkerungsdichte zu EoE-Pravalenz, mit den
héchsten Pravalenzen in weniger dicht besiedelten Gebieten und vice versa (25).

Eine 2021 publizierte Querschnittsstudie zur EoE-Diagnostik bei Kindern kam wiederum zu dem
Ergebnis, dass eine mogliche geringere Pravalenz in ruralen und armeren Gebieten womadglich
primar auf einen durch die weitere Entfernung bedingten mangelnden Zugang zu padiatrischen
Gastroenterologen und die erforderliche Diagnostik (OGD mit Biopsie) zurlickzufiihren ist (25).

Krankheitsassoziierte Kosten

Die eosinophile Osophagitis verursacht sowohl direkte als auch indirekte Kosten. Direkte Kosten
entstehen etwa durch die diagnostischen Malinahmen (Endoskopie), die Therapie, Kontrollun-
tersuchungen und ggf. Malinahmen in der Notaufnahme infolge von Bolusobstruktionen. Indi-
rekte Kosten umfassen etwa Fehlzeiten in Schule und/oder Beruf, psychische Begleiterkrankun-
gen, Reisekosten zu spezialisierten Zentren und erhdhte Lebenshaltungskosten durch spezielle
Diaten wie die 6-Food-Elimination-Diet (SFED), deren Mehrausgaben meist auch nicht von den
Krankenkassen Ubernommen werden (26). Diese indirekten Kosten werden in den Ublichen Ana-
lysen allerdings nicht erfasst und stellen damit gewissermalen einen ,blinden Fleck® in der For-
schung dar.

Die Behandlungskosten der EoE im Jahr 2024 fir die USA werden auf USD 1,3 Milliarden ge-
schatzt — der Hauptkostentreiber sind hierbei die Endoskopien, die bei den meisten Patient*in-
nen durchgefuhrt wurden und auch fir die Diagnostik notwendig sind (18).

Eine US-amerikanische Studie aus dem Jahr 2018 kam zu ahnlichen Kostenschatzungen und
setzt die direkten Kosten der EoE mit USD 0,503 — 1,36 Milliarden in Relation zu den jahrlichen
Kosten fur etwa akute Appendizitis (USD 1,4 Milliarden), GI-Blutung (USD 1,1 Milliarden) und
Infektionen mit Clostridium difficile (USD 1,1 Milliarden) (27).

Fir jede an EoE erkrankte Person wurde hierbei mit Kosten von etwa USD 3.300 jahrlich ge-
schatzt, verglichen mit durchschnittlichen jahrlichen USD 1.000 der Kontrollgruppe ohne EoE.
Diese Kosten entfielen zum Grofteil (mit USD 2.500) auf ambulante Besuche, USD 325 auf Me-
dikamente und USD 160 auf Endoskopien. Kinder verursachten ca. 25% hohere Kosten als Er-
wachsene, vor allem bedingt durch den héheren Aufwand (Sedierung / Narkose) einer Endosko-
pie. Die Kosten fur die Erstdiagnose bei Kindern beliefen sich auf etwa USD 18.800 (26).

Eine schwedische Studie aus dem Jahr 2024 kommt zu dem Ergebnis, dass Patient*innen mit
EoE 45% hohere Kosten fur das Sozialwesen verursachen, namlich USD 6290 verglichen mit
USD 4349 bei der restlichen Bevolkerung. Diese Kosten sind hauptsachlich durch Ausgaben im
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Gesundheitswesen getrieben, die bei EoE-Patient*innen mit USD 2414 deutlich héher lagen als
bei der Allgemeinbevolkerung mit USD 1022 (29).

Zusammenfassung

Zusammengefasst |asst sich sagen, dass die eosinophile Osophagitis von einer seltenen, nur we-
nig bekannten Erkrankung mittlerweile zu einer der fuhrenden Krankheitsentitaten des oberen
Verdauungstrakts geworden ist. Alle Studien berichten einen deutlichen Anstieg sowohl der Inzi-
denz als auch der Pravalenz in den jeweiligen Untersuchungszeitrdumen. Dieser Anstieg ist zum
Teil auf eine verbesserte Diagnostik und Bekanntheit unter den behandelnden Arztinnen und Arz-
ten zurickzufuhren, liegt jedoch uber der fur diese Parameter zu erwartenden Steigerung. In den
USA ist die EoE haufiger als in Europa, wobei die Inzidenz und Pravalenz in den westlichen Lan-
dern generell deutlich hoher ist als in nicht-westlichen Landern, wenngleich hier fur viele Regionen
noch Daten fehlen. Epidemiologische Daten aus Europa sind bisher sehr uneinheitlich und nicht
aus allen Landern verfugbar - so ist Osteuropa deutlich unterreprasentiert, aber auch epidemiolo-
gische Daten aus Osterreich, Deutschland oder Frankreich fehlen bisher.
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2.3. Atiologie

Genetische Risikofaktoren

Verschiedene Studien ergaben eine familidare Haufung der EoE, wobei diese Komponente ent-
weder durch Genetik oder durch ahnliche Umweltbedingungen erklart werden kann.

Der genetische Mechanismus hinter EoE ist komplex und noch unvollstandig erforscht; es
scheint sich jedoch um keinen der klassischen Mendel ’schen Erbgange zu handeln. Bei einer
Untersuchung der Familien von insgesamt 914 Betroffenen sowie 63 Zwillingsproband*innen mit
eosinophiler Osophagitis ergaben sich keine Hinweise auf klassische Erbgéange: So hatten nur
2% der Proband*innen ebenfalls betroffene Eltern - bei autosomal-dominantem Erbgang waren
ca. 50% der Kinder betroffen. Nur 2,4% der Patient*innen hatten betroffene Geschwister - ein
autosomal-rezessiver Erbgang liefe etwa 25% betroffene Geschwister erwarten. Da die Erkran-
kung vermehrt in der mannlichen Population vorkommt, ware ein X-chromosomaler Erbgang
denkbar; jedoch gab es Daten zu sowohl maternaler als auch paternaler Vererbung auf die Kin-
der, und eine Vererbung eines Vaters auf den Sohn schlief3t einen solchen Erbgang ebenfalls
aus (28).

Eine Studie aus Zentralspanien kam zu einem ahnlichen Ergebnis, hier hatten nur rund 3% der
Patient*innen Verwandte, die ebenfalls an EoE erkrankt waren (30).

Insgesamt ergibt sich dennoch eine deutliche familiare Komponente der EoE: Das Risiko ist flr
erstgradige Familienmitglieder Betroffener 44-fach gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung erhoht;
insbesondere Vater und Brider sind vermehrt betroffen (28).

Bei dizygoten Zwillingen ist das Risiko gegeniliber anderen, nicht-Zwillings-Geschwistern erhoht,
ebenfalls an EoE zu erkranken, wenn ein Geschwister bereits daran erkrankt ist. Das lasst den
Schluss zu, dass gemeinsame Umwelteinfliisse einen héheren Einfluss haben als die geneti-
sche Verwandtschaft — bei letzterer unterscheiden sich dizygote Zwillinge nicht von ,reguléaren®
Geschwistern. Hinsichtlich der Umweltfaktoren sind Nahrungsmittel-/ Penicillin-Allergie sowie
groRere Unterschiede im Geburtsgewicht hierbei mit hdherem Risiko verbunden, wohingegen
Stillen und eine Geburt im Herbst mit niedrigerem Risiko vergesellschaftet sind. Eine genetische
Pradisposition konnte somit mit anderen — insbesondere friihkindlichen, das Mikrobiom beein-
flussenden — Faktoren zu einer deutlich erhéhten Krankheitsanfalligkeit fihren.

Die Autor*innen erklarten die familiare Haufung der EoE letztendlich gréfitenteils mit gemeinsa-
men Umweltfaktoren (81%), zum kleineren Teil mit genetischer Veranlagung (14,5%) (28).

Eosinophile Osophagitis und Atopie

In einer spanischen Studie wurde eine positive Korrelation zwischen der EoE-Inzidenz und Pla-
tanaceae-Pollen (Baumpollen) gefunden. Die Rolle von Gras- und Oleaceae-Pollen durfte, ver-
mutlich durch die kurze Pollenflugzeit, gering sein. Von 366 in der Studie eingeschlossenen
EoE-Patient*innen hatten 82% Atemwegsallergien, 29% Nahrungsmittelallergien und 11% atopi-
sche Dermatitis (30).

In einer Schweizer Studie aus dem Jahr 2024, die insgesamt 778 Patient*innen umfasst, hatten
74,4% der EoE-Patient*innen eine allergische Erkrankung, wobei der Grofteil (74% der Allergi-
ker) auf Rhinokonjunktivitis entfiel, gefolgt von Asthma (45,8%), oralem Allergiesyndrom (45,8%)
und Neurodermitis (15,4%) (32).
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Geografische Risikofaktoren

In kalten, ariden Klimazonen kommt die eosinophile Osophagitis haufiger vor als in warmeren,
was moglicherweise auf veranderte lokale Vegetationsmuster zurickzufihren ist (29). So fand
eine US-amerikanische Studie, durchgeflhrt an 9995 Personen mit EoE, dass die Odds-Ratio
fur die EoE in kalten Klimazonen (OR 1,39) am héchsten war, gefolgt von ariden Zonen (OR
1,27), jedoch in der tropischen Klimazone (OR 0,87) signifikant niedriger war. Nicht nur das Auf-
treten an sich, auch das Vorhandensein von Dysphagie und eosinophilen Mikroabszessen in der
Biopsie war in kalten Klimazonen mit einer OR von 2,02 besonders stark erhéht (30).

Es scheint auch eine geringe Schwankung hinsichtlich der Jahreszeit der EoE-Diagnose zu ge-
ben - so fand eine US-amerikanische Studie, dass im spaten Fruhling und den Sommermonaten
(mit den hochsten Werten im Juli) die aOR 1,13 betrug. Diese Haufung war am starksten ausge-
pragt in gemafigten und kalten Klimazonen (31).

Erndhrung

Wie bei den meisten Krankheiten, so gibt es auch bei der eosinophilen Osophagitis Hinweise auf
eine mdgliche Abhangigkeit von gesunder bzw. ungesunder Ernahrung.

So fand eine niederlandische Studie 2018 einen maoglicherweise protektiven Effekt fir die Ent-
wicklung einer EoE bei hoherer Aufnahme von Ballaststoffen, Eisen, Milch, fermentierten Milch-
produkten, Nudeln, Reis und Soja. Ein negativer Effekt wurde fiir Omega-6-reiches Ol, insge-
samt erhohten Fettanteil in der Nahrung sowie Phosphor (Vorkommen v.a. in tierischen Produk-
ten) nahegelegt. Diese Studie fand jeweils schwache oder moderate Assoziationen zwischen
den gemessenen Punkten und der Erndhrung und kann — wie bei Studien zum Erndhrungsver-
halten Ublich — keine Kausalitat nachweisen. Dennoch stimmen die EoE-bezogenen Gesund-
heitseffekte der entsprechenden Lebensmittel auch mit den bekannten Konzepten gesunder und
entzindungshemmender Ernahrung Uberein (32).

Eine weitere Studie (2021) verglich die Nahrungszufuhr von EoE-Erkrankten mit der allgemeinen
niederlandischen Bevdlkerung. Sie kam zu dem Ergebnis, dass EoE-Erkrankte signifikant mehr
gesattigte Fettsduren sowie weniger Ballaststoffe zu sich nehmen und die generelle Erndhrungs-
qualitat schlechter ist als die der Vergleichsgruppe. Die aufgenommenen Mengen an Vitamin A,
C und D, Selen und Eisen, die fur ihre immunmodulierenden Eigenschaften bekannt sind, waren
ebenfalls bei der Patient*innengruppe niedrig. EOE-Betroffene nahmen allerdings mehr Gemdise
sowie Obst und weniger Alkohol zu sich. Auch diese Studie ist rein beobachtend und daher in
Bezug auf Kausalitat nur bedingt aussagekraftig (37).

Generell gibt es allerdings noch sehr wenige Studien, die sich — abgesehen von den als Thera-
pie eingesetzten Eliminationsdiaten — mit den Auswirkungen der Erndhrung auf die Entwicklung
der EoE beschéftigen.
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Lifestyle-Risikofaktoren

Alkoholkonsum ist mit einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung einer eosinophilen Osophagitis
assoziiert. Eine japanische Studie aus 2024 gibt die Risikoerhéhung bei Alkoholkonsum mit ei-
nem Risikoanstieg um 63% an. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur ist, dass Alkohol zur
Schadigung der epithelialen Barriere beitragt und auf diesem Weg die Exposition gegentiber Al-
lergenen verstarkt. Es ist allerdings auch denkbar, dass langjahriger Alkoholkonsum allgemein
zu mehr Krankenhausaufenthalten (und insbesondere Gastroskopien) fihrt, wodurch vermehrt
auch weniger auffallige Krankheitsverldufe diagnostiziert werden (14). Es gibt ferner Hinweise,
dass hoherer Alkoholkonsum zu schwerwiegenderen Strikturen / Stenosen flihrt als moderater
bzw. kein Alkoholkonsum. Alkoholkonsum ist allerdings kein unabhangiger Risikofaktor, und die
Effekte kdnnten auch auf eine Uberlappung mit Reflux-Symptomen zuriickzufiihren sein (33).
Adipositas und damit verbundene Faktoren wie arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, Hype-
rurikdmie und Dyslipidamie zeigten hingegen keinen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit des
Auftretens der EoE (14).

Bildungsniveau

Interessanterweise ist ein hdheres Bildungsniveau mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit, an eo-
sinophiler Osophagitis zu erkranken, vergesellschaftet. So fand eine Schweizer Studie aus dem
Jahr 2021 in einer Befragung der EoE-Studienpopulation, dass unter den EoE-Erkrankten ein
signifikant hdherer Anteil (66,8%) einen hoheren Bildungsabschluss hat, verglichen mit 30,5%
der allgemeinen Schweizer Bevolkerung. Dieser Effekt ist am starksten ausgepragt bei Mannern
mit EOE — bei diesen haben 72,2%, bei den Frauen nur 49,4% einen héheren Bildungsab-
schluss. Manner, die mit EoE diagnostiziert wurden, haben in allen Altersgruppen ein hdheres
Bildungsniveau als die Allgemeinbevolkerung, wahrend das bei den Frauen mit EoE lediglich in
der Alterskohorte von 45-54 Jahren zutrifft. Die meisten EoE-Patient*innen, insbesondere in der
Alterskategorie 25-34, wuchsen auch in einem Akademikerhaushalt auf. Bezliglich des Einkom-
mens lag mehr als jede zweite an EoE erkrankte Person in der hdchsten Einkommenskategorie,
wahrend in der Schweizer Allgemeinbevdlkerung weniger als jeder flnfte in diese Kategorie fallt.
Dieser statistische Zusammenhang lasst sich allerdings nicht auf andere chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED) Ubertragen: EoE-Patient*innen hatten ein signifikant hdheres Bil-
dungsniveau als CED-Patient*innen, wobei letztere nur in einzelnen Alterskohorten von der All-
gemeinbevdlkerung abwichen (39).
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Detergenzien

Eine 2022 publizierte Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem in Produkten wie
Zahnpasta oder Haushaltsreinigern wie Geschirrspulmittel haufig verwendeten Detergens
Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) und eosinophiler Osophagitis. Dabei wurden sowohl in-vitro-Ex-
perimente als auch ex-vivo- und in-vivo-Modelle untersucht. Im In-Vitro-Experiment wurden
menschliche Speiserdhrenepithelzellen getestet, mit dem Ergebnis einer beeintrachtigten Barrie-
refunktion (infolge verminderter Desmoglein-1-Expression) und signifikant erhéhter IL-33-Ex-
pression. In Maus-Organoidkulturen fihrte SDS ebenfalls zu strukturellen Epithelverdnderungen.
Mause, die zwei Wochen lang 0,5% SDS im Trinkwasser erhielten, zeigten anschliefsend im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit unbehandeltem Trinkwasser eine Hyperplasie des Osopha-
gusepithels, erhohte IL-33-Proteinexpression, CD4+-T-Zellen- und Eosinophileninfiltration sowie
eine Hochregulation entzindungsassoziierter Gene. Die durch SDS ausgelosten Veranderungen
ahneln somit den pathologischen Merkmalen der EoE (epitheliale Barrierestérung, Typ-2-Ent-
ziindungsreaktion). Die Daten deuten darauf hin, dass SDS die Integritat der Osophagus-
schleimhaut beeintrachtigt und entziindliche Prozesse fordert (34).

Ein mdglicher Erklarungsansatz, der die durch SDS beeintrachtigte Barrierefunktion mit der beo-
bachteten hoheren Pravalenz von EoE bei Akademiker*innen verbinden wiirde, ware eine ho-
here Compliance hinsichtlich Zdhneputzens in Akademikerhaushalten. So stellte etwa eine 2021
publizierte australische Studie mittels von 606 Eltern ausgeflllten Fragebdgen fest, dass Kinder
von Eltern mit Universitatsabschluss eher mindestens zweimal taglich Zahneputzen (OR 6,48)
als Kinder aus Nicht-Akademiker-Haushalten (35).

Protektive Faktoren

Rauchen ist mit einer statistischen Risiko-Reduktion um 50% (33) bis 59% (14) verbunden, wo-
bei bei rauchenden Mannern eine gréRere Risikoreduktion beobachtet wurde als bei Frauen.
Diese negative Korrelation kdnnte — Uber einen dhnlichen Mechanismus wie bei Colitis ulcerosa
- durch eine veranderte Immunantwort gegenlber Allergenen zustande kommen (14).

Auch konnte Nichtrauchen auf andere, nicht direkt mit dem Rauchen assoziierte Verhaltenswei-
sen bzw. Umweltbedingungen hinweisen (33). So kdnnte der hdhere Anteil an Nichtrauchern
auch durch den durchschnittlich héheren sozio6konomischen Status der EoE-Patient*innen be-
dingt sein (siehe oben). Eine Meta-Analyse, die 75 Studien mit rund 2,1 Millionen Personen ein-
schloss, fand etwa einen signifikant héheren Tabakkonsum in den niedrigeren sozio6konomi-
schen Schichten (41).

Auch die regelmafRige Einnahme von NSAR ist mit einem niedrigeren Risiko flr EoE verbunden
(2). Ein méglicher Mechanismus hierfur ware eine Reduzierung der eosinophilen Entziindung
durch COX-2-Inhibierung und damit verminderte Prostaglandin- und Entzindungsmediatoren-
Synthese (33).
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2.4. Pathophysiologie

Uberblick iiber die pathophysiologischen Hauptmerkmale

Die Pathophysiologie der EoE umfasst komplexe Interaktionen zwischen genetischen, immuno-
logischen und umweltbedingten Faktoren. Zentrale pathologische Merkmale der Erkrankung
sind eine TH2-dominierte Immunantwort, veranderte epitheliale Barrierefunktion, Aktivierung eo-
sinophiler Granulozyten sowie daraus resultierende chronische Entziindungsprozesse und Ge-
webeumbau (Remodeling). Die Wechselwirkungen dieser Mechanismen flihren letztendlich zu
klinisch bedeutsamen strukturellen Veranderungen des Osophagus, welche die typischen Symp-
tome verursachen (36).

Die EoE ist eine allergische, nicht-IgE-vermittelte gastrointestinale Erkrankung, bei der vor allem
die chronische Exposition gegentber Allergenen aus Nahrung und Umwelt eine zentrale Rolle
spielt. Insbesondere TH2-Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-13 sowie chemotaktische Faktoren, allen
voran Eotaxin-3 (CCL26) scheinen hierbei von Bedeutung zu sein, welche die Migration und Ak-
tivierung eosinophiler Granulozyten fordern (37, 38).

Die chronische, eosinophile Inflammation bewirkt im weiteren Verlauf der Erkrankung fortschrei-
tende strukturelle Veranderungen wie Fibrosen und Vernarbungen der Speiserdhre, die langfris-
tig zu einer Stérung der Speiserohrenmotilitat und zu erheblichen funktionellen Einschrankungen
fuhren kénnen. Die daraus resultierenden Symptome wie Dysphagie oder Bolusimpaktierung ha-
ben einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patient*innen (45).
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Abbildung 2: Uberblick (iber die pathophysiologischen Mechanismen der EoE. Im Rahmen einer Creative-
Commons-Lizenz aus (44) iUbernommen.
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Immunologische Grundlagen der EoE

Die eosinophile Osophagitis ist immunologisch durch eine Typ-2-vermittelte Immunantwort cha-
rakterisiert. Evolutionar entwickelte diese sich zum Schutz vor Parasiten (u.a. durch Ausschei-
dung selbiger und deren Larven) und Toxinen, starkt epitheliale Barrieren und wirkt als Gegen-
spieler der teils gewebezerstérenden Typ-1-Immunantwort (39). Diese Immunreaktion beginnt
mit der Aktivierung epithelialer Zellen und angeborener lymphoider Zellen (ILC) wie dendritischer
Zellen und Makrophagen. Darauf folgt eine adaptive Immunantwort durch T- und B-Zellen. Auch
Effektorzellen wie Eosinophile, Mastzellen und Basophile spielen eine zentrale Rolle (40).

Diese Art der Immunantwort ist gekennzeichnet durch erhdhte Produktion typischer TH2-Zyto-
kine wie Interleukin IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13, die entscheidende Funktionen in der Pathogenese
der Erkrankung ausiiben (39). IL-5 fordert die Migration, Reifung und das Uberleben eosinophi-
ler Granulozyten im Gewebe. Reife Eosinophile hingegen scheinen nicht mehr primar auf IL-5,
sondern verstarkt auf IL-3 und GM-CSF zu reagieren (41). IL-13 beeintrachtigt insbesondere die
epitheliale Barrierefunktion und fUhrt zur verstarkten Expression pro-inflammatorischer Chemo-
kine wie Eotaxin-3 (42).

Weiterhin wurde gezeigt, dass bei Personen mit EoE eine erhéhte Frequenz allergen-spezifi-
scher Th2-Zellen nachweisbar ist, was auf eine adaptive immunologische Sensibilisierung ge-
genuber spezifischen Nahrungsmittelallergenen hindeutet (43). TH2-Zellen sind nach den eo-
sinophilen Granulozyten der zweithaufigste infiltrierende Zelltyp und sezernieren IL-4, IL-5 sowie
IL-13 und sind sowohl im peripheren Blut als auch in EoE-Biopsien vorhanden. In Modellen an
genetisch veranderten Mausen, die keine T-Zellen aufweisen, kommt es zu keiner Ausbildung
der EoE, was die Rolle der TH2-Zellen unterstreicht (41).

Neben dem adaptiven Immunsystem spielt auch das angeborene Immunsystem eine wesentli-
che Rolle in der Pathogenese der EoE. Besondere Aufmerksamkeit gilt hierbei den angebore-
nen lymphoiden Zellen Typ 2 (ILC2), die unabhangig von allergen-spezifischen TH2-Zellen Zyto-
kine wie IL-5 und IL-13 produzieren kénnen. ILC2-Zellen werden insbesondere durch epitheliale
Alarmins wie TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), IL-33 und IL-25 aktiviert, welche als Reak-
tion auf epitheliale Schaden oder mikrobielle Dysbiose freigesetzt werden und somit zur Auslé-
sung oder Verstarkung der Entziindungsreaktion beitragen (44).

TSLP stellt hierbei einen zentralen Botenstoff dar, der epitheliale Stresssignale mit der Aktivie-
rung des angeborenen und adaptiven Immunsystems verbindet und zur Verstarkung der chroni-
schen Entzindung und des Remodelings bei EoE beitragt (45).

Weitere beteiligte Zellen sind regulatorische T-Zellen — deren Anzahl erhoht ist, die allerdings
weniger antiinflammatorisches IL-10 sezernieren, was auf eine gestorte Immuntoleranz hinwei-
send sein kdnnte (41).

Mastzellen — generell assoziiert mit allergischen Erkrankungen — produzieren TGF und sind
uber die Aktivierung von Fibroblasten an der Fibrosierung beteiligt (41).

Basophile Granulozyten sezernieren unter TSLP-Einfluss mehr IL-4 als in gesundem Gewebe,
und generell kdnnen in EoE-Biopsien erhéhte Basophilenzahlen nachgewiesen werden (46).

Die Pathogenese der EoE ergibt sich also aus einer komplexen Interaktion zwischen angebore-
nem und adaptivem Immunsystem. Die initiale epitheliale Schadigung flhrt zur Freisetzung pro-
inflammatorischer Alarmins (TSLP, IL-33, IL-25), welche die lokale TH2-Immunantwort und
ILC2-Zellaktivierung stimulieren. Dadurch entsteht ein selbstverstarkender inflammatorischer
Prozess, der zu chronischen entziindlichen Veranderungen, epithelialer Dysfunktion und letzt-
endlich zu strukturellen Veranderungen der Speiserdhre fuhrt (47).
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Allergische Sensibilisierung und Triggerfaktoren der EoE

Die EoE ist eine Form der Nahrungsmittelallergie, was sich dadurch zeigt, dass eine Eliminati-
onsdiat zu Remission und Wiedereinfuhren der auslésenden Lebensmittel zu Rezidiven fuhrt.
Sie basiert auf einer gestorten oralen Toleranz, die normalerweise Uberschielende Immunant-
worten gegen harmlose Antigene verhindern sollte (48). Eine allergische Sensibilisierung be-
zeichnet die Bildung spezifischer IgE-Antikorper gegen Nahrungsmittel- oder Umweltallergene,
die bei Personen mit EoE weit verbreitet ist. Studien zeigen, dass insbesondere Nahrungsmittel-
allergene die haufigsten Ausloser darstellen, wobei Kuhmilch, Weizen, Eier, Soja, Nusse und
Meeresfriichte dominieren. Auch eine Sensibilisierung gegen Aeroallergene (z.B. Pollen) kommt
vor, scheint jedoch nur bei einer Minderheit der EoE-Erkrankten eine Rolle zu spielen (49).

Ein weiterer mdglicher Faktor ist das Pollen-Food Allergy Syndrome (PFAS; eine Form des ora-
len Allergiesyndroms OAS), das bei Personen mit vorbestehender Pollen-Allergie Uber Kreuzre-
aktivitat mit Nahrungsmittelallergenen ausgeldst werden kann. Symptome sind hierbei meist oral
begrenzt, es kann allerdings auch zu Rhinitis, Hautveranderungen, pulmonalen Symptomen bis
hin zum anaphylaktischen Schock kommen. Die Pathophysiologie des PFAS beginnt mit einer
Sensibilisierung gegenliber Pollen; aufgrund der hohen Ahnlichkeit zu bestimmten Nahrungsmit-
telallergenen treten dann orale Symptome nach Kontakt zu Nahrungsantigenen auf. Insbeson-
dere Pan-Allergene (grundlegende Proteine, die in vielen verschiedenen Pflanzen und Pollen
vorkommen) scheinen hierbei eine Rolle zu spielen (50).

Die EoE ist keine ,klassische” IgE-vermittelte Reaktion, weist aber dennoch typische Merkmale
einer IgE-vermittelten Immunantwort auf, etwa dendritische Zellen, allergenspezifisches IgE, den
Klassenwechsel der B-Zellen, Tryptase-positive Mastzellen sowie TH2-Zytokine (48). Bei EoE ist
die allergische Sensibilisierung erkennbar an — unabhangig vom Atopie-Status - erhdhter B-Zell-
Dichte und IgE-Expression im Osophagus. Weiters kénnen oft spezifische IgE-Antikdrper gegen
auslésende Nahrungsmittel nachgewiesen werden, meist ohne Anaphylaxie. Auch Zellen des
peripheren Bluts zeigen eine allergenspezifische Zytokinantwort, korrelierend mit den IgE-Spie-
geln — bei manchen Patient*innen kommt diese Antwort jedoch auch ohne erhdhtes IgE vor, was
ein Hinweis auf nicht IgE-vermittelte Mechanismen ist (53).

Weiters zeigen Anti-lgE-Therapien weder in Tiermodellen noch in klinischen Studien signifikante
Wirkung. Und auch in Tiermodellen an IgE- oder B-Zell-defizienten Mausen trat die EoE auf,
was klar gegen IgE als zentralen Faktor spricht (48).

Bis zu 80% der Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis haben noch andere atopische Er-
krankungen, die oft im Rahmen des atopischen Marsches auftreten — die EoE fallt hier aber in-
sofern aus dem Rahmen, als es kein ,typisches” Alter fir die Erstmanifestation gibt (53).

Eosinophile Granulozyten als zentrale Effektorzellen

Das gesunde Osophagusepithel weist — im Gegensatz zum restlichen GI-Trakt - keine eosino-
phile Granulozyten auf, weshalb die Anwesenheit dieser ein klares Indiz fur pathologische Ent-
ziindungsreaktionen (und das namensgebende Leitmerkmal der eosinophilen Osophagitis) ist.
Die Eosinophilen-Migration bei EoE wird hierbei durch den — bei EOE am starksten hochregulier-
ten - Genabschnitt CCL26 (fir Eotaxin-3 kodierend) vermittelt. Eotaxin-3 wird durch IL-13 indu-
ziert und bindet an CCR3-Rezeptoren auf den Eosinophilen. Neben Eotaxin-3 wird auch die Pe-
riostin-Expression durch IL-13 stimuliert, was die Adhasion und Rekrutierung Eosinophiler for-
dert (42).

Weitere Hinweise auf eosinophile Aktivitat zeigt der Nachweis eosinophiler Granulaproteine im
Gewebe:
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MBP (Major Basic Protein): schadigt die Epithelbarriere

EDN (Eosinophil-derived Neurotoxin): aktiviert dendritische Zellen und fordert dadurch die
Th2-lImmunantwort

ECP (Eosinophil Cationic Protein): erhéht die Membranpermeabilitat

EPO (Eosinophil Peroxidase): fordert oxidative, gewebeschadigende Prozesse (42)

Eosinophilen-Infiltration wird Gblicherweise in von der Oberflache der Speiseréhre enthommenen
Biopsien gefunden, wo diese zur Bildung von Mikroabszessen neigen. Untersuchungen von
Operationspraparaten zeigten allerdings auch in den tieferen Schichten des Osophagus eosino-
phile Infiltration und fibrotischen Umbau. In Submukosa, Muskelschichten und den neuronalen
Plexus eingewanderte Eosinophile férdern dort den fibrotischen Umbau, ausgepragte Kollagen-
ablagerungen und Hypertrophie glatter Muskelzellen. Diese Veranderungen der mechanischen
Eigenschaften fihren zu verminderter Dehnbarkeit. Auch in Mausmodellen wurde eine trans-
murale entziindliche und fibrotische Beteiligung bei experimenteller EOE nachgewiesen — analog
zur Pathophysiologie des Asthma bronchiale (51).

Dysfunktion der Osophagusbarriere

Die Osophagusschleimhaut besteht aus mehrschichtigem, unverhornten Plattenepithel, deren
Schleimschicht eine zusatzliche Schutzfunktion Gbernimmt. Bei der EOE kommt es zu einer St6-
rung dieser Barriere, was immunologische Reaktionen gegen Fremdantigene ausldsen kann.
Histopathologische Veranderungen umfassen etwa basale Zellhyperplasie (BZH), dilatierte inter-
zellulare Raume (DIS, dilated intercellular spaces) und Barriereverlust (52).

Eine Basalzellhyperplasie liegt vor, wenn die Basalzellzone mehr als 15% der gesamten Epithel-
starke ausmacht. Sie ist ein Resultat einer Basalzellprofileration und ist noch unzureichend er-
forscht, ihr wird allerdings ein Beitrag zur gestorten Epithelbarriere und chronischen Entziindung
zugeschrieben. Eine Rolle hierbei spielen die Calcium-aktivierten Chloridkanale Anoctamin 1
(ANO1), die bei aktiver EoE signifikant hochreguliert sind. Die ANO1-Expression korreliert mit
Krankheitsaktivitat (Eosinophilenzahl) und dem Ausmal der BZH. Das Zytokin IL-13 stimuliert
die ANO1-Expression, was zu einem Anstieg der intrazellularen Chloridkonzentration und erhéh-
ter Proliferation fuhrt. Sowohl die pharmakologische Inhibierung als auch Gen-Silencing von
ANO1 reduzieren die IL-13 induzierte epitheliale Zellproliferation signifikant. ANO1 scheint damit
ein Schlusselfaktor fur das epitheliale Wachstum und die Gewebeveranderungen bei EoE zu
sein und koénnte in Zukunft auch fur die Therapie eine Rolle spielen (53).

Die verbreiterten Zellzwischenraume (DIS) sind ein wichtiges histologisches, bei EoE starker
ausgepragtes Merkmal der Osophagusschleimhaut. Ein Schliisselzytokin ist auch hier IL-13, das
die Genexpression in Epithelzellen stark beeinflusst und mit dem Transkriptom von EoE-Biop-
sien Uberlappt. Es beeinflusst die an der Epithelbarriere beteiligten Gene Desmoglein-1 (DSG1),
CAPN14 und auch SLC9A3/NHE3. SLC9/NHE3 ist ein Natrium-Wasserstoff-Austauscher, der in
Biopsien von EoE-Patient*innen deutlich hochreguliert ist und der mit dem Ausmalf der DIS und
Eosinophileninfiltration korreliert. Er wird durch IL-13 sowohl in Primarzellen als auch im EPC2-
ALI-Modell des Osophagusepithels exprimiert. SLC9A3/NHES3 reguliert den intrazellularen pH-
Wert ([pH]i) durch Protonentransport aus der Zelle. Dies fuhrt zu Sdureansammlung in den Zell-
zwischenrdumen, was Osmose und Flussigkeitseinstrom begunstigt. Zusammen mit schlechter
Perfusion und erhdhter Zellproliferation (ebenfalls durch [pH]i beeinflusst) beglnstigt
SLCY9A3/NHE3 damit die DIS-Bildung. Wird NHE3 blockiert, verringert sich dadurch auch die IL-
13-induzierte DIS und die zellulare Proliferation. Die selektive NHE3-Hemmung kdnnte somit ei-
nen weiteren therapeutischen Ansatz zur Verbesserung der Epithelbarriere darstellen (60).
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Etwa 40% der 6sophagusspezifischen Gene sind bei EoE-Biopsien herunterreguliert, insbeson-
dere solche fur Keratinisierung und Differenzierung. Der epidermale Differenzierungskomplex
auf Chromosom 1921 enthalt viele dieser betroffenen Gene, z.B. Filaggrin, Involucrin und
SPRRs, die unter IL-13 herunterreguliert werden. Wichtige Barriereproteine wie E-Cadherin,
Claudin-1 und Desmoglein-1 (DSG1) sind ebenfalls reduziert. DSG1 ist ein zellulares Adhasi-
onsprotein und vermittelt die Calcium-abhangige Zell-Zell-Adhasion in mehrschichtigen Epithe-
lien wie Haut und Speiserdhre. Bei Gesunden wird es in der oberen Schicht des Epithels expri-
miert und sorgt dort fur Festigkeit und Integritat. DSG1-Verlust — bei EoE ist dieses Protein um
das 22-fache herunterreguliert — fuhrt zu epithelialem Strukturverlust und gestorter Barrierefunk-
tion. DSG1-Mutationen konnten mit Allergiephanotypen (inklusive EoE) in Verbindung gebracht
werden (52).

Gewebliche und strukturelle Veranderungen (Remodeling)

Eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der eosinophilen Osophagitis, vor allem bezogen
auf stark einschrankende Symptome wie Dysphagie, stellen gewebliche und strukturelle Veran-
derungen dar, die endoskopisch als Stenosen imponieren kénnen.

Dieses Remodeling ist ein dynamischer Prozess, der durch verschiedene, ineinandergreifende
Mechanismen zustande kommt. Beteiligt sind etwa eine Hyperplasie des Epithels, subepitheliale
Fibrosierung, Differenzierung epithelialer zu mesenchymalen Zellen, Angiogenese und die Hy-
pertrophie glatter Muskelzellen (51).

Eine der maligeblich daran beteiligten Zellen ist der Fibroblast, der tiber die Bildung extrazellula-
rer Matrix (EZM) sowie die Sezernierung von Eotaxin-3, einem Eosinophilen-anlockenden Che-
mokin, mafgeblich an der Fibrosierung beteiligt ist. EZM ist ein komplexes dreidimensionales
Netzwerk aus miteinander verbundenen fibrillaren Proteinen, Matrix-Proteinen, gebundenen
Wachstumsfaktoren und anderen bioaktiven Komponenten. Die Bildung der EZM wird — in sy-
nergistischer Weise — von IL-13 und IL-4 stimuliert (51).

TGF (transforming growth-factor ) wiederum — ein pro-fibrotisches Zytokin — wird von infiltrie-
renden Eosinophilen und Mastzellen gebildet. Von Fibroblasten gebildetes TNFa fuhrt zu erhoh-
ter epithelialer TGFB- und LOX-Expression (letzteres ist ein kollagenvernetzendes Enzym);
Epithelzellen kénnen wiederum unter TGF3- bzw. TNFa-Einfluss myofibroblastische Eigenschaf-
ten (wie EZM-Synthese und Kontraktion) annehmen, was die Relevanz der Kommunikation zwi-
schen Fibroblasten und Epithelzellen hervorhebt.

Myofibroblasten entstehen entweder aus Fibroblasten durch TGF-B1-induzierte Differenzierung
oder Uber eine epithelial-mesenchymale Transition (EMT). Diese Zellen sind fur Kollagenproduk-
tion, Gewebekontraktion und Migration verantwortlich. Bei EoE zeigen in-vitro-Studien, dass
Osophagus-Epithelzellen unter Einfluss von TNF-a, TGF-B und IL-1B ein mesenchymales Profil
annehmen. Chronische Myofibroblasten-Aktivierung fuhrt schlieBlich zu Gewebesteifheit, Nar-
benbildung, Strikturen der Speiserdhre und damit zu typischen Symptomen wie Dysphagie und
Bolusimpaktierung (51).

TGFB-induzierte PAI-1-Expression (Plasminogen Aktivator Inhibitor-1) ist ebenfalls bei der EoE
erhoht und korreliert, zusammen mit Basalzonenhyperplasie, mit fibrotischen Veranderung des
Osophagus. PAI-1 férdert die fibrotische und myofibroblastische Genexpression in Fibroblasten
und ist in Folge mit einer verminderten Dehnbarkeit der Speiserdhre assoziiert. Ein Immunfar-
bungs-Score, bestehend aus PAI-1 und Basalzonenhyperplasie kdnnte in Zukunft als Fibrose-
Biomarker angewandt werden (54).

Diese basale Zellhyperplasie (BZH) ist ein zentrales histologisches Merkmal, das zusammen mit
epithelialer Barrierestorung die Pathogenese und Symptome von EoE mitbestimmt. Studien
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zeigten, dass EMT eng mit eosinophiler Entziindung, BZH, TGF-B-Spiegeln und Fibrose der La-
mina propria korreliert. EMT kdnnte somit ein wichtiger prognostischer Marker fir die Entwick-
lung von Fibrose in EoE sein (55).

Ein weiterer potenzieller Marker ist Periostin — ein Matrixprotein, das bei verschiedenen Erkran-
kungen mit Gewebeumbau, darunter Asthma, Lungenfibrose, Herzinfarkt, Krebserkrankungen
und Knochenentwicklung eine Rolle spielt. Es bindet an andere Matrixproteine und unterstitzt
die Kollagenvernetzung durch Aktivierung des Enzyms Lysyloxidase. Uber Bindung an Integrine
kann Periostin zellulare Signalwege, die die Zellmigration, -adhasion, -proliferation und die EMT
fordern. Weiters aktiviert Periostin TGF in Epithelzellen. TGF@, IL-13, und IL-4 regulieren wie-
derum die Expression dieses Proteins. Bei der EOE gehort Periostin mit zu den am starksten
hochregulierten Genen — mit 46-facher Steigerung (56).

Mittels sophagealem String Test (EST) konnte Periostin im Osophaguslumen nachgewiesen,
und die gemessenen Konzentrationen korrelieren dabei signifikant mit entziindlichen und fibroti-
schen Veranderungen bei EOE — der Nachweis von Periostin kdnnte somit zukunftig als nichtin-
vasiver Biomarker eingesetzt werden (55).

Ein weiterer Faktor - die verminderte Expression des endothelialen Proteins TSPAN12 - korre-
liert stark mit fibrostenotischer EoE — bei gesundem Osophagus ist endotheliales TSPAN12
hochreguliert, wohingegen bei aktiver EoE, insbesondere IL-13-vermittelt, dieses Protein redu-
ziert ist. Verminderte TSPAN12-Expression flhrt wiederum zu einer gestorten Barrierefunktion
und einer Erhéhung profibrotischer Mediatoren, die die EZM-Produktion durch Fibroblasten stei-
gern (54).

Weiters sind auch T-Zellen am Entziindungsprozess beteiligt: So scheinen insbesondere die
CD4+ T-Zellcluster T7 und T8 wichtig zu sein. Der T7-Cluster besteht aus CD4+ T-regulatori-
schen Zellen, der T8-Cluster aus CD4+ Th2-Zellen, die die beiden Zytokine IL13 und IL5 produ-
zieren — dieser letzte Cluster aus TH2-Zellen konnte in gesunden Proben Uberhaupt nicht nach-
gewiesen werden, was auf eine besondere Rolle in der Krankheitsentstehung hinweisen kdnnte.
In TH2-Zellen produziertes LIGHT (TNFSF14, ein TNF-ahnliches Zytokin) begunstigt die Diffe-
renzierung von Fibroblasten hin zu entziindungsférdernder Genexpression. Diese Genexpres-
sion umfasst 1L-32, IL-33, IL-34, TNFSF15, CXCL5 sowie ICAM-1, wobei letzteres u.a. zu einer
verstarkten Interaktion zwischen Fibroblasten und Eosinophilen fihrt. Auch beeinflusst LIGHT
die TGFB-induzierte Myofibroblasten-Differenzierung und verknupft entzindliche und fibrotische
Signalwege (57).

Ebenfalls in TH2-Zellen wird auch TGFf und FGF2 (Fibroblast growth factor 2) gebildet, was die
Fibroblasten-Proliferation stimuliert und Makrophagen aktiviert, um apoptotisches Zellmaterial zu
beseitigen. Besonders M2-Makrophagen, die durch Typ-2-Zytokine wie IL-4 angeregt werden,
spielen eine zentrale Rolle in der Geweberegeneration. Sie produzieren sowohl entziindungsfor-
dernde Substanzen (z. B. reaktive Sauerstoffspezies) als auch wachstumsférdernde Faktoren
wie IGF-1, VEGF-a und TGF-B, die die Zellproliferation, Differenzierung und Angiogenese regu-
lieren (51).
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Genetische Faktoren und epigenetische Einfliisse

Die eosinophile Osophagitis weist eine starke familidre Haufung auf, was eine genetische Pré-

disposition nahelegt. Genomweite Assoziationsstudien haben hierbei mehrere Gene identifiziert,

die auf verschiedene Weise mit der EoE in Verbindung gebracht werden kénnen. Als besonders

sicher (da durch unabhangige Kohortenstudien bestatigt) gelten folgende Gene (58):

* CAPN14 (2p23.1): Calpain 14 (CAPN14) ist ein intrazellulares, Kalzium-aktiviertes proteolyti-
sches Enzym, das unter IL-13-Einfluss vermehrt gebildet wird und bei Uberexpression einen
negativen Einfluss auf die epitheliale Homobostase und Reparatur hat (42). Es wirkt Gber Spal-
tung des Adhasionsproteins DSG1, das von zentraler Bedeutung fir die Zell-Zell-Haftung ist
(52).

* TSLP/WDR36 (5g22.1): Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) ist ein von Epithelzellen frei-
gesetztes Zytokin, das uUber die Reifung und Aktivierung dendritischer Zellen die Differenzie-
rung und Migration von TH2-Zellen férdert. TSLP-Varianten gelten derzeit als die dominantes-
ten Genvarianten fir ein erhdhtes EoE-Risiko (59)

* LRRC32/EMSY (11q13.5): LRRC32 kodiert fir ein TGFB-bindendes Protein; EMSY spielt eine
Rolle bei der epithelialen Zelldifferenzierung

* CLEC16A/DEX1 (16pl3.13): beide Gene werden in Epithelzellen des Osophagus exprimiert;
CLEC16A auch von Immunzellen — die genaue Funktion der beiden Genprodukte ist noch un-
klar (58)

Andere Gene sind etwa STATG6, ein von IL-4 und IL-13 aktivierter Transkriptionsfaktor, der die

Reifung von Th2-Zellen und damit Typ-ll-immunantworten begtinstigt sowie ANKRD27 (inhibiert

den SNARE-Komplex) und ITIH5 (Serin-Protease-Inhibitor), die beide die epitheliale Barriere

stéren. Es sind noch einige weitere Gene bekannt, deren Mechanismen bei der Krankheitsent-

stehung allerdings noch nicht abschlief3end geklart sind (58).

Auch die Epigenetik spielt bei der Entstehung der EOE eine Rolle. Epigenetik bezeichnet die Ge-
samtheit erblicher Veranderungen in der Genaktivitat, die nicht auf Veranderungen der DNA-Se-
quenz selbst beruhen. Diese Veranderungen beeinflussen, welche Gene ein- oder ausgeschal-
tet werden, und kénnen durch Mechanismen wie DNA-Methylierung, Histon-Modifikation oder
nicht-kodierende RNAs vermittelt werden.

So kann sowohl die Art der Modifizierung, der Histone oder der Position der Aminosauren tber
das Ausmald der Gen-Aktivierung oder -Unterdriickung entscheiden. Die Epigenetik wird auch
unter anderem durch PPI beeinflusst, die die Bindung an Promotorregionen regulieren und damit
teilweise die klinischen Besserungen unter PPI-Therapie erklaren.

Auch MicroRNAs (miRNAs) kénnen die posttranslationelle Feinregulierung der Gene beeinflus-
sen. In Modellen an M&ausen konnte miR-21 mit einem erhdhten Uberleben eosinophiler Gra-
nulozyten, miR-223 mit erhdhter Expression eosinophiler Granula und IL-5 in Verbindung ge-
bracht werden. Fir die Therapie wiederum ist interessant, dass diese miRNA-Veranderungen
fast komplett (in 84% der Falle) unter topischer Fluticason-Therapie reversibel waren (45, 60).
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Mikrobiom und Umwelteinfliisse

Das Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit aller Mikroorganismen sowie deren genetisches Ma-
terial, die in einem bestimmten Lebensraum — wie dem menschlichen Kérper — vorkommen. Es
spielt eine zentrale Rolle bei verschiedenen physiologischen Prozessen, darunter Immunregula-
tion, Nahrungsverwertung und Schutz vor Pathogenen. Auch fir das tiefergehende Verstandnis
allergischer Erkrankungen — und damit auch der eosinophilen Osophagitis - riickt das Mikrobiom
zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen, wenngleich noch viele Fragen un-
geklart bleiben (52, 61).

Eine Studie untersuchte etwa die Biopsien von 30 EoE-Erkrankten (aufgeteilt in 3 verschiedene
Therapieoptionen: PPI, STC oder FED) und zehn gesunden Personen. Hier gab es keine signifi-
kanten Unterschiede in der intra-individuellen Diversitat (also der Artenvielfalt innerhalb einer
Probe) zwischen den Proben Gesunder und denen von EoE-Betroffenen, wohl aber bei der in-
ter-individuellen Diversitat. Die inter-individuelle Diversitat beschreibt die Differenzen zwischen
den Mikrobiota verschiedener Personen, und hier zeigten sich insbesondere Unterschiede zwi-
schen Proben aktiver EoE-Patient*innen und gesunden Kontrollproben. So fiihrten die PPI- und
FED-Therapie zu einander ahnlichen Mikrobiota, wahrend das Mikrobiom nach STC-Therapie
dem Gesunder ahnlicher war (69).

Eine andere Arbeit, die 2021 neun verschiedene Studien zu diesem Thema ausgewertet und
verglichen hat, kam zu dem Ergebnis, dass vor allem die Prasenz von Haemophilus und Strep-
tococcus bei eosinophiler Osophagitis erhoht ist. Auch gab es positive Korrelationen zum Ent-
zindungsgrad bzgl. Haemophilus-Vorkommen — mit geringerer Besiedelung nach erfolgreicher
Behandlung. Interessanterweise wiesen die Mikrobiota von EoE-Patient*innen im Osophagus
eine hoéhere Diversitat auf als die der Kontrollen, wohingegen sich dieses Verhaltnis beim Mikro-
biom des Darmtraktes umkehrte. STC veranderten das Mikrobiom, mit vermehrtem Vorkommen
von Candida bei inaktiver EoE — konsistent mit den bekannten Nebenwirkungen von Glucocorti-
coiden. In diesem Forschungsgebiet gibt es allerdings noch immer viele offene Fragen, insbe-
sondere hinsichtlich der funktionellen Aspekte mikrobieller Gemeinschaften (70).

Es wird angenommen, dass die Kolonisierung des Mikrobioms gréfRtenteils in den ersten Le-
bensjahren erfolgt und danach relativ stabil ist, weshalb es einige Umweltfaktoren der frihkindli-
chen Entwicklung gibt, die einen Einfluss auf die Entstehung der eosinophilen Osophagitis ha-
ben: Die Geburt per Kaiserschnitt, Frihgeburtlichkeit, Aufenthalt auf der neonatologischen Abtei-
lung, PPI-Gabe, antibiotische Therapien der Mutter oder des Kindes. Als protektiv angesehen
werden hingegen Stillen sowie die Anwesenheit von Haustieren mit Fell. Der am besten unter-
suchte Faktor ist hierbei der Einsatz von Antibiotika bei Kindern, der bei vier von funf untersuch-
ten Studien ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer EoE feststellten (29).
Interessanterweise gibt es Hinweise auf ein erniedrigtes Risiko bei Helicobacter pylori-Infektion.
So fand eine Metastudie 2019, die elf Studien mit insgesamt 377.795 Personen ausgewertet hat,
eine signifikante Reduktion des EoE-Risikos um 37% bei Patient*innen mit H. pylori-Infektion,
verglichen mit Personen ohne H. pylori-Infektion. Es wurde hier ferner kein Unterschied zwi-
schen Kindern und Erwachsenen, dem Zeitpunkt der Studien, dem Studienland oder der allge-
meinen EoE-Pravalenz festgestellt (71). In dieser Studie wurden Uberwiegend westliche Studien
analysiert; eine danach durchgeflihrte koreanische Studie ergab allerdings ahnliche Ergebnisse,
mit einer H. pylori-Pravalenz von 18,9% bzw. 4,4% in der Kontroll- bzw. EoE-Gruppe (72). Da
sich H. pylori seit Gber 100.000 Jahren in Ko-Evolution mit dem Menschen befindet, werden
auch protektive Effekte angenommen. Ein diskutierter pathophysiologischer Mechanismus ist,
dass H. pylori eine TH1-Immunantwort stimuliert, wohingegen sich bei Abwesenheit der Infektion
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das Verhaltnis zugunsten einer TH2-Antwort (die mit allergischen Erkrankungen wie u.a. EoE
assoziiert ist, s.0.) verandert (71).

Eine erst kurzlich erschienene Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen H. pylori und EoE,
die 16 Studien mit insgesamt 30.650 EoE-Patient*innen und 291.908 Kontrollpersonen unter-
suchte, fand ebenfalls eine geringere Wahrscheinlichkeit flir EoE bei Exposition gegenulber H.
pylori. Sie kritisiert allerdings die methodische Qualitat der Studien, da die meisten Studien retro-
spektiv mit hohem Bias-Risiko waren — prospektive Studien zeigten keine signifikante Assozia-
tion. So wird die sehr niedrige H. pylori-Pravalenz (5% bei EoE, 7,5% in den Kontrollgruppen),
verglichen mit anderen Studien, die eine weltweite H. pylori-Pravalenz von 44-53% (Erwach-
sene) bzw. 27-35% (Kinder) zeigten, als methodischer Mangel gewertet, der etwa als Folge feh-
lender Angaben zu PPI-Einnahme, Biopsieprotokoll und Vorbehandlungen gewertet werden
kann. Im Vergleich zur oben erwahnten Metaanalyse von 2019 wurde bei dieser Studie das
ROBINS-E-Tool von Cochrane genutzt, das umfassender auf Bias prift und damit die bisherige
Evidenz als weniger vertrauenswurdig bewertet. Moglicherweise ist H. pylori damit eher als Mar-
ker fur niedrigeren soziobkonomischen Status und schlechtere Hygienezustande zu werten -
nicht als ursachlicher Schutzfaktor gegen EoE oder Allergien allgemein (73).
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2.5. Symptomatik

Die haufigsten Symptome bei Jugendlichen und Erwachsenen zeigen sich in Form von Dyspha-
gie/Odynophagie (70-80%) und Bolusobstruktion (33-54%), retrosternalem Brennen und Brust-
schmerzen. Bei Kindern und Kleinkindern stehen neben der Dysphagie (28%) Reflux-ahnliche
Beschwerden mit Erbrechen (27%), Ubelkeit (27%), abdominelle Schmerzen, Nahrungsverwei-
gerung (14%), Gedeihstérungen und Bolusimpaktierungen (7%) im Mittelpunkt der Symptomatik
(1, 3). Die EoE stellt mittlerweile die haufigste Ursache flir Bolusimpaktierungen dar (2).
Seltenere Symptome umfassen bei betroffenen Erwachsenen Gewichtsverlust, Globusgefuhl,
Hamatemesis (62); bei jingeren Kindern sind Dysphagie und Bolusimpaktierungen eher selten,
wobei diese Symptome bei Kindern ab zwdlf Jahren zunehmend beobachtet werden kénnen (3).
Bei etwa der Halfte der Erwachsenen, die sich initial mit Bolusimpaktierung vorstellen, wird die
EoE als finale Diagnose gestellt (3).

Nicht selten entwickeln Patient*innen im Krankheitsverlauf Adaptionsstrategien und verandertes
Essverhalten, um die unangenehmen Symptome zu vermeiden (1). So brauchten aktive EoE-
Patient*innen in einer Untersuchung signifikant langer fur die Nahrungsaufnahme als Personen
mit inaktiver EOE und gesunde Proband*innen, kauten haufiger und konsumierten mehr Wasser.
Sie schluckten auch insgesamt haufiger Flissigkeit und zeigten deutlich ofter eine Kombination
aus einem Bissen, der von einem Schluck Flussigkeit gefolgt wurde. Aktive und inaktive Pati-
ent*innen empfanden dabei das Essen schwieriger als Gesunde, was auch mit der Einschat-
zung des Forschungspersonals Ubereinstimmte (75).

Erst 2021 wurde ein neues Syndrom bei Personen mit EoE beschrieben, das als Food-induced
immediate Response of the esophagus (FIRE) bezeichnet wird. Hierbei handelt es sich um eine
sofortige Reaktion der Speiserohre auf bestimmte Nahrungsmittel, die weniger als finf Minuten
nach dem Verzehr auftritt und in der Regel kiirzer als 30 Minuten dauert. Die Symptome umfass-
ten starke retrosternale Schmerzen (7 oder mehr auf der VAS) sowie Angst und vermeidendes
Verhalten gegenlber auslésenden Lebensmitteln. Meist sind jungere Manner mit atopischen Be-
gleiterkrankungen und vorausgegangener Bolusobstruktion betroffen. Am haufigsten wurde
FIRE von frischen Frichten, Gemise und Wein ausgeldst. Die Mechanismen der Pathogenese
sind bislang unklar, diskutiert werden eine allergische Sofortreaktion, chemische Reizung oder
generalisierte Uberempfindlichkeit des Osophagus bei EoE (63).

Mit EoE assoziiert sind zudem Asthma, allergische Rhinitis und atopische Erkrankungen in der
Vorgeschichte bei Erwachsenen; bei Kindern Asthma, allergische Rhinitis, Ekzeme, atopische
Dermatitis und familiare atopische Vorgeschichte (62).
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Einfluss auf die Lebensqualitat

Die Symptome schlagen sich auch in der Lebensqualitat der Patient*innen nieder, die eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit aus 2018 untersuchte. So ist die HRQoL (health-related Quality of
Life) bei Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis signifikant niedriger als in der gesunden
Kontrollgruppe. Dabei ergab eine der untersuchten Studien, dass insbesondere die psychische,
nicht aber die physische Lebensqualitat bei EoE reduziert war. Der Effekt der Therapie wurde in
funf Studien untersucht und ergab, dass die Behandlung mit STC die HRQoL signifikant verbes-
sern konnte. Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass nach einem Jahr ohne Therapie die ver-
besserte Lebensqualitat nicht, die Verbesserung in Bezug auf Dysphagie allerdings schon erhal-
ten werden konnte. Bei Kindern schlagt sich die EoE auch in Form von Stress und reduzierter
Lebensqualitat bei den Eltern nieder (28).

Eine weitere, rezente Studie aus Spanien (2025) untersuchte detailliert die Lebensqualitat von
an EoE erkrankten Kindern und deren Eltern, wobei die Lebensqualitat insgesamt als ,gut” be-
zeichnet wurde, mit Essen assoziierte Symptome wurden jedoch deutlich schlechter bewertet.
Negativ wirkten sich die Symptomhaufigkeit, Diattherapien, Nahrungsmittelallergien und der Be-
darf an psychologischer Unterstitzung auf die HRQoL aus. Besonders stark schlugen sich
Rauspern und Fremdkorpergefiihl negativ auf die Lebensqualitat nieder, mehr als Erbrechen
oder Dysphagie. Eine schlechtere Therapieadharenz war mit niedrigerer HRQoL assoziiert (64).

Psychische Belastung der Betroffenen

Auch Angst und Hypervigilanz sind wichtige Elemente der EoE-Symptomatik und gemaf einer
2021 erschienenen Studie sogar starkere Pradiktoren fur die berichtete Dysphagie als objektive
Befunde. So erklarten Angst und Hypervigilanz 75% der Varianz gesundheitsbezogener Lebens-
qualitat, wahrend die objektive Dysphagie-Schwere nur rund 20% erklarte. Insbesondere Angst
vor Bolusimpaktierungen und Ersticken verstarkten die Symptome und reduzierten die Lebens-
qualitat der Betroffenen. Etwa 25-31% der Patient*innen zeigten klinisch relevante Angstwerte,
gemessen mit HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) (78).

In einer 2021 publizierten Studie wiesen 24% der Patient*innen signifikante Angstsymptome auf,
wahrend 10% an Depressionen litten. Besonders betroffen waren junge Erwachsene (18-35
Jahre), bei denen das Risiko fur klinisch relevante Angst um das Dreifache erhoht war. Ein Drit-
tel erkannte selbst keinen Hilfsbedarf an, und nur 16% der Betroffenen erhielten tatsachlich psy-
chologische Betreuung. Die Autoren empfehlen daher ein routinemaRiges Screening auf Angst
und Depression, auch vermeidende/restriktive Essstérungen sollten bedacht werden (79).

Bei Kindern und Jugendlichen zeigten retrospektive Untersuchungen, dass rund zwei Drittel psy-
chosoziale Belastungen entwickelten, wie etwa soziale Probleme (64%), Angstzustande (41%),
Schlafstérungen (33%) Depressionen (28%) und Schulprobleme (26%) (1).

Zusammenfassung der Symptomatik

Die eosinophile Osophagitis geht bei Jugendlichen und Erwachsenen meist mit Dysphagie und
Bolusobstruktion, bei Kindern eher mit Refluxsymptomatik, Erbrechen, Schmerzen, Nahrungs-
verweigerung sowie Gedeihstérungen einher. Diese Symptome beeinflussen die Lebensqualitat
der Betroffenen mafgeblich und flihren auch zu psychiatrischen Komorbiditdten wie Angststo-
rungen und Depressionen.
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2.6. Diagnostik

Die typischen Symptome der eosinophilen Osophagitis (s.0.) sollten dazu fiihren, diese als Ver-
dachtsdiagnose miteinzubeziehen. Obwohl die Anamnese zwar wertvolle Hinweise liefern kann,
wird die definitive Diagnose histologisch gestellt (5, 65).

Die diagnostischen Kriterien der EOE umfassen (2, 5):

* Mit 6sophagealer Dysfunktion vergesellschaftete Symptome

* Eosinophilen-dominierte Entziindung in entnommener Biopsie, mit 215 Eos/HPF

* Ausschluss anderer Ursachen, die flr die Symptome oder Eosinophilie verantwortlich sein
kénnen (diese umfassen etwa GERD, medikamenteninduzierte Osophagitis, Arzneimitteliiber-
reaktionen, non-EoE-EGID, hypereosinophiles Syndrom, Morbus Crohn, Achalasie, Infektio-
nen, Bindegewebserkrankungen oder Autoimmunerkrankungen) (5)

Neben den Symptomen sollten modifizierendes und vermeidendes Verhalten (IMPACT-Krite-

rien), Nahrungsverweigerung bei Kindern, atopische Komorbiditaten und die familiare Vorge-

schichte hinsichtlich EoE bzw. EGID (eosinophilic gastrointestinal disorder) erfragt werden.

Die von der aktuellen (2025) ACG-Leitlinie zur Erhebung des Dysphagie-Vorgeschichte empfoh-

lenen IMPACT-Kriterien bei Dysphagie umfassen dabei (5):

* Imbibe fluids: exzessives Nachtrinken nach jedem Bissen

* Modify foods: Zerteilen der Nahrung in kleine Bissen bzw. Purieren

* Prolong meal times: Langsames Essen

* Avoid hard texture foods: Fleisch, Brot mit Kruste und Nahrung mit klebriger Konsistenz wird
vermieden

* Chew excessively: exzessives Kauen, um eine breiige Konsistenz zu erreichen

* Turn away tablets/pills: Dysphagie beim Schlucken von Tabletten als subtiles EoOE-Symptom

Endoskopie

Die Endoskopie ist zwingend erforderlich, um Biopsien enthehmen und damit die Diagnose stel-
len bzw. den Krankheitsverlauf beobachten zu kénnen (1, 66).

Die haufigsten endoskopischen Befunde der eosinophilen Osophagitis sind weilliche Exsudate,
Langsfurchen, Schleimhautédeme, fixierte Ringe, kleinkalibriger Osophagus und Strikturen — je-
weils entweder allein oder in Kombination untereinander (1). Die ersteren drei Befunde sind da-
bei eher Zeichen einer aktiven Entziindung, wahrend die drei letzteren Befunde auf ein chroni-
sches Fibrosestadium hinweisen (1, 67).

Die endoskopische Befundung der OGD bei eosinophiler Osophagitis sollte mittels EREFS-Klas-
sifikation (englisches Akronym fiir Exsudate, Ringe, Odem, Furchen und Strikturen) erfolgen (1,
5). Diese wurde 2013 erstmalig publiziert (68); 2019 wurde eine modifizierte EREFS-Klassifika-
tion vorgeschlagen (69), deren Verwendung in der aktuellen DGVS-Leitlinie empfohlen wird (1).
Eine rein endoskopische Beurteilung reicht allerdings nicht aus, um zuverlassig die Diagnose
EoE stellen zu kénnen (11).

Die modifizierte EREFS-Klassifikation (vereinfacht bei vergleichbarer Genauigkeit) umfasst da-
bei folgende Befunde (1):
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Majorbefunde
* Ringe:
° Keine: 0 Punkte
° Gering: 1 Punkt (dezent erkennbar)
° Moderat: 2 Punkte (deutlich erkennbar, Passage moglich)
° Schwer: 3 Punkte (deutlich, Passage mit Standardgastroskop nicht moglich)
Exsudat:
° Keines: 0 Punkte
° Mild: 1 Punkt (£10% der Osophagusoberflache)
° Schwer: 2 Punkte (>10% der Osophagusoberflache)
* Furchen:
° Keine: 0 Punkte
° Vorhanden: 1 Punkt
e Odem:
° Keines: 0 Punkte
° Vorhanden: 1 Punkt
Striktur:
° Keine: 0 Punkte (mukosale Gefale sichtbar)
° Vorhanden: 1 Punkt (mukosale Gefalde nicht / vermindert sichtbar)

Minorbefunde

* Krepppapierzeichen (mukosale Lazeration bei Endoskoppassage):
° Keines: 0 Punkte
° Vorhanden: 1 Punkt

Abbildung 3: Endoskopische Bilder bei EoE: 2A) Odem der Mukosa und weilliche Exsudate, 2B) transversale und
longitudinale Furchen, 2C) Krepppapiermukosa, 2D) schwergradige Ringbildung, 2E) Struktur des Lumens mit
Bolusimpaktierung. Das Bild wurde im Rahmen einer Creative-Commons-Lizenz aus (84) tbernommen.
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Werden Endoskopierende mit dem EREFS-System geschult, verbessert das deren diagnosti-
sche Leistung erheblich, insbesondere bei Anfangern - bei diesen stieg die Sensitivitat der Diag-
nostik von 0,4 auf 0,58 und die Spezifitdt von 0,46 auf 0,96 nach entsprechendem Training (70).

Wahrend der endoskopischen Untersuchung sollten sechs Biopsien von zumindest zwei ver-

schiedenen Lokalisationen enthommen werden. Typischerweise sollten diese zwei Stellen der

proximalen und distalen Halfte des Osophagus entsprechen. Die Entnahme von mindestens

sechs Biopsien erhoht hierbei die diagnostische Sensitivitat auf beinahe 100%, da die eosino-

phile Entziindung ein unregelmafiges Befallsmuster zeigt (5, 71).

Bevorzugt sollten fir die Biopsien-Enthnahme makroskopisch auffallige Stellen (wei’liche Exsu-

date, Langsfurchen) gewahlt werden. Aber auch bei normalem endoskopischem Befund sollte

biopsiert werden, da auch hier in einigen (ca. 10% der Erwachsenen, ca. 32% der Kinder) Fallen

eine Eosinophilie nachgewiesen werden kann (1, 5).

Proben aus Duodenum und Magen sollten bei initialer Diagnose zum Ausschluss einer eosino-

philen Gastroenteritis ebenfalls entnommen werden (71).

Die fur die Diagnosestellung einer EoE erforderliche Eosinophilendichte betragt 15 Eos/HPF, be-

zogen auf die maximale Konzentration in den untersuchten Praparaten. Die Standardgrof3e ei-

nes HPF betragt 0,3mm?2 (1, 71). Hierbei reicht die standardmalig in der Routinediagnostik ver-

wendete Hamatoxylin-Eosin-Farbung fir die histologische Evaluation der EoE aus (1).

Weitere histologische Merkmale umfassen eosinophile Mikroabszesse, Basalzonenhyperplasie,

erweiterte Interzellularraume, papillare Elongation und Fibrosierung der Lamina propria (11, 62).

Zur histologischen Bewertung wurde ein Scoring-System entwickelt, das 2016 unter der Abkur-

zung EoEHSS (Eosinophilic Esophagitis Histologic Scoring System) publiziert wurde (72). Es

bewertet acht histologische Merkmale, jeweils bezogen auf den Schweregrad und die Ausdeh-

nung. Schweregrad und Ausdehnung werden dabei je nach Auspragung bzw. betroffener Flache

in vier Stufen, von 0 bis 3 unterteilt, was flr jedes Merkmal maximal sechs Punkte ergibt (72).

Die Merkmale umfassen dabei:

* PEC (Peak Eosinophil Count; maximale Zahl von Eos/HPF)

* BZH (Basalzonenhyperplasie > 15% der gesamten Epitheldicke)

* DIS (Dilated Intercellular Spaces; erweiterte interzellulare Raume mit Zellbriicken)

* SL (Surface Layer Abnormalities; lineare Ausrichtung der Eosinophilen parallel zur epithelia-
len Oberflache)

* LPF (Lamina Propria Fibrosis; verdickte kollagene Fasern in der Lamina propria)

* SEA (Surface epithelial alteration; Oberflachenepithelveranderung mit veranderter Farbung)

* DEC (Dyskeratotic Epithelial Cells; einzelne Zellen mit intensivem eosinophilem Zytoplasma
und hyperchromatischen Zellkernen)

* EA (Eosinophil Abscesses; kompakte Ansammlung intraepithelialer Eosinophilen)
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Hohere Scores entsprechen dabei einer starkeren und ausgedehnteren Pathologie, wobei auch
die Auspragung der Pathologie bei 0 Eosinophilen klassifiziert werden kann, was etwa nach er-
folgreicher Anti-Eosinophilen-Therapie mit verbleibender Gewebsschadigung der Fall sein kann.
Insgesamt ergibt der EOEHSS somit ein umfassenderes Bild von Entziindung und Gewebsscha-
digung bei besserer Diskriminierung zwischen Behandelten und Unbehandelten. Es ist auch
kein spezieller Farbeaufwand nétig, und Pathologen kénnen diesen nach kurzem Training ohne
drastischen zeitlichen Mehraufwand anwenden (72). Der Nutzen der klinischen Anwendung des
EoEHSS muss jedoch noch evaluiert werden (1)

Abbildung 4: Histologische Bilder bei EoE: A) und B) vor Therapie mit Eosinophilie (> 40 Eos/HPF), Degranulation
und Basalzell-hyperplasie; C) und D) nach Therapie mit kompletter histologischer Remission. Das Bild wurde im

Rahmen einer Creative-Commons-Lizenz aus (74) Gbernommen.

Biomarker

Biomarker zur Diagnosestellung oder fur das Monitoring werden in der aktuellen DGVS-Leitlinie
von 2023 noch nicht empfohlen (1, 11). Einzig die Eosinophilenzahl im Serum korreliert signifi-
kant mit dem Grad der Eosinophilie bzw. dem Therapieansprechen, wobei die diagnostische Ge-
nauigkeit nur 0,754 betragt. Andere diskutierte Biomarker wie Gesamt-IgE, eosinophiles kationi-
sches Protein, Eosinophilen-assoziiertes Neurotoxin, Mastzell-Tryptase, verschiedene Chemo-
kine sowie fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO) konnten bisher weder in der Di-
agnose noch im Monitoring verlasslich eingesetzt werden (11).
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Neue, vielversprechende Diagnosemethoden

Da die OGD teuer, invasiv und auch risikobehaftet ist (Perforationsrisiko, bei Kindern Narkose
noétig), werden auch weniger invasive Methoden erforscht. Einer dieser Tests ist der esophageal
String Test (EST, auch EnteroTrack / LLC), der eine Abwandlung des Enterotest String Device
darstellt. Er besteht aus einer beschwerten Gelatine-Kapsel und einem daran befestigten etwa
90cm langen, absorbierenden Nylonfaden. Das Ende des Fadens wird an der Wange der zu un-
tersuchenden Person fixiert, die die Kapsel schluckt, welche schlie3lich bis ins Duodenum wan-
dert. Nach einstindigem Verbleib im Verdauungstrakt wird der Faden entfernt und derjenige Ab-
schnitt, der mit der Speiseréhre in Kontakt war, auf eosinophilenassoziierte Proteine (z.B. Eota-
xin-3, MBP-1) untersucht (73, 74). Die Gelatinekapsel 16st sich auf und wird resorbiert, das Ge-
wicht in Form einer Metallkugel wird mit dem Stuhl ausgeschieden (75). Er ist praktikabel, kos-
teneffektiv und die Akzeptanz vonseiten der Patient*innen hoch, wodurch er fir das Langzeitmo-
nitoring eingesetzt werden und damit die erforderlichen OGD reduzieren kénnte (1, 89). Es feh-
len jedoch noch grolde, aussagekraftige Studien.

Der Cytosponge (CS) ist ein weiterer minimalinvasiver Test, der urspriinglich zum Screening fur
Barrett-Metaplasie und Osophagustumore entwickelt wurde (73). Er besteht aus einem 30mm
grolien spharischen Polyurethan-Schwamm, der in eine Gelatinekapsel gepresst und an einem
Faden befestigt wird. Nach dem Schlucken I6st sich die Kapsel im Magen auf, und nach 7,5 Mi-
nuten kann der Schwamm durch den Osophagus zuriickgeholt werden; die am Schwamm haf-
tenden Zellen werden dann gesammelt, aufbereitet und weiter analysiert (73, 76). Die Sensitivi-
tat wird mit 75%, die Spezifitat mit 86% angegeben (76). In einer Studie wurde die Farbung fur
eosinophile Peroxidase (EPX) mit der manuellen Zahlung von Eosinophilen (Eos/HPF) vergli-
chen, mit dem Ergebnis, dass die digitale Auswertung von EPX-Farbungen gut mit der Eosino-
philenzahl und dem EoE Histology Scoring System korreliert (77). Auch hier fehlen jedoch noch
grol3 angelegte Studien, um den Einsatz in der Praxis zu validieren.

Die transnasale Endoskopie (TNE) — ebenfalls urspriinglich als kostengtinstigere Alternative
zum Screening fir Barrett-Metaplasie und Osophagustumore entwickelt — wurde ebenfalls zum
Einsatz beim EoE-Screening untersucht (76). Hierbei wird ein ultradiinnes Endoskop (2,8 — 6
mm Durchmesser) durch die Nase Uber die Speiserdhre in den Magen eingefuhrt. Davor werden
die Nasenschleimhaute mittels topischem Lidocain-Spray betaubt, eine Sedierung entfallt hier-
bei. Der Eingriff dauert etwa 5-15 Minuten (73). Die TNE wird von Patient*innen praferiert, ist
kostenginstig, in der Durchfiihrung schneller als eine OGD und sicher. Es kénnen dabei Biop-
sien entnommen werden, und der histologische sowie visuell-endoskopische Befund ist ver-
gleichbar mit einer normalen OGD (93). Insbesondere bei Kindern erscheint diese Untersuchung
wegen der fehlenden Notwendigkeit einer Anasthesie sinnvoll, erfordert aber eine Ablenkung der
Patient*innen mit etwa Virtual-Reality-Brillen sowie ein spezielles Training der durchfuhrenden
Personen (88). Die TNE scheint somit eine sinnvolle Erganzung zur klassischen OGD zu sein
und wird auch bereits in einigen Kliniken durchgefuhrt.

Eine komplett ohne direkte Beurteilung des Osophagus-Epithels auskommende Technik ist die
des ®™Technetium-markierten Heparins. Das Prinzip beruht auf der Bindung von Heparin an eo-
sinophile Granulaproteine wie Major Basic Protein 1 (MBP-1). Das radioaktive **"Technetium
erlaubt es, das gebundene Heparin bildlich mittels SPECT darzustellen (73). In einer kleinen
Studie mit funf Proband*innen entsprach die Verteilung der gemessenen Radioaktivitat dabei
den endoskopisch erhebbaren Befunden (78). Die Untersuchung kénnte auch eosinophile Ent-
zindungen in anderen Abschnitten des Verdauungstraktes nachweisen. Ein offensichtlicher
Nachteil ist hierbei die Strahlenexposition, insbesondere bei wiederholten Screenings (73). Wie
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an der kleinen Studienpopulation erkennbar, ist auch hier noch sehr viel mehr Forschung vor der
Implantierung in die Praxis notwendig.

Zunehmend an Relevanz gewinnen derzeit auch Funktionsuntersuchungen der Speiserdohre wie
EndoFlip® und High-Resolution Manometrie. Mittels EndoFlip® kdnnen die Dehnbarkeit und Fle-
xibilitat des Osophagus durch Messung des Durchmessers und Drucks im Lumen bestimmt wer-
den (79).

Die High-Resolution Manometrie (HRM) wird als Goldstandard zur Beurteilung der Funktion der
dsophagealen Motilitat und des unteren Osophagus-Sphinkters angesehen. Da Stérungen der
Osophagus-Motilitdt und Achalasie bei — je nach Studie — ca. 15% der EoE-Betroffenen vorkom-
men, kénnte diese Untersuchungsmethode insbesondere bei fortbestehender Symptomatik trotz
histologischer Remission zunehmend an Bedeutung gewinnen (80).

In einer 6sterreichischen Studie (2023) bzgl. der Verbreitung von Biopsien zur Diagnose gaben
85% der Befragten an, immer Biopsien zu entnehmen, wobei Chirurgen insgesamt seltener bi-
opsierten. In Notfallsituationen wurde meist nicht biopsiert, sondern die Behandlung mittels PPI
begonnen, was die Diagnose verzégern bzw. verschleiern kann, wenn die PPI vor der Kontrolle
nicht wieder abgesetzt wurden. Nur die Halfte entnimmt mehr als vier Biopsien in zwei getrenn-
ten Probenglasern. 65% gaben an, die Patient*innen zwdlf Wochen nach Induktionstherapie mit-
tels OGD-Kontrolle weiter zu beobachten, wahrend 22% der Befragten keine routineméaRigen
Kontrollen durchflihren, sondern nur bei Beschwerden. In dieser Studie gaben 67% an, STC
(Budesonid-Tabletten) als Erstlinientherapie zu bevorzugen, fur PPl gaben das 23% an (95).

Allergietestung

Ein routinemafige Allergietestung sollte bei Erwachsenen laut aktueller DGVS-Leitlinie nicht er-
folgen (1); die letzte europaische Leitlinie spricht sich ebenfalls dagegen aus (11). Auch die
2017 erschienene europaische Leitlinie sprach eine starke Empfehlung gegen allergische Tes-
tungen aus (11). So war bereits in einer 2012 veréffentlichten Studie nur bei 13% der Hautprick-
test pradiktiv fir das auslésende Antigen, wahrend bei 67% der Patient*innen, die Nahrungsmit-
tel als Trigger aufwiesen, alle getesteten Nahrungsmittelallergene negativ ausfielen (96). In einer
2013 publizierten Studie betrug die Sensitivitat bei 77 getesteten Patient*innen flir Nahrungsmit-
tel-spezifische IgE-Spiegel 32,5%, fur Hautpricktests 22,8% (97). Eine 2016 erschienene austra-
lische Studie kam zu dem Ergebnis, dass Skin-Patch-Tests und Basophilenaktivierungstests
durchwegs negativ oder nicht pradiktiv waren. Spezifisches Serum-IgE war bei wenigen Pati-
ent*innen positiv, konnte jedoch keine spezifischen Trigger identifizieren. Das Serum-IgG war
bei allen Patient*innen gegen mehrere Nahrungsmittel erhdht, jedoch ebenfalls nicht in der
Lage, relevante Ausldser zu identifizieren. Es wurde vermutet, dass wegen der vor allem durch
IgE vermittelten Mechanismen klassische Allergietests nicht geeignet sind (98). In der Konse-
quenz kam auch eine 2022 publizierte systematische Ubersichtsarbeit nach Analyse von 16 Stu-
dien zu dem Ergebnis, dass Allergietest-basierte Diaten nicht effektiver sind als empirische Dia-
ten. So liegt die Erfolgsrate flr testbasierte Didten in neueren Studien bei 66-88,3%, was jedoch
noch immer keine Uberlegenheit gegeniiber Elementardidten und SFED (Wirksamkeit von ca.
90% bzw. 72,1%) darstellt. Aktuelle Allergietests wie IgE-Tests oder Atopy-Patch-Tests sind
demnach nicht zur Didtauswahl geeignet. Neuere Methoden wie die ex-vivo-Stimulation von
Osophagusbiopsien mit Nahrungsmittelantigenen und immunhistochemische Marker wie
ALOX15, Filaggrin, Periostin, GATA-3 und T-bet zeigten jedoch bessere Ergebnisse und kdnn-
ten in Zukunft bei der Auswahl méglicher Therapiestrategien mit einbezogen werden (99).
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Kiinstliche Intelligenz / Machine Learning in der EoE-Diagnose

Auch Kunstliche Intelligenz (KI) wurde schon in mehreren Studien bei der Diagnose der EoE un-
tersucht:

So trainierte eine 2022 publizierte, deutsche Studie ein deep-learning-basiertes Kl-Modell, das
endoskopische Bilder von EoE erkennen sollte. Dabei schnitt das KI-Modell besser ab als die
mit ihm verglichenen Gruppen menschlicher Untersuchender. Eine Integration der EREFS-Krite-
rien verbesserte das KI-Modell dabei noch weiter. Das Modell erreichte dabei eine Sensitivitat
von 0,94 und eine Spezifitat von 0,94. Obwohl das Modell nur retrospektive Daten auswertete
und keine anderen Differentialdiagnosen der EoE berlcksichtigt wurden, kénnten in Zukunft ins-
besondere unerfahrenere Endoskopierende vom Einsatz einer Kl profitieren (70).

In einer weiteren Studie wurden Datensatze von EoE-, Candidiasis- und normalen Biopsien mit-
tels Convolutional Neuronal Network (CNN) ausgewertet und mit der Auswertung von drei sich
in der Endoskopie-Ausbildung befindlichen Untersuchenden verglichen. Hierbei zeigte das CNN
eine signifikant héhere Genauigkeit (0,915), Sensitivitat (0,871) und Spezifitat (0,936) als die Un-
tersuchenden, mit hoher Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (81).

Die Beurteilung histopathologischer Merkmale wurde ebenfalls untersucht. Hierbei wurde ein Ki-
gestltztes digitales Pathologie-Tool entwickelt und mit herkdmmlichen Beurteilungen durch Pa-
thologen verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine starke Korrelation von Kl-gestutzter und manu-
eller Eosinophilenzahlung, wobei erstere durchgangig hohere, jedoch damit genauere Werte lie-
ferte — vor allem aufgrund besserer Hotspot-Erkennung. Auch bei zunachst falsch klassifizierter
Inaktivitat (< 15 Eos/HPF) konnte die Kl verdeckte aktive Entziindungen aufdecken. Auch wei-
tere histologische Marker wie Basalzellhyperplasie, interzellulares Odem, Eosinophilenabszesse
und Eosinophilendegranulation wurden zuverlassig und reproduzierbar erkannt. Das Kl-Modell
ermdglichte hier eine hochprazise, automatisierte und standardisierte Beurteilung EoE-relevan-
ter histopathologischer Merkmale (82).

Eine 2024 veroffentlichte Studie trainierte mit Daten von drei europaischen EoE-Zentren einen
Machine-Learning-Algorithmus, wobei die Daten von 273 EoE-Erkrankten und 55 Dysphagie-
Betroffenen (nicht EOE) verwendet wurden. AnschlieRend wurde das Modell an 93 Dysphagie-
Patient*innen getestet und ausgewertet. Fur das nur an klinischen Daten trainierte Modell betrug
die Sensitivitat 0,90 und die Spezifitdt 0,75. Beim mittels klinischer und endoskopischer Daten
trainierten Modell war die Sensitivitdt 0,94 und die Spezifitat 0,68. Die beiden Modelle sind dabei
offentlich zuganglich, und es wird bei Eingabe der entsprechenden Parameter ein Wert fir die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer EoE ausgegeben (102).

Kinstliche Intelligenz wurde somit in einigen Studien schon erfolgreich bei der Diagnosestellung
der EoE getestet, wobei die KI-Modelle dabei sogar besser abschnitten als Arztinnen und Arzte.
Die StichprobengréRe und die Anzahl der Studien sind bisher allerdings noch tberschaubar,
weshalb weitere Forschung bis zur Implementierung in die Praxis notig sein wird, die jetzigen
Daten sind allerdings vielversprechend.

Diagnostische Verzéogerung

Die Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrug in einer Schweizer Studie von
2022 im Median vier Jahre. Analysiert wurden Daten von 1152 Patient*innen Uber einen Zeit-
raum von 1989 bis 2021, wobei sich in dieser Zeit - trotz groRer Fortschritte im Bereich der EoE
- der diagnostic delay nicht veranderte. Ein Drittel der Untersuchten hatte einen diagnostic delay
von mindestens zehn Jahren (103).

Manner haben einen langeren diagnostic delay als Frauen, moglicherweise aufgrund der gerin-
geren Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (18).
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2.7. Differentialdiagnosen

Wie von den diagnostischen Kriterien gefordert, muss die EOE von verschiedenen anderen
Krankheitsentitdten abgegrenzt werden; die wichtigsten werden hier im Folgenden jeweils kurz
aufgefluhrt.

Die in Zahlen haufigste davon ist sicherlich die Refluxdsophagitis, deren Symptome und Kompli-
kationen durch Rickfluss von Mageninhalt in die Speiserdhre entstehen. Sie ist in westlichen
Landern mit einer Pravalenz von 15-25% eine haufige Erkrankung, deren Auftreten etwa durch
Adipositas, Nikotinabusus, genetische Pradisposition oder Hiatushernien begunstigt wird. Die
entsprechende Klinik (Sodbrennen, retrosternale Schmerzen, Schluckbeschwerden) ist hier oft
wegweisend; diagnostisch gibt es allerdings bisher keinen Goldstandard. Bei Vorliegen von
Alarmsymptomen (Dysphagie, Odynophagie, Gl-Blutung, Gewichtsverlust, Anorexie, rez. Erbre-
chen) und bei bereits langjahrig bestehender Refluxsymptomatik (Ausschluss Barrett-Metapla-
sie) sollte eine OGD zur weiteren Abklarung erfolgen (1).

Morbus Crohn ist eine durch chronische, diskontinuierliche, segmentale und transmurale Ent-
ziindung des Verdauungstrakts charakterisierte, heterogene Erkrankung. Sie kann tberall im GI-
Trakt auftreten, wobei der Befall des lleums und des Colons typisch ist, wahrend die Daten flr
einen Befall des Osophagus von 3,3% bis 6,8% reichen. Symptome kénnen Sodbrennen, Re-
gurgitation und Brustschmerzen bis hin zu Dysphagie, Odynophagie, Erbrechen und Gewichts-
verlust umfassen. In Biopsien zeigen sich oft chronisch-entziindliche Infiltrate mit Lymphozyten
in der Lamina propria sowie Ulzera, seltener auch nicht-verkdsende Granulome (83).

Die Achalasie ist eine Motilitatsstérung der Speiseréhre mit abnormer Peristaltik und unzu-
reichender Entspannung des unteren Osophagus-Sphinkters. Typische Symptome sind Dyspha-
gie von fester Nahrung und Flussigkeiten, Regurgitationen, Brustschmerzen oder Gewichtsver-
lust. Zur Diagnose kommen die OGD, der Osophagus-Breischluck und die Manometrie zum Ein-
satz, wobei letztere in Form der HRM aktuell als der Goldstandard der Diagnostik angesehen
wird (84).

Abzugrenzen hinsichtlich eosinophiler Infiltration ist auch die Non-EoE-Eosinophilic Gastrointes-
tinal Disease (non-EoE-EGID), die gemeinsam mit der EoE zum Uberbegriff Eosinophile Gastro-
intestinale Krankheiten (EGID) zusammengefasst wird. Die EGID sind chronische, immunmedi-
ierte Krankheiten, die durch pathologische eosinophile Infiltration des Verdauungstrakts mit gast-
rointestinalen Symptomen definiert sind. Wie aus der Nomenklatur ersichtlich, ist die EoE auf die
Speiserdhre begrenzt, wahrend die non-EoE-EGID den Magen, Dinndarm oder Dickdarm be-
treffen kann — hierbei ist zu beachten, dass im restlichen Gastrointestinaltrakt Eosinophile auch
physiologischerweise vorkommen (85). Die non-EoE-EGID ist seltener als die EoE, was aller-
dings auch an einer mangelnden Diagnose entsprechender Falle liegen kann. Durch die Hetero-
genitat der Erkrankung sind — je nach befallenem Abschnitt — unterschiedliche Symptome madg-
lich: Bei gastroduodenalen Lasionen kommt es zu Oberbauch-Schmerzen sowie Ubelkeit und
Erbrechen; liegt ein Befall des lleums oder Kolons vor, wird haufig Giber Unterbauch-Beschwer-
den und Durchfall geklagt (86). Auch wenn keine derartige Symptomatik vorliegt, sollten laut ak-
tueller DGVS-Leitlinie bei Erstdiagnose der EoE auch Biopsien aus Magen und Duodenum ent-
nommen werden; in einer Studie zeigten sich in 3,6% der Falle auch hier eine relevante eosino-
phile Beteiligung (1).
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Auch die lymphozytare Osophagitis (LE) stellt eine magliche Differentialdiagnose dar. Dabei
handelt es sich um eine seltene chronische Speiseréhren-Entziindung, die durch Infiltration in-
traepithelialer Lymphozyten in die Osophagus-Schleimhaut gekennzeichnet ist. Die Symptome
ahneln denen der EoE: Dysphagie, Verdauungsbeschwerden, Ubelkeit oder Brustschmerzen. Im
Gegensatz zur EoE kommt die LE allerdings gehauft bei Frauen mittleren Alters vor. Auch zur
Diagnostik der LE sind Biopsien des Osophagus nétig - histologische Zeichen sind peripapillare
Lymphozytose, Spongiose oder interzellulare Odeme bei Abwesenheit von Eosinophilen oder
Neutrophilen sowie fehlenden Zeichen einer Infektion (87).

Das Hypereosinophile Syndrom (HES) ist eine Gruppe seltener hamatologischer Erkrankungen,
die durch Eosinophilie in Blut und Gewebe, mit daraus resultierendem Gewebsschaden und —
dysfunktion gekennzeichnet ist. Das HES kann sich je nach betroffenem Organsystem sehr un-
terschiedlich manifestieren, wobei eine Beteiligung von Haut, Lunge oder dem Verdauungstrakt
am haufigsten beobachtet wird. Die Symptome bei Befall des Gl-Trakts umfassen dabei meist
Diarrh6 sowie abdominelle Beschwerden. Die Diagnosekriterien umfassen eine Bluteosinophilie
von mehr als 1500/uL (bei zwei separaten Messungen) oder Eosinophilie im Gewebe, einen
dadurch entstandenen Organschaden sowie den Ausschluss anderer mdglicher Ursachen der
Organschadigung (88).

Eosinophilie im Blut (>450-550 Zellen/uL) kann auch bei verschiedenen allergischen Krankhei-
ten vorkommen, etwa bei allergischer Rhinosinusitis, Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis,
Medikamentenallergie (insb. Antibiotika, Anfallssuppressiva, antiretrovirale Medikamente, Al-
lopurinol, Ibuprofen), allergischer bronchopulmonaler Aspergillose oder chronischer eosinophiler
Pneumonie.

Auch Infektionen kénnen Eosinophilie in Blut und Gewebe verursachen, darunter Parasiten wie
bspw. Fadenwilrmer, Filarien, Saugwirmer und Protozoen; aber auch manche Pilze (Coccidioi-
des immitis, Cryptococcus) und Viren (Humanes T-lymphotropes Virus 1, sekundar bei HIV-In-
fektion).

Zu den Autoimmunerkrankungen mit moglicher Eosinophilie gehdren die Eosinophile Granula-
matose mit Polyangiitis (EGPA; friher Churg-Strauss-Syndrom), Sarkoidose, Morbus Crohn,
rheumatische Arthritis, systemische Sklerose oder die Granulomatose mit Polyangiitis.

Die primaren Eosinophilien kénnen durch das HES (s.o.) und lymphoproliferative / myeloprolife-
rative hypereosinophile Syndrome verursacht werden. Auch infolge von Neoplasien des blutbil-
denden Systems (eosinophile Leukamie, Lymphome, chronische myelomonozytische Leukamie)
oder solider Organe (Adenokarzinome, Lungenkarzinom, Plattenepithelkarzinome, Schilddri-
senkrebs) kann eine Eosinophilie auftreten (89).
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2.8. Therapie

Zur Therapie der eosinophilen Osophagitis stehen derzeit drei medikamentése Optionen (TCS,
PPI, Dupilumab), der diatische Therapieansatz sowie die endoskopische Dilatation (bei sympto-
matischer Striktur/Stenose) zur Verfugung. Die Induktionstherapie sollte bei Erwachsenen be-
vorzugt mit topischen Corticosteroiden (TCS), alternativ mit hochdosierter PPI-Therapie (Proto-
nenpumpeninhibitoren) oder mittels SFED (6 Food Elimination Diet) erfolgen (1, 11).

Bei Kindern und Jugendlichen sollte als erster Therapieversuch zur Remissionsinduktion eine
orale, hochdosierte PPI-Therapie erfolgen. Alternativ kdnnen eine SFED, Elementardiat oder
TCS eingesetzt werden (1).

Wird im Rahmen der Kontrolluntersuchung eine klinisch-histologische Remission festgestellt,
sollte eine Erhaltungstherapie begonnen werden. Diese umfasst das zur Remission fihrende
Therapieregime, wobei hierbei die Dosis reduziert bzw. schrittweise Nahrungsmittel wieder ein-
geflhrt werden kénnen (1, 11).

War die Induktionstherapie klinisch-histologisch nicht erfolgreich, sollte ein Therapiewechsel er-
folgen; es kdnnen auch mehrere Therapien kombiniert werden. Wird dann noch immer keine Re-
mission erreicht, sollte an spezialisierte Zentren verwiesen werden bzw. der Einsatz von Biolo-
gika (Dupilumab) oder der Einschluss in eine Studie erwogen werden. Liegt eine symptomati-
sche Stenose ohne histologische Aktivitat vor, sollte nur endoskopisch dilatiert und eine Erhal-
tungstherapie etabliert werden (1).

Etwa alle ein bis zwei Jahre sollte eine klinische, endoskopische und histologische Kontrolle
bzw. Re-Evaluierung der Therapie erfolgen (1).

Eine europaische Zulassung fiir die Therapie der eosinophilen Osophagitis vonseiten der EMA
besteht derzeit nur fiir Budesonid (Jorveza®) und Dupilumab (Dupixent®) (90).

PPI-Therapie

Die PPI-Therapie ist eines der am frihesten etablierten Therapieschemata, insbesondere auch
da friihere Diagnosekriterien ein Versagen der PPI-Therapie erforderten und wegen der Uber-
schneidung mit Reflux-assoziierten Symptomen (91). Trotz der langen Historie der PPI-Therapie
bei EoE existieren bisher keine Placebo-kontrollierten Studien bezlglich deren Sicherheit und
Effektivitat (1, 5).

Der Wirkmechanismus geht dabei Uber den reinen Effekt der Protonenpumpeninhibition hinaus,
so wurden etwa auch eine verminderte Eotaxin-3-Expression, verbesserte Barrierefunktion so-
wie eine verbesserte Homdostase des Osophagusepithels beschrieben (5).

In einer rezent (2025) publizierten Meta-Analyse zur Wirksamkeit der PPI-Therapie bei EoE wur-
den 73 Studien mit insgesamt 7304 Patient*innen inkludiert. In 65% der Falle konnte eine Klini-
sche Remission, bei 45,4% der Patient*innen eine histologische Remission erzielt werden;
34,1% erreichten weniger als 5 Eos/HPF. Signifikante Unterschiede zwischen Kindern und Er-
wachsenen gab es dabei nicht. Interessanterweise war die Wirksamkeit insbesondere in Japan
(67,9%) signifikant hoher als die in Amerika (40,6%) oder Europa (44,4%). Doppelte PPI-Dosie-
rungen waren dabei deutlich wirksamer (51,7%) als Standard-Dosen (28,3%); in 68,2% konnte
mit einer Erhaltungstherapie eine nachhaltige histologische Remission erzielt werden (106). Es
wird daher generell eine hochdosierte PPI-Therapie empfohlen, die der doppelten Standard-Do-
sis entspricht (5).

Fir die Induktionstherapie werden daher 40 mg Pantoprazol (oder gleichwertiges Aquivalent)
zweimal taglich empfohlen, bei Kindern sollte die Dosierung 1-2 mg/kg betragen (5).
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Topische Corticosteroide (TCS)

Topische Corticosteroide gehéren zu den am besten untersuchten Wirkstoffen bei eosinophiler
Osophagitis, und ihr Einsatz begann mithilfe bei Asthma angewandten Dosierinhalatoren, bei
denen ein Spruhstofld abgegeben und dann geschluckt wurde (3). Erstmalig wurde diese Anwen-
dung in einem 1998 erschienen Fallbericht erwahnt, wo die Behandlung von vier Kindern mit fir
Asthma entwickelten Steroid-Inhalatoren beschrieben wurde (92).

In einer 2021 erschienenen Metaanalyse wurden neun RCT-Studien mit insgesamt 518 erkrank-
ten Personen eingeschlossen. Hier zeigte sich eine signifikante Effektivitat hinsichtlich komplet-
ter (OR 35,82) und inkompletter (OR 28,44) Remission. Fur das Erreichen einer klinischen Bes-
serung (OR 2,53) und endoskopisches Ansprechen (OR 3,51) gab es ebenfalls signifikante Vor-
teile der TCS-Therapie (93).

Eine weitere 2021 publizierte Metaanalyse kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass TCS sehr wirk-
sam (RR 12,5) beim Erreichen einer histologischen Remission ist. Budesonid schnitt hierbei
besser ab (RR 13,5) als Fluticason (RR 10,4), und die Schmelztabletten ergaben bessere Er-
gebnisse (RR 46,2) als Suspensionen (RR 11,5) bzw. vernebelte Lésungen/Sprays (RR 10,4).
Akute klinische Besserungen zeigten sich hier nur bei Budesonid (94).

Die von der aktuellen amerikanischen Leitlinie empfohlene Dosierung bei Erwachsenen fiir Bu-
desonid betragt 2-4 mg/Tag, fur Fluticason 1760 ug/Tag. Bei Kindern sollten 1-2mg/Tag (Bude-
sonid) bzw. 110-880 ug/Tag (Fluticason) verwendet werden. Budesonid kann auf zwei, Fluti-
cason sollte auf mehrere tagliche Gaben verteilt werden (5).

Derzeit ist nur ein Budesonid-Préaparat (Jorveza®) zur Therapie der eosinophilen Osphagitis zu-
gelassen. Jorveza® ist eine Schmelztablette, die — entgegen anderer Budesonidpraparate - den
Wirkstoff bereits im Mundraum freisetzt und dadurch lokal auf die Speiserchre wirkt (90).

TCS weisen eine gute lokale Wirkung bei gleichzeitig geringem systemischem Risiko (aufgrund
hepatischer Metabolisierung — First-Pass-Effekt) auf. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infek-
tionen, orale bzw. dsophageale Candidiasis, gastrointestinale Beschwerden, veranderte Labor-
werte sowie zentralnervose Storungen (z.B. Schlafstérungen) und werden im Allgemeinen gut
toleriert (93).

Der Einsatz systemischer Corticosteroide wird nicht empfohlen (1).

Dupilumab

Dupilumab ist ein humanisierter IgG4 Anti-IL-4-/ Anti-IL-13-Antikdérper und derzeit der einzige
monoklonale Antikorper, der von der EMA und FDA zur Behandlung der EoE zugelassen ist.
Durch die IL-4- und IL-13-Blockade werden die Eotaxin-Freisetzung, TH2-Differenzierung, B-Zel-
len 1IgG1- und IgE-Wechsel sowie die epitheliale mesenchymale Transition gehemmt (95). In
zwei Phase-3-Studien konnte fur Dupilumab eine wdchentliche Dosis von 300 mg zu Verbesse-
rungen hinsichtlich Histologie und Symptomen gezeigt werden. Die histologische Remission war
sowohl bei wéchentlicher als auch bei Gabe alle zwei Wochen dem Placebo Uberlegen; die klini-
sche Symptomverbesserung hingegen nur bei wochentlicher Gabe. Nebenwirkungen umfassen
Injektionsreaktionen sowie vereinzelt Nasopharyngitis (96). Eine ,Real World“-Studie an 46 Per-
sonen mit schwerer fibrostenotischer EoE zeigte signifikante endoskopische und histologische
Verbesserungen, Erweiterungen des 6ésophagealen Durchmessers (von 13,9 auf 16 mm) sowie
eine Symptomverbesserung bei 91% der Betroffenen(97). In der EU kann Dupilumab derzeit nur
bei Versagen oder Kontraindikation der konventionellen Therapie eingesetzt werden (95).
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Dupilumab wird vom Patienten selbst subkutan verabreicht. Die von der aktuellen amerikani-
schen Leitlinie empfohlene Dosierung ist gestaffelt nach Kérpergewicht: 200 mg alle zwei Wo-
chen bei einem Kérpergewicht von 15 bis 30 kg, bei 30 — 40 kg 300 mg alle zwei Wochen und
300 mg wochentlich bei einem Korpergewicht = 40 kg (5).

Im Gegensatz zu fruheren Empfehlungen wird heute eine medikamentdse remissionserhaltende
Dauertherapie empfohlen (1). Patient*innen auf3ern hierbei 6fter den Wunsch, diese abzusetzen,
was allerdings — wie etwa bei unserem Patient*innenklientel — meist ein Rezidiv zur Folge hat.

Diatische Therapie

Zur diatischen Therapie kam eine rezente, 2024 publizierte Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass
diese eine Gesamteffektivitat fur das Erreichen einer histologischen Remission von 60,6% auf-
weist (Erwachsene und Kinder zusammengerechnet). Diaten bei Kindern sind dabei effektiver
(63,4%) als bei Erwachsenen (54,1%); mdgliche Grinde hierflr sind eine bessere Compliance,
elterliche Uberwachung der Therapie, vermehrte IgE-vermittelte Polysensibilisierung bei Kindern
sowie bei Kindern haufiger nur ein auslésendes Nahrungsmittel (98).

Frauen nutzen diatetische Mallnahmen wie die Eliminationsdiat haufiger als Manner (18).

Die Elementardiat ist die strikteste der Therapieformen; hier besteht die Nahrung ausschlieRlich
aus Aminosauren-basierten Formula-Nahrungen — hier sind keine ganzen Proteine, sondern nur
Aminosauren, einfache Kohlenhydrate, Fette sowie Vitamine und Mineralstoffe enthalten,
wodurch alle potenziell allergenen Nahrungsmittelbestandteile ausgeschlossen werden. Die
Nachteile dieser Diat sind die hohen Kosten, schwierige praktische Umsetzung (Geschmack, so-
ziale Einschrankungen) sowie schlechte Langzeitadharenz. Eine ausreichende Ernahrung ist
teils nur mittels Sondenernahrung moglich und es sollte eine didtetische Begleitung durch erfah-
rene Fachkrafte, insbesondere bei Wiedereinfuhren herkdbmmlicher Nahrung, erfolgen (99).

Bei der Allergietest-basierten Diat werden magliche Ausloser mittels Hautpricktest, Patchtest
oder Serum-IgE-Test (RASTs) ermittelt und diese aus der Nahrung eliminiert (5).

Die empirischen Eliminationsdiaten umfassen die SFED (Six Food Elimination Diet), FFED (Four
Food Elimination Diet), TFED (Two Food Elimination Diet) sowie OFED (One Food Elimination
Diet). Bei ersterer werden die sechs haufigsten, mit EOE assoziierten Allergene (Milch, Weizen,
Eier, Soja, Erdnisse/Schalenfriichte und Fische/Schalentiere) vermieden. Die FFED umfasst
Milch, Weizen, Eier und Soja, die TFED Milch sowie Weizen und bei der OFED wird nur Milch
aus der Nahrung eliminiert (5). Insbesondere die SFED ist jedoch fir viele Patient*innen nicht
leicht umzusetzen. Schwierigkeiten bereiten etwa die hohe Restriktion, soziale Situationen, das
Lesen von Zutaten-/ Allergenlisten und die bendtigte Zeit zur Essensplanung. Eine 2018 publi-
zierte Studie zur Langzeitadharenz bei SFED kam zu dem Ergebnis, dass nur 43% der Pati-
ent*innen langfristig der SFED folgten (116).

Die wirksamste der Diatformen ist die Elementardiat, die in 92,6% eine Remission erreichen
konnte. Die allergiegeleitete Eliminationsdiat schneidet mit 39,4% am schlechtesten ab; die
Wirksamkeit der empirischen Eliminationsdiaten steigt mit zunehmender Restriktion. So liegt die
Wirksamkeit der SFED in einer aktuellen Metaanalyse bei 63,9%, die der FFED bei 54,7%, fur
die TFED bei 44,3% und fiir die OFED bei 46,4%. Insbesondere zu TFED, Altersunterschieden
und der Compliance sind jedoch noch weitere Studien nétig (98). Der praktische Nutzen der Ele-
mentardiat in der Behandlung der EoE ist allerdings wegen haufiger Adharenzprobleme be-
grenzt. Die aktuelle DGVS-Leitlinie sowie die ACG-Leitlinie empfehlen keine Allergietest-geleite-
ten Eliminationsdiaten (1, 5).
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Die Diattherapie ist somit eine effektive, nicht-medikamentése Behandlungsoption bei eosinophi-
ler Osophagitis, mit der SFED als gut durchfiihrbarer, wirksamer Therapieoption. Ein Step-up-
Ansatz mit steigender Restriktion (OFED/TFED — FFED — SFED) wird als praxisnaher, effekti-
ver Therapieweg empfohlen (98).

Endoskopische Dilatation

Zur Behandlung therapierefraktarer, symptomatischer 6sophagealer Strikturen, Ringe und ver-
mindertem Speiserdhren-Durchmesser sollte eine endoskopische Dilatation bzw. Bougierung
erfolgen (1, 99). Strikturen sind oftmals hauptverantwortlich fiir die Schluckbeschwerden bei EoE
und kénnen mit einer endoskopischen Dilatation wirksam behandelt werden; diese beeinflusst
allerdings nicht die zugrundeliegende eosinophile Entziindung (1). Eine Metaanalyse aus 2017
konnte zeigen, dass Dilatationen auch — entgegen friherer Bedenken — sicher durchgefuhrt wer-
den kdnnen. Die geschatzte Perforationsrate liegt nur bei 0,033%, was vergleichbar mit anderen
benignen Indikationen einer Dilatation ist. Auch bei padiatrischen Patient*innen scheint die Dila-
tation sicher zu sein, so wurden in der Metaanalyse keine Perforationen bei Kindern unter 17
Jahren berichtet (117).

Die Dilatation kann dabei auf zwei Arten erfolgen: mit ,through the scope“-Ballons oder mittels
drahtgefihrter Savary-Bougies (1). Zwischen den beiden Techniken gibt es keine signifikanten
Unterschiede, was die Sicherheit des Eingriffs betrifft; die Wahl der Methode sollte sich vielmehr
am Erfahrungsstand des Endoskopierenden und der Anatomie der Striktur orientieren. Um das
Risiko zu minimieren, sollte man der ,start low, go slow“-Devise folgen (100). Empfohlen wird
dabei eine maximale Aufdehnung von 3 mm pro Behandlung; eine symptomatische Verbesse-
rung kann bei einem erreichten Osophaguslumen von 16-18 mm erwartet werden (1).

Eine neue Mdglichkeit der endoskopischen Dilatation bietet der EsoFlip®, der die Impedanzpla-
nimetrie des EndoFlip® mit einem steiferen Ballon verbindet, um einen héheren, aber gleichzei-
tig kontrollierten Druck zu erzeugen. Mit diesem kdnnen wahrend des Eingriffs auch Parameter
wie der Striktur-Durchmesser, das Verhalten und die Form der Osophagus—Wand, die Evaluie-
rung des Therapieansprechens sowie die Lage des Katheters gemessen werden. Bisherige Da-
ten sind vielversprechend, es fehlen allerdings noch kontrollierte randomisierte Studien zur Eva-
luierung der Sicherheit bei EoE-Patient*innen (79).

Von der DGVS-Leitlinie, der europaischen Leitlinie sowie der ACG-Leitlinie wird die endoskopi-
sche Dilatation als Zusatztherapie zur medikamentdsen Therapie bei symptomatischen Striktu-
ren empfohlen (1, 5, 11).

Therapiemonitoring

Etwa 8 bis 12 Wochen nach Beginn einer Induktionstherapie wie PPI, STC oder FED sollte de-
ren Wirksamkeit klinisch sowie endoskopisch-histologisch Uberpruft werden (1, 5). Bei Dupi-
lumab sollte ein Intervall von 12 bis 24 Wochen gewahlt werden (5). Etwa alle ein bis zwei Jahre
sollte die Wirksamkeit einer remissionserhaltenden Therapie Uberpruft werden (1, 11). Diese
Empfehlung wird gestutzt von einer 2022 erschienen Studie, die an 701 EoE-Patient*innen den
Krankheitsverlauf abhangig von der Zeitspanne zwischen den Kontrollen untersuchte. Hier
zeigte sich, dass eine Dauer von zwei Jahren oder mehr zwischen den Kontrollen mit einem sig-
nifikant verschlechterten endoskopischen Befund, geringerem Osophagus-Durchmesser und er-
hohtem Risiko fur Strikturen vergesellschaftet ist. Jedes zusatzliche Jahr ohne Kontrolle erhéhte
das Risiko fur Strikturen um 26% (118).
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Weitere Therapieoptionen

Auch Biologika wie Cendakimab, Benralizumab, Lirentelimab, Mepolizumab oder Reslizumab
werden derzeit erforscht, aber abseits klinischer Studien noch nicht fir die EoE-Therapie emp-
fohlen (1, 5).

Cendakimab (in Studien auch RPC4046 bzw. CC-93538) ist ein monoklonaler Antikérper gegen
IL-13, der in einer Phase-2-Studie an 99 erkrankten Erwachsenen vielversprechende Ergeb-
nisse hinsichtlich Reduktion intraepithelialer Eosinophiler zeigte (101). Eine Phase-3 multizentri-
sche Studie zu diesem Wirkstoff wurde 2024 abgeschlossen, wobei die Ergebnisse derzeit
(05/2025) noch nicht publiziert wurden (102).

Lirentelimab ist ein Anti-SIGLEC-8-Rezeptor-Antikdrper, der in Phase-2- bzw. Phase-3-Studien
gute Ergebnisse hinsichtlich histologischer Remission bei EOE erzielen konnte. Die Ergebnisse
hinsichtlich Dysphagie konnten hingegen bisher keinen eindeutigen Nutzen der Lirentelimab-
Therapie beweisen (101). Lirentelimab ist auch bekannt als AKOO2 und richtet sich gegen den
SIGLEC-8-Rezeptor, der ausschlieRlich auf Mastzellen, Eosinophilen und Basophilen vorkommt
und akute sowie chronische Entziindungsreaktionen vermittelt (95). Einer 2023 erschienenen
Metaanalyse zur Effektivitat verschiedener medikamentdser Therapien zufolge ist eine Dosie-
rung von 1 mg/kg/Monat die beste Therapie fiir eine histologische Remission, jedoch hinsichtlich
Symptomverbesserung einem Placebo nicht Uberlegen (103).

Benralizumab ist ein Anti-IL-5-Antikorper, der auch die Rekrutierung naturlicher Killerzellen,
Makrophagen und Neutrophilen sowie die Induktion von Antikérper-abhangiger zellmediierter
Zytotoxizitat bei Eosinophilen und Basophilen hemmt (95). Bisher fand hier eine Phase-2-Studie
statt (101). Benralizumab ist einem Placebo hinsichtlich Symptomverbesserung ebenfalls nicht
Uberlegen, zeigte aber vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich histologischer Remission
(103).

Mepolizumab und Reslizumab, beides ebenfalls Anti-IL-5-Antikérper, gehdren zu den ersten bei-
den bei EoE getesteten Biologika. Sie sind beide bereits unter anderem flir eosinophiles Asthma
zugelassen. Beide konnten jedoch ebenfalls zwar ein gutes histologisches Ansprechen, jedoch
keine Verbesserung hinsichtlich Symptomlast erreichen (95).

Omalizumab, ein monoklonaler Anti-IgE-Antikérper (bisher bei schwerem Asthma bronchiale zu-
gelassen) wird derzeit nicht fur die EOE-Therapie empfohlen (5). In einer Studie (open-label) zur
Wirksamkeit konnte eine klinische und histologische Verbesserung nur in 33% der Patient*innen
erreicht werden (122).

Immunmodulatoren wie Azathioprin und 6-Mercaptopurine sollten nicht in der EoE-Therapie ein-
gesetzt werden (1, 5). Auch Antiallergika wie Montelukast, Cromoglycinsaure und CRTH2>-Anta-
gonisten (1) sowie die Wirkstoffe Losartan, Etrasimod und IRL1104 (5) werden von den Leitli-
nien nicht empfohlen.

Haufigkeit der Therapieformen

Eine Schweizer Kohortenstudie, deren letztes Update 2024 erschien, untersucht auch die Hau-
figkeit der verschiedenen Therapieoptionen. Von den 778 zu diesem Zeitpunkt eingeschlosse-
nen Patient*innen erhielten 95,8% eine laufende Therapie, die meisten (42,3%) wurden mit Bu-
desonid- oder Fluticason-Sirup /-Pulver behandelt, gefolgt von (41%) oralen Budesonid-
Schmelztabletten (Jorveza®). PPI wurden in 23,6% der Falle eingesetzt, eine Eliminationsdiat in
15%. Bei 24,2% der Patient*innen wurde beim letzten Kontakt eine Osophagus-Dilatation durch-
gefuhrt (32).
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3. Ziel der Masterarbeit

Ziel dieser Masterarbeit ist es, das von EoE betroffene und am Ordensklinikum Linz in Behand-
lung befindliche Patient*innenklientel mittels retrospektiver Datenerhebung zu analysieren und
mit Angaben in der Literatur zu vergleichen. Dabei sollen insbesondere Parameter hinsichtlich
modglicher atopischer und anderer Komorbiditaten untersucht werden. Darlber hinaus sollen
Symptome wie Dysphagie/Odynophagie sowie Bolusimpaktierungen vor und nach Therapiebe-
ginn erhoben werden. Ein besonderes Augenmerk soll auch auf die Beurteilung des Krankheits-
verlaufes gelegt werden.

4. Patient*innenkollektiv

Eingeschlossen sind alle Patient*innen, die im Zeitraum vom 01.01.2016 bis 01.10.2024 am Or-
densklinikum Linz in Behandlung waren.

5. ZielgroRen (Endpunkte)

5.1.1. HauptzielgroRen

Die HauptzielgréRen umfassen:

* Haufigkeit atopischer und anderer Komorbiditaten

* Bolusimpaktierungen vor / nach erfolgter Therapie bzw. im Rahmen der Diagnosestellung
* Odynophagie / Dysphagie vor / nach erfolgter Therapie

* Beurteilung des Krankheitsverlaufes nach Notensystem

5.1.2. NebenzielgréRen

Die NebenzielgréRen umfassen:
* Geschlechterverteilung

* Alter bei Diagnosestellung

* Akademikerrate

6. Methodik

Die Datenerhebung erfolgte durch eine retrospektive Analyse der elektronischen Patient*innen-
kartei, der histologischen Befunde, der Befunde der Endoskopie sowie der Arztbriefe aus statio-
naren und ambulanten Krankenhausaufenthalten. Ebenfalls miteinbezogen wurden auswartig
erhobene, mitgebrachte Befunde sowie Patient*innen, die aufgrund einer neuerlichen Schubthe-
rapie im Ordensklinikum in Behandlung waren bei friher auswarts gestellter Diagnose ohne re-
zente Endoskopie mit Biopsie. Auch Patient*innen mit der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis*
ohne Therapiebeginn (Therapie wird von Patient*innen abgelehnt) und Patient*innen mit Diag-
nose und Therapiebeginn aber ohne Follow-Up sollen bericksichtigt werden.

Eingeschlossen sind somit alle Patient*innen, die im Zeitraum vom 01.01.2016 bis 01.10.2024
aufgrund der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis* im Ordensklinikum Linz in Behandlung waren.
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Zu diesem Thema wurden zwei gesonderte Masterarbeiten erstellt, welche Daten desselben Pa-
tient*innenkollektivs verwenden. Die Masterarbeiten widmen sich hierbei jedoch einem jeweils
eigenen Schwerpunkt und behandeln unterschiedliche Haupt- und Nebenzielgroen.

Die Schwerpunkte sind zum einen ,Atiologie, Komorbiditaten, Symptomatik und Krankheitsver-
lauf’, zum anderen ,Endoskopie und Therapie®.

6.1. Erhobene Merkmale

Folgende Merkmale wurden fiur diese Masterarbeit erhoben und ausgewertet:

* ID [1 bis Anzahl der Patient*innen]

* Geschlecht [m/w]

* Geburtsdatum [TT.MM.JJJJ]

* Datum der Diagnosestellung [TT.MM.JJJJ]

* Alter bei Diagnosestellung [Jahre]

* Akademiker*in [ja/nein]

* Asthma bronchiale [ja/nein]

* Allergische Rhinokonjunktivitis [ja/nein]

* Atopische Dermatitis [ja/nein]

* (Nahrungsmittel-)Allergie [ja (welche)/nein]

* Zdliakie [ja/nein]

* Diabetes mellitus [ja/nein]

* Bekannter Alkoholabusus [ja/nein]

* Bekannter Nikotinabusus [ja/nein]

* BMI (Body-Mass-Index) [kg/m?]

* Adipositas [ja/nein]

* Bolusimpaktierung vor Therapiebeginn [ja/nein]

* Odynophagie/Dysphagie vor Therapiebeginn [ja/nein]

* Diagnosestellung im Rahmen einer Bolusimpaktierung [ja/nein]

* Bolusimpaktierungen nach Therapiebeginn [ja/nein]

* Odynophagie/Dysphagie nach Therapiebeginn [ja/nein]

* Beurteilung im Krankheitsverlauf: geheilt — gebessert — gleich — verschlechtert — massiv ver-
schlechtert (endoskop. Intervention, OP) — Notenskala [1 ,2,3 ,4 ,5]

* Nachbeobachtungszeit [Monate]
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7. Statistik

7.1. Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels explorativer deskriptiver Statistik.

Fur numerische Daten wurden - abhangig von der Verteilung - Mittelwerte und Standardabwei-
chungen oder Minimum, Maximum, Mediane und Quartile berechnet.

Zur Festlegung, fur welche Daten Mittelwerte und Standardabweichungen oder Median und
Quartile berechnet werden, wurde mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.
Kategorische Daten, insbesondere die Hauptzielparameter "Haufigkeit atopischer und anderer
Komorbiditaten", "Bolusimpaktierungen vor/nach erfolgter Therapie bzw. im Rahmen der Diag-
nosestellung", "Odynophagie/Dysphagie vor/nach erfolgter Therapie" und "Beurteilung des
Krankheitsverlaufs nach Notensystem" wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.
Zur besseren Veranschaulichung wurden Grafiken erstellt.

7.2. Fallzahlplanung

Die Fallzahl ergibt sich aus der Anzahl der behandelten Patient*innen.

Da es sich um eine rein explorative Studie handelt, wurde auf eine formale Fallzahlberechnung
verzichtet.

Uberlegungen zur Aussagekraft: Es wird erwartet, dass durch die Therapie (beziehungsweise
gegebenenfalls durch eine Umstellung der Therapie) in den meisten Fallen eine Remission der
EoE erreicht werden konnte.

8. Datenschutz

Alle Patient*innen wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert).

Die auszuwertenden Daten wurden nur mit diesem Code versehen in einer Excel-Tabelle auf ei-
nem PC mit Zugriffsbeschrankung an der Abteilung flir Gastroenterologie gespeichert und an-
schlieRend ausgewertet.

Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die Originaldaten.
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9. Nutzen-Risiko-Evaluierung

Aufgrund der rein retrospektiven Datenauswertung haben die eingeschlossenen Patient*innen
keinen direkten Nutzen von der Studie.

Da es sich allerdings um eine rein retrospektive Auswertung ihrer Daten handelt, ist auch kein
Risiko zu erwarten.

Das einzig mogliche Risiko - das Bekanntwerden sensibler Patient*innendaten - wird durch
Pseudonymisierung und Zugriffsbeschrankung minimiert.

Die Ergebnisse dieser Studie kénnen als Grundlage zur Hypothesengenerierung fir weitere Stu-
dien dienen.

10. Ethikkommission

Vor Durchfiihrung der Studie wurde diese an der Ethikkommission der Johannes-Kepler-Univer-
sitat Linz vorgestellt. Der Ethikantrag wurde von dieser am 15.01.2025 in der 56. Sitzung der
Ethikkommission begutachtet und mit einem positiven Bescheid versehen.
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11. Ergebnisse

11.1. Patient*innenkollektiv

Insgesamt wurden die Daten von 55 Patient*innen ausgewertet.

Nach Durchsicht der erhobenen Befunde konnten bei 49 Patient*innen, die auch tatsachlich die
Diagnose ,Eosinophile Osophagitis“ erhielten, Daten zur eosinophilen Osophagitis erhoben und
ausgewertet werden.

11.2. Geschlechterverteilung

Von insgesamt 49 Patient*innen der Gesamtkohorte waren 15 weiblich und 34 mannlich. Das
entspricht einem Anteil weiblicher Patientinnen von 30,6% bzw. einem Anteil mannlicher Patien-
ten von 69,4%.

Geschlechterverteilung

= weiblich = mannlich

Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Gesamtkohorte
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11.3. Alter

Zur Erhebung des aktuellen Alters der Patient*innen wurde vom Geburtsdatum bis zum Ende
der Datenerhebung, also dem 01.10.2024 gerechnet.

Nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test ergab sich, dass das Alter der Patient*innen nicht
normalverteilt ist (bei einer Teststatistik W = 52,1).

Die jungste Patientin ist 23 Jahre alt, die alteste ist 77 Jahre alt. Der Median des Alters liegt bei
41 Jahren, die unterste Quartile bei 31 Jahren und die oberste Quartile bei 51 Jahren.

6
Alter [Jahre]
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m Alter [Jahre]

Abbildung 6: Altersverteilung der Patient*innen zum Endzeitpunkt der Datenerhebung

11.4.  Alter bei Diagnosestellung

Bei vier Patient*innen konnte das Datum der Diagnosestellung nicht ermittelt werden, da
diese nicht mit Datum dokumentiert wurde (etwa bei auswartiger Diagnosestellung und erst
anschlieender Weiterbehandlung im Ordensklinikum Linz).

Nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test ergab sich, dass das Alter der Patient*innen bei
Diagnosestellung nicht normalverteilt ist (bei einer Teststatistik W = 50,9).

Das jungste Alter bei Diagnosestellung war 20 Jahre, das alteste 74. Der Median betragt 37

Jahre bei Diagnosestellung, das unterste Quartil liegt bei 29, das oberste Quartil bei 49 Jah-
ren.
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Abbildung 7: Alter bei Diagnosestellung
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Abbildung 8: Zeitpunkt der Diagnosestellung [Jahr]
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11.5. Jahr der Diagnosestellung

Bei insgesamt 45 der 49 Patient*innen konnte das Datum der Diagnosestellung ermittelt werden,
die Ubrigen vier erhielten die Diagnose EoE bereits vor der Behandlung im Ordensklinikum Linz
(und fehlender Dokumentation hierzu), weshalb das Datum der Diagnosestellung nicht ermittelt
werden konnte.

11.6. Akademischer Hintergrund der Patient*innen

Zur Auswertung des akademischen Hintergrunds der Patient*innen wurden keine Fragebdgen
verwendet, sondern die im System gespeicherten Namen im Hinblick auf akademische Titel
Uberprtft. Eine Einteilung der Bildungsabschlisse (in Pflichtschul-, Sekundarstufen- oder Hoch-
schulabschluss) konnte somit nicht vorgenommen werden. Insgesamt konnten neun Patient*in-
nen mit akademischen Titeln ermittelt werden, was einem Anteil von 18,4% aller Patient*innen
entspricht.

Bildungshintergrund

= Akademiker*innen = Nicht-Akademiker*innen

Abbildung 9: Bildungshintergrund der Patient*innen
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Hinsichtlich atopischer Begleiterkrankungen wurden in dieser Arbeit Asthma bronchiale, allergi-
sche Rhinokonjunktivitis, atopische Dermatitis sowie (Nahrungsmittel-) Allergien untersucht.

Der Befund eines Asthma bronchiale konnte bei neun Patient*innen erhoben werden.

Bei 19 Patient*innen konnte allergische Rhinokonjunktivitis als Komorbiditat erfasst werden.

Der Befund einer atopischen Dermatitis konnte nur bei einer Patientin erfasst werden.
Ein Patient hatte keine atopische Dermatitis, jedoch chronisch-spontane Urtikaria.

Allergien lagen bei 23 Patient*innen vor.

Allergie Anzahl
Pollen gesamt 16
Davon (Mehrfachnennungen moglich): Pollen 10
Graser 10
(Fruh-) Bliher 2
Birke 1
Hausstaubmilben 6
Tierhaare 4
NiUsse 3
Pflaster 2
Weizen 1
Kuhmilch 1
Karotten 1
Schimmelpilze 1
Augmentin 1
Spitzwegerich 1
Sesam 1
Allergien gesamt (Mehrfachnennung moglich): 23

Tabelle 1: Verteilung der Allergien
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Abbildung 10: atopische Komorbiditaten

11.8.  Zoliakie

Zdliakie konnte nur bei einem Patienten als Komorbiditat erfasst werden. Das entspricht einem
Anteil von 2% an der Gesamtkohorte.

11.9. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus konnte in keinem einzigen Fall als Begleiterkrankung erfasst werden.

11.10. Bekannter Alkoholabusus

Alkoholabusus lag bei einer Patientin (2%) vor.

11.11. Bekannter Nikotinabusus

Nikotinabusus konnte in keinem Fall erfasst werden, wurde aber ebenfalls nicht gezielt explo-
riert.
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11.12. BMI

Angaben zu BMI und / oder Kdrpergroflie und Gewicht lagen in 25 Fallen vor.
Nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test ergab sich, dass der BMI der Patient*innen nicht
normalverteilt ist (bei einer Teststatistik W = 3,49).

Der niedrigste BMI liegt bei 18,75 kg/m? (4%; damit aber der einzige Fall in dieser Studie mit Un-
tergewicht); der hochste bei 36,8 kg/m?.

Der mediane BMI betragt 24,6 kg/m?, das unterste Quartil liegt bei 21,4 kg/m?, das oberste
Quartil bei 29,44 kg/m?.

BMI-Verteilung
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Abbildung 11: BMI-Verteilung — zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die Werte abgerundet, d.h. der Wert 18 ent-
spricht dem Wertebereich 18 — 18,9 et cetera
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11.13. Adipositas

In insgesamt sechs Fallen fand sich eine Adipositas, was einem Anteil von 24% entspricht. Die
BMI-Werte reichten hier von 30,5 kg/m? bis 36,8 kg/m?. Praadipositas (definiert als BMI zwi-
schen 25 — 29,9 kg/m?) lag in weiteren sechs Fallen (24%) vor.

Verteilung der Patient*innen nach BMI-Bereichen
14

12

10

0 ]

Untergewicht Normalgewicht Praadipositas Adipositas

B Anzahl

Abbildung 12: BMI-Verteilung: Werte hierzu lagen bei 25 der 49 Patient*innen vor
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11.14. Bolusimpaktierung vor Therapiebeginn

Bolusimpaktierungen vor Therapiebeginn kamen bei 26 Patient*innen vor, das entspricht einem
Anteil von 53,1%.

11.15. Odynophagie / Dysphagie vor Therapiebeginn

Vor Therapiebeginn kam es bei 41 der 49 Patient*innen (83,7%) zu Episoden von Odyno-/ Dys-
phagie.

Komplikationen vor Therapiebeginn
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Abbildung 13: Auftreten von Komplikationen (Bolusimpaktierungen und Odyno-/ Dysphagie) vor Therapiebeginn

11.16. Diagnosestellung im Rahmen einer Bolusimpaktierung

Die Diagnose wurde in 20 Fallen im Rahmen einer Bolusimpaktierung gestellt, das entspricht ei-
nem Anteil von 40,8% der Diagnosestellungen.
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11.17. Bolusimpaktierungen nach Therapiebeginn

Bolusimpaktierungen nach Therapiebeginn wurden bei drei Patient*innen beobachtet, das ent-
spricht einem Anteil von 6,1%. Bei einem dieser drei Patient*innen kam es erst nach Therapie-
beginn zu einer erstmaligen Bolusimpaktierung.

11.18. Odynophagie / Dysphagie nach Therapiebeginn

Bei 23 Patient*innen (46,9%) wurde nach Therapiebeginn von Odyno-/ Dysphagie berichtet.

Komplikationen nach Therapiebeginn
50
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Abbildung 14: Auftreten von Komplikationen (Bolusimpaktierungen, Odyno-/ Dysphagie) nach Therapiebeginn
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11.19. Vergleich der Komplikationen vor und nach Therapiebeginn

Bolusimpaktierungen traten bei 26 Patient*innen vor, bei drei Patient*innen auch nach Therapie-
beginn auf. Dies entspricht einer Reduktion des Auftretens von 53,1% auf 6,1%. Da bei einem
Patienten eine Bolusimpaktierung erst nach Therapiebeginn aufgetreten ist, konnte bei 24 von
26 Patient*innen (entspricht 92,3%), bei denen es bereits vor Therapie zu einer Bolusimpaktie-
rung kam, nach der Therapie eine diesbezligliche Symptomverbesserung erreicht werden.

Odyno-/ Dysphagie trat bei 41 Patient*innen vor, bei 23 Patient*innen nach Therapiebeginn auf.
Das entspricht einer Reduktion des Auftretens von 83,7% auf 46,9%.

Komplikationen vor und nach Therapiebeginn
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Abbildung 15: Vergleich des Auftretens der Komplikationen Bolusimpaktierung sowie Odyno-/ Dysphagie vor bzw.
nach Therapiebeginn
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11.20. Beurteilung des Krankheitsverlaufs

Der Krankheitsverlauf wurde nach Auswertung der Daten semiquantitativ beurteilt. Hierzu wur-
den, dem Prinzip der Schulnoten entsprechend, ,Noten* zwischen eins und flnf vergeben. Die
Noten werden hierbei folgendermalien vergeben:

° Note 1: geheilt

Note 2: gebessert

Note 3: gleichbleibend

° Note 4: verschlechtert

° Note 5: massiv verschlechtert (endoskopische Intervention / OP nétig)

o

o

Teilweise konnten die Krankheitsverlaufe jedoch nicht ausreichend beurteilt werden, da zu we-
nig Informationen vorlagen (wie etwa keine Quantifizierung der Eosinophilenzahl, keine Kontroll-
untersuchungen, auswartiger Therapiebeginn)

Ein sechstes Therapieschema konnte nur in einem Fall ermittelt werden (Jorveza® + PPI), bei

dem jedoch zum Endzeitpunkt der Datenerfassung noch keine Verlaufskontrolle erfolgte, wes-
halb keine Daten zum Krankheitsverlauf nach einem sechstem Therapieversuch vorliegen.

Krankheitsverlauf nach durchgefuhrten Therapieversuchen
25

20
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Abbildung 16: Krankheitsverlauf nach durchgefiihrtem Therapieversuch

03. September 2025 Martin Kugler 57173



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

11.21. Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit (definiert als Beobachtungszeit nach Beendigung der Therapie)
wurde nur in einem Fall dokumentiert, hier betrug sie 21 Monate. In den anderen Fallen wurde
die Therapie nicht beendet, sodass keine Nachbeobachtungszeit ermittelt werden konnte.

11.22. Gesamte Beobachtungsdauer

Die gesamte Beobachtungsdauer konnte in 47 Fallen erfasst werden; die Gbrigen zwei Falle wa-
ren nur einmalig im Krankenhaus, sodass von keiner Beobachtungzeit am Ordensklinikum Linz
ausgegangen werden kann.

Nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test ergab sich, dass die Beobachtungsdauer nicht nor-
malverteilt ist (bei einer Teststatistik W = 855,11).

Die kirzeste Beobachtungszeit betrug 0,5 Monate, der langste Zeitraum 120 Monate.

Der Median betragt 20 Monate Beobachtungszeit, mit einer unteren Quartile von 8 Monaten und
einer oberen Quartile von 41 Monaten.
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Abbildung 17: Verteilung der Beobachtungsdauer
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12. Beantwortung der Fragestellung und Diskussion

Von insgesamt 49 Patient*innen, die mit der Diagnose eosinophile Osophagitis am Ordensklini-
kum Linz in Behandlung waren, sind 15 (30,6%) weiblich und 34 (69,4%) mannlich, was einem
Geschlechterverhaltnis (Manner zu Frauen) von 2,3:1 entspricht und auch in bisherigen Studien
so gezeigt wurde (17-19).

Das Alter der Patient*innen zum Erhebungsendpunkt betrug im Median 41 Jahre und zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung 37 Jahre, wobei das Patient*innenkollektiv in dieser Hinsicht sehr
weit gestreut ist mit einer Altersspanne von 23 bis 77 Jahren (aktuelles Alter) bzw. 20 bis 74 (Al-
ter bei Diagnosestellung). Insgesamt entspricht aber auch dieses Ergebnis dem, was in bisheri-
gen Untersuchungen gezeigt wurde (15).

Von 2019 bis 2022 konnte ein jahrlicher Zuwachs der Diagnosestellungen verzeichnet werden
(von & im Jahr 2019 auf 9 im Jahr 2022), wobei diese Zahl bis 2024 auf 6 Diagnosestellungen
jahrlich abfiel — jedoch konnte nicht das gesamte Jahr 2024 beriicksichtigt werden.

Der akademische Hintergrund wurde anhand der in der elektronischen Patient*innenkartei vor-
handenen Titel ausgewertet. Das zeigt gleichzeitig auch die wesentliche Schwachstelle dieser
Auswertung auf, namlich dass keine aktive Erhebung des Bildungshintergrunds (etwa mittels
standardisierter Fragebdgen) erfolgte. Auch eine Einteilung des Bildungsabschlusses (Pflicht-
schul-, Sekundarstufen- oder Hochschulabschluss) konnte nicht vorgenommen werden. Insge-
samt konnten 9 Patient*innen mit akademischen Titeln ermittelt werden, was einem Anteil von
18% aller Patient*innen entspricht.

Dieser Anteil ist deutlich niedriger als in einer Schweizer Studie von 2021, die die Haufigkeit von
an EoE erkrankten Akademiker*innen mit der Akademikerrate in der Schweiz verglich. In dieser
Studie hatten 66,8% aller EoE-Patient*innen einen akademischen Hintergrund, verglichen mit
dem Schweizer Durchschnitt von 30,5% (104).

In dieser Studie ist der Anteil an Akademiker*innen somit nicht nur deutlich niedriger als in der
Schweizer Studie, er ist auch geringer als in der dsterreichischen Gesamtbevdlkerung:

Hier betragt die Akademikerrate derzeit 21%, bezogen auf die aktuellen Werte (Stichtag
31.10.2023) von Statistik Austria (105).

Diese Diskordanz kdnnte daran liegen, dass sich die Ergebnisse hierzu tatsachlich zwischen
Osterreich und der Schweiz bzw. den Studienpopulationen unterscheiden. Wahrscheinlicher
scheint jedoch, dass mangels gezielter Abfrage und Dokumentation des Bildungshintergrunds
eine Unterreprasentierung der Akademiker*innen in unserer Studie vorliegt, da ein Eintragen
des akademischen Titels in das System der Krankenkasse bzw. das elektronische Patient*in-
nenverwaltungssystem nicht verpflichtend ist.

Hier sind weitere Untersuchungen mittels gezielter Erfassung des Bildungshintergrunds, idealer-
weise auch mit Unterscheidung zwischen verschiedenen Schul- bzw. Hochschulabschlissen
und dem Aufwachsen in akademischen Haushalten nétig.

Es wurde ferner auch die Haufigkeit atopischer Komorbiditaten untersucht - Allergien allgemein,
allergische Rhinokonjunktivitis, allergisches Asthma bronchiale sowie atopische Dermatitis. Es
konnten 23 Patient*innen mit Allergien ermittelt werden. Davon entfiel der GrofRteil mit 16 auf
Pollen jeglicher Art, weitere 6 Patient*innen gaben Hausstaubmilben und 4 Tierhaare als Allergie
an.

6 Patient*innen (12,2%) haben eine Nahrungsmittelallergie, wobei hiervon die Halfte auf Nusse
entfallt.
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Eine allergische Rhinokonjunktivitis konnte bei 19 Patient*innen (38,8%), ein allergisches
Asthma bronchiale bei neun Patient*innen (18,4%) erfasst werden; nur eine Patientin (2%) gab
atopische Dermatitis als Begleiterkrankung an.

Diese Daten sind etwas niedriger als jene, die in bisherigen Studien erhoben wurden: So fand
eine 2024 publizierte europaische Studie bei Erwachsenen in 44,6% der Falle eine allergische
Rhinokonjunktivitis, bei 26,3% der Patient*innen allergische Asthma bronchiale und bei 19,1%
eine Nahrungsmittelallergie (15).

Bei den anderen erfassten Begleiterkrankungen konnte in je einem Fall Zdliakie und Alkoholabu-
sus erfasst werden. Die ebenfalls untersuchten Nebenerkrankungen Diabetes mellitus sowie Ni-
kotinabusus konnten kein einziges Mal erhoben werden.

Daten zum BMI lagen bei etwa der Halfte (25 von 49) der Patient*innen vor. Hier ergibt sich eine
relativ heterogene Verteilung, wobei der niedrigste BMI bei 18,75 kg/m? liegt, der hochste bei
36,8 kg/m?; der mediane BMI betragt 24,6 kg/m>.

Praadipositas fand sich bei sechs Patient*innen, Adipositas bei weiteren sechs Patient*innen;
somit sind knapp die Halfte (48%) der hinsichtlich ihres BMI erfassten Patient*innen Ubergewich-

tig.

Das Auftreten von Bolusimpaktierungen konnte durch Therapie von 53,1% (vor Therapie) auf
6,1% (nach Therapie) reduziert werden. Die Haufigkeit von Odyno-/Dysphagie sank von 83,7%
(vor Therapie) auf 46,9% (nach Therapie).

20 Diagnosen wurden im Rahmen einer Bolusimpaktierung gestellt, was einem Anteil von 40,8%
entspricht.

Der erste Therapieversuch konnte bei 22 (61,1%) der insgesamt 36 erfassten Patient*innen eine
Heilung, bei weiteren 11 (30,6%) Patient*innen eine Verbesserung erreichen; somit blieb nur bei
3 (8,3%) Patient*innen eine Besserung aus.

Die zweite Therapie fihrte in 7 (35%) bzw. 2 (10%) Fallen zu einer Heilung bzw. Verbesserung,
jedoch auch bei 8 Patient*innen (40%) zu einer Verschlechterung. Hierbei ist anzumerken, dass
von den 8 Patient*innen, bei denen eine Verschlechterung registriert wurde, 7 keine Therapie
erhielten (also ein Auslassversuch durchgefiuhrt wurde) und es nur bei einem Patienten im Zuge
einer Therapie (6-FED) zur Verschlechterung kam.

Der dritte Therapieversuch konnte bei 4 (40%) bzw. 3 (30%) Patient*innen eine Heilung bzw.
Verbesserung erreichen, eine Verschlechterung wurde bei einem Patienten (10%; unter PPI-
Therapie) erhoben.

Mit der vierten Therapie gelang in 5 (62,5%) bzw. 1 (12,5%) Fallen eine Heilung bzw. Verbesse-
rung, auch hier wurde bei einer Patientin (12,5%; unter PPI-Therapie) eine Verschlechterung
verzeichnet.

Mit dem flinften Therapieversuch schlief3lich konnte in beiden Fallen, in denen hierzu hinrei-
chend Daten vorlagen, eine Heilung erzielt werden.

Insgesamt kam es in keinem einzigen Fall zu einer massiven Verschlechterung (endoskopische
Intervention / OP bendtigt) nach Therapiebeginn.

Von einer Verschlechterung des Zustandes wurde in insgesamt 10 Fallen berichtet, davon 8
nach dem zweiten Therapieversuch und je einer nach der dritten bzw. vierten Therapie. 7 dieser
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Verschlechterungen (70%) sind auf einen Therapieauslassversuch nach der ersten Therapie zu-
ruckzufuhren. Diese 7 Therapieauslassversuche wurden alle nach anfanglicher Therapie mit
TCS / TCS+PPI durchgeflhrt, was auch teilweise an einer zu diesem Zeitpunkt restriktiven Ge-
nehmigung von Jorveza® vonseiten der Krankenkasse lag. Die Ubrigen 3 teilen sich auf Ver-
schlechterung unter PPI-Therapie (2 Patient*innen) sowie unter 6-FED (1 Patient) auf.

Somit ist die Therapie der eosinophilen Osophagitis am Ordensklinikum Linz insgesamt als gut
zu bezeichnen, wobei hier insbesondere der erste Therapieversuch (Heilung oder Verbesserung
in 91,7% der Falle) besonders erfolgreich war. Zahlt man alle untersuchten Therapieversuche
zusammen, konnte in 75% der Falle eine Heilung oder Verbesserung erzielt werden.

Die Spanne der Beobachtungszeit insgesamt ist sehr weit, was sich unter anderem durch den

beobachteten Zeitraum von fast neun Jahren, wahrend der laufend neue Patient*innen dazuka-
men, erklaren lasst. Die kirzeste Beobachtungsdauer betragt 0,5 Monate, wahrend der langste
Zeitraum 120 Monate betragt. Im Median wurden die Patient*innen 20 Monate lang beobachtet.

Limitationen

Ein grol3er limitierender Faktor dieser Untersuchung ist die mit 49 Patient*innen geringe Fallzahl.
Dies ist sicherlich auch darauf zuriickzufiihren, dass die Diagnose der eosinophilen Osophagitis
noch eine relativ junge eigenstandige Krankheitsentitat ist.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass die Daten nicht gezielt (etwa mit Fragebdgen, standardi-
sierten klinischen Untersuchungen) erhoben wurden, sondern Daten aus dem klinischen Routi-
nebetrieb ausgewertet wurden. Insbesondere im Hinblick auf Bildungshintergrund, Allergien und
Vor- bzw. Nebenerkrankungen fuhrte das zu (womdglich falschlicherweise) niedrigeren Werten,
als vor dem Hintergrund bisheriger Studien zu erwarten gewesen ware.

FUr zuklnftige Studien zu diesem Thema waren daher zum einen gréfliere Fallzahlen sowie de-

tailliertere, strukturierte Datenerhebungen zu den zu erhebenden Parametern einer verbesserten
Aussagekraft zutraglich.
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13. Abbildungsverzeichnis, Tabellenverzeichnis, Abkiirzungsverzeichnis

13.1.  Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erklarung

ACG American College of Gastroenterology

APC Antigen-presenting cell

BZH basale Zellhyperplasie

CED Chronisch-entzindliche Dar-
merkrankung

CNN Convolutional Neuronal Network

CS Cytosponge

DIS Dilated intercellular spaces

DNA Deoxyribonucleic acid (Deutsch: Des-
oxyribonukleinsaure)

EGID Eosinophilic gastrointestinal disorder

EMA European Medicines Agency

EMT epithelial-mesenchymale Transition

EoE Eosinophile Osophagitis

EoEHSS EoE Histology Scoring System

EST Esophageal string test

EST Esophageal String Test

EZM Extrazellulare Matrix

FED Food Elimination Diet

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmo-
noxid

FFED Four Food Elimination Diet

FIRE Food-induced immediate response of
the esophagus

GERD Gastro-esophageal reflux disease

HES Hypereosinophiles syndrom

HPF High power Field

HRM High-Resolution Manometry

HRQoL Health-related Quality of Life

ICD International Classification of Diseases

IEE Intraepitheliale Eosinophile

ILC Innate lymphoid cell

Ki

Kunstliche Intelligenz

LE

Lymphatic esophagitis
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MBP-1 Major Basic Protein 1

mMiRNA Micro-RNA

OFED One Food Elimination Diet

OGD Osophagogastroduodenoskopie

OR Odds-Ratio

PAI-1 Plasminogen Aktivator Inhibitor-1

PFAS Pollen-Food Allergy Syndrome

PPI Protonenpumpeninhibitor

RNA Ribonucleic acid (Deutsch: Ribo-
nukleinsdure

SDS Sodium Dodecyl Sulfate

SFED Six Food Elimination Diet

SPECT Single-Photon-Emissions-Computerto-
mografie

STC Swallowed topical steroids

TCS Topial corticosteroids

TFED Two Food Elimination Diet

TGFB transforming growth-factor 3

TNE Transnasale Endoskopie

TNFa Tumor necrosis factor a

VAS Visuelle Analog-Skala
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