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1. Abstract
1.1. Deutsch

Hintergrund

Bei der eosinophilen Osophagitis (EoE) handelt es sich um eine chronische Erkrankung der
Speiserohre. Dabei kommt es zu einer Entzindung mit intraepithelialer Infiltration von
Eosinophilen und Symptomen einer Dysfunktion des Osophagus. Weltweit kann eine steigende
Inzidenz und Pravalenz der EoE beobachtet werden, die nicht rein durch ein gesteigertes
Krankheitsbewusstsein zu erklaren ist. Um eine EoE diagnostizieren zu kdnnen, missen unter
anderem zumindest 15 Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) bei der
histologischen Untersuchung von Biopsien aus dem Osophagus vorliegen. Die Behandlung einer
EoE kann medikamentds, mit Diaten oder auch mittels endoskopischer Dilatation erfolgen. Das
Ziel der EoE-Therapie ist stets die Induktion und anschlieBende Erhaltung einer klinisch-
histologischen Remission der Erkrankung.

Aufgrund der nicht nur in der Gastroenterologie, sondern auch in den Notfallambulanzen und der
Allgemeinmedizin zunehmenden Bedeutung der Eosinophilen Osophagitis (Bolusobstruktion)
wurden die von EoE betroffenen und im Ordensklinikum Linz in Behandlung befindlichen
Patientlnnen im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung analysiert.

Methodik

In die vorliegende Studie wurden all jene Patientinnen eingeschlossen, die im Zeitraum von
01.01.2016 bis 01.10.2024 aufgrund der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis* im Ordensklinikum
Linz in Behandlung waren. Es konnten insgesamt 49 EoE-Patientinnen identifiziert und
anschlieltend pseudonymisiert retrospektiv analysiert werden. Die zuvor definierten Parameter
(unter anderem hinsichtlich der Ergebnisse in der Endoskopie und der Histologie sowie der
unterschiedlichen Therapielinien) wurden in einer eigens dafir erstellten Excel-Liste dokumentiert
und im Anschluss mittels der Anwendung von deskriptiver Statistik ausgewertet. Kategorische
Daten wurden in relativen und absoluten Haufigkeiten angegeben. Fur numerische Daten wurden
Minimum, Maximum, Modalwert, Median, Mittelwert und Standardabweichung sowie Quartile
berechnet. Zur besseren Visualisierung der Daten wurden Grafiken wie etwa Balken- und
Saulendiagramme, Kreisdiagramme und Box Plots erstellt.

Ergebnisse

Die 49 untersuchten Patientinnen des Ordensklinikum Linz waren durchschnittlich 40 Jahre alt bei
Diagnosestellung. Manner waren mit 69 % haufiger von EoE betroffen als Frauen. Bei 16 % der
Patientinnen wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Strikturen/Stenosen festgestellt.

Bei 18 % der Patientinnen waren proximal im Osophagus vor Induktionstherapie = 15 Eos/hpf
dokumentiert und bei 10 % der Patientinnen < 15 Eos/hpf. Distal in der Speiserdhre zeigten sich
ebenfalls bei 18 % der Patientinnen =15 Eos/hpf und bei 8 % < 15 Eos/hpf vor der initialen
Induktionstherapie.

In 37 % der Falle wurde infolge der initialen Therapieoption nach 8 — 12 Wochen eine Remission
dokumentiert. Nach der Induktionstherapie konnten sowohl proximal als auch distal im Osophagus
in den meisten dokumentierten Fallen keine Eosinophilen mehr nachgewiesen werden und
Strikturen lagen noch in 6 % der Falle vor.

Bei 48 der 49 analysierten Patientinnen wurde eine erste Therapie der EoE eingeleitet, am
haufigsten mit Jorveza® (bei 49 %) und fiir eine Dauer von 3 Monaten.
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Mit der Anwendung von Jorveza® konnte (sofern dokumentiert) bei insgesamt 63 % der am
Ordensklinikum Linz betreuten Patientinnen eine Remission erreicht werden und mit der
Anwendung von PPI bei 18 %. Dupilumab bewirkte in 3 von 4 dokumentierten Fallen eine
Remission der Erkrankung und die Anwendung einer Eliminationsdiat in einem einzigen Fall.
Eine endoskopische Dilatation des Osophagus war in der untersuchten Patientinnenpopulation in
4 % der Falle nach Beginn der EoE-Therapie erforderlich. Bei 43 % der Patientinnen wurde ein
Therapieauslassversuch vorgenommen. Ohne EoE-Therapie wurde jedoch in 86 % der Falle ein
Rezidiv der Erkrankung verzeichnet.

Fazit

Da es sich bei der Eosinophilen Osophagitis um eine Erkrankung mit einer stark ansteigenden
Inzidenz und Pravalenz handelt, sollte in Zukunft, vor allem wegen des Stenoserisikos, ein
besonderes Augenmerk auf die Fruherkennung der Erkrankung gelegt werden.
Allgemeinmedizinerinnen sollten hinsichtlich der doch oft eher unspezifischen EoE-Symptome
sensibilisiert werden und potenziell Betroffene frihzeitig zu einer Gastroskopie tberweisen. Auch
wenn Patientinnen aufgrund einer Bolusimpaktion in der Notfallambulanz vorstellig werden, sollte
unbedingt an eine EoE-Abklarung mittels der Entnahme von Biopsien aus dem Osophagus
gedacht werden. Bei konsequenter Therapie konnte bei den analysierten Patientlnnen in den
meisten Fallen eine Remission der Erkrankung erreicht werden, insbesondere bei der Anwendung
von Jorveza®. Besonders wichtig ist deshalb, dass EoE-Patientlnnen Uber den chronisch-
progressiven Krankheitscharakter aufgeklart werden, um die Therapieadhdrenz sowie die
Bereitschaft der Betroffenen fir regelmafige Verlaufskontrollen zu steigern. Da die Anzahl an
EoE-Patientlnnen in den letzten Jahren im Ordensklinikum deutlich angestiegen ist und dieser
Trend sich mit groRer Wahrscheinlichkeit fortsetzen wird, ware eine erneute retrospektive Analyse
der Patientinnendaten in einigen Jahren interessant. Moglicherweise kdnnte in Zukunft eine
héhere Anzahl an EoE-Patientinnen am Ordensklinikum Linz analysiert werden, die tatsachlich
statistisch valide Aussagen erlauben wurde, vor allem unter der Berucksichtigung einer
zunehmend genauer werdenden Dokumentation im Krankenhausinformationssystem.

1.2. Englisch

Background

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease of the esophagus characterised by
intraepithelial infiltration of eosinophils and inflammation, leading to symptoms of esophageal
dysfunction. The worldwide observed rising incidence and prevalence of EoE cannot solely be
explained by increased disease awareness. In order to diagnose EoE, at least 15 eosinophils per
high-power field (Eos/hpf) must be present in the histological examination of esophageal biopsies.
Treatment strategies for EoE include different medications, dietary restrictions and endoscopic
dilation. The goal of EoE therapy is to induce and maintain clinical and histological remission of
the disease.

Given the increasing significance of eosinophilic esophagitis (esophageal food impaction) not only
in the field of gastroenterology but also in emergency departments and general medicine, a
retrospective data collection was conducted to analyse patients treated for EoE at the
Ordensklinikum Linz.

Methods
This study included all patients who were treated for "eosinophilic esophagitis" at the
Ordensklinikum Linz in the time between January 1%, 2016, and October 1%, 2024. A total of 49
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patients were identified and subsequently pseudonymised for the retrospective data analysis. The
pre-defined parameters (including the results of endoscopy, histology, and different therapy lines)
were documented in an Excel sheet and afterwards analysed using descriptive statistics.
Categorical data were presented as relative and absolute frequencies. For numerical data,
minimum, maximum, mode, median, mean, standard deviation, and quartiles were calculated. For
better visualisation oft the data, graphs such as bar and column charts, pie charts, and box plots
were created.

Results

The 49 analysed patients at the Ordensklinikum Linz were on average 40 years old at the time of
diagnosis. Males were with 69 % of cases more frequently affected by EoE than females.
Strictures/stenoses were observed in 16 % of patients at the time of initial diagnosis.

In 18 % of patients, = 15 eos/hpf were documented proximally in the esophagus before induction
therapy, and in 10 % of patients, < 15 eos/hpf were found. Distally in the esophagus, 18 % of
patients showed = 15 eos/hpf and 8 % showed < 15 eos/hpf before initial induction therapy.

In 37 % of cases, remission oft the disease was documented after 8 — 12 weeks following the
initial therapy option. After induction therapy, eosinophils were no longer detected in the majority
of documented cases both proximally and distally in the esophagus, and strictures were still
present in 6 % of cases.

In 48 out of the 49 analyzed patients, a first-line therapy for EOE was initiated, most commonly
with Jorveza® (in 49 % of cases) for a duration of 3 months.

If documented, with the use of Jorveza®, remission was achieved in 63 % of patients treated at
the Ordensklinikum Linz, while the use of proton pump inhibitors (PPI) led to remission in 18 %.
Dupilumab was able to induce remission in 3 out of 4 documented cases, and the usage of an
elimination diet resulted in remission in one single case.

Endoscopic dilation of the esophagus was required in 4 % of the analyzed patient population after
starting EoE therapy. A therapy withdrawal attempt was made in 43 % of patients, but in 86 % of
these cases, a recurrence of the disease was observed without EoE therapy.

Conclusion

Due to the rapidly increasing incidence and prevalence of eosinophilic esophagitis, and the
associated risk of stricture formation, special attention should be paid to early detection of the
disease. General practitioners should be sensitised to the oftentimes non-specific symptoms of
EoE and should refer potentially affected patients early on for a gastroscopy. Also if patients
present with bolus impaction in the emergency department, an underlying EoE diagnosis should
always be considered and be potentially verified via esophageal biopsies.

With consistent therapy, remission of the disease was achieved in most of the analysed patients,
particularly with the use of Jorveza®. It is therefore crucial that EoE patients are educated about
the chronic and progressive nature of the disease in order to improve treatment adherence and
the willingness to uphold regular follow-up examinations.

Given the significant increase in the number of EoE patients at the Ordensklinikum Linz in recent
years and the likelihood that this trend will continue, a further retrospective analysis of patient data
in a few years would be interesting. A larger number of EoE patients at the Ordensklinikum Linz
could potentially allow for statistically valid conclusions, particularly with the increasingly accurate
documentation in the hospital information system.
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2. Medizinischer Hintergrund
2.1. Definition

Bei der Eosinophilen Osophagitis handelt es sich per Definition der aktuellen S2k-Leitlinie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) um ,eine chronische,
immunvermittelte Erkrankung der Speiserdhre, die durch Symptome der &sophagealen
Dysfunktion und histologisch durch eine eosinophilen-pradominante Inflammation gekennzeichnet
ist. Andere systemische und/oder lokale Ursachen fir eine ésophageale Eosinophilie sollten
ausgeschlossen werden® (1).

2.2. Epidemiologie

Die Eosinophile Osophagitis wurde erstmalig in den 1990er Jahren beschrieben (2,3). Seither hat
dieses Krankheitsbild deutlich an Bedeutung gewonnen: In den letzten beiden Jahrzehnten hat
sich die EoE von einer Raritat zu einer immer haufiger in der Gastroenterologie beziehungsweise
in der Endoskopie sowie in den Notfallambulanzen auftretenden Erkrankung entwickelt. Die
Inzidenz und Pravalenz der EoE sind in einem Malle angestiegen, das nicht rein durch das
gesteigerte Krankheitsbewusstsein zu erklaren ist (4).

In einer 2019 veroffentlichten Metaanalyse wurde eine gepoolte Inzidenzrate von 7,7/100 000/Jahr
bei Erwachsenen (versus 6,6/100 000/Jahr bei Kindern) sowie eine gepoolte Pravalenz der EoE
von 34,4/100 000 Einwohnern angegeben. Die gepoolte Pravalenz bei den Erwachsenen war mit
42,2 im Vergleich zu der bei Kindern mit 34/100 000 ebenfalls hdher. Diese Angaben zur Inzidenz
und Pravalenz basierten auf der Analyse von insgesamt 29 epidemiologischen Studien (5).

In den meisten Fallen wird eine EoE im dritten und vierten Lebensjahrzehnt diagnostiziert, wobei
die Erkrankung jedoch grundsatzlich in jedem Lebensalter auftreten kann (6,7). Manner weisen
ein zwei- bis dreifach erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir eine Eosinophile Osophagitis auf (1,4).

2.3. Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der EoE ist noch nicht bekannt. Es wird jedoch vermutet, dass
Umweltfaktoren wie etwa eine friihkindliche Antibiotika-Exposition, Friihgeburtlichkeit, eine Sectio
caesarea oder fehlendes Stillen moégliche Risikofaktoren fir die Entwicklung einer EoE darstellen
kénnten. Auch der vermehrte Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren, die verringerte Pravalenz
von Helicobacter pylori sowie veranderte Nahrungsmittelquellen und -verpackungen werden als
mogliche Grinde fir die sich andernde Epidemiologie der EoE diskutiert (8). Tenside wie
Natriumdodecylsulfat sind haufige Bestandteile von Haushaltsprodukten wie Geschirrsplimittel
und Zahnpasta. Die Exposition gegenuber Natriumdodecylsulfat verringert die Integritat der
O0sophagealen Barriere, stimuliert die Produktion von IL-33 und férdert die epitheliale Hyperplasie
sowie die Gewebe-Eosinophilie. Tenside koénnten somit ebenfalls ein entscheidender
umweltbedingter Ausléser in der Pathogenese der eosinophilen Osophagitis sein (9).
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Bei der EoE handelt es sich vermutlich um eine Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis (8).
Es wurden bereits genetische Polymorphismen detektiert, bei denen es Uberschneidungen mit
assoziierten Genloci von anderen atopischen Erkrankungen gibt, wie etwa CCL26 (Eotaxin-3),
TSLP (Thymus-Stroma-Lymphopoietin), Filaggrin (FLG), Desmoglein (DSG1) oder auch CAPN14
(1,10,11). Das Vorliegen von atopischen Vorerkrankungen geht mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fur eine EoE einher (12). Die Pravalenz von atopischen Komorbiditaten (z.B.
Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, atopische Dermatitis) ist bei erwachsenen EoE-
Patientinnen im Vergleich zur Normalbevolkerung erhéht (13). Studiendaten weisen jedoch darauf
hin, dass es sich bei der EoE nicht um eine IgE-mediierte Erkrankung handelt und dass IgG4 eine
Rolle in der Krankheitsentstehung spielen konnte. Bereits erwiesen ist, dass die EoE TH2-mediiert
ist und es (ber Zytokine, Interleukine und Chemokine zur Infiltration des Osophagus mit
Eosinophilen kommt (8). Derzeit wird angenommen, dass die Eosinophile Osophagitis in erster
Linie von Nahrungsallergenen aber auch von Aeroallergenen ausgeldst wird (14).

Neben einer genetischen Pradisposition wird auch eine familiare Haufung bei der Eosinophilen
Osophagitis beobachtet (15,16). Bei mannlichen Verwandten 1. Grades von EoE-Patientinnen
wird von einem bis zu 64-fach erhéhten Erkrankungsrisiko ausgegangen (1,15).

Es wurden auch Falle einer De-novo-Krankheitsentstehung einer EOE sowohl bei Kindern als auch
Erwachsenen mit atopischer Diathese nach Durchfiihrung einer oralen Immuntherapie (Milch und
Pollen) beobachtet (17,18). Die Pravalenz einer derartigen De-novo-EoE nach OIT soll gemaf
einer systematischen Literaturibersicht, in der 15 Publikationen diesbezlglich ausgewertet
wurden, bei etwa 2,7% liegen (19).

2.4. Symptomatik

Die Eosinophile Osophagitis préasentiert sich klinisch bei Erwachsenen und Kindern sehr
unterschiedlich (20). Wahrend jugendliche und erwachsene EoE-Patientinnen als vorherrschende
Symptome vor allem Odynophagie, Dysphagie (70 — 80 %), Bolusimpaktierungen (33 — 54 %)
sowie ein retrosternales Brennen beschreiben, prasentieren sich Kinder oftmals mit
unspezifischen Symptomen, wie etwa Reflux-ahnlichen Beschwerden mit Ubelkeit und Erbrechen,
Nahrungsverweigerung oder einer Gedeihstérung. Wie bei den erwachsenen Patientinnen
kénnen bei Kindern ebenfalls Dysphagie und Bolusobstruktionen vorkommen, wenn auch
wesentlich seltener (1,21-24) und erst ab einem Alter von ca. 12 Jahren (25).

Ein weiterer moglicher bei EoE vorkommender Symptomkomplex ist der sogenannte ,food-
induced immediate response of the esophagus (FIRE)“. Dabei handelt es sich um ein von der
Dysphagie unabhangiges, schmerzhaftes bzw. unangenehmes Empfinden, das bis zu 40 % der
befragten EoE-Patientinnen in einer Schweizer Kohortenstudie auf Nachfrage bereits einmal
versplrt hatten. Unter den befragten Expertinnen waren 90 % der Meinung, den
Symptomkomplex bereits beobachtet zu haben. Der FIRE-Symptomkomplex tritt in der Regel
innerhalb von finf Minuten nach dem Kontakt von spezifischen Lebensmitteln mit der
Osophagusschleimhaut auf und klingt innerhalb von zwei Stunden wieder ab. Zu den haufigsten
Triggern des Symptomkomplexes zahlten frisches Obst und Gemiise sowie Wein (26).

Ein wichtiger, bei der klinischen Evaluation potenzieller EOE-Patientinnen zu beachtender Aspekt
ist, dass Jugendliche und Erwachsene oft im Krankheitsverlauf inr Essverhalten verandern und
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verschiedene Adaptationsstrategien entwickeln, um Symptome der Erkrankung zu vermeiden
(1,27). Beispiele hierfur waren gemaf einer 2019 veroffentlichten Studie etwa, dass Patientinnen
mit einer aktiven Eosinophilen Osophagitis im Vergleich zu Gesunden langere Zeit bendtigten fiir
den Verzehr einer Mahlzeit und dabei auch deutlich mehr Flussigkeit zu sich nahmen sowie
signifikant haufiger kauten (1,28). Aber auch wiederholtes Initieren des Schluckvorganges zur
weiteren Boluspassage, das Zerkleinern oder Vermeiden von Tabletten sowie grundsatzliches
Vermeiden von samtlichen potenziell problematischen Lebensmitteln zahlen zu den bekannten
Vermeidungsstrategien von EoE-Patientinnen (8). Derartige Verhaltensweisen kénnen folglich
eine Verzogerung der Diagnosestellung nach sich ziehen. Aus diesem Grund sollte im Rahmen
der klinischen Evaluation zur genaueren Erfassung der klinischen Krankheitsaktivitat auch immer
explizit nach dem Essverhalten sowie potenziellen Vermeidungsstrategien gefragt werden (27).

2.5. Diagnostik

Far die Diagnostik einer EoE sind sowohl klinische als auch histologische Merkmale relevant. Die
Diagnosekriterien beinhalten das Vorliegen typischer Symptome einer Dysfunktion des
Osophagus, das Vorhandensein von zumindest 15 Eosinophilen pro hochauflésendem
Gesichtsfeld (eos/hpf) bei der Untersuchung von Biopsien aus dem Osophagus mit dem
Mikroskop sowie den Ausschluss anderer méglicher Atiologien der ésophagealen Eosinophilie
(8). Fruher wurde in Leitlinien als differentialdiagnostisches Kriterium noch der Ausschluss einer
PPI-responsiven Eosinophilie (PPI-REE) gefordert. Davon wird in aktuellen Leitlinien Abstand
genommen, da die PPI-REE heute aufgrund der fehlenden klinischen, endoskopischen,
histologischen und genetischen Unterscheidbarkeit von der EoE nun als Subphéanotyp dieser
angesehen wird (1).

2.5.1. Endoskopie

Bei der EoE sind meist auch endoskopisch sichtbare, strukturelle Veranderungen des Osophagus
vorhanden. Dabei kann zwischen Zeichen einer akuten Entzindungsaktivitdt, wie etwa
Langsfurchen, weildlichen Exsudaten (eosinophilen Mikroabszessen entsprechend) sowie einem
Schleimhautédem, und einem chronischen Fibrosestadium unterschieden werden. Hinweisend flr
Letzteres sind beispielsweise eine sogenannte Trachealisierung der Speiserdhre
beziehungsweise eine fixierte Ringbildung, das Vorliegen von Strikturen und ein kleinkalibriger
Osophagus (1,29,30). Andere mogliche Befunde bei der Endoskopie einer von EoE betroffenen
Speiserdhre sind eine sogenannte ,Krepppapier-Mukosa“ (durch die Passage des Endoskops
ausgeloste Einrisse in der Osophagusmukosa) (8) und das ,tug sign“, das einem harten
Widerstand bei Biopsieentnahme aus dem Osophagus entspricht (1,31).

Die eben genannten Veranderungen sind jedoch unspezifisch und kdnnen auch je nach Alter der
EoE-Patientlnnen variieren. Obwohl samtliche Veranderungen des Osophagus grundsatzlich in
jedem Alter vorkommen kdnnen, sind entzindliche Veranderungen haufiger im Kindesalter zu
finden und fibrostenotische haufiger im Erwachsenenalter. Aus diesem Grund wird davon
ausgegangen, dass es sich bei der zunehmenden Fibrose des Osophagus um eine Folge der
chronischen eosinophilen Inflammation handelt (8).
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Bei erwachsenen EoE-Patientinnen finden sich in der Endoskopie des Osophagus in absteigender
Wahrscheinlichkeit am haufigsten: Langsfurchen (80 %), Ringe (64 %), ein kleinkalibriger
Osophagus (28 %), weiBliche Exsudate (16 %) und Strikturen (12 %) (1,32).

Obwohl nicht zwingend bei allen EoE-Patientinnen endoskopische Befunde sichtbar sein missen,
so werden dennoch bei rund 90 % Veranderungen festgestellt. Die Detektionsrate ist hier bei
speziell fur die EoE geschulten Endoskopikern héher. Endoskopische Befunde treten haufiger in
Kombination auf, koénnen aber auch jeweils isoliert vorkommen. GemalR einer 2012
veroffentlichten Metaanalyse mit 4678 eingeschlossenen EoE-Patientinnen ist die Assoziation
zwischen Befunden in der Endoskopie und der tatsachlichen Krankheitsaktivitat jedoch
unzureichend (1,33). Aus diesem Grund kann weder bei der Stellung der Diagnose noch bei der
Verlaufsbeurteilung der EoE auf die Entnahme von Biopsien zur histologischen Untersuchung
verzichtet werden (1,34).

2.51.1. EREFS-Klassifikation

Die EREFS-Klassifikation wurde zur objektiven Erfassung endoskopischer Auffalligkeiten bei
Kindern und Erwachsenen mit Eosinophiler Osophagitis validiert (35,36). Sie wurde 2013 von
Hirano et al. publiziert. Das Akronym steht fiir Exsudate, Ringe, Odem, Furchen und Strikturen
(35). Hinsichtlich der Korrelation zwischen der EREFS-Klassifikation und der
histologischen/klinischen Aktivitat der EoE existieren widersprichliche Daten. Wahrend Dellon et
al. beispielsweise in einer prospektiven, unizentrischen Studie eine positive Korrelation
beschrieben (1,37), konnten Rhijn et al. hingegen keine Assoziation zwischen dem histologischen
und dem endoskopischen Befund der EoE feststellen (1,36). Seither wurden jedoch zahlreiche
Studien publiziert, die eine gleichzeitige Verbesserung des histologischen Befundes mit der
endoskopisch sichtbaren Krankheitsaktivitdt anhand der EREFS-Klassifikation nach diatischer
Therapie, nach Therapie mit topischen Steroiden und nach Antikérpertherapie sowohl bei
Erwachsenen EoE-Patientinnen als auch bei Kindern belegen (1). Die Verwendung der EREFS-
Klassifikation wird auch in aktuellen Leitlinien empfohlen (1,38). Schoepfer et al. empfehlen jedoch
aufgrund vergleichbarer Genauigkeit in der Evaluierung der histologischen Krankheitsaktivitat die
Verwendung einer vereinfachten EREFS-Klassifikation (39).

2.5.1.2. Histologie

Biopsiebefunde, die eine Vermehrung der intraepithelialen Eosinophilen im Osophagus ohne
gleichzeitige eosinophile Infiltration in den Magen oder den Zwdlffingerdarm zeigen, gelten nach
wie vor als Goldstandard bei der Diagnose einer Eosinophilen Osophagitis (1,40). Als
diagnostischer Schwellenwert fir eine EoE wird eine Eosinophilenzahl von > 15 pro
hochauflésendes Gesichtsfeld (StandardgréRe 0,3 mm?) definiert (1). Auch fiir das Monitoring bei
bereits bekannter EoE ist die Entnahme von Stufenbiopsien obligat, da eben auch ein unauffalliger
Befund in der Endoskopie eine EoE nicht ausschlieRen kann (bei ca. 10 % der Erwachsenen)
(1,33).

Zur Steigerung der diagnostischen Sensitivitat sollten sowohl im proximalen als auch im distalen
Osophagus Biopsien entnommen werden, da die Eosinophilen-Infiltration im Osophagus bei EoE
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unregelmafig verteilt sein kann (41). Studien haben gezeigt, dass sowohl zwischen als auch
innerhalb (in unterschiedlichen Gesichtsfeldern unter dem Mikroskop) von Biopsien aus einem
Osophagus deutliche Unterschiede im Ausmal der Inflammation bestehen kénnen (38,42,43).
Aus diesem Grund wird die EoE auch als sogenannte ,patchy disease” eingestuft (38). Die aktuelle
S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS
empfiehlt diesbezulglich: ,Mindestens 6 Biopsien sollten aus verschiedenen Abschnitten des
Osophagus entnommen werden, insbesondere aus Regionen mit endoskopischen Auffalligkeiten*
(1). Werden zu wenige Biopsien entnommen, kann eine EoE Ubersehen werden. Diesbezuglich
durchgeflihrte Studien haben ergeben, dass mit einer Anzahl von 6 oder mehr Biopsien eine
diagnostische Sensitivitat von bis zu 100 % erreicht werden kann (38,41,44).

Erfahrungsgemal finden sich vor allem in longitudinalen Furchen (45) und sogenannten ,white
plaques®, die mikroskopischen, eosinophilen Mikroabszessen entsprechen (46), besonders dicht
angesammelte eosinophile Granulozyten (1). Um eine eosinophile Gastroenteritis auszuschlie3en
sollten bei Erstdiagnose einer EoE zusatzlich auch immer Biopsien aus dem Magen und
Zwdlffingerdarm entnommen werden (47,48). Idealerweise sollten auch nach stattgehabter
Entfernung eines impaktierten Nahrungsbolus im Rahmen einer Notfallendoskopie anschlielend
Biopsien aus dem Osophagus entnommen werden (49), da die Diagnose einer EoE haufig
aufgrund eines anschlielend fehlenden Follow-ups erst mit Verspatung oder gar nicht gestellt
wird (38,50).

Zur histopathologischen Beurteilung von Biopsie-Praparaten zur Abklarung einer moglichen EoE
werden keinerlei Spezialfarbungen oder immunhistochemische Farbungen bendtigt. Die in der
Routinediagnostik standardmafig verwendete Hamatoxylin-Eosin-Farbung gilt sowohl fir die
Bestimmung der Eosinophilenzahl als auch anderer relevanter histologischer Parameter als
ausreichend. Neben der Anzahl an Eosinophilen pro hochauflésendem Gesichtsfeld kdnnen bei
einer vorliegenden EoE unter Umstanden auch beispielsweise Eosinophile in oberflachlichen
Epithelschichten, dilatierte Interzellularspalten, eosinophile Abszesse, dyskeratotische
Epithelzellen, eine Basalzonenhyperplasie oder eine Fibrose der Lamina propria vorkommen
(1,51).

Obwohl der Schwellenwert von 15 Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld fir die
Diagnose einer EoE ausreichend ist (52), sollte fir das darauffolgende klinische Management der
EoE eine genauere Quantifizierung als lediglich ,> 15 Eos/hpf‘ angegeben werden. Wenn auch
die absolute Eosinophilenzahl nicht automatisch mit der klinischen Krankheitsaktivitat korreliert,
so ist es fur die Evaluierung des antiinflammatorischen Effekts einer Therapiemodalitat dennoch
von Bedeutung, wie ausgepragt die Reduktion der Eosinophilen tatsachlich war (38,53).

2017 wurde von Collins et al. ein validierter EoE-spezifischer Histologie-Score, abgekirzt
EoEHSS, publiziert. Der Score soll eine standardisierte histologische Befundung bei EoE
ermdglichen und weist eine hohe Interobserver-Ubereinstimmung auf (1,54). Derzeit wird der
EoEHSS lediglich im Rahmen von klinischen Studien verwendet. Obwohl der Score eine valide
Bestimmung der Krankheitsaktivitat ermoglicht, muss der Nutzen seiner Anwendung in der
routinemafigen Patientenversorgung erst kiinftig noch untersucht werden (1).
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2.5.2. Nicht-invasive Biomarker

Die Verwendung von nicht-invasiven Biomarkern zur Diagnosestellung oder zum
Therapiemonitoring einer EoE wird in der aktuellen S2k-Leitlinie Gastrodsophageale
Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS nicht empfohlen. Bisher wurden bereits
zahlreiche potenziell relevante Biomarker im Blut, Urin, Stuhl, Speichel und Atem untersucht (z.B.
Mastzelltryptase, NO, ,eosinophil-derived neurotoxin®, Eotaxin-3 und andere Chemokine), die sich
jedoch sowohl fur die Diagnose als auch das Therapiemonitoring als ungeeignet erwiesen haben.
Nur die absolute Anzahl an Eosinophilen im Blut korrelierte gut mit einer histologischen Remission
sowie der 6sophagealen Eosinophilie unter Therapie, wobei sich aber auch fir diesen Parameter
die Sensitivitdt und Spezifitat als zu gering erwiesen haben (1).

Zukunftig kénnten sogenannte ,String“- und ,Sponge“-Tests an Bedeutung gewinnen. Dabei
handelt es sich um direkt im Osophagus anwendbare, minimalinvasive Methoden, die eine
Korrelation zwischen der histologischen Eosinophilie und von Eosinophilen stammenden
Proteinen aufzeigen sollen. Die Evaluierung der genannten Tests in gro3en prospektiven Studien
ist jedoch noch ausstéandig (1,55,56).

2.5.3. HR-Manometrie (HRM), EndoFLIP® und EsoFLIP®

Die eosinophile Osophagitis kann die motorische Funktion des Osophagus beeintrachtigen (57)
und zu Achalasie-dhnlichen Stérungen fuhren (58). Diese Motilitatsstérungen lassen sich
konventionell mittels hochaufloésender Manometrie (HRM) diagnostizieren (59). Moderne
Verfahren wie die Functional Lumen Imaging Probe (EndoFLIP® beziehungsweise EsoFLIP®
inklusive Ballondilatation) ermdglichen zudem eine prazisere Beurteilung der 6sophagealen
Barriereintegritat und Wandsteifigkeit (60,61).

2.5.4. Allergiediagnostik

Seit der Verdffentlichung der europaischen Leitlinien im Jahr 2017 gibt es eine starke Empfehlung
gegen die Durchfiihrung einer allergologischen Abklarung, vor allem bei erwachsenen EoE-
Patientinnen (62). Auch in der aktuellen S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und
eosinophile Osophagitis der DGVS wird eine routineméaRige Allergietestung bei Erwachsenen
nicht empfohlen (1).

Neben Test-spezifischen Limitationen ist vor allem die Tatsache, dass die EoE nicht als IgE-
vermittelte Erkrankung eingestuft wird, fiir die unzureichende Zuverlassigkeit der allergologischen
Diagnostik bei der Eosinophilen Osophagitis von Bedeutung (1,14). Die Durchfiihrung eines
Hautpricktests und die Bestimmung des Serum-IgEs vor Beginn einer 6-Food-Eliminationsdiat (6-
FED) konnte in Studien mit erwachsenen EoE-Patientinnen das fur die Erkrankung relevante
Allergen nicht zuverlassig bestimmen (1,63,64).

Auch die Anwendung eines Atopie-Patchtests vor Beginn einer 6-FED wurde in einer prospektiven

Studie mit erwachsenen EoE-Patientinnen untersucht. Obwohl der Test in 50 % der Falle positiv
ausfiel, konnte das Ergebnis nur in 16 % der Falle auch histologisch verifiziert werden (65).
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2.6. Differenzialdiagnosen

Ein Bestandteil der Definition der Eosinophilen Osophagitis in der S2k-Leitlinie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS lautet wie folgt:
»<Andere systemische und/oder lokale Ursachen fiir eine &sophageale Eosinophilie sollten
ausgeschlossen werden“ (1).

Zu den maoglichen Differentialdiagnosen einer dsophagealen Eosinophilie zahlen (1):
* Gastrodsopheale Refluxkrankheit (GERD)

* Eosinophile Gastritis/Gastroenteritis/Kolitis mit 6sophagealer Beteiligung
* Achalasie und andere primare Motilitatsstérungen des Osophagus

* Hypereosinophilensyndrom

* Morbus Crohn mit Osophagusbeteiligung

* Infektionen (fungal, viral, parasitar)

* Medikamentenhypersensitivitat

* Pillenésophagitis

* Autoimmunerkrankungen, Vaskulitiden

* Graft-versus-Host-Erkrankung

* Hauterkrankungen mit Osophagusbeteiligung (Pemphigus, Lichen)

* Pseudodivertikulose

Bei der Eosinophilen Osophagitis und der Gastrodsophagealen Refluxkrankheit handelt es sich
um zwei haufige Krankheitsentitdten der Speiserdhre. Die beiden Erkrankungen kdnnen
vermutlich sowohl unabhangig voneinander koexistieren als auch einer komplexen,
bidirektionalen Interaktion unterliegen (1,66). Auch zwischen der Achalasie und der EoE wird ein
Zusammenhang beobachtet. Achalasie und obstruktive Moatilitdtsstorungen treten bei nahezu
15 % der Patientinnen mit EoE auf, und eine 6sophageale Eosinophilie kdnnte diese Stérungen
verursachen (58).

2.7. Therapie

Eine aktive Eosinophile Osophagitis soll gemaR Empfehlung der aktuellen S2k-Leitlinie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS behandelt werden.
Um die Aktivitat der EoE zu beurteilen, soll neben den Befunden in der Endoskopie und der
Histologie auch die klinische Symptomatik in Betracht gezogen werden. Das Ziel samtlicher
Therapieformen bei EOE ist, eine klinisch-histologische Remission zu erreichen. Dies gilt sowohl
in der Induktions- als auch in der Erhaltungstherapie (1), da die EOE unbehandelt mit einem hohen
Risiko fur Bolusobstruktionen sowie 6sophageale Strikturen und Stenosen einhergeht (23,67,68).
Deshalb empfehlen sowohl amerikanische als auch europaische aktuelle Leitlinien die Einleitung
einer Induktionstherapie bei Nachweis einer aktiven Erkrankung (62,69). Der Therapieerfolg soll
anschlielend nach 8 -12 Wochen sowohl klinisch als auch endoskopisch und histologisch
Uberprift werden. Nach erfolgreicher Induktion einer Remission soll im Anschluss eine
remissionserhaltende Therapie folgen (1,62,70).

In der Behandlung der EoE soll sowohl die inflammatorische als auch die fibrostenotische
Komponente der Erkrankung berucksichtigt werden. Pharmakologische und diatetische
Therapieansatze konnen die entzindlichen Prozesse einddmmen und in der Folge unter
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Umstanden auch strukturelle Veranderungen im Osophagus reduzieren (38,71). Zur Behandlung
von Strikturen und Einengungen des Osophaguslumens kann die Speiserdhre auch endoskopisch
dilatiert werden. Die Entscheidung flr oder gegen eine Therapieoption bei EoE soll bei
Eosinophiler Osophagitis mangels vergleichender Studien zur Effizienz der verschiedenen
Mdglichkeiten bei allen Patientinnen individuell im Rahmen eines ,shared decision-making®
erfolgen. Dabei sollen neben spezifischen Krankheitscharakteristika auch Praferenzen von
Patientinnen bertcksichtigt werden (38,72).

2.7.1. Remissionsinduzierende Therapie

In der aktuellen S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der
DGVS wird die Verwendung von topischen Corticosteroiden zur Induktion einer klinisch-
histologischen Remission bei aktiver Eosinophiler Osophagitis empfohlen. Weitere
Therapiemdglichkeiten zur Remissionsinduktion stellen gemaR der Leitlinie die Anwendung von
hochdosierten Protonenpumpeninhibitoren oder einer 6-Food-Eliminationsdiat dar (1). 2020
wurde eine Metaanalyse publiziert, die aufzeigte, dass die Verabreichung von 2 mal taglich 1 mg
Budesonid als orodispersible Tablette die effektivste Therapiemoglichkeit zur Induktion einer
Remission bei EoE darstellt (1,73).

Nach 8 — 12 Wochen soll die Wirksamkeit der ausgewahlten Induktionstherapie anschliel3end
sowohl klinisch als auch endoskopisch-histologisch kontrolliert werden (1). Hinsichtlich der
klinischen, objektiven Erfassung von Symptomen kénnen entweder numerische Skalen oder fur
die EoE validierte Fragebdgen wie etwa der EEsAl PRO oder der DSQ verwendet werden
(1,74,75). Die Befunde der Endoskopie sollen standardisiert mit Hilfe der EREFS-Klassifikation
dokumentiert werden (1,35). Da die Befunde in der Endoskopie sowie auch die Symptomatik
jedoch oft nur unzureichend mit der entziindlichen Aktivitat korrelieren, kann die Evaluierung des
Vorliegens einer Remission in der Histologie zurzeit lediglich mittels Endoskopie und Biopsie
erfolgen (1,76,77).

2.7.2. Remissionserhaltende Therapie

Da sowohl klinische als auch histologische Rezidive nach erfolgter Remissionsinduktion haufig
auftreten, ist in den meisten Fallen weiterhin eine Therapie zur Erhaltung der Remission nétig
(1,78-80). Gemal der aktuellen S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und
eosinophile Osophagitis der DGVS soll in der Erhaltungstherapie zunachst jenes
Behandlungsprinzip weiter angewendet werden, mit dem die Remission initial erfolgreich induziert
werden konnte. Bei Anwendung einer medikamentdsen Therapieform sollte diese - wenn moglich
- dosisreduziert fortgesetzt werden (1).

Da die Eosinophile Osophagitis einen chronisch progressiven Krankheitscharakter aufweist,
soliten  Patientinnen nach erfolgter Induktion einer Remission dauerhaft eine
remissionserhaltende Therapie bekommen (1,4). Die remissionserhaltende Therapie sollte
ebenfalls sowohl klinisch als auch endoskopisch-histologisch alle 1 — 2 Jahre hinsichtlich ihrer
Effektivitat Uberpruft werden (1).
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2.7.3. Topische Corticosteroide (TCS)

In der 2025 publizierten American College of Gastroenterology (ACG) Clinical Guideline:
Diagnosis and Management of Eosinophilic Esophagitis wird die Verwendung von topischen
Corticosteroiden zum Schlucken (STC) zur Behandlung der Eosinophilen Osophagitis empfohlen
(38). Dabei handelt es sich um die erste medikamentdse Therapieform bei EoE, fir die 1998 in
einer kleinen, padiatrischen Fallserie klinische Wirksamkeit gezeigt werden konnte (81). In
Analogie zur Verwendung einer steroidhaltigen Creme auf der Haut bei atopischer Dermatitis
sollten die geschluckten Corticosteroid-Praparate dem Therapiekonzept zufolge eine
antiinflammatorische Schicht im Osophagus bilden. Es folgten daraufhin zahlreiche weitere
Publikationen, unter anderem Uber 13 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische
Studien sowohl bei Kindern als auch erwachsenen EoE-Patientinnen (38). Unabhangig davon, ob
in den Studien Budesonid oder Fluticason verwendet wurde, konnten signifikante Unterschiede in
der Wirksamkeit des Medikaments im Vergleich zum Placebo nachgewiesen werden.
Diesbezlglich durchgefuhrte Metaanalysen schatzen die Ansprechraten bei 60 — 70 % liegend
ein (38,82—-84). Die Ergebnisse hinsichtlich der histologischen Wirksamkeit (< 15 Eos/hpf) von
zuletzt verdffentlichten  Phase-3-Zulassungsstudien variierten bei oralen Budesonid-
Suspensionen (BOS) und orodispersiblen Budesonid-Tabletten (BOT) zwischen 62 —95 %
(38,85,86). BOT wurden in Europa im Jahr 2018 zugelassen, wahrend BOS die Zulassung in den
USA 2024 erhalten haben (38).

Die europaische Zulassungsstudie fur die orodispersible Budesonid-Tablette konnte nach 6
beziehungsweise 12 Wochen Therapie mit einer Tagesdosis von 2x1mg in 58 %
beziehungsweise 85 % der Falle das Erreichen einer Remission (klinisch-histologisch)
verzeichnen. Nach 6 Wochen lag die endoskopische Remissionsrate bei 61 % und nach 12
Wochen bei 68 %. Es konnten hochsignifikante Unterschiede zu Placebo sowohl im primaren
Endpunkt als auch in beinahe allen sekundaren Endpunkten verzeichnet werden. Die
orodispersible Budesonid-Tablette erwies sich dartber hinaus insgesamt als sehr gut vertraglich:
Nur 5 % der Studienteilnehmer entwickelten eine symptomatische, lokale Candidiasis. Da sich
diese jedoch stets in milder Auspragung prasentierte, wurde in keinem der Falle die Notwendigkeit
eines Abbruches der lokalen Steroidtherapie verzeichnet. Die Therapie mit orodispersiblen
Budesonid-Tabletten flhrte dartiber hinaus auch im Vergleich zu Placebo zu keinen wesentlichen
beziehungsweise Klinisch signifikanten Anderungen des morgendlichen Cortisolspiegels im
Blutserum. Bereits nach 6 Wochen Behandlung konnte bei den Patientinnen eine deutliche
Besserung der Lebensqualitat verzeichnet werden (1,87).

Derzeit befindet sich zusatzlich zu den bereits genannten BOS und BOT eine Fluticasonpropionat-
Schmelztablette in klinischen Phase-3-Studien (38). In der Phase 2b konnten hierflr histologische
Ansprechraten (< 15 Eos/hpf) zwischen 75 — 95 % verzeichnet werden (38,88). Hinsichtlich des
klinischen Ansprechens zeigten sich variable Ergebnisse bei den bisher durchgeflihrten
unterschiedlichen placebokontrollierten Studien von topischen Corticosteroiden zum Schlucken,
in den meisten Fallen kam es jedoch zu einer signifikanten Besserung der Symptomatik (38).
Vergleiche hinsichtlich der Verbesserung der EoE-Symptomatik zwischen den verfligbaren TCS-
Varianten kdnnen jedoch aufgrund der verschiedenen verwendeten Instrumente zur Erhebung
des Patient Reported Outcome (PRO) nicht gezogen werden (38).

Die in der Endoskopie verwendete EREFS-Klassifikation konnte hingegen einheitlich eine
Verbesserung des Befundes in den Phasen 2 und 3 der randomisierten kontrollierten Studien
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aufzeigen. Der Grofdteil der durchgefuhrten Studien untersucht aufgrund der Schwierigkeiten bei
der Symptomerfassung bei Kindern zwar nur jugendliche und erwachsene Patientinnen, die
histologischen Ansprechraten zeigen sich in den Studien jedoch vergleichbar (38,82).

TCS weisen grundsatzlich ein gunstiges Sicherheitsprofil auf. Als haufigste Nebenwirkungen
werden die orale und/oder 6sophageale Candidiasis beobachtet. In Phase-3-Studien variierte die
Rate an Infektionen mit Candida von 3,8 % bei BOS bis 23,7 % bei BOT (38,85,86). An dieser
Stelle muss jedoch berlicksichtigt werden, dass sich EoE-Patientinnen mit Verdacht auf Candida-
Infektion haufig asymptomatisch prasentieren und die klinische Diagnose in der Regel auch nicht
histologisch verifiziert wird. Je nach Symptomatik und Schwere der Candida-Infektion reichen die
Therapiemdglichkeiten von einer voribergehenden Anwendung von Antimykotika (Clotrimazol
topisch oder Fluconazol oral) bis hin zur Dosisreduktion oder dem Absetzen des topischen
Corticosteroides (38).

Eine Nebenniereninsuffizienz als Nebenwirkung einer Induktionstherapie mit TCS kommt geman
zu BOS und BOT durchgefiihrten Studien nur selten vor (<5 %) (38). Ein diesbeziglich
durchgeflihrter systematischer Review verzeichnete unter Einbezug unterschiedlicher STC-
Therapiedauer insgesamt eine adrenale Insuffizienzrate von 15,8 % (89). An dieser Stelle muss
jedoch angemerkt werden, dass die Nebennierendysfunktion von manchen Studien mittels
Bestimmung des morgendlichen Cortisolspiegels und von anderen mittels Stimulation des
adrenokortikotropen Hormons definiert wurde. Dass es zusatzlich zum Auftreten von Symptomen
einer adrenalen Insuffizienz im Rahmen einer Therapie mit STC kommt, wird noch seltener
beobachtet (38,90).

Insgesamt ist es aufgrund der geringen Bioverfiigbarkeit und der kurzen Expositionsdauer (6 — 12
Wochen) im Rahmen von Studien zur Induktionstherapie bei EoE nicht verwunderlich, dass die
Nebenniereninsuffizienzrate auf einem derart niedrigen Niveau ist. Aus diesem Grund wird eine
Uberpriifung der Nebennierenfunktion bei Kurzzeitanwendung als nicht notwendig erachtet. Bei
langer andauernder Therapie oder mehreren gleichzeitig angewendeten Corticosteroid-
Praparaten sollte dies aber durchaus in Erwagung gezogen werden (38).

Es wurde bereits im Rahmen mehrerer Studien versucht, einen Pradiktor fiir das histologische
Ansprechen auf eine Therapie mit STCs zu identifizieren. Bisher konnte jedoch noch kein
zuverlassiger Parameter flr die routinemafige Anwendung in der klinischen Praxis gefunden
werden. Die Notwendigkeit einer sophagealen Dilatation war mit dem Nichtansprechen auf die
Therapie assoziiert (38,91). Auch das Vorliegen eines Osophagus mit ,extremely narrow caliber*
verringerte die Wahrscheinlichkeit flr das histologische Ansprechen auf eine STC-Therapie im
Vergleich zu Patientlnnen, die keinen derartigen Phanotyp aufwiesen, von 63 % auf 33 % (92).
Auf molekularer Ebene wurde etwa auch ein mit dem Nichtansprechen auf die Therapie
assoziierter Einzelnukleotid-Polymorphismus am TGF-3-Gen detektiert (93).

Gemal der Empfehlung der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Eosinophilic
Esophagitis kann sowohl Budesonid als auch Fluticason als STC zur initialen Therapie der
Eosinophilen Osophagitis verwendet werden. Hinsichtlich dieser Empfehlung wurde jedoch
angemerkt, dass die der Empfehlung zugrundeliegenden Studien nicht mit den oben genannten
BOT oder BOS durchgefiihrt wurden, da diese zu dem Zeitpunkt noch gar nicht verfligbar waren.
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Vergleichende Studien zur Wirksamkeit sind bei sdmtlichen der neueren spezifisch fur die
Behandlung der EoE entwickelten Darreichungsformen derzeit noch ausstandig (38).

Systemische Corticosteroide sollen gemafy der aktuellen S2k-Leitlinie Gastro6sophageale
Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS zur Therapie einer Eosinophilen
Osophagitis nicht eingesetzt werden (1). Diesbeziiglich wurde eine randomisierte Studie mit 80
von EoE betroffenen Kindern durchgefiihrt, die entweder mit topischem Fluticason oder mit
systemischem Prednisolon therapiert wurden. Nach 4 Wochen wurde von 94 % der Patientinnen
in beiden Gruppen der primare Endpunkt ,histologische Response” erreicht. Auch die klinische
Rezidivrate und die Symptomresponse zeigten sich vergleichbar. Der entscheidende Unterschied
zeigte sich bei den Therapienebenwirkungen: Wahrend die Therapie mit Prednisolon in 40 % der
Falle systemische Nebenwirkungen nach sich zog, wurde bei der Therapie mit Fluticason nur bei
15 % der Patientinnen eine lokale Candidiasis festgestellt (1,94).

2.7.4. Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Protonenpumpeninhibitoren haben neben dem fiir sie bekannten antisekretorischen Effekt noch
zahlreiche andere Wirkmechanismen, die bedeutsam flir ihren Einsatz im Rahmen der Therapie
der Eosinophilen Osophagitis sein kénnen (95). Dazu gehéren beispielsweise eine verringerte
Expression des Zytokins Eotaxin-3, das fir die Rekrutierung von eosinophilen Granulozyten im
Osophagus zustandig ist (38,96,97), oder auch eine unterstiitzende Funktion in der Erhaltung der
Transkriptionshomdostase im  Osophagusepithel (98) und der Barrierefunktion der
Osophagusschleimhaut (99). In der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of
Eosinophilic Esophagitis wird daher empfohlen, EoE-Patientinnen stets tber den Nutzen einer
PPI-Therapie bei anderen Indikationen (und im speziellen der EoE) als der allseits bekannten
Refluxsymptomatik aufzuklaren, um folglich eine bessere Compliance bei der Therapieadharenz
zu bewirken (38).

Bisher wurden noch keine Studien zum Vergleich von PPI mit Placebo oder hinsichtlich einer
Kombinationstherapie von Steroiden mit PPIs durchgefiihrt, wohl aber zwei kleine randomisierte
Studien zum Vergleich der EoE-Therapie mittels PPI beziehungsweise TCS (38). In einer der
beiden Studien erhielten die teilnehmenden Patientinnen (insgesamt 30 Erwachsene) Uber einen
Zeitraum von 8 Wochen entweder 440 pg Fluticason zweimal taglich Uber einen Inhalator zum
Schlucken oder 40 mg Esomeprazol taglich peroral. Die Studienergebnisse zeigten sich fir
Esomeprazol und Fluticason vergleichbar: Beide fiihrten sowohl zu einer Verbesserung der
Dysphagie-Symptomatik als auch zu einer Verringerung der eosinophilen Infiltration im
Osophagus, wobei sich aber nur letztere signifikant zeigte (38,100). In der anderen der beiden
erwahnten randomisierten Studien wurde von den 42 teilnehmenden Patientinnen ebenfalls fir 8
Wochen entweder 440 ug Fluticason zweimal taglich Uber einen Inhalator geschluckt oder 40 mg
Esomeprazol taglich peroral eingenommen. In dieser Studie konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied in der Veranderung der Eosinophilenzahl in den Osophagusbiopsien durch
Esomeprazol beziehungsweise Fluticason detektiert werden. Hinsichtlich des klinischen
Ansprechens auf die Therapie zeigte sich Esomeprazol liberlegen, vor allem bei Patientinnen mit
gleichzeitig vorliegender GERD. Die Dysphagie-Symptomatik wurde an dieser Stelle mit Hilfe des
Mayo Dysphagia Questionnaire Score erhoben. Auch endoskopisch konnten im Rahmen der
Studie Verbesserungen des Befundes festgestellt werden, die Veranderungen wurden jedoch
damals noch nicht gemaR der EREFS-Klassifikation dokumentiert (38,101).
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2016 wurde eine Metaanalyse von Lucendo et al. verdffentlicht, welche die Ergebnisse von 33
Studien (retrospektiv, prospektiv und randomisiert) mit insgesamt 431 Erwachsenen und 188
Kindern miteinbezog. Die gepoolte klinische Ansprechrate lag bei 60,8 % und die histologische
Remissionsrate (< 15 Eos/hpf) bei 50,5 %. Hohere PPI-Dosen (zweimal tagliche Gabe versus
einmal tagliche Gabe) Kkorrelierten in Subgruppenanalysen tendenziell mit hdheren
Remissionsraten, jedoch ohne statistische Signifikanz. In vielen der miteinbezogenen Studien
wurden die konkret verwendeten PPI-Praparate sowie auch deren Dosierung jedoch nicht
angefuhrt. Auch bei den konkret angegebenen Therapieschemata zeigte sich eine grolle
Variabilitdt in der Dosierung, der Therapiedauer, der Haufigkeit der Verabreichung sowie der
Auswahl des spezifischen PPIs. Aus diesem Grund konnten dieser Metaanalyse zufolge auch
keine definitiven Empfehlungen hinsichtlich der Auswahl eines konkreten PPIs oder der Dosierung
gegeben werden (1,38,102).

In der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Eosinophilic Esophagitis wird eine
hochdosierte PPI-Therapie fir die initiale Behandlung einer EoE empfohlen. Als ,hochdosiert* wird
in dieser Leitlinie die doppelte Standarddosis (der fur Reflux verwendeten Dosierung) angesehen,
und diese soll gemafR der Empfehlung entweder einmal taglich oder aufgeteilt vor den Mahlzeiten
eingenommen werden (38).

Hinsichtlich der Dosierung und Einnahmeempfehlungen von PPl bei EoE wurde 2024 eine
retrospektive Kohortenstudie publiziert, im Rahmen derer 305 neu diagnostizierte EOE-
Patientinnen unterschiedlich dosiert Omeprazol einnahmen. Die Gesamtrate der histologischen
Remission lag bei 42,3 %, wobei die Rate bei 20 — 40 mg zweimal taglich mit 53 — 54 % deutlich
héher war als bei der Einnahme von 20 — 40 mg Omeprazol einmal taglich mit 10 — 12 %;
P <0,0001 (38,103). Diesbezlglich erhobene Daten konnten auf’erdem zeigen, dass eine
Dosisreduktion auf eine einmal tagliche PPI-Gabe bei EoE-Patientinnen, die sich unter einer
zweimal taglichen PPI-Gabe in histologischer Remission befanden, in 30 % der Falle zu einem
histologischen Rezidiv fuhrte. Bei nachfolgender erneuter Eskalation der Therapie auf eine
zweimal tagliche Gabe des PPIs konnte anschlieRend wieder eine histologische Remission
erreicht werden (38,104).

Im Gegensatz dazu gibt es aber auch Daten, die eine einmal tagliche Gabe von PPIs bei EoE
beflrworten (38). In einer prospektiven Kohortenstudie blieben beispielsweise > 80 % jener EoE-
Patientlnnen, die auf eine PPI-Therapie ansprachen, auch nach einer Dosisreduktion von zweimal
40 mg taglich auf einmal 40 mg taglich und anschlieBend auf 20 mg taglich weiterhin in
histologischer Remission (105).

Auch bei der Verwendung von PPl im Rahmen der Therapie einer EoE stellt sich nun natirlich
wieder die Frage, ob und welche Pradiktoren es fiir das Ansprechen von Patientinnen auf diese
Therapiemdglichkeit geben kdnnte, um eine nicht zielfihrende Anwendung mdglichst zu
vermeiden (38).

In der bereits erwahnten 2016 veréffentlichten Metaanalyse von Lucendo et al. wurde im Rahmen
von Subgruppenanalysen eine pathologische pH-Metrie tendenziell mit héheren Remissionsraten
bei einer PPI-Therapie der EoE assoziiert (102), der Vorhersagewert einer pathologischen pH-
Metrie auf das Ansprechen auf eine PPI-Therapie bei EoE ist aber dennoch gering (106). Auch
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eine GERD als Komorbiditat kann das Ansprechen auf eine PPI-Therapie bei EoE-Patientinnen
nicht zuverlassig vorhersagen, und gleichzeitig konnen sich PPI bei Patientinnen als wirksame
Therapie erweisen, die zuvor auch auf eine Steroidtherapie oder eine diatetische Therapie
angesprochen haben (38,107,108).

Das Vorliegen eines schnellen CYP2C19 Metabolismus, eines STAT6 Polymorphismus oder einer
allergischen Rhinitis als Komorbiditat kdnnen die Wirksamkeit einer PPI-Therapie bei EoE negativ
beeinflussen (38). Weitere Faktoren, die flr das Nichtansprechen auf eine PPI-Therapie bei EoE
identifiziert wurden, sind ein niedriger BMI, jliingeres Alter sowie eine héhere Eosinophilenzahl im
Blut (109).

Ein weiterer wichtiger Aspekt hinsichtlich der Therapie der EoE mit PPI sind potenziell auftretende
unerwinschte Wirkungen aufgrund einer Langzeiteinnahme. Bisher wurden zwar viele
moglicherweise mit einer langfristigen PPI-Einnahme in Verbindung stehende Nebenwirkungen
gemeldet, zahlreiche aktuelle und gut durchgefiihrte Studien konnten derartige Zusammenhange
jedoch nicht bestatigen (38). Die umfassendste der genannten Studien, eine Uber 10 Jahre
durchgefihrte randomisierte Doppelblindstudie mit 17 598 Teilnehmerinnen, konnte
beispielsweise kein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus, einer Demenz,
einer COPD, einer CKD, einer Pneumonie oder fir das Auftreten von Knochenfrakturen
nachweisen. Lediglich Infektionen mit Clostridium difficle kamen bei den mit Pantoprazol
therapierten Studienteilnehmerinnen doppelt so haufig vor wie in der Placebo-Gruppe. Da es sich
insgesamt jedoch nur um 13 Falle handelte, war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.
Dennoch kann bei einer Langzeiteinnahme von PPI ein erhéhtes Risiko fir das Auftreten von
gastrointestinalen Infektionen nicht ausgeschlossen werden (38,110). Eine systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Beobachtungsstudien ergab jedoch, dass die Anwendung
von PPI mit einem erhohten Risiko fur HUft- und Wirbelkérperfrakturen assoziiert ist (111). Ein
weiterer systematischer Review untersuchte die Auswirkungen von PPl auf den
Knochenstoffwechsel, einschlieRlich Osteoporose und Veranderungen im Kalzium-, Phosphat-
und Magnesiumstoffwechsel. Die Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass PPl mit einem
erhdhten Risiko fur Frakturen, insbesondere Wirbelkdrperfrakturen, verbunden sind. Die genauen
Mechanismen sind jedoch komplex und erfordern weitere Forschung (112). An dieser Stelle sollte
auch bertcksichtigt werden, dass die Ergebnisse dieser Studien auf Beobachtungsdaten basieren
und daher keine definitive Kausalitat belegen kénnen (111).

Es wurde auch der Einsatz eines Kalium-kompetitiven Saureblockers (P-CAB) fur die Therapie
einer EoE untersucht (113). In Japan wurde diesbeziiglich eine retrospektive Analyse von 118
Patientinnen durchgefiihrt, die entweder mit PPI oder mit Vonoprazan (P-CAB) therapiert wurden.
Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen Effekts
(symptomatisch, endoskopisch und histologisch) der beiden Substanzgruppen festgestellt werden
(114).

Hinsichtlich des Einsatzes von H2-Rezeptor-Blockern existieren keinerlei Daten, die eine
Wirksamkeit bei der Therapie einer EOE nahelegen (38).
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2.7.5. Diatetische Therapie

Aufgrund der Rolle von Lebensmittelantigenen in der Pathogenese der Eosinophilen Osophagitis
entstand die Idee der Elimination gewisser Nahrungsmittel als Therapieméglichkeit bei EoE (38).

2.7.5.1. Elementardiat

1995 wurde erstmals die Wirksamkeit einer didtetischen Therapie bei EoE im Rahmen einer
Fallserie von 10 Kindern mit fehlendem Ansprechen auf eine Anti-Reflux-Therapie nachgewiesen:
Die Kinder wurden mittels Elemantarformel ernahrt und wiesen in der Folge eine Verbesserung
beziehungsweise ein Sistieren der Symptomatik sowie eine Verminderung der Zahl an
intraepithelialen Eosinophilen auf. Nach Beendigung der Diat wurden alle Kinder im Anschluss
wieder symptomatisch (38,115). Darauf nachfolgende groRere retrospektive Studien lieferten
ahnliche Ergebnisse (116-119) und bestarkten somit die Theorie, dass die Eosinophile
Osophagitis durch Lebensmittelantigene ausgeldst werden kann (38).

Die erste Studie hinsichtlich der Therapie einer EoE mittels Elementardiat bei erwachsenen EoE-
Patientlnnen wurde anschlieRend 2013 von Peterson et al. publiziert. In dieser prospektiven
Studie verbesserte sich zwar die Symptomatik der Patientinnen nicht und auch die Compliance
zeigte sich unzureichend, jedoch konnten dennoch 72 % der Studienteilnehmerinnen (beinahe)
das histologische Ziel von < 10 Eosinophilen/hpf erreichen (38,120). Die gepoolte histologische
Ansprechrate (<15 Eos/hpf) von >90 % bei Anwendung einer Elementardiat einer 2014
publizierten Metaanalyse belegte die bereits vorhandenen Daten zur Wirksamkeit in der Therapie
einer EoE zusatzlich (121).

Die Anwendung einer Elementardiat bringt aber trotz der hohen histologischen Ansprechraten
einige Risiken und Limitationen mit sich. Neben der Gefahr der Entwicklung eines reduzierten
Ernahrungszustandes muss auch der bedeutende Einfluss auf die Lebensqualitat einer derart
restriktiven Diat bericksichtigt werden (122). Abseits der bereits genannten Faktoren kann auch
die unzureichende Schmackhaftigkeit der Elementarformalnahrung die Einhaltung der Diat fur
Patientinnen erschweren und zur Aufnahme einer ausreichenden Menge der Nahrung die Anlage
eines perkutanen endoskopischen Gastrostomas indizieren (38). In der bereits erwahnten 2013
durchgeflihrten Observationsstudie von Peterson et al. beispielsweise hielten 38 % der
Studienteilnehmerlnnen diese strenge Diatform nicht ein (120).

Die Anwendung einer Elementardiat erfordert aufRerdem aufgrund der Gefahr einer
Mangelernadhrung beziehungsweise von substanziellem Gewichtsverlust die Begleitung durch
eine Ernahrungsfachkraft. Aus all diesen genannten Grunden gilt die Elementardiat nicht als
diatetische Therapieform der ersten Wahl bei EoE und ist in der Regel Sauglingen und Patienten
mit schwerer, therapierefraktarer EoE vorbehalten, wenn sadmtliche andere Therapiemdglichkeiten
ausgeschopft sind. Stattdessen wird heute die Anwendung einer empirischen Eliminationsdiat als
diatetische Erstlinientherapie bei Eosinophiler Osophagitis préaferiert (38).
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2.7.5.2. Empirische Eliminationsdiaten

Bei empirischen Eliminationsdidten werden jene Nahrungsmittel in der Erndhrung weggelassen,
die mit der groften statistischen Wahrscheinlichkeit eine EoE auslésen kénnen (38). Bei der 6-
Food-Eliminationsdiat (6-FED) handelt es sich um die am besten untersuchte empirische
Eliminationsdiat zur Therapie der Eosinophilen Osophagitis (38,123). Dabei werden
Kuhmilchproteine, Weizen, Soja, Ei, Nusse und Fisch/Meeresfriichte aus der Ernahrung eliminiert,
da diese Lebensmittel am haufigsten mit Nahrungsmittelallergien in Verbindung gebracht werden

(1).

Die 6-FED wurde initial in einer padiatrischen Patientinnenpopulation im Rahmen einer
retrospektiven Studie untersucht und konnte dabei sowohl eine histologische als auch klinische
Verbesserung des Befundes bei EoE erzielen. Vor allem im Vergleich zur Elementardiat erwies
sich die 6-FED als weniger kostenintensiv und wurde auch besser von den Patientinnen
angenommen, was wiederum in einer hoheren Therapieadhdrenz resultierte. Bei der
endoskopisch kontrollierten Wiedereinflhrung einzelner Nahrungsmittel konnte das jeweils die
EoE auslésende Nahrungsmittel jedoch nur bei wenigen Patientinnen identifiziert werden
(38,118,124).

Die 6-FED erwies sich jedoch nicht nur bei Kindern, sondern auch im Rahmen von mit
erwachsenen EoE-Patientinnen durchgefiihrten Studien als effektiv. Gonsalves et al. publizierten
2012 eine prospektive Studie, bei der 50 erwachsene Patientinnen mit EoE in 94 % der Falle eine
Besserung des Symptom-Scores und 64 % eine histologische Remission (<5 Eos/hpf) im
Rahmen einer 6-wochigen 6-FED erreichen konnten. In dieser Studie waren Weizen (60 %) und
Milch (50 %) die am haufigsten als Ausléser der EoE identifizierten Nahrungsmittel bei der
Wiedereinfuhrung. AnschlieRend kam es zu einem Rezidiv der EOE mit einem erneuten Anstieg
der Eosinophilenzahlen auf die Ausgangswerte (63).

In einer von Lucendo et al. zur empirischen 6-FED durchgefiihrten prospektiven Studie konnten
73 % der 67 teilnehmenden Patientinnen nach 6 Wochen eine histologische Remission erreichen
(< 15 Eos/hpf). Im Rahmen der sequenziellen Wiedereinfihrung der einzelnen Lebensmittel
wurden bei 36 % der Studienteilnehmerlnnen ein einzelner, bei 31 % zwei und bei 33 % drei oder
mehr verantwortliche Nahrungsmitteltrigger identifiziert. Davon war Milch mit 62 % der haufigste
Ausloser, gefolgt von Weizen/Getreide mit 29 %, Ei mit 26 % und Hulsenfriichte mit 24 % (64). In
einer 2014 publizierten Metaanalyse wurde ebenfalls eine gepoolte histologische Remissionsrate
von 72 % nach sechswochiger 6-FED ermittelt (125).

Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit der 6-FED geht diese Therapieform der EoE dennoch mit
Herausforderungen einher wie etwa der Notwendigkeit der Durchfliihrung multipler Endoskopien
zur lIdentifikation der mdglichen Nahrungsmitteltrigger sowie der restriktiven Natur dieser
empirischen Eliminationsdiat (38,126). Die Therapie einer EOE mittels 6-FED sollte stets von einer
erfahrenen Ernahrungsfachkraft begleitet werden, um einerseits die Effektivitdt der Therapie zu
gewabhrleisten sowie die daflir erforderliche Compliance der Patientinnen sicherzustellen und
andererseits eine mogliche Mangel- beziehungsweise Fehlerndhrung moglichst frihzeitig zu
erkennen und zu korrigieren (1).
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Aufgrund dieser Einschrankungen wurde hinsichtlich weniger restriktiver Diatformen und eines
~Step-up-Ansatzes® bei den Eliminationsdiaten geforscht (38). Eine sogenannte 2-Food-
Eliminationsdiat (2-FED), bei der lediglich Milchprodukte und glutenhaltiges Getreide aus der
Ernahrung eliminiert wurden, wurde diesbezlglich in einer spanischen Multicenterstudie (,2-4-6-
Studie) untersucht. Mit dieser weniger restriktiven Diatform konnten 43 % der
Studienteilnehmerinnen (Kinder und Erwachsene) innerhalb von 6 Wochen eine Remission der
EoE erreichen. Da es sich um einen Step-up-Ansatz handelte, wurden bei jenen Patientinnen, die
nicht auf die 2-FED angesprochen hatten, zusatzlich Eier und Hulsenfriichte im Rahmen einer 4-
Food-Eliminationsdiat (4-FED) eliminiert, und bei erneut fehlendem Therapieansprechen auf eine
6-FED (zusatzlich Nisse und Fisch/Meeresfriichte) eskaliert. Die Anwendung der 6-FED lieferte
dabei ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des histologischen Ansprechens auf die Therapie zu den
bis dahin vorliegenden Daten. Der Step-up-Therapieansatz konnte die Anzahl an notwendigen
Endoskopien sowie die bendtigte Zeitspanne zur Identifikation von Nahrungsmitteltriggern um
20 % reduzieren, wahrend gleichzeitig die unndtige Restriktion von Nahrungsmitteln vermieden
wurde. Somit erwies sich dieser Step-up-Prozess als effizient, selbst wenn an dieser Stelle
angemerkt werden muss, dass manche Patientinnen sich im Rahmen der Studie gegen eine
Eskalation der Eliminationsdiat auf die nachste Stufe entschieden hatten (38,127).

In einer 2023 publizierten, randomisierten Multicenterstudie zum Vergleich einer 1-FED mit
Elimination von Milchprodukten versus einer 6-FED konnte hinsichtlich der histologischen
Ansprechraten (< 15 Eos/hpf) bei Anwendung der beiden Eliminationsdiaten kein wesentlicher
Unterschied festgestellt werden (34 % versus 40 %). Das Ergebnis dieser Studie beflrwortet
somit einen initialen diatetischen Therapieversuch mit der alleinigen Elimination von
Milchprodukten. Eine komplette Remission (< 1 Eos/hpf) konnte jedoch bei den Anwenderinnen
der 6-FED haufiger erreicht werden als bei der 1-FED. Bei Patientinnen mit fehlendem
Ansprechen auf eine 1-FED wurde zur 6-FED gewechselt, mit einer histologischen Ansprechrate
von 43 % (38,128). Eine weitere randomisiert-kontrollierte Studie mit Kindern unter 18 Jahren
wurde diesbezlglich ebenfalls kurzlich publiziert. Es wurde die Anwendung einer 1-FED mit einer
4-FED verglichen: Die Studie ergab dabei ahnliche histologische Ansprechraten (44% versus
41 %), die 4-FED erwies sich jedoch etwas effektiver in der Reduktion der EOE-Symptome im
Vergleich zur 1-FED (129).

Auch wenn zahlreiche Publikationen und Metaanalysen die Wirksamkeit empirischer
Eliminationsdiaten zeigen, so fehlen in diesem Bereich dennoch placebokontrollierte Studien, um
eine uneingeschrankte Empfehlung zu ermdglichen. Dennoch sollten EoE-Patientinnen Uber die
Méoglichkeit einer diatetischen Therapie der Erkrankung (abseits der medikamentdsen
Therapiemdglichkeiten) informiert werden, damit die Betroffenen eine fundierte Entscheidung
Uber ihre Versorgung treffen kénnen. Hinsichtlich der Auswahl einer spezifischen empirischen
Eliminationsdiat in der klinischen Praxis ist es letztlich am wichtigsten, dass die Patientinnen
beziehungsweise deren Familien sich tatsachlich strikt an die Vorgaben der Diat halten kénnen
und auch das betreuende Gesundheitspersonal mit der Therapiemoglichkeit vertraut ist (38).

Patientinnen mussen auflerdem dartber informiert werden, dass das histologische Ansprechen
(Ublicherweise < 15 Eos/hpf) bei samtlichen empirischen Eliminationsdiaten nach 6 — 8 Wochen
Uberpruft werden muss und, mit Ausnahme der 1-FED, nach erfolgreicher Induktion einer
Remission einzelne Nahrungsmittel(-gruppen) in die Erndhrung reintegriert werden, um
entsprechende Nahrungsmitteltrigger der EoE zu identifizieren. Darauffolgend wird 6 — 8 Wochen
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spater erneut eine endoskopische Kontrolle durchgefihrt. Wenn eine Kontamination mit einem
eliminierten Lebensmittel stattgefunden haben sollte, beispielsweise aufgrund einer Non-
Adharenz von Patientinnen, muss die Endoskopie je nach Ausmaf der Kontamination um 2 — 6
Wochen nach hinten verschoben werden. Dieser Vorgang wird als ,Washout* bezeichnet. Bleibt
die histologische Remission in der endoskopischen Kontrolle erhalten, so handelt es sich bei dem
reintegrierten Nahrungsmittel nicht um einen Ausléser der EoE und kann folglich weiterhin
konsumiert werden. Steigt die Eosinophilenzahl in der Kontrolle hingegen auf = 15/hpf, liegt ein
histologisches Rezidiv vor und das auslésende Nahrungsmittel sollte dauerhaft aus der Erndhrung
eliminiert werden. Anschlielend wird der genannte Prozess mit dem nachsten Nahrungsmittel
wiederholt (38,126). Eine mdgliche Vorgehensweise bei der Wiedereinfiihrung von Lebensmitteln
ist, mit jenen zu starten, die am wenigsten wahrscheinlich die EoE auslésen (38,130,131)

Eliminationsdiaten sollten ebenfalls von einer ausgebildeten und mit EoE vertrauten
Ernahrungsfachkraft begleitet werden. Wenn IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien vorliegen und
eine orale Immuntherapie in Betracht gezogen wird, beziehungsweise wenn aufgrund der
Vermeidung gewisser Nahrungsmittel der Verdacht auf Toleranzverlust besteht, sollen zusatzlich
auch Allergologlnnen konsultiert werden (38). Es existieren namlich Fallberichte von padiatrischen
Patientlnnen, die im Rahmen der Einhaltung von Eliminationsdidten nach jahrelanger Vermeidung
gewisser Nahrungsmittel eine Sensibilisierung auf diese entwickelt haben kénnten und somit
wahrend einer Wiedereinflihrung dieser Lebensmittel ein Risiko flr anaphylaktische Reaktionen
vom Soforttyp bestehen kdnnte (132—134). Allergologlnnen kénnen an dieser Stelle helfen zu
determinieren, ob es flir Patientinnen sicher ist, die entsprechenden Lebensmittel zuhause wieder
einzuflihren oder ob dies unter arztlicher Supervision durchgefiihrt werden sollte (38).

2.7.5.3. Allergietest-basierte Eliminationsdiaten

In der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Eosinophilic Esophagitis wird davon
abgeraten, eine Eliminationsdiat basierend auf den Ergebnissen derzeit verfigbarer Allergietests
zur Behandlung einer EoE auszuwahlen (38).

Die theoretische Uberlegung hinter der Anwendung Allergietest-basierter Eliminationsdiaten als
Alternative zur Elementardiat beziehungsweise zu empirischen Eliminationsdiaten lautet wie folgt:
Auf einen positiv ausfallenden Allergietest soll die Elimination dieses Nahrungsmittels folgen.
Tatsachlich konnten aber diesbeztiglich durchgefiihrte Studien zeigen, dass samtliche Formen
von Allergietests (Hautprick-, Epikutantest oder serologische IgE-Bestimmung) die
Nahrungsmitteltrigger einer EoOE nur unzureichend vorhersagen konnten. Bei der EOE handelt es
sich namlich um eine Lymphozyten-gesteuerte Hypersensitivitat vom Spattyp (Typ 2
Immunreaktion), bei der IgE vernachlassigbar ist. Aus diesem Grund sollten keine Allergietest-
basierten Eliminationsdiaten bei EoE angewendet werden (38).

In einer diesbezlglich durchgeflihrten Studie konnten 67 % der teilnehmenden Patientinnen
entweder keine klinische oder keine histologische Remission mit der Anwendung einer
Allergietest-basierten Eliminationsdiat erreichen (38,135). 2012 wurde eine prospektive Studie zur
Anwendung der 6-FED mit 50 erwachsenen EoE-Patientinnen publiziert, im Rahmen derer
lediglich 13 % der auslésenden Nahrungsmittel mittels Pricktest korrekt vorhergesagt werden
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konnten (136). Auch in Metaanalysen weisen diese gezielten Eliminationsdiaten geringere
Ansprechraten als empirische Eliminationsdiaten auf (38,83,125).

Derzeit wird daran geforscht, bessere beziehungsweise genauere Methoden zur Vorhersage
moglicher Nahrungsmitteltrigger bei EoE-Patientinnen zu finden. IgG4 kénnte diesbezuglich eine
vielversprechende Rolle in der Zukunft spielen (38). In einer prospektiven Kohortenstudie fuihrte
die Anwendung einer Eliminationsdiat, bei der Lebensmittel-spezifische 1gG4-Werte im Serum
bericksichtigt wurden, beispielsweise in 45 % der Falle zur einer histologischen Remission (137).

2.7.6. Endoskopische Dilatation/Bougierung

Eine endoskopische Dilatation/Bougierung soll gemal der aktuellen S2k-Leitlinie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS bei symptomatischen
0sophagealen Strikturen vorgenommen werden, wenn sich diese ansonsten als therapierefraktar
erwiesen haben (1). Die der Erkrankung zugrundeliegende Entzindung wird durch diese
Therapiemdglichkeit nicht behandelt (138), weshalb sie nur bei Vorliegen von residualen
Strikturen trotz eines medikamentdsen Ansprechens eingesetzt werden sollte (1).

In der 2025 publizierten American College of Gastroenterology (ACG) Clinical Guideline:
Diagnosis and Management of Eosinophilic Esophagitis wird die kombinierte antiinflammatorische
und dilatative Therapie des Osophagus empfohlen, da diesbeziiglich vorliegende Daten
nahelegen, dass nach histologischem Ansprechen auf eine entziindungshemmende Therapie
weniger haufig endoskopische Dilatationen des Osophagus vorgenommen werden miissen
(38,139-141). Es liegen jedoch auch Berichte vom Einsatz der endoskopischen Dilatation des
Osophagus bei EOE als Monotherapie vor, wenn Patientinnen auf alle anderen
Therapiemdglichkeiten nicht angesprochen haben und dennoch Strikturen beziehungsweise eine
Verengung des Osophaguslumens aufweisen (38,142). An dieser Stelle muss jedoch angemerkt
werden, dass es sich hierbei nicht um die bevorzugte Vorgehensweise handelt (38).

Da Strikturen im Osophagus als Hauptrisikofaktor fiir Bolusimpaktionen gelten und héaufig
Ausléser von Dysphagie sind, handelt es sich bei der endoskopischen Dilatation des Osophagus
um eine bedeutsame Therapieoption der EoE. Zwei Mdoglichkeiten zur Durchflhrung einer
endoskopischen Dilatation des Osophagus sind drahtgefiihrte Savary-Bougies oder auch ,through
the scope“-Ballons (1,67,143).

Beziiglich der Atiologie von Stenosen bei EoE-Patientinnen zeigten Studien mittels
endoskopischer Osophagussonografie eine Verdickung der Mukosa, Submukosa und Muskularis
propria (38,78,144,145). Vermutlich spielen sowohl Inflammation als auch Fibrosierung eine Rolle
in dem Prozess der Wandverdickung des Osophagus bei EoE. Das Vorliegen derartiger
subepithelialer Entzindungsprozesse stellt auch eine mogliche Erklarung fur die Wirksamkeit
einer Kurzzeitanwendung einer medikamentosen Therapie hinsichtlich der Erweiterung des
Osophagus-Durchmessers und somit der verringerten Notwendigkeit von Malnahmen zur
Dilatation sowie weniger haufig auftretenden Bolusimpaktionen dar (38,146—148). Zurzeit gibt es
bedauerlicherweise keine bildgebende Methode, die zuverlassig zwischen Fibrosierung
beziehungsweise Inflammation im Osophagusgewebe unterscheiden kann (38). An dieser Stelle
sollte auch angemerkt werden, dass sich Strikturen im Osophagus in der Endoskopie nicht immer
so offensichtlich prasentieren wie im Rahmen eines Verschlusses des Osophaguslumens oder
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als mit dem Standardgastroskop nicht passierbares Passagehindernis. Es gibt jedoch auch
andere Methoden zur Bestimmung des dsophagealen Durchmessers, die sich diesbezlglich in
Studien sensitiver als die Endoskopie erwiesen haben, wie etwa die Durchfiihrung eines
Osophagogramms oder die Anwendung einer Impedanz-Planimetrie mittels EndoFLIP®. Mithilfe
von letzterem kann neben dem Durchmesser der Speiserdhre auch die 0Osophageale
Distensibilitat bestimmt werden. EndoFLIP® wird bis dato jedoch noch nicht routinemaBig in der
klinischen Praxis eingesetzt: Bisher findet diese Methode lediglich in spezialisierten Zentren
Anwendung (38). Bei EsoFLIP® handelt es sich um ein &hnliches Gerét, das einen Ballondilatator
mit hochauflésender Impedanz-Planimetrie kombiniert und einige der luminalen Parameter in
Echtzeit wahrend der Dilatation liefert (61).

2013 wurde eine Metaanalyse publiziert, im Rahmen derer die Sicherheit und klinische Effektivitat
von endoskopischen Osophagus-Dilatationen bei EoE untersucht wurde. Es wurden 9 Studien mit
gesamt 860 EoE-Patientinnen inkludiert, von denen 525 Patientinnen zumindest einer
dsophagealen Dilatation unterzogen wurden. Bei insgesamt 992 durchgefuhrten Dilatationen
konnte in 75 % der Falle eine (zumindest kurzzeitig anhaltende) klinische Besserung der
Symptomatik verzeichnet werden. GemalR dieser Metaanalyse handelt es sich mit einer
Komplikationsrate von < 1% (hinsichtlich Perforationen und Blutungen) auch um eine sehr sichere
Behandlungsmaglichkeit (149).

Zwei weitere diesbezlglich durchgefuhrte Metaanalysen lieferten ahnliche Ergebnisse hinsichtlich
der Perforationsrate bei endoskopischer Dilatation des Osophagus bei EoE (150,151). In der von
Dougherty et al. publizierten Metaanalyse konnte darliber hinaus auch keine signifikante Differenz
im Perforationsrisiko zwischen den unterschiedlichen Dilatationstechniken festgestellt werden
(151). Moawad et al. publizierten ebenfalls eine Metaanalyse mit 845 eingeschlossenen EoE-
Patientinnen, 87 davon padiatrische Patientinnen, im Rahmen derer in 95 % der Falle eine
klinische Besserung durch eine endoskopische Dilatation des Osophagus (bei insgesamt 1820
Dilatationen) erreicht werden konnte bei ebenfalls sehr niedriger Rate an ernsthaften
Komplikationen (< 1 %) (152).

Das Risiko fur das Auftreten ernsthafter Komplikationen ist gemaf einer 2011 publizierten,
retrospektiven Single-Center-Studie bei Patientinnen mit proximal im Osophagus liegenden
Strikturen und bei Strikturen, die initial nicht mit dem Endoskop passiert werden kénnen, erhéht.
Tiefe Einrisse der Mukosa (9 %) kommen deutlich haufiger vor als transluminale Perforationen
(1 %) (153). Aufgrund der haufig stark verminderten Dehnbarkeit der Osophaguswand sollte pro
Dilatationssitzung eine Aufdehnung um maximal 3 mm erfolgen. Ab dem Erreichen eines
Osophaguslumens von 16 — 18 mm kann von einer Normalisierung der Dysphagie-Symptomatik
ausgegangen werden (1).

Die Evidenzlage hinsichtlich der Durchfiihrung von Dilatationen des Osophagus im Rahmen der
Behandlung einer EoE ist mit dem Vorliegen von bis dato lediglich einer einzigen randomisiert-
kontrollierten Studie schwach (38,154). Bei der genannten Studie handelt es sich um eine
unverblindete Single-Center-Studie mit nur 31 EoE-Patientinnen, die unter anderem aufgrund von
Ungenauigkeit und Bias kritisiert wird. Bei allen anderen diesbezuglich durchgeflhrten Studien
handelt es sich um unkontrollierte Observationsstudien (unter anderem Fallstudien, Fall-Kontroll-
Studien und Kohortenstudien) (38,83). Daher handelt es sich bei den 2022 von der ASGE
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publizierten Konsensus-Empfehlungen hinsichtlich der 6sophagealen Dilatation bei EoE aufgrund
der mangelnden RCTs auch um eine Expertenmeinung-basierte Empfehlung (38,49).

2.7.7. Biologika
2.7.71. Dupilumab

Bei dem Biologikum Dupilumab handelt es sich um einen humanen rekombinanten monoklonalen
IgG4-Antikorper, dessen Wirksamkeit auf der Bindung des Interleukin-4-Rezeptors-Alpha (IL-
4Ra) beruht. Dadurch werden sowohl IL-4 als auch IL-13 in ihrer Rolle als Schlisselzytokine in
der Pathogenese der EoE (und anderen TH2-vermittelten Erkrankungen) blockiert (1,38,155-158).
Dupilumab wird subcutan injiziert und wurde zuvor bereits fur die Therapie von chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypose, Prurigo nodularis und als Add-on-Therapie bei moderatem bis
schwerem Asthma bronchiale sowie bei Atopischer Dermatitis zugelassen (38).

Aufgrund der Ahnlichkeiten in der Pathogenese von atopischer Dermatitis und Eosinophiler
Osophagitis wurde anschlieend eine Phase-2-Studie durchgefiihrt (38). In diese randomisierte,
placebokontrollierte Studie wurden erwachsene Patientinnen mit aktiver EoE, definiert durch
zumindest 2 Dysphagie-Episoden/Wochen und eine maximale Eosinophilendichte von
mindestens 15 Eos/hpf, eingeschlossen. Nach 12 Wochen Applikation von 300 mg Dupilumab
subkutan konnte im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine signifikante Besserung sowohl hinsichtlich
der klinischen Symptomatik als auch in der Endoskopie und der Histologie festgestellt werden.
Die 6sophagelae Distensibilitat (> 18 % versus Placebo, P < 0,0001) sowie das histologische
Grading und Staging unter Anwendung des EoEHSS (Reduktion von 68,3 %, P < 0,0001 versus
Placebo) verbesserten sich nach der 12-wdchigen Verabreichung von Dupilumab signifikant. In
Woche 10 der Studie war der Straumann Dysphagie Index im Mittel um 3 Punkte reduziert,
wahrend der Abfall in der Placebo-Gruppe lediglich im Mittel bei 1,3 lag (p = 0,0304). In der
zwolften Woche konnte auf3erdem eine signifikante Reduktion der maximalen intraepithelialen
Eosinophilenzahl von 86,8 Eos/hpf im Mittel detektiert werden: Das entspricht einem Abfall von
107,1 %; P < 0,0001 versus Placebo (159).

Darauffolgend wurde eine aus drei Teilen (A—C) bestehende internationale, doppelblinde,
randomisiert-kontrollierte Phase-3-Studie mit 321 EoE-Patientinnen durchgefuhrt. Als
Einschlusskriterien wurden unter anderem ein Patientinnenalter von = 12 Jahren, ein Gewicht von
> 40 kg sowie das Nichtansprechen auf eine PPI-Therapie definiert. Zu den Ausschlusskriterien
zahlte das Vorliegen von ausgepragten Strikturen, die mit einem Standardgastroskop fur
Erwachsene nicht passierbar waren, sowie die Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation bei
der Screening-Endoskopie. Teil A der Studie verglich die 24-wdchige Applikation von 300 mg
Dupilumab wéchentlich mit einem Placebo. Im Teil B der Studie wurde ebenfalls Gber 24 Wochen
hinweg die einmal wdchentliche Applikation von Dupilumab mit der einmaligen Applikation alle 2
Wochen sowie mit Placebo verglichen. Der Teil C entsprach einer aktiven Verlangerung der Studie
auf insgesamt 52 Wochen Therapie. Die beiden primaren Endpunkte der Studie waren eine
histologische Remission (< 6 Eos/hpf) und die absolute Veranderung der Haufigkeit und des
Schweregrads der Dysphagie gegeniber dem Ausgangswert, gemessen mit dem DSQ
(38,160,161).
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Im Teil A der eben beschriebenen Studie konnten 60 % der Patientinnen mit der einmal
wochentlichen Verabreichung von Dupilumab eine histologische Remission erreichen im
Vergleich zu 5 % mit Placebo (P < 0,001). Auch im Teil B der Studie wurden sowohl im Rahmen
der einmal wdchentlichen Applikation (59 %) als auch mit der einmaligen Verabreichung von
Dupilumab alle 2 Wochen (60 %) ahnliche Remissionsraten wie im Teil A beschrieben. Die
beschriebenen Remissionsraten blieben auch im Teil C der Studie aufrechterhalten. Auch im
EREFS und im EOoEHSS konnte eine deutliche Besserung des endoskopischen sowie des
histologischen Befundes sowohl im Rahmen der einmal wdchentlichen als auch mit der
einmaligen Applikation alle 2 Wochen beobachtet werden im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Nur
hinsichtlich der Dysphagie-Symptomatik wurde ein deutlicher Unterschied zwischen der einmal
wochentlichen Applikation und der einmaligen Applikation von Dupilumab alle 2 Wochen
festgestellt: Mit der wochentlichen Applikation konnte sowohl in Teil A als auch B der Studie ein
deutlicher Rickgang der Symptome beobachtet werden im Vergleich zur Placebo-Gruppe,
wahrend bei der einmaligen Verabreichung alle 2 Wochen kein Unterschied im Ausmal} der
Dysphagie zur Placebo-Gruppe festgestellt werden konnte (38,160,161). Aus diesem Grund
wurde die wochentliche Applikation von 300 mg Dupilumab fur Patientinnen ab 12 Jahren mit
zumindest 40 kg Kdrpergewicht von der FDA zugelassen, woraufhin weltweit weitere Zulassungen
folgten (38).

Das Biologikum Dupilumab war bereits vor seiner Anwendung in der Therapie der Eosinophilen
Osophagitis in der Therapie anderer atopischer Erkrankungen etabliert und zeigte sich im
Allgemeinen relativ gut vertraglich (38,162—-164). In Studien zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis (EoE) zahlen Rétungen (Erytheme) und Beschwerden an der Injektionsstelle zu den
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Dupilumab (38,159-161,165). Im Rahmen der
Anwendung zur Therapie anderer atopischer Erkrankungen wurden auf3erdem Arthralgien als
Nebenwirkung von Dupilumab beschrieben (38,162-164). Vor dem Therapiebeginn mit
Dupilumab ist nach derzeitigem Wissensstand kein Screening auf HIV, Hepatitis oder Tuberkulose
erforderlich, da mit dem Anti-IL-4Ra-Wirkmechanismus kein erhohtes Infektionsrisiko
einherzugehen scheint. Darlber hinaus wurde bis dato auch keine Notwendigkeit fur ein
therapeutisches Drug Monitoring unter Dupilumab-Therapie festgestellt (38).

Nach der Durchfihrung der oben zitierten dreiteiligen Phase-3-Studie folgten zwei
Subgruppenanalysen dieser zentralen Studie, in denen der Effekt einer konkomitanten,
hochdosierten PPI-Therapie beziehungsweise einer Vortherapie mit STC auf die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer Therapie der EOE mit Dupilumab untersucht wurde. In beiden Fallen konnte
keine wesentliche negative Auswirkung auf die Wirksamkeit der Dupilumab-Therapie und somit
auf die Remissionsraten detektiert werden (38,166,167).

Auf die Zulassung von Dupilumab zur Therapie der EoE folgte nun auch die Anwendung des
Medikaments in Patientinnenpopulationen, die von den Zulassungsstudien ausgeschlossen
waren, wie etwa Patientinnen mit schwerer, therapierefraktarer und fibrostenotischer Eosinophiler
Osophagitis mit Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation. In eine diesbeziiglich
durchgefluhrte retrospektive Kohortenstudie wurden 46 Patientinnen eingeschlossen, die dhnliche
histologische Ansprechraten (~ 60 %) nach 6 Monaten Anwendung von Dupilumab zeigten wie in
der genannten Zulassungsstudie. Auch der endoskopische Befund und die Symptomatik
verbesserten sich in den meisten Fallen. Interessanterweise konnte unter Dupilumab-Therapie
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sogar eine signifikante Erweiterung des Osophagusdurchmessers (von 13,9 zu 16,0 mm;
P < 0,001) im Rahmen von Dilatationen in dieser Studie verzeichnet werden (38,168).

2.7.7.2. Cendakimab

Bei Cendakimab (auch RPC4046 genannt) handelt es sich um einen rekombinanten,
humanisierten, monoklonalen Antikorper gegen I6sliches Interleukin-13. Erhohte Mengen an IL-
13 im Serum spielen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der EoE, und das genannte
Biologikum verringert somit als Anti-IL-13-Antikérper die Signallbertragung Uber den IL-13-
Rezeptor. 2019 wurde von Hirano et al. eine Phase-2-Studie publiziert, im Rahmen derer die
Wirksamkeit und Sicherheit von RPC4046 als Therapieoption bei EoE untersucht wurde. Es
handelte sich dabei um eine doppelblinde Multicenter-Studie. Die insgesamt 99 teilnehmenden
EoE-Patientinnen wurden 3 verschiedenen Gruppen zugeteilt, davon eine Placebo-Gruppe und 2
Gruppen, denen Uber einen Zeitraum von 16 Wochen RPC4046 in unterschiedlichen Dosierungen
(180 mg und 360 mg) einmal wdchentlich subkutan verabreicht wurde. Der primare Endpunkt der
Studie, eine signifikante Reduktion der mittleren Eosinophilenzahl in den flinf hochauflésenden
Gesichtsfeldern mit der zuvor hochsten Entziindungsaktivitat, wurde in beiden Verumgruppen
erreicht. RPC4046 konnte sowohl eine endoskopische als auch histologische Befund-
Verbesserung im Vergleich zum Placebo erzielen und zeigte sich daruber hinaus auch gut
vertraglich. Der EREFS verzeichnete in der 360 mg-Gruppe eine signifikante Besserung. Der
Dysphagie-Score verbesserte sich ebenfalls in dieser Gruppe, in diesem Fall jedoch ohne
statistische Signifikanz (38,169).

Darauffolgend wurden die Daten von 66 Patientinnen analysiert, die die zuvor genannte 16-
wdchige Studie vollstandig absolviert hatten, und in eine offene Langzeit-Folgestudie (Long-Term
Extension, LTE) eingeschlossen wurden. Im Rahmen dieser wurden sie weitere 52 Wochen mit
360 mg RPC4046 wochentlich therapiert. Bei Patientinnen, die zuvor Teil der Placebo-Gruppe
gewesen waren, fiel die mittlere Eosinophilenzahl im Osophagus im Laufe der Studie auf die Hohe
der Werte der beiden Verumgruppen ab und blieb bis Woche 52 auf diesem Level. Auch die
Ergebnisse der endoskopischen und histologischen Scores unterschieden sich in Woche 12 der
Studie nicht mehr wesentlich zwischen den Patientinnengruppen. Die am haufigsten in dieser
Studie beobachteten Nebenwirkungen waren Infektionen der oberen Atemwege mit 21 % und
Nasopharyngitis mit 14 %. Insgesamt konnte mithilfe dieser Studie gezeigt werden, dass
RPC4046 auch im Rahmen einer einjahrigen Anwendung im Allgemeinen gut vertragen wurde
und es zu einer kontinuierlichen Verbesserung beziehungsweise Aufrechterhaltung der
endoskopischen, histologischen und klinischen Parameter hinsichtlich der Krankheitsaktivitat der
EoE im Vergleich zum Ausgangswert gekommen ist (1,170).

Das Biologikum Cendakimab wird derzeit in einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-3-Studie hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Sicherheit in der
Anwendung bei jugendlichen und erwachsenen Patientinnen mit Eosinophiler Osophagitis
untersucht. Die Ergebnisse werden zeigen, ob es sich bei Cendakimab um eine wirksame, sichere
und gezielte Behandlungsoption fur Patientinnen mit EoE handelt (171).
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2.7.7.3. Andere Biologika: Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab,
Benralizumab, Lirentelimab, QAX576, Infliximab, Vedolizumab

Zahlreiche andere Biologika neben Dupilumab und Cendakimab werden beziehungsweise
wurden hinsichtlich eines méglichen Nutzens in der Therapie der Eosinophilen Osophagitis
untersucht (172). Viele davon sind klinisch nicht verfiigbar, experimentell oder es liegt keine
ausreichende Evidenz fir oder gegen eine Empfehlung in der Verwendung bei der Therapie der
EoE vor (38).

Die Effektivitat dieser Biologika in der Therapie der EoE wurde ebenfalls in doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten Studien mit Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
untersucht (1,173—-176). Die Biologika Omalizumab (Anti-IgE-Antikérper), Mepolizumab (Anti-IL-
5-Antikérper) und Reslizumab (ebenfalls ein Anti-IL-5-Antikdrper) sind bisher unter anderem fur
die Therapie von schwerem Asthma bronchiale zugelassen (1). Bei Benralizumab handelt es sich
um einen IL-5-Rezeptor-alpha-Antikdrper und Lirentelimab ist ein Antikdrper gegen den Siglec-8-
Rezeptor. Beide fiihren im Rahmen ihrer Anwendung zu einer nahezu vollstandigen Depletion der
Eosinophilen. Die Ergebnisse der Studien zu den genannten Biologika fielen vergleichbar aus:
Wahrend in den meisten Fallen ausgepragte histologische Ansprechraten im Vergleich zu Placebo
verzeichnet werden konnten, waren die klinischen Ansprechraten im Allgemeinen nicht signifikant
hoéher als in den Placebo-Gruppen. In einigen der Studien konnte auch wenig bis gar keine
endoskopische Verbesserung des Befundes detektiert werden (38,173-175,177,178).

Die Ergebnisse dieser Studien werfen nun die Frage auf, welche Mechanismen und Prozesse
neben den Eosinophilen im Gewebe noch eine Rolle in der Aufrechterhaltung der
Krankheitsaktivitat spielen. Aktuell wird in der ACG Clinical Guideline aufgrund des derzeitigen
Standes der Forschung weder eine Empfehlung fiir noch gegen Benralizumab, Lirentelimab,
Mepolizumab und Reslizumab in der Therapie der Eosinophilen Osophagitis ausgesprochen (38).

Omalizumab wird neben seiner Anwendung in der Therapie von Asthma bronchiale auch zur
Therapie der chronischen Urtikaria eingesetzt (38). In Anbetracht der allergischen Pathogenese
der Eosinophilen Osophagitis wurde dieser Anti-IlgE-Antikoérper, wie bereits erwéhnt, im Rahmen
eines RCTs als mogliche Therapieform der EoE untersucht. Wahrend die IgE-Werte im Serum
wie zu erwarten unter der Therapie zwar sanken, bewirkte dies jedoch keinen Unterschied im
Ansprechen zwischen der Omalizumab- und der Placebo-Gruppe. Somit konnte im Rahmen der
Studie zwar keine neue Therapiemdglichkeit fir die EoE identifiziert werden, jedoch bestatigte
diese indirekt, dass in der Pathogenese der EoE nicht IgE sondern IgG4 eine entscheidende Rolle
spielt (38,176). In der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Eosinophilic
Esophagitis wird aus diesem Grund empfohlen, Omalizumab nicht in der Therapie der EoE zu
verwenden (38).

In einer weiteren doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie bei Erwachsenen
mit EOE wurde das Biologikum QAX576 untersucht. Auch dieser intravends zu verabreichende
Anti-IL-13-Antikdrper bewirkte kein klinisches Ansprechen bei den EoE-Patientinnen, obwohl die
Anzahl an intraepithelialen Eosinophilen im Osophagus signifikant reduziert werden konnte
(1,179).
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Weitere Biologika, die hinsichtlich ihrer Effektivitat in der Therapie der EOE im Rahmen von
Fallserien beziehungsweise Fallberichten untersucht wurden, sind Infliximab und Vedolizumab
(180-182). Nach 6 Wochen Therapie mit dem Anti-TNFo-Antikérper Infliximab in
Standarddosierung (intravenose Applikation in Woche 0 und 2) konnte im Rahmen einer Fallserie
mit 3 EoE-Patientinnen beispielsweise weder ein histologisches noch ein klinisches Ansprechen
erreicht werden (38,180). Beide der genannten Substanzen sollten derzeit gemaR der aktuellen
ACG Clinical Guideline nicht auBerhalb von Studien klinische Anwendung in der Therapie der
Eosinophilen Osophagitis finden (38).

2.7.8. Immunmodulatoren und Antiallergika (,,small molecules“)

Die Anwendung von Immunmodulatoren und Antiallergika zur Therapie der Eosinophilen
Osophagitis beruht auf der Hemmung spezifischer Komponenten des bei EoE vorliegenden
gemischten entzundlichen Zellinfiltrates, das unter anderem aus Eosinophilen, T-Zellen,
Basophilen und Mastzellen besteht (38,183).

Das Antiallergikum Montelukast, bei dem es sich um einen Leukotrien-Rezeptor-Antagonist
handelt, ist jenes ,small molecule®, fir das die meisten Daten hinsichtlich seines Einsatzes in der
Therapie der Eosinophilen Osophagitis existieren. Im Rahmen der EoE kénnen erhdéhte Werte an
Leukotrienen detektiert werden, Leukotriene spielen aber auch unter anderem eine Rolle in der
Pathogenese von Asthma bronchiale und der allergischen Rhinitis (38).

Um eine Langzeittherapie mit Corticosteroiden zu vermeiden, wurde der Einsatz von Montelukast
zur symptomatischen Therapie der EoE bei 8 erwachsenen Patientinnen untersucht. Mit zum Teil
hohen Dosierungen (10 — 100 mg taglich) gaben 6 der 8 Patientinnen eine subjektive Besserung
der Symptomatik an. Die Untersuchung lief GUber einen medianen Zeitraum von 14 Monaten
(1,184). In einer padiatrischen Fallserie mit 8 von EoE betroffenen Kindern wurde bei einer
Therapie mit 4 — 10 mg Montelukast taglich bei 3 Kindern ein symptomatisches Ansprechen
erreicht. Ein histologisches Ansprechen auf Montelukast konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden (1,185). 2011 wurde eine Fallserie mit 11 erwachsenen EoE-Patientinnen
publiziert, im Rahmen derer untersucht wurde, ob Montelukast als steroidsparende Therapie in
Frage kommen wirde, indem seine Wirksamkeit bei der Aufrechterhaltung einer klinischen und
histopathologischen Remission nach topischer Kortikosteroidtherapie beurteilt wurde. Die
Verabreichung einer Standarddosis von 10 mg Montelukast taglich konnte die steroidinduzierte
Remission nicht erhalten, woraufhin bei allen teilnehmenden Patientinnen nach 3 Monaten sowohl
ein klinisches als auch histologisches Rezidiv vorlag (1,186).

Es wurde auch eine einzige doppelblinde, randomisiert-kontrollierte Studie hinsichtlich des
Einsatzes von Montelukast in der Therapie der EoE durchgefiihrt. In dieser 2017 publizierten,
prospektiven Studie wurde untersucht, ob eine mittels topischer Steroidtherapie induzierte
symptomatische Remission bei EoE durch die Einnahme von Montelukast erhalten werden kann.
Alle teilnehmenden Patientinnen wurden zuvor fir zumindest 6 Wochen und bis zum Abklingen
der EoE-Symptomatik mit STC behandelt, die anschlieBend abgesetzt wurden. Anschlielend
wurden sie in zwei Gruppen randomisiert, eine Placebo-Gruppe und eine Gruppe, die 20 mg
Montelukast taglich fur insgesamt 26 Wochen erhielt. Wahrend dieses Zeitraumes wurden die
Patientinnen regelmaRig telefonisch hinsichtlich einer méglichen Dysphagie-Symptomatik befragt.
Es wurden im Rahmen dieser Studie keine Nebenwirkungen der Therapie beschrieben und 40 %

22. Mai 2025 K11717151 32/129



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

der Teilnehmerlnnen konnten die Remission in dem Zeitraum der Studie erhalten, die
symptomatischen Ansprechraten in der Placebo-Gruppe und der Montelukast-Gruppe
unterschieden sich jedoch nicht signifikant (38,187).

Mastzellen spielen, wie bereits erwahnt, ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der EoE (188).
Die Anwendung des Mastzellinhibitors Cromolyn (Cromoglycinsaure) konnte in einer
diesbeziglich durchgefiihrten kleinen, randomisierten Studie jedoch keine signifikante Reduktion
der Eosinophilen im Osophagus oder der EoE-bedingten Symptome im Vergleich zu Placebo
bewirken (1,189). Auch in einer weiteren Publikation konnte weder ein klinisches noch ein
histologisches Ansprechen bei 14 Kindern mit EoE erreicht werden mittels vierwochiger Therapie
mit Cromoglycinsaure (38,117).

Bei CRTH2 handelt es sich um einen Prostaglandinrezeptor, der von TH»>-Zellen und anderen
inflammatorischen Zellen wie Eosinophilen und Basophilen exprimiert wird und somit eine Rolle
in der Pathogenese der EOE spielt. 2013 wurde eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie mit 26 Erwachsenen mit aktiver, steroidabhangiger oder
steroidrefraktarer EoE publiziert, in der die Wirksamkeit und Sicherheit des selektiven CRTH,-
Antagonists OC000459 uberprift wurde. Den teilnehmenden Patientinnen wurde zweimal taglich
entweder 100 mg OC000459 oder Placebo verabreicht. Der primare Endpunkt der Studie war eine
Reduktion der eosinophilen Infiltration und die Krankheitsaktivitat wurde im Rahmen der Studie
klinisch, endoskopisch, histologisch sowie Uber die Bestimmung von Biomarkern eingeschatzt.
Nach der achtwdchigen Therapie konnte im Vergleich zur Placebogruppe sowohl eine signifikante
klinische als auch histologische Verbesserung verzeichnet werden bei gleichzeitig guter
Vertraglichkeit (190), eine histologische Remission konnte jedoch nicht erreicht werden (1).

Die Immunmodulatoren Azathioprin und 6-Mercaptopurin wurden hinsichtlich ihrer Wirksamkeit in
der Remissionsinduktion und -erhaltung bei steroidabhangiger Eosinophiler Osophagitis (wobei
einer der 3 teilnehmenden Patientinnen eine eosinophile Gastroenteritis mit 6sophagealer
Beteiligung aufwies) im Rahmen einer kleinen Fallserie untersucht. Initial wurden die drei
Patientinnen mit 2,0 bis 2,5 mg/kg Korpergewicht Azathioprin peroral taglich therapiert. Bei einer
Patientin musste die Medikation jedoch auf 6-Mercaptopurin gewechselt werden, da sie wahrend
der Azathioprin-Therapie unter Ubelkeit litt. Sowohl die Induktion als auch die Erhaltung einer
langzeitigen, steroidfreien klinisch-histologischen Remission war mittels diesem Therapieregime
bei allen 3 Patientinnen erfolgreich, wobei die Follow-up-Periode zwischen 3 und 8 Jahren
variierte (191).

Es wurden beziehungsweise werden auch noch weitere Wirkstoffe hinsichtlich eines mdglichen
Einsatzes im Rahmen der EoE-Therapie untersucht, wie etwa Etrasimod, IRL201104, oder auch
Losartan. Fur diese Wirkstoffe wurde in der aktuellen ACG Clinical Guideline: Diagnosis and
Management of Eosinophilic Esophagitis jedoch noch keine Empfehlung ausgesprochen, da sich
die Datenlage noch als unzureichend erweist (38).

2.8. Komplikationen und assoziierte Erkrankungen

Zu den mdglichen Komplikationen bei Eosinophiler Osophagitis zahlen
Nahrungsbolusimpaktionen, die Bildung von &sophagealen Strikturen, Malnutrition und
Perforation des Osophagus. Die Eosinophile Osophagitis ist nach derzeitigem Wissensstand
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jedoch nicht als Prakanzerose zu werten (192). Zu den mit der EoE assoziierten Erkrankungen
zahlen neben den bereits erwadhnten atopischen Komorbiditaten (13) unter anderem die Zéliakie
(193), der Morbus Crohn (194) sowie Kollagenosen (195). In einer retrospektiven Studie konnte
auerdem eine erhdhte Pravalenz an psychiatrischen Komorbiditaten in einer gro3en Kohorte von
erwachsenen EoE-Patientinnen festgestellt werden (1,196).

2.9. Verlauf und Prognose

Bei ausbleibender Therapie fiihrt eine Eosinophile Osophagitis in der Regel aufgrund der
chronisch persistierenden Inflammation zu einem Umbau der Speiserdhre mit der Ausbildung von
Strikturen sowie konsekutiven Funktionsstérungen des Osophagus (1). 2013 wurde diesbeziiglich
eine retrospektive Studie durchgeflhrt, die im Rahmen der Untersuchung der Daten von 200 EoE-
Patientinnen zeigte, dass die Rate an Osophagealen Strikturen bei der Erstendoskopie mit
zunehmender Latenz der Diagnosestellung anstieg. Im Durchschnitt lag die Latenz bei der
Diagnostellung der EoE in dieser Studie bei 6 Jahren. Bei Patientinnen mit einer Latenzzeit von
0 — 2 Jahren lag die Pravalenz an 6sophagealen Strikturen bei 17,2 %, wahrend sie bei einer
Latenzzeit von > 20 Jahren bis zur Diagnosestellung auf 70,8 % anstieg, P < 0,001. Daraus wurde
geschlossen, dass die Pravalenz von Osophagusstrikturen mit der behandlungsfreien
Erkrankungsdauer korrelierte und folglich die Latenzzeit im Rahmen der Diagnosestellung
moglichst geringgehalten werden sollte (67).

In einer niederlandischen Kohortenstudie mit 721 EoE-Patientinnen (117 davon péadiatrisch)
wurde ein deutlicher Unterschied zwischen erwachsenen und padiatrischen Patientinnen in der
Rate an endoskopisch sichtbaren Fibrosezeichen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
festgestellt: Bei den Erwachsenen war die Rate mit 76 % signifikant héher als bei den Kindern mit
39 %, P <0,001. Aus den Ergebnissen der Studie wurde geschlossen, dass es im natlrlichen
Verlauf der EoE zu einer Progression vom inflammatorischen zum fibrostenotischen Phanotyp der
Erkrankung kommen kann und das Risiko fir das Auftreten von Strikturen mit jedem weiteren Jahr
an diagnostischer Latenz um 9 % steigt (68).

Mit zunehmender Erkrankungsdauer steigt aber nicht nur die Wahrscheinlichkeit fir Strikturen.
Gemal den Ergebnissen einer manometrischen Studie mit 31 erwachsenen EoE-Patientinnen
kommt es auch zu einer signifikanten Zunahme an Motilitatsstorungen des Osophagus mit
Zunahme der EoE-Erkrankungsdauer: Die Pravalenz von Motilitatsstérungen stieg von 36 % bei
einer Erkrankungsdauer von 0 — 5 Jahren auf 83 % bei einer Erkrankungsdauer von = 16 Jahren
an, P < 0,05 (197).

Nach derzeitigem Wissensstand schrankt die Eosinophile Osophagitis die Lebenserwartung von
Betroffenen nicht ein (198). Die Erkrankung wirkt sich jedoch aufgrund ihres chronischen Verlaufs,
der haufigen Notwendigkeit endoskopisch-histologischer sowie klinischer Verlaufskontrollen und
nicht zuletzt aufgrund der eingeschrankten therapeutischen Optionen negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus. Diese wird auch als ,health-related quality of life*
bezeichnet, beziehungsweise abgekirzt ,HRQoL" (1,199,200). Auch wenn die Datenlage in dieser
Hinsicht als unzureichend zu werten ist, scheinen die derzeitig verfiigbaren Therapiemaoglichkeiten
jedoch eine Verbesserung der HRQoL bewirken zu kénnen (1,201).
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EXPERIMENTELLER TEIL
3. Methodik

Fir diese Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Johannes Kepler Universitat
Linz vor.

3.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Fiar die retrospektive Datenerhebung wurden all jene Patientlnnen, die im Zeitraum von
01.01.2016 bis 01.10.2024 aufgrund der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis* im Ordensklinikum
Linz in Behandlung waren, im Krankenhausinformationssystem gesucht und deren elektronische
Patientenkartei analysiert.

3.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte durch eine retrospektive Analyse der elektronischen Patientenkartei,
der histologischen Befunde, der Befunde der Endoskopie sowie der Arztbriefe aus stationaren
und ambulanten Krankenhausaufenthalten. Ebenfalls miteinbezogen wurden auswartig erhobene,
mitgebrachte Befunde sowie Patientinnen, die aufgrund einer neuerlichen Schubtherapie im
Ordensklinikum in Behandlung waren bei friher auswarts gestellter Diagnose ohne rezente
Endoskopie mit Biopsie. Auch Patientinnen mit der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis“ ohne
Therapiebeginn (Therapie wurde von Patientinnen abgelehnt) und Patientinnen mit Diagnose und
Therapiebeginn aber ohne Follow-up wurden in der Studie berlcksichtigt. Insgesamt konnten 49
Patientinnen mit der Diagnose ,Eosinophile Osophagitis* identifiziert werden, die im genannten
Zeitraum im Ordensklinikum Linz in Behandlung waren.

Zum Thema ,Eosinophile Osophagitis® werden am Ordensklinikum Linz zwei gesonderte
Masterarbeiten erstellt, welche Daten desselben Patientenkollektivs verwenden. Die
Masterarbeiten widmen sich hierbei jedoch einem jeweils eigenen Schwerpunkt und behandeln
unterschiedliche Haupt- und Nebenzielgrofien. Die Schwerpunkte sind zum einen ,Endoskopie
und Therapie", zum anderen ,Atiologie, Komorbiditaten, Symptomatik und Krankheitsverlauf".

Die vorliegende Masterarbeit behandelt den Schwerpunkt ,Endoskopie und Therapie". Die

erhobenen Merkmale, die in beiden Masterarbeiten verwendet werden, umfassen: ID, Geschlecht,

Geburtsdatum, Datum der Diagnosestellung, Alter bei Diagnosestellung und

Nachbeobachtungszeit. Die restlichen Parameter werden nur fir die vorliegende Masterarbeit

verwendet:

* ID [1 bis Anzahl der Patientinnen]

* Geschlecht [m/w]

* Geburtsdatum [TT.MM.JJJJ]

* Datum Diagnosestellung [TT.MM.JJJJ]

* Alter bei Diagnosestellung [Jahre]

* Endoskopie bei Erstdiagnose: Striktur/Stenose [ja/nein]

* Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) bei Erstdiagnose proximal
[Eosinophilenzahl proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus
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Induktion einer Remission (< 5 Eos/hpf) nach 8 — 12 Wochen mit der initialen Therapieoption

[ia/nein]

Endoskopie nach erfolgter Induktionstherapie: Striktur/Stenose [ja/nein]

Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) nach erfolgter

Induktionstherapie proximal [Eosinophilenzahl proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im

Osophagus

1. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-

FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]

° Dauer der 1. Therapie [in Monaten]

° Grund fur Wechsel [aktive EoOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]

° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus

o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]

2. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-

FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]

° Dauer der 2. Therapie [in Monaten]

° Grund fur Wechsel [aktive EoOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]

° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus

o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]

3. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-

FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]

° Dauer der 3. Therapie [in Monaten]

° Grund fur Wechsel [aktive EOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]

° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus

o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]

4. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-

FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]

° Dauer der 4. Therapie [in Monaten]

° Grund fur Wechsel [aktive EoOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]

° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus

o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]

5. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-

FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]

° Dauer der 5. Therapie [in Monaten]

° Grund fur Wechsel [aktive EoOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]

° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus

o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]
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* 6. Therapie [PPI, off-label STC (swallowed topical corticosteroids), Jorveza®, 1-FED, 2-FED, 3-
FED, 4-FED, 5-FED, 6-FED, Dupilumab, Studienmedikament, keine Therapie]
° Dauer der 6. Therapie [in Monaten]
° Grund fur Wechsel [aktive EoOE (nicht Ansprechen), Remission, Nebenwirkung,
Patientenpraferenz, Schwangerschaft]
° Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal [Eosinophilenzahl
proximal] und distal [Eosinophilenzahl distal] im Osophagus
o Effekt subjektiv [geheilt/gebessert/gleichbleibend/verschlechtert/massiv verschlechtert]
* Wenn Jorveza® (Budesonid) angewendet wurde: Remission erreicht [ja/nein], wenn ja:
° Vor der Therapie hdhere Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal [ja/nein]
° Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Induktionstherapie [Tagesdosis in mg]
° Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Erhaltungstherapie [Tagesdosis in mg]
* Wenn ein Protonenpumpeninhibitor (PPI) angewendet wurde: Remission erreicht [ja/nein],
wenn ja
° Vor der Therapie héhere Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) distal
[ia/nein]
° Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Induktionstherapie [Tagesdosis in mg]
° Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Erhaltungstherapie [Tagesdosis in mg]
* Wenn Dupixent® (Dupilumab) angewendet wurde: Remission mit Dupixent® (Dupilumab)
300 mg einmal wochentlich subkutan erreicht [ja/nein]
* Remission mit Eliminationsdiat erreicht [ja/nein]
* Therapieauslassversuch [ja/nein], wenn ja
° Rezidiv nach Absetzen der Therapie [ja/nein]
* Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation des Osophagus nach Therapiebeginn [ja/nein]
* Nachbeobachtungszeit [Monate]

3.3. Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Anwendung von deskriptiver Statistik.
Kategorische Daten wurden in relativen und absoluten Haufigkeiten angegeben. Fir numerische
Daten wurden Minimum, Maximum, Modalwert, Median, Mittelwert und Standardabweichung
sowie Quartile berechnet. Zur besseren Visualisierung der Daten wurden Grafiken wie etwa
Balken- und Saulendiagramme, Kreisdiagramme und Box Plots erstellt.

4. Ergebnisse
4.1. Epidemiologie

4.1.1. Geburtsjahre der Patientinnen

Die Geburtsjahre der im Rahmen dieser Masterarbeit analysierten 49 Patientinnen befanden sich
im Zeitraum von 1947 bis 2001. Das durchschnittliche Geburtsjahr der Patientinnen war das Jahr
1981.

Bei getrennter Betrachtung der mannlichen und weiblichen Patientinnenpopulation lagen die
Geburtsjahre der Patienten zwischen 1956 und 1997, und jene der Patientinnen zwischen 1947
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und 2001. Im Durchschnitt war das Geburtsjahr der analysierten Manner das Jahr 1983, wahrend
die analysierten Frauen durchschnittlich 1976 geboren wurden.

4.1.2. Diagnosejahre der Patientinnen

Die im Rahmen dieser Masterarbeit analysierten Patientinnen erhielten in den Jahren 2013 bis
2024 die Diagnose ,Eosinophile Osophagitis“. An dieser Stelle muss jedoch angemerkt werden,
dass nicht bei allen der eingeschlossenen Patientinnen das Diagnosedatum beziehungsweise
Uberhaupt das Diagnosejahr erhoben werden konnte: In manchen Fallen war dies den
Patientinnen bei der Erstvorstellung im Ordensklinikum nach zuvor erfolgter auswartiger
Diagnosestellung nicht mehr erinnerlich, in anderen Fallen fehlte diesbezliglich jegliche
Dokumentation. Bei 45 der 49 eingeschlossenen Patientinnen konnte das Diagnosejahr jedoch
erhoben werden. Durchschnittlich wurden die analysierten EoE-Patientinnen im Jahr 2021
diagnostiziert.

Betrachtet man in der Analyse wiederum die mannliche und weibliche Patientinnenpopulation
getrennt voneinander, so wurden die Patienten im Zeitraum von 2013 bis 2024 mit EoE
diagnostiziert, wahrend die Patientinnen im Zeitraum von 2017 bis 2023 diagnostiziert wurden.
Durchschnittlich erfolgte die Diagnosestellung bei den Patienten im Jahr 2022 und bei den
Patientinnen im Jahr 2020. Am hé&ufigsten wurde die Diagnose ,Eosinophile Osophagitis® im
untersuchten Patientinnenkollektiv im Jahr 2022 gestellt.

Diagnosejahre

Diagnosejahr Anzahl der EoE-
Diagnosen

2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024

Tabelle 1: Anzahl der neuen EoE-Diagnosen pro Jahr

N[O |0 |N|OWnh O [~ |~ |O 0|~

4.1.3. Alter bei Diagnosestellung

Die Altersspanne bei Diagnosestellung lag bei den analysierten Patientinnen zwischen 20 und 74
Jahren. Im Durchschnitt waren die Patientinnen 40 Jahre alt zum Zeitpunkt der Diagnose. An
dieser Stelle muss jedoch angemerkt werden, dass lediglich bei 45 der 49 eingeschlossenen
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Patientinnen das Alter bei Diagnosestellung erhoben werden konnte, da der Diagnosezeitpunkt
bei 4 Patientinnen nicht bekannt beziehungsweise nicht dokumentiert war.

Der jungste eingeschlossene Patient war bei Diagnosestellung 20 Jahre alt und die jingste
Patientin 21 Jahre. Der alteste Patient war 66 Jahre alt und die dlteste Patientin des Kollektivs
war 74 Jahre alt. Die Patienten waren somit durchschnittlich 37 Jahre alt bei Diagnosestellung
und die Patientinnen 44 Jahre.

Diagnosealter nach Geschlecht

16

14
14
12
12
10
10 9 9
8 7
6
6
4
4 3 3 3 3
2 2
0
0 ] ml ='m

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

mgesamt mm mw

Abbildung 1: Diagnosealter nach Geschlecht

4.1.4. Geschlechterverteilung

Die 49 analysierten Patientinnen teilten sich hinsichtlich ihres biologischen Geschlechts in 34
Patienten und 15 Patientinnen auf.

Geschlechterverteilung

=M =W

Abbildung 2: Geschlechterverteilung
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4.2. Endoskopie

4.2.1. Vorliegen von Strikturen/Stenosen bei Erstdiagnose

Im Rahmen der Endoskopie bei der Erstdiagnose der Eosinophilen Osophagitis konnte bei den
49 analysierten Patientlnnen in 8 Fallen Strikturen beziehungsweise Stenosen detektiert werden.
29 Patientinnen wiesen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Strikturen/Stenosen auf. Bei 12 der
49 Patientlnnen konnte im Rahmen der Datenerhebung nicht eruiert werden, ob zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose Strikturen/Stenosen vorliegend waren.

Striktur/Stenose bei Erstdiagnose

m Striktur/Stenose bei ED ja = Striktur/Stenose bei ED nein = Striktur/Stenose bei EDn.a.

Abbildung 3: Striktur/Stenose bei Erstdiagnose

Bei getrennter Betrachtung der mannlichen und weiblichen Patientinnenpopulation waren bei den
Patienten in 6 Fallen initial Strikturen/Stenosen vorhanden und bei den Patientinnen in 2 Fallen.
17 Patienten und 12 Patientinnen wiesen keine derartigen Veranderungen in der Endoskopie bei
Erstdiagnose auf und bei 11 Patienten und 1 Patientin wurden diesbezuglich keine Angaben im
Krankenhausinformationssystem gefunden.
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Striktur/Stenose bei ED Striktur/Stenose bei ED
Patienten Patientinnen
m Striktur/Stenose bei EDja m = Striktur/Stenose bei ED ja w
m Striktur/Stenose bei ED nein m m Striktur/Stenose bei ED nein w
m Striktur/Stenose bei EDn.a. m m Striktur/Stenose bei EDn.a.w

Abbildung 4: Vergleich Striktur/Stenose bei Erstdiagnose Patienten und Patientinnen

4.2.2. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) vor
Induktionstherapie proximal und distal im Osophagus

In vielen Fallen wurde die initiale Endoskopie, im Rahmen derer die Diagnose EoE gestellt wurde,
in der Niederlassung beziehungsweise in einem anderen Krankenhaus durchgefuhrt und der
entsprechende Befund war folglich nicht im Krankenhausinformationssystem vorliegend. Aber
auch wenn die Endoskopie im Ordensklinikum durchgeflhrt wurde, wurde in manchen Fallen
keine exakte Anzahl inklusive der Lokalisation der Eosinophilen angegeben, sondern Phrasen wie
beispielsweise ,zahlreiche Eos" oder ,vermehrt Eos passend zu einer EOE" vermerkt. Im Rahmen
der Auswertung konnten derartige Daten nicht in dieser Form verwendet werden und wurden mit
,n.a.“ klassifiziert. Geschatzte Eosinophilenzahlen mit der Angabe von ,>* und ,<“ sowie der
Angabe von Zahlenbereichen wurden in dafur geeigneten Diagrammen in 4.2.2.1. und 4.2.2.2.
berlcksichtigt.

Die hochste Eosinophilenzahl vor Induktionstherapie lag proximal bei 41 und distal bei 69. Sowohl
proximal als auch distal war der Minimalwert 0 Eosinophile vor Induktionstherapie. Die
durchschnittliche Eosinophilenzahl lag proximal bei 15 und distal bei 19. Die Standardabweichung
betrug proximal 13 und distal 21 Eos/hpf. Der Median lag sowohl proximal als auch distal vor der
Induktionstherapie bei 15 Eos/hpf. Die Quartile 1 und 3 lagen proximal bei 2 und 20 Eos/hpf und
distal bei 0 und 30 Eos/hpf. Der am haufigsten dokumentierte Wert hinsichtlich der Anzahl an
Eosinophilen lag proximal im Osophagus vor Induktionstherapie bei 15 Eos/hpf und distal bei 0
Eos/hpf.
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Eos/hpf proximal und distal im Osophagus vor
Induktionstherapie
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Induktionstherapie Induktionstherapie

Abbildung 5: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus vor
Induktionstherapie

4.2.21. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld
(Eos/hpf) vor Induktionstherapie proximal im Osophagus
Vor der initialen Induktionstherapie konnten bei den analysierten Patientinnen in 9 Fallen 15 oder
mehr Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld proximal im Osophagus detektiert werden
und in 5 Fallen weniger als 15 Eos/hpf. Bei 35 Patientinnen konnten in dieser Hinsicht keine im
Rahmen der Analyse verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus vor
Induktionstherapie

<

m Eos/hpf prox. vor Induktion = 15 m Eos/hpf prox. vor Induktion <15

m Eos/hpfprox. vor Induktion n.a.

Abbildung 6: Eos/hpf proximal im Osophagus vor Induktionstherapie
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Werden Manner und Frauen separat analysiert, so konnten bei den Patienten in 7 Fallen und bei
den Patientinnen in 2 Fallen 15 oder mehr Eosinophile pro hochauflosendes Gesichtsfeld proximal
im Osophagus vorgefunden werden. Weniger als 15 Eos/hpf im proximalen Osophagus wurden
bei den Patienten in 3 Fallen und bei den Patientinnen in 2 Fallen festgestellt. Bei 24 Mannern
und 11 Frauen wurden diesbeziiglich keine statistisch verwertbaren Angaben gefunden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf proximal im Osophagus
vor Induktionstherapie Patienten vor Induktionstherapie

3

Patientinnen

‘4

= Eos/hpf prox. vor Induktion 2 15 m = Eos/hpf prox. vor Induktion 2 15 w
m Eos/hpf prox. vor Induktion < 15 m m Eos/hpf prox. vor Induktion < 15w

u Eos/hpf prox. vor Induktion n.a. m = Eos/hpf prox. vor Induktion n.a. w

Abbildung 7: Vergleich Eos/hpf proximal im Osophagus vor Induktionstherapie Patienten und Patientinnen

4.2.2.2. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld
(Eos/hpf) vor Induktionstherapie distal im Osophagus
Vor der initialen Induktionstherapie konnten bei der analysierten Patientinnenpopulation in 9
Fallen 15 oder mehr Eosinophile pro hochaufldésendes Gesichtsfeld distal im Osophagus
vorgefunden werden und in 4 Fallen weniger als 15 Eos/hpf. Bei 36 Patientinnen konnten
diesbezuglich keine im Rahmen der Analyse verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf distal im Osophagus vor
Induktionstherapie

—

= Eos/hpf dist. vor Induktion =2 15 m Eos/hpfdist. vorInduktion < 15

m Eos/hpfdist. vorInduktion n. a.

Abbildung 8: Eos/hpf distal im Osophagus vor Induktionstherapie
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Bei hinsichtlich des Geschlechts getrennter Analyse konnten bei den Patienten in 6 Fallen und bei
den Patientinnen in 3 Fallen 15 oder mehr Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld im
distalen Osophagus detektiert werden. Weniger als 15 Eos/hpf wurden im distalen Osophagus bei
den Patienten und den Patientinnen in jeweils 2 Fallen festgestellt. Bei 26 der analysierten
Patienten und 10 Patientinnen konnten in dieser Hinsicht keine statistisch verwertbaren Angaben
eruiert werden.

Eos/hpf distal im Osophagus vor Eos/hpf distal im Osophagus vor
Induktionstherapie Patienten Induktionstherapie Patientinnen

= Eos/hpf dist. vor Induktion 215 m = Eos/hpf dist. vor Induktion 2 15w

m Eos/hpfdist. vorInduktion<15m m Eos/hpfdist. vorInduktion< 15w

m Eos/hpfdist. vorInduktionn.a. m m Eos/hpfdist. vorInduktion n.a. w

Abbildung 9: Vergleich Eos/hpf distal im Osophagus vor Induktionstherapie Patienten und Patientinnen

4.2.3. Induktion einer Remission (<5 Eos/hpf) nach 8 - 12 Wochen mit der
initialen Therapieoption

Nach 8 — 12 Wochen Therapie mit der initialen Therapieoption konnte in 18 Fallen eine Remission
erreicht werden. In 23 Fallen konnten diesbezlglich keine Daten erhoben werden und in 8 Fallen
wurde mit der initialen Therapieoption keine Remission erzielt.
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Induktion einer Remission (< 5 Eos/hpf) nach 8 - 12
Wochen mit der initialen Therapieoption

= Induktion Remission nach 8- 12 W initial ja
= Induktion Remission nach 8- 12 W initial nein

m Induktion Remission nach 8- 12 W initial n.a.

Abbildung 10: Induktion einer Remission mit der initialen Therapieoption

Bei geschlechtergetrennter Analyse der Patientinnenpopulation konnten 13 Patienten und 5
Patientinnen mit der Initialtherapie nach 8 — 12 Wochen eine Remission erreichen. 5 Manner und
3 Frauen der untersuchten Patientinnenpopulation konnten keine Remission erreichen und bei 16
Patienten und 7 Patientinnen wurden in dieser Hinsicht keine Daten zur Analyse im
Krankenhausinformationssystem gefunden.

Induktion einer Remission (< 5 Induktion einer Remission (< 5
Eos/hpf) nach 8 - 12 Wochen mit Eos/hpf) nach 8 - 12 Wochen mit
der initialen Therapieoption der initialen Therapieoption
Patienten Patientinnen

» Induktion Remission nach 8 - 12 Wiinitial jam = Induktion Remission nach 8 - 12 Winitial ja w
= Induktion Remission nach 8 - 12 W initial nein m = Induktion Remission nach 8- 12 W initial nein w
= Induktion Remission nach 8- 12 Winitial n.a. m = Induktion Remission nach 8 - 12 Winitial n.a. w

Abbildung 11: Vergleich Induktion einer Remission mit der initialen Therapieoption Patienten und Patientinnen

4.2.4. Vorliegen von Strikturen/Stenosen nach erfolgter Induktionstherapie

Bei der endoskopischen Kontrolle nach erfolgter Induktionstherapie wurden nur bei 3 der
analysierten Patientinnen Strikturen/Stenosen nachgewiesen. Bei 30 Patientinnen wurden keine
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Strikturen/Stenosen nachgewiesen und bei 16 konnten diesbezuglich keine Daten erhoben
werden.

Striktur/Stenose nach Induktionstherapie

= Striktur/Stenose nach Induktionja = Striktur/Stenose nach Induktion nein

m Striktur/Stenose nach Induktion n.a.

Abbildung 12: Striktur/Stenose nach Induktionstherapie

Im Rahmen der geschlechtergetrennten Betrachtung waren 2 Patienten und 1 Patientin von
Strikturen/Stenosen nach erfolgter Induktionstherapie betroffen. Bei 20 Patienten und 10
Patientinnen konnten keine derartigen Veranderungen detektiert werden. Die 16 Patientinnen mit
diesbeziiglich fehlender Dokumentation teilen sich in 12 Patienten und 4 Patientinnen auf.

Striktur/Stenose nach Striktur/Stenose nach
Induktionstherapie Induktionstherapie
Patienten Patientinnen
m Striktur/Stenose nach Induktionjam m Striktur/Stenose nach Induktion jaw
= Striktur/Stenose nach Induktion neinm = Striktur/Stenose nach Induktion nein w
m Striktur/Stenose nach Induktionn.a. m m Striktur/Stenose nach Induktion n.a. w

Abbildung 13: Vergleich Striktur/Stenose nach Induktionstherapie Patienten und Patientinnen
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4.2.5. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
nach erfolgter Induktionstherapie proximal und distal im Osophagus

Die maximale Eosinophilenzahl nach erfolgter Induktionstherapie lag proximal bei 21 und distal
bei 32. Sowohl proximal als auch distal war der Minimalwert 0 Eos/hpf nach erfolgter
Induktionstherapie. Durchschnittlich waren proximal 1 und distal 4 Eos/hpf zu finden. Die
Standardabweichung betrug proximal 4 und distal 9 Eos/hpf nach erfolgter Induktionstherapie.
Der Median sowie die Quartile 1 und 3 lagen sowohl proximal als auch distal nach der
Induktionstherapie bei 0 Eos/hpf, weshalb auf die Erstellung eines Box-Plot-Diagrammes
verzichtet wurde. Die am haufigsten dokumentierte Anzahl an Eosinophilen nach erfolgter
Induktionstherapie betrug sowohl proximal als auch distal in der Speiseréhre 0 Eos/hpf.

4.2.51. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflosendes Gesichtsfeld
(Eos/hpf) nach erfolgter Induktionstherapie proximal im
Osophagus
Nach erfolgter Induktionstherapie konnte bei den analysierten Patientinnen in einem Fall 15 oder
mehr Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld proximal im Osophagus detektiert werden
und in 24 Fallen weniger als 15 Eos/hpf. Bei weiteren 24 Patientinnen konnten diesbezlglich keine
im Rahmen der Analyse verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus nach erfolgter
Induktionstherapie

1

m Eos/hpf prox. nach Induktion > 15 m Eos/hpf prox. nach Induktion <15

m Eos/hpf prox. nach Induktion n. a.

Abbildung 14: Eos/hpf proximal im Osophagus nach erfolgter Induktionstherapie

Werden Manner und Frauen getrennt voneinander analysiert, so konnte bei den Patienten in
einem Fall und bei den Patientinnen in keinem Fall 15 oder mehr Eosinophile pro hochauflésendes
Gesichtsfeld proximal im Osophagus detektiert werden. Bei 15 Patienten und 9 Patientinnen
wurden weniger als 15 Eos/hpf nach erfolgter Induktionstherapie proximal im Osophagus
festgestellt. Bei 18 Mannern und 6 Frauen konnten in dieser Hinsicht keine statistisch
verwertbaren Angaben im Krankenhausinformationssystem gefunden werden.
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Eos/hpf proximal im Osophagus
nach erfolgter
Induktionstherapie Patientinnen

0

m Eos/hpf prox. nach Induktion 2 15w
m Eos/hpfprox. nach Induktion<15w

m Eos/hpf prox. nach Induktion n.a. w

Abbildung 15: Vergleich Eos/hpf proximal im Osophagus nach erfolgter Induktionstherapie Patienten und Patientinnen

4.2.5.2. Anzahl der Eosinophilen pro hochauflosendes Gesichtsfeld
(Eos/hpf) nach erfolgter Induktionstherapie distal im
Osophagus
Nach erfolgter Induktionstherapie konnten bei der analysierten Patientinnenpopulation in 4 Fallen
15 oder mehr Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld distal im Osophagus festgestellt
werden und in 20 Fallen weniger als 15 Eos/hpf. Bei 25 Patientinnen konnten diesbeztiglich nach
der Induktionstherapie keine im Rahmen der Analyse verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf distalim Osophagus nach erfolgter
Induktionstherapie

= Eos/hpf dist. nach Induktion = 15 = Eos/hpf dist. nach Induktion < 15

m Eos/hpfdist. nach Induktion n.a.

Abbildung 16: Eos/hpf distal im Osophagus nach erfolgter Induktionstherapie

Bei hinsichtlich des Geschlechts getrennter Analyse konnten sowohl bei den Patienten als auch
bei den Patientinnen in 2 Fallen 15 oder mehr Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld nach
erfolgter Induktionstherapie im distalen Osophagus detektiert werden. Weniger als 15 Eos/hpf
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wurden im distalen Osophagus bei 14 Patienten und 6 Patientinnen festgestellt. Bei 18 der
analysierten Patienten und 7 Patientinnen konnten in dieser Hinsicht keine statistisch
verwertbaren Angaben eruiert werden.

Eos/hpf distalim Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach erfolgter nach erfolgter
Induktionstherapie Patienten Induktionstherapie Patientinnen

/ 4

= Eos/hpfdist. nach Induktion 215 m » Eos/hpf dist. nach Induktion 2 15w
m Eos/hpfdist. nach Induktion <15 m m Eos/hpfdist. nach Induktion <15 w
m Eos/hpfdist. nach Induktion n.a. m m Eos/hpfdist. nach Induktion n.a.w

Abbildung 17: Vergleich Eos/hpf distal im Osophagus nach erfolgter Induktionstherapie Patienten und Patientinnen

4.3. Therapie

4.3.1. 1. Therapie

Zur Therapie der EoE standen bei den 49 untersuchten Patientinnen PPI, off-label STC, Jorveza®,
FED, Dupilumab, Studienmedikamente und die Anwendung von Kombinationstherapien der
vorher genannten zur Auswahl. Auch keine Anwendung einer Therapie stellte eine Moglichkeit
dar. Von den 49 analysierten Patientinnen wurden die meisten (24 Patientinnen) initial mit
Jorveza® behandelt, gefolgt von der Kombinationstherapie Jorveza® + PPI (13 Patientinnen) und
einer Monotherapie mit einem PPI (5 Patientinnen). Die Verwendung von Dupilumab, einer FED
oder keine Anwendung einer Therapie wurde in keinem der untersuchten Falle dokumentiert.
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Abbildung 18: 1. Therapie
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Bei getrennter Betrachtung der mannlichen und weiblichen Patientinnenpupulation lagen bei den
Patienten wiederum Jorveza® (17), Jorveza® + PPI (10) und PPI (3) auf den Platzen 1 — 3 der
meistverwendeten Therapiestrategien. Bei den Patienten wurde zusatzlich zu den bereits oben
genannten auch kein off-label STC angewendet. Auch die Patientinnen wurden am haufigsten mit
Jorveza® (7) behandelt, gefolgt von Jorveza® + PPI (3) und PPI sowie off-label STC (beide 2
Patientinnen). Bei den Patientinnen wurde neben den bereits erwahnten auflerdem kein
Studienmedikament sowie keine Kombinationstherapien aus PPI + off-label STC und Jorveza® +
6-FED angewendet.

1. Therapie Patienten

Jorveza+6-FEDm m 1
PPI+ off-labelSTCM mm 2

Jorveza+PPIm m— 10

n.a.m

keine Therapie m 0

Studienmedikamentm m 1

Jorvezam

Dupilumab m

FEDm

offlabel STC m 0
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Abbildung 19: Vergleich 1. Therapie Patienten und Patientinnen
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4.31.1. Dauer
Die Dauer der 1. Therapie betrug bei den analysierten Patientinnen minimal 1 Monat und maximal
41 Monate. Durchschnittlich dauerte die 1. Therapie 6 Monate, der haufigste dokumentierte Wert
(Modalwert) hinsichtlich der Dauer der 1. Therapie waren jedoch 3 Monate Therapie. Die
Standardabweichung bei der 1. Therapiedauer betrug 7 Monate. Die Quartile 1 und 2 (Median)
lagen bei 3 Monaten, wahrend das 3. Quartil bei 5 Monaten lag.

Therapiedauer in Monaten 1. Therapie
45

40
35
30

25

Monate

20

15

e o0 o o

10
5 +
Abbildung 20: Therapiedauer in Monaten 1. Therapie

4.3.1.2. Grund fiir Wechsel

Bei der Angabe von Griinden fir einen Therapiewechsel von der 1. Therapie weg standen bei der
Erhebung der Daten folgende zur Auswahl: aktive EoE (Nichtansprechen), Remission,
Nebenwirkung, Patientinnenpraferenz und Schwangerschaft. Der haufigste Grund fur das
Wegwechseln von der 1. Therapie war das Erreichen einer Remission (in 19 Fallen), gefolgt von
keiner Angabe eines Grundes fur den Therapiewechsel in 16 Fallen und der Persistenz einer
aktiven EoE in 10 Fallen. Eine Schwangerschaft flihrte in der untersuchten Patientinnenpopulation
bei keiner Patientin zu einem Therapiewechsel und in jeweils 2 Fallen erfolgte der
Therapiewechsel aufgrund von Nebenwirkungen beziehungsweise aufgrund der Praferenz der
Patientinnen.
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Grund fur Therapiewechsel 1. Therapie

na I 16

Schwangerschaft = 0
Patientinnenpraferenz [ 2
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Abbildung 21: Grund fir Therapiewechsel 1. Therapie

Bei einer geschlechtergetrennten Betrachtung der vorliegenden Daten war ebenfalls sowohl bei
den Patienten (in 13 Fallen) als auch bei den Patientinnen (in 6 Fallen) das Erreichen einer
Remission der haufigste Grund fir den 1. Therapiewechsel, gefolgt von keiner Angabe eines
Grundes (ebenfalls 13-mal bei den Patienten und 3-mal bei den Patientinnen) und vom
Nichtansprechen auf die 1. Therapie (aktive EoE) in 7 Fallen bei den Patienten und in ebenfalls 3
Fallen bei den Patientinnen.

Grund fur Therapiewechsel 1. Grund fur Therapiewechsel 1.
Therapie Patienten Therapie Patientinnen
na.m [ 1: naw . S

) . Schwangerschaftw = 0
Patientinnenpraferenzm . 1

Patientinnenpréferenzw |l 1
Nebenwirkungm 0

Nebenwirkungw [ 2

Remissionm | 13 -
Remissionw I ©
aktive EOE (nicht

aktive EOE (nicht
ansprechen)m I NN 7 . :

Ansprechen)w
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Abbildung 22: Vergleich Grund fiir Therapiewechsel 1. Therapie Patienten und Patientinnen

Die aktive EoE beziehungsweise das Nichtansprechen als Grund fir einen Therapiewechsel
wurde am haufigsten (in 4 Fallen) im Rahmen einer initialen Therapie mit PPl beobachtet. In
absteigender Haufigkeit wurde dies auch bei einer Therapie mit Jorveza®, off-label STC und PPI
+ off-label STC dokumentiert.
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Grund fur Wechsel 1. Therapie: aktive EoE
(Nichtansprechen)

aktive EoE trotz PPI

aktive EoE trotz off-label STC

aktive EoE trotz Jorveza

aktive EoE trotz FED

aktive EoE trotz Dupilumab

aktive EoE trotz Studienmedikament
aktive EoE ohne Therapie

aktive EoE trotz Jorveza + PPI

aktive EoE trotz PPI + off-label STC

aktive EoE trotz Jorveza + 6-FED

Abbildung 23: Grund fir Wechsel 1. Therapie: aktive EoE (Nichtansprechen)

Eine Remission als Grund fiir einen 1. Therapiewechsel wurde am haufigsten bei der Anwendung
von Jorveza® (in 11 Fallen) gefolgt von der Kombinationstherapie Jorveza® + PPI (in 6 Fallen)
beobachtet. Auch aufgrund einer Remission mittels der Anwendung eines Studienmedikaments
sowie der Kombination aus Jorveza® + 6-FED wurde die Therapie in jeweils einem Fall
gewechselt.

Grund fuir Wechsel 1. Therapie: Remission

Remission mit PPI

Remission mit off-label STC

Remission mit FED

Remission mit Dupilumab

Remission mit Studienmedikament

Remission ohne Therapie
Remission mit Jorveza + PPI —

Remission mit PPI + off-label STC

Remission mit Jorveza + 6-FED

Abbildung 24: Grund fiir Wechsel 1. Therapie: Remission

Das Auftreten von Nebenwirkungen stellte sowohl bei der Therapie mit Jorveza® als auch bei der
Kombinationstherapie Jorveza® + PPl in je einem Fall den Grund fiir den 1. Therapiewechsel dar.

In jeweils einem Fall wurde auch aufgrund der Praferenz von Patientinnen von der Therapie mit
Jorveza® beziehungsweise der Kombinationstherapie von PPI + off-label STC weg gewechselt.

22. Mai 2025 K11717151 53/129



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

4.3.1.3. Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal und distal im Osophagus

Die Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld lag nach Beginn der 1. Therapie proximal
im Osophagus bei den analysierten Patientinnen zwischen 0 und 33 Eos/hpf und distal im
Osophagus zwischen 0 und 30 Eos/hpf. Am haufigsten betrug der Wert sowohl proximal als auch
distal 0 Eos/hpf. Durchschnittlich konnten proximal 3 Eos/hpf und distal 4 Eos/hpf detektiert
werden mit einer Standardabweichung von 9 Eos/hpf in beiden Fallen. Die Quartile Q1, Q2 und
Q3 lagen sowohl proximal als auch distal im Osophagus bei 0 Eos/hpf, weshalb auf die Erstellung
eines Boxplot-Diagrammes verzichtet wurde.

Proximal im Osophagus wurden nach Beginn der 1. Therapie in 3 Fallen = 15 Eos/hpf und in 22
Fallen < 15 Eos/hpf detektiert. In 24 Fallen konnten diesbezlglich keine oder nicht verwertbare
(beispielsweise Lvermehrt eosinophile Granulozyten®) Angaben (n.a.) im
Krankenhausinformationssystem gefunden werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 1.
Therapie

= Eos/hpf prox. nach 1. Therapie = 15 m Eos/hpf prox. nach 1. Therapie <15

m Eos/hpfprox. nach 1. Therapie n.a.

Abbildung 25: Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 1. Therapie

Bei nach Geschlechtern getrennter Betrachtung der Daten waren es bei den Patienten in 3 Fallen
> 15 Eos/hpf und in 14 Fallen < 15 Eos/hpf proximal im Osophagus und bei den Patientinnen in
keinem Fall = 15 Eos/hpf und in 8 Fallen < 15 Eos/hpf. In 17 Fallen war bei den Patienten ,n.a.”
bei der Eosinophilenzahl proximal im Osophagus dokumentiert und in 7 Fallen bei den
Patientinnen.
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Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf proximal im Osophagus
nach Beginn der 1. Therapie nach Beginn der 1. Therapie
Patienten Patientinnen
0

4

= Eos/hpf prox. nach 1. Therapie 215 m = Eos/hpf prox. nach 1. Therapie 2 15w
m Eos/hpfprox. nach 1. Therapie <15m m Eos/hpfprox. nach 1. Therapie<15w
m Eos/hpfprox. nach 1. Therapie n.a. m m Eos/hpfprox. nach 1. Therapie n.a. w

Abbildung 26: Vergleich Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 1. Therapie Patienten und Patientinnen

Nach Beginn der 1. Therapie wurden distal im Osophagus in 4 Fallen = 15 Eos/hpf und in 21
Fallen < 15 Eos/hpf festgestellt. Wie auch proximal im Osophagus konnten diesbeziiglich in 24

Fallen keine oder nicht verwertbare Angaben im Krankenhausinformationssystem gefunden
werden.

Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 1.
Therapie

» Eos/hpfdist. nach 1. Therapie 2 15 m Eos/hpfdist. nach 1. Therapie < 15
m Eos/hpfdist.nach 1. Therapien.a.

Abbildung 27: Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 1. Therapie

Werden die vorliegenden Daten nach Geschlechtern getrennt betrachtet, so waren es bei den
Patienten in 3 Fallen = 15 Eos/hpf und in 15 Féllen < 15 Eos/hpf distal im Osophagus und bei den
Patientinnen in einem Fall 215 Eos/hpf und in 6 Fallen <15 Eos/hpf. Im Rahmen der
Datenerhebung wurde in 16 Fallen bei den Patienten und in 8 Fallen bei den Patientinnen ,n.a.”
bei der Eosinophilenzahl distal im Osophagus vermerkt.

22. Mai 2025 K11717151 55/129



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Eos/hpf distal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Beginn der 1. Therapie nach Beginn der 1. Therapie
Patienten Patientinnen

4 /

» Eos/hpfdist. nach 1. Therapie 215 m = Eos/hpf dist. nach 1. Therapie 2 15w
m Eos/hpfdist.nach 1. Therapie < 15m m Eos/hpfdist. nach 1. Therapie < 15w
m Eos/hpfdist. nach 1. Therapien.a. m m Eos/hpfdist. nach 1. Therapien.a. w

Abbildung 28: Vergleich Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 1. Therapie Patienten und Patientinnen

Bei der Anwendung von PPI als 1. Therapie bei EOE wurden bei den untersuchten Patientinnen
proximal im Osophagus in 2 Fallen = 15 Eos/hpf und in einem Fall < 15 Eos/hpf detektiert. Bei 2
Patientinnen, die initial mit PPI therapiert wurden, konnten keine anwendbaren Daten hinsichtlich
der Eosinophilenzahl proximal und distal im Osophagus erhoben werden. Distal im Osophagus
wurden ebenfalls in 2 Fallen = 15 Eos/hpf und in einem Fall < 15 Eos/hpf gefunden sowie in 2
Fallen diesbezuglich keine verwertbaren Angaben gemacht.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distalim Osophagus
nach PPl als 1. Therapie nach PPl als 1. Therapie

Eos/hpfprox. nach PPl als 1. Eos/hpfdist. nach PPl als 1.
Therapie n.a. _ 2 Therapie n.a. _ 2

[N

Eos/hpfprox. nach PPl als 1. - 1 Eos/hpfdist. nach PPl als 1.
Therapie <15 Therapie <15

Eos/hpf prox. nach PPl als 1. 5 Eos/hpf dist. nach PPl als 1. 5

Abbildung 29: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach PPI als 1. Therapie

In 2 Fallen wurde in der analysierten Patientinnenpopulation ein off-label STC als 1.
Therapieoption bei EoE eingesetzt. Es wurde im Verlauf jedoch nicht die Anzahl an Eos/hpf
proximal und distal im Osophagus bei den betroffenen Patientinnen vermerkt.
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Wurde Jorveza® als 1. Therapieoption bei EoE verwendet, so konnte sowohl proximal als auch
distal im Osophagus in keinem Fall eine Eosinophilenzahl = 15 Eos/hpf detektiert werden. Bei 11
Patientinnen wurden im Rahmen der Datenerhebung wieder keine diesbezlglich verwertbaren

Daten gefunden und in 13 Féllen wurden sowohl proximal als auch distal im Osophagus < 15
Eos/hpf dokumentiert.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distalim Osophagus
nach Jorveza als 1. Therapie nach Jorveza als 1. Therapie

Eos/hpfprox. nachJorveza 11 Eos/hpfdist. nach Jorveza 11
als1.Therapie n.a. _ als 1. Therapie n.a. _

Eos/hpfprox. nachJorveza _ 13 Eos/hpfdist. nachJorveza _ 13
als 1. Therapie <15 als1.Therapie <15

Eos/hpf prox. nach Jorveza

Eos/hpf dist. nach Jorveza
als 1. Therapie =2 15

als 1. Therapie =2 15

0 5 10 15 0 5 10 15

Abbildung 30: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza als 1. Therapie

Im Rahmen der 1. Therapie der EoE in einem Fall mittels eines Studienmedikaments konnte
sowohl proximal als auch distal im Osophagus eine Eosinophilenzahl < 15 erreicht werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Studienmedikament als 1. nach Studienmedikament als 1.
Therapie Therapie

Eos/hpf prox. nach
Studienmedikamentals 1. 0
Therapie n.a.

Eos/hpfdist. nach
Studienmedikamentals 1. 0
Therapie n.a.

Eos/hpf prox. nach Eos/hpfdist. nach

Studienmedikamentals 1. _ 1 Studienmedikamentals 1. _ 1

Therapie <15 Therapie <15

Eos/hpf prox. nach
Studienmedikament als 1. 0
Therapie =2 15

Eos/hpf dist. nach
Studienmedikament als 1. 0
Therapie 2 15

0 02 04 06 08 1 1,2 0 02 04 06 08 1 1,2

Abbildung 31: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Studienmedikament als 1. Therapie

Bei der Kombinationstherapie Jorveza® + PPI als 1. Therapie bei EoE wurden bei den
untersuchten Patientinnen proximal im Osophagus in keinem Fall = 15 Eos/hpf und in 7 Féallen
< 15 Eos/hpf detektiert. Distal im Osophagus wurden in einem Fall = 15 Eos/hpf und in 6 Fallen
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< 15 Eos/hpf gefunden. Bei 6 Patientinnen konnten in dieser Hinsicht weder proximal noch distal
im Osophagus verwertbare Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximalim Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Jorveza + PPl als 1. nach Jorveza + PPl als 1.
Therapie Therapie
Eos/hpfprox. nach Jorveza + 6 Eos/hpfdist. nachJorveza + 6
PPlals 1. Therapie n.a. _ PPlals 1. Therapie n.a.

Eos/hpfprox. nach Jorveza + 2 Eos/hpfdist. nachJorveza + 6
PPlals 1. Therapie <15 _ PPlals 1. Therapie < 15 _
Eos/hpf prox. nach Jorveza + 0 Eos/hpf dist. nach Jorveza +
PPlals 1. Therapie 2 15 PPl als 1. Therapie 2 15 .

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

Abbildung 32: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza + PPI als 1. Therapie
Wurde in der 1. Therapie der EoE die Kombination aus PPI + off-label STC angewendet, so wurde

in einem der 2 Falle eine Eosinophilenzahl = 15 Eos/hpf proximal und distal im Osophagus
festgestellt und im anderen Fall ,n.a.“ im Rahmen der Datenerhebung vermerkt.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach PPl + off-label STC als 1. nach PPl + off-label STC als 1.
Therapie Therapie
Eos/hpfprox. nach PPI + off- Eos/hpfdist. nach PPl + of f-

1 labelSTCals 1. Therapie _ 1
n.a.

labelSTCals 1. Therapie
n.a.

Eos/hpf dist. nach PPI + off-
labelSTCals 1. Therapie <
15

Eos/hpf prox. nach PPI + off-
labelSTC als 1. Therapie <
15

0 0
Eos/hpf prox. nach PPI + off- Eos/hpf dist. nach PPI + off-
label STC als 1. Therapie = _ 1 label STC als 1. Therapie = _ 1

15 15

0 02040608 1 12 0 02040608 1 12

Abbildung 33: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach PPI + off-label STC als 1. Therapie

In einem Fall wurde in der analysierten Patientinnenpopulation eine Kombinationstherapie aus
Jorveza® + 6-FED als 1. Therapieoption bei EOE angewendet. Die Anzahl an Eos/hpf proximal
und distal im Osophagus wurde jedoch nicht dokumentiert.
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4.3.1.4. Effekt subjektiv
Bei der subjektiven Einschatzung des Effekts der 1. EoE-Therapie konnte in 22 Fallen eine
Heilung und 11 Fallen eine Besserung erreicht werden. In 2 Fallen wurde der Effekt subjektiv als
gleichbleibend eingeschatzt und in 13 Fallen konnten im Rahmen der Datenerhebung keine in
dieser Hinsicht verwertbaren Informationen gewonnen werden. Eine Verschlechterung oder eine
massive Verschlechterung wurde im Verlauf der Anwendung der 1. Therapie bei der untersuchten
Patientinnenpopulation in keinem Fall beobachtet.

subjektiver Effekt der 1. Therapie

Effektsubj. 1. Therapie n.a. | NRDIEEBBN 13
Effekt subj. 1. Therapie massiv verschlechtert = 0
Effekt subj. 1. Therapie verschlechtert = 0

Effektsubj. 1. Therapie gleichbleibend [ 3

Effekt subj. 1. Therapie gebessert | RN 11
Effekt subj. 1. Therapie geheilt G 22

0 5 10 15 20 25

Abbildung 34: subjektiver Effekt der 1. Therapie

Wird die analysierte Patientinnenpopulation hinsichtlich der Geschlechter getrennt betrachtet, so
wurde bei den Patienten in 15 Fallen ,geheilt, in 7 Fallen ,gebessert® und in 2 Fallen
»gleichbleibend“ dokumentiert. Bei den Patientinnen wurde in 7 Fallen eine Heilung beobachtet,
in 4 Fallen eine Besserung und in einem Fall wurde der Therapieeffekt bei einer EOE-Patientin als
gleichbleibend eingeschatzt. In 10 Fallen wurde bei den Patienten der Effekt der 1. Therapie mit
,n.a.” klassifiziert und in 3 Féllen bei Patientinnen.
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subjektiver Effekt der 1. Therapie subjektiver Effekt der 1. Therapie
Patienten Patientinnen
na.m [N 10 na.w [N 3
massiv verschlechtert m 0 massiv verschlechtert w 0
verschlechtertm 0 verschlechtertw 0
gleichbleibendm [l 2 gleichbleibendw [ 1
gebessertm |GG 7 gebessertw [N £
geneitm [N 15 geneitw [N 7
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Abbildung 35: Vergleich subjektiver Effekt der 1. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine subjektive Heilung konnte im Rahmen der 1. Therapie bei EoE bei den analysierten
Patientinnen am haufigsten mittels der Anwendung von Jorveza® erreicht werden (in 12 Fallen),
gefolgt von der Kombinationstherapie Jorveza® + PPl in 7 Féllen. In jeweils einem Fall konnte mit
Hilfe der Anwendung eines off-label STC, eines Studienmedikaments beziehungsweise der
Kombination aus Jorveza® + 6-FED eine subjektiver Heilungseffekt erzielt werden.

Effekt "subjektiv geheilt" mit 1. Therapieoption

mitJorveza+ 6-FED als 1. Therapie mm 1
mit PPI + off-label STC als 1. Therapie | 0
mitJorveza + PPl als 1. Therapie . 7
ohne 1. Therapie 0
mit Studienmedikament als 1. Therapie mm 1
mit Dupilumab als 1. Therapie 0
mit FED als 1. Therapie
mitJorvezaals 1. Therapie GGG 12
mit off-label STCals 1. Therapie il 1
mit PPl als 1. Therapie 0

0 2 4 6 8 10 12 14

Abbildung 36: Effekt "subjektiv geheilt" mit 1. Therapieoption

Auch eine subjektive Besserung wurde in der untersuchten Patientinnenpopulation am haufigsten
mit Jorveza® als 1. Therapie in 5 Féllen gefolgt von der Kombination aus Jorveza® + PPl in 3
Fallen erreicht. Eine Therapie mit PPI, einem off-label STC sowie der Kombination aus den beiden
fuhrte in jeweils einem Fall bei den Patientinnen zu einer Besserung.
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Effekt "subjektiv gebessert" mit 1. Therapieoption

mitJorveza + 6-FED als 1. Therapie 0
mit PPl + offlabel STC als 1. Therapie I 1
mitJorveza + PPlals 1. Therapie S 3
ohne 1. Therapie 0
mit Studienmedikament als 1. Therapie 0
mit Dupilumab als 1. Therapie 0
mit FED als 1. Therapie 0
mitJorvezaalsl. Therapie IG5
mitoff-label STCals 1. Therapie I 1
mitPPlals 1. Therapie m——_ 1
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Abbildung 37: Effekt "subjektiv gebessert" mit 1. Therapieoption

Ein subjektiv gleichbleibender Effekt der 1. Therapie konnte in je einem Fall im Rahmen der
Anwendung eines PPI, von Jorveza® sowie der Kominationstherapie PPl + off-label STC
beobachtet werden.

4.3.2. 2. Therapie

Im Rahmen der 2. Therapielinie wurden ebenfalls die meisten (9 Patientinnen) mit Jorveza
behandelt. Am zweithaufigsten wurde in 7 Fallen ein Therapieauslassversuch (,keine Therapie®)
vorgenommen und an 3. Stelle lag die Anwendung einer Monotherapie mit PPI in 5 Fallen Eine
Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPl wurde in 2 Fallen als 2. Therapie bei EoE durchgefiihrt.
Eine 2-FED, 6-FED sowie Dupilumab wurden in jeweils einem Fall angewendet. Off-label STC
und Studienmedikamente wurden im untersuchten Patientinnenkollektiv nicht im Rahmen der 2.
Therapielinie eingesetzt. Bei 23 der 49 untersuchten Patientinnen konnten keine Angaben
hinsichtlich der Anwendung einer 2. Therapie zur Behandlung der EOE im
Krankenhausinformationssystem gefunden werden (,n.a.“).

®
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2. Therapie

PPI

off-label STC
Jorveza

2-FED

6-FED

Dupilumab
Studienmedikament
keine Therapie

n.a.

Jorveza + PPI
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Abbildung 38: 2. Therapie

Bei getrennter Betrachtung der mannlichen und weiblichen Patientinnenpupulation teilten sich bei
den Patienten die Anwendung von Jorveza® (in 6 Fallen) sowie eines Therapieauslassversuches
(ebenfalls in 6 Fallen) Platz 1 der meistverwendeten Therapiestrategien. Bei den Patienten
wurden in 16 Fallen keine Daten hinsichtlich einer 2. Therapie gefunden. Die analysierten
Patientinnen wurden am haufigsten mit Jorveza® (3) sowie in ebenfalls 3 Fallen mit einer PPI-
Monotherapie in der 2. Therapielinie behandelt. Auch bei 7 Patientinnen wurde ,n.a.“ hinsichtlich
einer 2. Therapie im Rahmen der Datenerhebung dokumentiert.

2. Therapie Patienten 2. Therapie Patientinnen
Jorveza+PPIm mm 2 Jorveza + PPlw 0
nam I 16 na.w I /
keine Therapiem m— . 6 keine Therapiew mmm 1
Studienmedikamentm 0 Studienmedikamentw = 0
Dupilumabm m 1 Dupilumabw 0
6FEDmM m 1 6FEDw 0
2FEDm 0 2FEDw mmm 1
Jorvezam I 6 Jorvezaw IS 3
offlabelSTCm | 0 offlabelSTCw 0
PPIm mm 2 PPIlw e 3
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8

Abbildung 39: Vergleich 2. Therapie Patienten und Patientinnen

4.3.21. Dauer
Das Minimum der Dauer der 2. Therapie betrug bei den analysierten Patientinnen 2 Monate und
das Maximum 54 Monate. Im Durchschnitt wurde die 2. Therapie 8 Monate lang durchgefiihrt, der
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haufigste dokumentierte Wert (Modalwert) hinsichtlich der Dauer der 2. Therapie lag jedoch wie
schon bei der 1. Therapie bei 3 Monaten. Die Standardabweichung bei der 2. Therapiedauer
betrug 11 Monate und die Quartile 1 und 2 (Median) lagen genau wie bei der 1. Therapie bei 3
Monaten, wahrend das 3. Quartil im Rahmen der 2. Therapielinie bei 10 Monaten lag.

Therapiedauer in Monaten 2. Therapie
60

50
40

30

Monate

20

10

Abbildung 40: Therapiedauer in Monaten 2. Therapie

4.3.2.2. Grund fiir Wechsel
Der haufigste Grund fir das Wegwechseln von der 2. Therapie war eine aktive EoE (in 9 Fallen),
gefolgt von Nebenwirkungen beziehungsweise dem Erreichen einer Remission mit der 2. Therapie
in jeweils 3 Fallen. In einem Fall wurde der Therapiewechsel aufgrund einer Patientinnenpraferenz
vorgenommen. Eine Schwangerschaft fuhrte in der untersuchten Patientinnenpopulation bei
keiner Patientin zu einem Therapiewechsel und bei 33 der 49 Patientinnen wurden bezlglich
eines Therapiewechsels von der 2. Therapie weg keine Angaben dokumentiert.

Grund fur Therapiewechsel 2. Therapie

na. [ ::

Schwangerschaft 0
Patientinnenpraferenz ] 1
Nebenwirkung [l 3
Remission [ 3
aktive EoE (nicht Ansprechen) | NN °

0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 41: Grund fiir Therapiewechsel 2. Therapie
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Bei einer nach den Geschlechtern getrennten Betrachtung der vorliegenden Daten war ebenfalls
sowohl bei den Patienten (in 6 Fallen) als auch bei den Patientinnen (in 3 Féllen) eine aktive
EoE/das Nichtansprechen auf die Therapie der haufigste Grund fir den 2. Therapiewechsel. Bei
den Patienten wurde die EoE-Therapie in 3 Fallen aufgrund des Erreichens einer Remission
gewechselt, wahrend dies bei den Patientinnen in keinem Fall einen Grund fir das Wegwechseln
von der 2. Therapie darstellte. Nebenwirkungen waren bei den Patienten einmal und bei den
Patientinnen in 2 Fallen ursachlich fir den 2. Therapiewechsel. Bei den Patienten wurden in 23
Fallen keine Angaben hinsichtlich eines 2. Therapiewechsels im Krankenhausinformationssystem
gefunden und bei den Patientinnen in 10 Fallen.

Grund fur Therapiewechsel 2. Grund fur Therapiewechsel 2.
Therapie Patienten Therapie Patientinnen
na.m [ :: naw I 10

B Schwangerschaftw = Q
Patientinnenpraferenzm l 1

Patientinnenpraferenzw 0

Nebenwirkungm JJ 1
Nebenwirkungw [ 2

Remissionm - 3 Remissionw 0

aktive EoE (nicht

aktive EOE (nicht
Ansprechen) m N © ( N G

Ansprechen)w
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Abbildung 42: Vergleich Grund fiir Therapiewechsel 2. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine aktive EoE beziehungsweise das Nichtansprechen auf die 2. Therapie als Grund fir einen
Wechsel wurde am haufigsten (in 6 Fallen) im Rahmen eines Therapieauslassversuches in der 2.
Therapielinie beobachtet. Auch bei der Anwendung einer 2-FED, einer 6-FED sowie einer PPI-
Monotherapie stellte das Vorliegen einer aktiven EoE in jeweils einem Fall den Grund fiir das
Wegwechseln von der 2. Therapie dar.
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Grund fuir Wechsel 2. Therapie: aktive EoE
(Nichtansprechen)

aktive EoE trotz PPI

aktive EoE trotz Jorveza
aktive EOE trotz 2-FED
aktive EoE trotz 6-FED
aktive EoE trotz Dupilumab

aktive EoE ohne Therapie

aktive EOE trotz Jorveza + PPI

Abbildung 43: Grund fiir Wechsel 2. Therapie: aktive EoE (Nichtansprechen)

Das Erreichen einer Remission stellte in 2 Fallen bei der 2. Theapie mit Jorveza® und in einem
Fall bei der Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI den Grund fiir den 2. Therapiewechsel dar.

Das Auftreten von Nebenwirkungen als Grund fir den 2. Therapiewechsel wurde ausschlief3lich
bei der Anwendung von Jorveza® in 3 Féllen dokumentiert.

In einem Fall wurde aufgrund der Préaferenz eines Patienten von der 2. Therapie mit Jorveza® weg
gewechselt.

4.3.2.3. Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal und distal im Osophagus

Die Anzahl an Eosinophilen pro hochauflésendes Gesichtsfeld lag nach Beginn der 2. Therapie
proximal im Osophagus in der untersuchten Patientinnenpopulation zwischen 0 und 75 Eos/hpf
und distal im Osophagus zwischen 0 und 55 Eos/hpf. Am haufigsten betrug der Wert (wie auch
schon bei der 1. Therapie) sowohl proximal als auch distal in der Speiserdhre 0 Eos/hpf. Im
Durchschnitt konnten in den Speiseréhren proximal 7 Eos/hpf und distal 16 Eos/hpf detektiert
werden mit einer Standardabweichung von proximal 22 Eos/hpf und distal 21 Eos/hpf. Die Quartile
Q1, Q2 und Q3 lagen proximal und distal, mit Ausnahme von Q3 distal im Osophagus (29
Eos/hpf), bei 0 Eos/hpf, weshalb erneut auf die Erstellung eines Boxplot-Diagrammes verzichtet
wurde.

Proximal im Osophagus wurden nach Beginn der 2. Therapie in einem Fall = 15 Eos/hpf und in
10 Fallen <15 Eos/hpf festgestellt. In 38 Fallen wurde im Rahmen der Datenauswertung
diesbeziglich ,n.a.“ dokumentiert, da in dieser Hinsicht entweder keine (verwertbaren) Angaben
gefunden werden konnten oder gar keine 2. Therapielinie durchgefihrt wurde.
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Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 2.
Therapie

1

|

m Eos/hpf prox. nach 2. Therapie 2 15 m Eos/hpf prox. nach 2. Therapie <15

m Eos/hpfprox. nach 2. Therapie n.a.

Abbildung 44: Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 2. Therapie

Bei geschlechtergetrennter Betrachtung der Daten waren es bei den Patienten in einem Fall =2 15
Eos/hpf und in 7 Fallen < 15 Eos/hpf proximal im Osophagus und bei den Patientinnen in keinem
Fall = 15 Eos/hpf und in 3 Fallen <15 Eos/hpf. In 26 Fallen konnten bei den Patienten keine
Angaben hinsichtlich der Eosinophilenzahl proximal im Osophagus ausgewertet werden und in 12
Fallen bei den Patientinnen.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf proximal im Osophagus
nach Beginn der 2. Therapie nach Beginn der 2. Therapie
Patienten Patientinnen
1 0

A ]

m Eos/hpf prox. nach 2. Therapie 215 m = Eos/hpf prox. nach 2. Therapie 2 15w
m Eos/hpfprox. nach 2. Therapie <15m m Eos/hpfprox. nach 2. Therapie<15w
m Eos/hpfprox. nach 2. Therapie n.a. m m Eos/hpfprox. nach 2. Therapie n.a. w

Abbildung 45: Vergleich Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 2. Therapie Patienten und Patientinnen

Nach Beginn der 2. Therapie wurden distal im Osophagus in 4 Fallen = 15 Eos/hpf und in 6 Fallen
<15 Eos/hpf detektiert. In 39 Fallen konnten keine oder nicht verwertbare Angaben zur
Eosinophilenzahl distal im Osophagus im Krankenhausinformationssystem gefunden werden
beziehungsweise wurde keine 2. Therapie angewendet.
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Eos/hpf distalim Osophagus nach Beginn der 2.
Therapie

» Eos/hpf dist. nach 2. Therapie =2 15 m Eos/hpf dist. nach 2. Therapie < 15

m Eos/hpfdist. nach 2. Therapie n.a.

Abbildung 46: Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 2. Therapie

Werden die zur distalen Eosinophilenzahl im Osophagus vorliegenden Daten erneut nach den
Geschlechtern getrennt betrachtet, so waren es bei den Patienten in 3 Fallen = 15 Eos/hpf und in
5 Fallen < 15 Eos/hpf distal im Osophagus und bei den Patientinnen in jeweils einem Fall = 15
Eos/hpf und < 15 Eos/hpf. Es wurde in 26 Fallen bei den Patienten und in 13 Fallen bei den
Patientinnen aus den bereits genannten Griinden ,n.a.“ hinsichtlich der Eosinophilenzahl distal im
Osophagus bei der 2. Therapie im Rahmen der Datenerhebung dokumentiert.

Eos/hpf distalim Osophagus Eos/hpf distalim Osophagus
nach Beginn der 2. Therapie nach Beginn der 2. Therapie
Patienten Patientinnen

1

Y

A

n Eos/hpf dist. nach 2. Therapie 215 m m Eos/hpf dist. nach 2. Therapie 2 15w
m Eos/hpfdist. nach 2. Therapie < 15m m Eos/hpfdist. nach 2. Therapie < 15w
m Eos/hpfdist.nach 2. Therapien.a. m m Eos/hpfdist. nach 2. Therapien.a.w

Abbildung 47: Vergleich Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 2. Therapie Patienten und Patientinnen

Bei dem Einsatz von PPI als 2. Therapie bei EOE konnten bei den analysierten Patientinnen
proximal im Osophagus in keinem Fall =15 Eos/hpf und in 3 Fallen < 15 Eos/hpf detektiert
werden. Bei 2 Patientinnen konnten keine verwertbaren Daten hinsichtlich der Eosinophilenzahl
proximal im Osophagus erhoben werden im Rahmen der 2. Therapie mit PPI. Distal im Osophagus
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wurden in je einem Fall = 15 Eos/hpf und < 15 Eos/hpf gefunden. In 3 Fallen konnten hinsichtlich
der distalen Eosinophilenzahl im Osophagus unter PPI-Therapie als 2. Therapielinie keine
verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach PPl als 2. Therapie nach PPl als 2. Therapie

Eos/hpfprox. nach PPl als 2. 5 Eos/hpfdist. nach PPl als 2.
Eos/hpfprox. nach PPl als 2. _ 3 Eos/hpfdist. nach PPl als 2. - 1
Therapie <15 Therapie <15

Eos/hpf prox. nach PPl als 2. Eos/hpf dist. nach PPl als 2.
Therapie 215 0 Therapie 2 15 - 1

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Abbildung 48: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach PPI als 2. Therapie

Bei der Anwendung von Jorveza® als 2. Therapieoption bei EoE konnte proximal im Osophagus
in keinem Fall eine Eosinophilenzahl = 15 Eos/hpf detektiert werden. Bei 4 Patientinnen wurden
proximal < 15 Eos/hpf gefunden. Bei 5 Patientinnen konnten weder flir die proximale noch fir die
distale Eosinophilenzahl in der Speiserohre verwertbare Daten erhoben werden. Im distalen
Osophagus wurden unter Jorveza® als 2. Therapielinie in einem Fall = 15 Eos/hpf detektiert und
in 3 Fallen < 15 Eos/hpf.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Jorveza als 2. Therapie nach Jorveza als 2. Therapie

Eos/hpfprox. nachJorveza Eos/hpfdist. nach Jorveza
Eos/hpfprox. nachJorveza _ 4 Eos/hpfdist. nach Jorveza _ 3
als2. Therapie <15 als2. Therapie <15

Eos/hpf prox. nach Jorveza Eos/hpf dist. nach Jorveza
als 2. Therapie 215 0 als 2. Therapie 2 15 . 4

0o 1 2 3 4 5 6 0o 1 2 3 4 5 6

Abbildung 49: Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza als 2. Therapie
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In jenem Fall, in dem eine 2-FED als 2. Therapie angewendet wurde, konnten keine Daten
hinsichtlich der Eosinophilenzahlen proximal und distal im Osophagus erhoben werden.

Im Rahmen der Anwendung einer 6-FED als 2. Therapie bei EOE konnten in einem Fall proximal
im Osophagus < 15 Eos/hpf festgestellt werden und distal = 15 Eos/hpf.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach 6-FED als 2. Therapie nach 6-FED als 2. Therapie
Eos/hpf prox. nach 6-FED Eos/hpfdist. nach 6-FED als
als2.Therapie n.a. 0 2.Therapien.a. 0

Eos/hpf prox. nach 6-FED _ 1 Eos/hpfdist. nach 6-FED als 0
als2. Therapie <15 2. Therapie < 15

Eos/hpf prox. nach 6-FED Eos/hpf dist. nach 6-FED als _ "
als 2. Therapie =2 15 0 2.Therapie =215

0 02 04 06 08 1 12 0 02040608 1 12

Abbildung 50: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach 6-FED als 2. Therapie

In einem Fall wurde in der analysierten Patientinnenpopulation Dupilumab als 2. Therapieoption
bei EOE angewendet. Die Anzahl an Eos/hpf proximal und distal im Osophagus unter dieser
Therapie war jedoch zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht bekannt.

Im Rahmen der Vornahme eines Therapieauslassversuches in der 2. Therapielinie konnten
sowohl proximal als auch distal in der Speiserdhre in je einem Fall = 15 Eos/hpf und < 15 Eos/hpf
detektiert werden. Bei 5 Patientlnnen wurde der Effekt eines Therapieauslassversuches nicht
mittels Angabe der Eosinophilenzahlen proximal und distal im Osophagus dokumentiert.
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Eos/hpf distal im Osophagus
ohne 2. Therapie

Eos/hpfdist. ohne 2.
Therapie n.a.
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Eos/hpfdist. ohne 2.
Therapie <15

 :
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Abbildung 51: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus ohne 2. Therapie

Bei Anwendung einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI als 2. Therapie bei EOE wurden
bei den untersuchten Patientinnen sowohl proximal als auch distal im Osophagus in keinem Fall
> 15 Eos/hpf und in jeweils einem Fall < 15 Eos/hpf festgestellt. In einem Fall konnten in dieser
Hinsicht weder proximal noch distal im Osophagus verwertbare Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus
nach Jorveza + PPl als 2.
Therapie

Eos/hpfprox. nachJorveza +

PPlals 2. Therapie n.a. 1

Eos/hpfprox. nachJorveza +
PPlals 2. Therapie <15

I
Eos/hpf prox. nach Jorveza +
PPl als 2. Therapie 2 15

0 02040608 1 1,2

Eos/hpf distalim Osophagus
nach Jorveza + PPl als 2.
Therapie

Eos/hpfdist. nach Jorveza +

PPlals 2. Therapie n.a. 1

Eos/hpfdist. nachJorveza +
PPlals 2. Therapie <15

I
Eos/hpf dist. nach Jorveza +
PPl als 2. Therapie 215

0 02040608 1 12

Abbildung 52: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza + PPI als 2. Therapie

4.3.2.4. Effekt subjektiv

Bei der subjektiven Einschatzung des Effekts der 2. Therapielinie wurde in 7 Fallen eine Heilung,
in 2 Fallen eine Besserung und in 3 Fallen ein subjektiv gleichbleibender Effekt dokumentiert. Bei
8 Patientinnen wurde der Effekt der 2. Therapie als ,verschlechtert” eingeschatzt und in 29 Fallen
konnten im Rahmen der Datenerhebung in dieser Hinsicht keine verwertbaren Informationen
gewonnen werden beziehungsweise wurde keine 2. Therapie durchgeflhrt. Eine massive
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Verschlechterung wurde im Verlauf der Anwendung der 2. Therapie bei der untersuchten
Patientinnenpopulation in keinem Fall beobachtet.

subjektiver Effekt der 2. Therapie

Effektsubj. 2. Therapien.a. |G 29

Effekt subj. 2. Therapie massiv verschlechtert 0
Effektsubj. 2. Therapie verschlechtert | 8
Effekt subj. 2. Therapie gleichbleibend ] 3
Effekt subj. 2. Therapie gebessert [ 2

Effekt subj. 2. Therapie geheilt | NN 7
0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 53: subjektiver Effekt der 2. Therapie

Bei nach den Geschlechtern getrennter Analyse der Patientinnenpopulation wurde bei den
Patienten in 4 Fallen ,geheilt’, in 2 Fallen ,gebessert’, in einem Fall ,gleichbleibend” und in 7
Fallen ,verschlechtert” im Rahmen der Datenerhebung bei dem Effekt der 2. Therapie vermerkt.
Bei den Patientinnen wurde in 3 Fallen eine Heilung beobachtet und in keinem Fall eine
Besserung. In 2 Fallen wurde der Therapieeffekt als ,gleichbleibend” beschrieben und bei einer
EoE-Patientin wurde eine Verschlechterung unter der 2. Therapie beobachtet. In 20 Fallen wurde
bei den Patienten der Effekt der 2. Therapie mit ,n.a.” klassifiziert und in 9 Fallen bei Patientinnen.

subjektiver Effekt der 2. Therapie subjektiver Effekt der 2. Therapie
Patienten Patientinnen
nam I 20 naw [ ©
massiv verschlechtertm 0 massiv verschlechtertw 0
verschlechtertm | 7 verschlechtertw |l 1
gleichbleibend m JJ 1 gleichbleibend w | 2
gebessertm | 2 gebessertw 0
geheiltm [N 4 geheiltw I 3
0 5 10 15 20 25 0 2 4 6 8 10

Abbildung 54: Vergleich subjektiver Effekt der 2. Therapie Patienten und Patientinnen
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Eine subjektive Heilung konnte mittels der 2. Therapie bei EOE bei den analysierten Patientinnen
am héaufigsten mit der Anwendung von Jorveza® erreicht werden (in 3 Fallen), gefolgt von der
Kombinationstherapie Jorveza® + PPI in 2 Féllen und der Monotherapie mit PPl in ebenfalls 2
Fallen.

Effekt "subjektiv geheilt" mit 2. Therapieoption

mitJorveza + PPl als 2. Therapie |GGG 2
ohne 2. Therapie 0
mit Dupilumab als 2. Therapie 0
mit6-FED als 2. Therapie 0

mit2-FED als 2. Therapie 0

mitJovezaals2. Therapie I :
mitPPlals 2. Therapie GGG

Abbildung 55: Effekt "subjektiv geheilt" mit 2. Therapieoption

Eine subjektive Besserung wurde in der untersuchten Patientinnenpopulation ausschlieRlich
mittels der Anwendung von Jorveza® als 2. Therapie in 2 Fallen erreicht.

Ein subjektiv gleichbleibender Effekt der 2. Therapie konnte in je einem Fall im Rahmen der
Anwendung eines PPI, von Jorveza® sowie einer 2-FED beobachtet werden.

Effekt "subjektiv gleichbleibend" mit 2.
Therapieoption

mitJorveza + PPl als 2. Therapie 0

ohne 2. Therapie = 0

mit Dupilumab als 2. Therapie 0

mit6-FED als 2. Therapie 0
mit2-FED als2. Therapie I |
mitJovezaals2. Therapie |GG 1
mitPPlals 2. Therapie NN

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Abbildung 56: Effekt "subjektiv gleichbleibend" mit 2. Therapieoption
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Eine subjektive Verschlechterung trat mit 7 dokumentierten Fallen am haufigsten infolge eines
Therapieauslassversuches bei EoE in der 2. Therapielinie auf. In einem Fall wurde auch eine
subjektive Verschlechterung unter Anwendung einer 6-FED festgestellt.

Effekt "subjektiv verschlechtert" mit 2.
Therapieoption

mitJorveza + PPl als 2. Therapie 0
ohne 2. Therapie NN /
mit Dupilumab als 2. Therapie 0
mit6-FED als2. Therapie 1IN 1
mit2-FED als 2. Therapie 0
mitJorvezaals2. Therapie @ 0

mit PPl als 2. Therapie 0

Abbildung 57: Effekt "subjektiv verschlechtert" mit 2. Therapieoption

4.3.3. 3. Therapie

Wie bei der 1. und 2. Therapielinie war auch im Rahmen der 3. Therapie Jorveza® das haufigste
verwendete Medikament. An zweiter Stelle nach Jorveza® (Anwendung in 5 Fallen) lag mit der
Anwendung in 3 Fallen die Monotherapie der EoE mit PPl als 3. Therapielinie, gefolgt von
Dupilumab und dem Einsatz eines Studienmedikamentes in jeweils 2 Fallen. In einem Fall wurde
eine Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI eingesetzt und in einem weiteren Fall wurde ein
Therapieauslassversuch in der 3. Therapielinie vorgenommen. Bei 35 der 49 Patientlnnen aus
dem analysierten Kollektiv konnten keine Angaben hinsichtlich der Anwendung einer 3. Therapie
zur Behandlung der EoE im Rahmen der Datenerhebung gefunden werden (,n.a.”).
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3. Therapie
PPI n
off-label STC
Jorveza -
2-FED
6-FED
Dupilumab
Studienmedikament
keine Therapie 1
Jorveza + PPI

Abbildung 58: 3. Therapie

Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Patientinnenpupulation waren bei den
Patienten Jorveza® (in 3 Féllen) sowie eine PPIl-Monotherapie (ebenfalls in 3 Fallen) die am
haufigsten angewendeten Therapiestrategien. Bei den Patienten konnten in 24 Fallen keine Daten
hinsichtlich einer 3. Therapie erhoben werden. Die analysierten Patientinnen wurden am
haufigsten mit Jorveza® (in 2 Fallen) behandelt und bei 11 Patientinnen wurde ,n.a.“ hinsichtlich
einer 3. Therapie zur Behandlung der EoE vermerkt.

3. Therapie Patienten 3. Therapie Patientinnen
Jorveza+PPIm m 1 Jorveza + PPlw 0
na.m I 24 na.w I 11
keine Therapie m 0 keine Therapiew mm 1
Studienmedikamentm mm 2 Studienmedikamentw 0
Dupilumabm m 1 Dupilumabw mm 1
6-FED m 0 6-FEDw 0
2FEDm 0 2FEDw | 0
Jorvezam mm 3 Jorvezaw I 2
offlabelSTCm | 0 offlabelSTCw 0
PPIm mm 3 PPIw 0
0 5 10 15 20 25 30 0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 59: Vergleich 3. Therapie Patienten und Patientinnen

4.3.3.1. Dauer
Die Dauer der 3. Therapie variierte bei den analysierten Patientinnen zwischen 2 Wochen und 36
Monaten. Durchschnitttlich betrug die Dauer der 3. Therapie 8 Monate mit einer
Standardabweichung von 10 Monaten. Die 3. Therapie wurde in den meisten der dokumentierten
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Falle Gber 2 Monate hinweg durchgefiihrt. Die Quartile Q1, Q2 und Q3 lagen im Rahmen der
Therapiedauer der 3. Therapie bei der untersuchten Patientinnenpopulation bei 2, 5 und 10
Monaten.

Therapiedauer in Monaten 3. Therapie
40

35
30
25

20

Monate

15

10

Abbildung 60: Therapiedauer in Monaten 3. Therapie

4.3.3.2. Grund fiir Wechsel

Der haufigste Grund fir einen Wechsel der 3. Therapie war eine aktive EoE (in 6 Fallen). In 2
Fallen wurde der Therapiewechsel aufgrund einer Patientinnenpraferenz vorgenommen. Das
Erreichen einer Remission und das Auftreten von Nebenwirkungen fuhrten im Rahmen der 3.
Therapielinie in keinem Fall zu einem Therapiewechsel und die 3. Therapie wurde von den
analysierten Patientinnen auch nicht aufgrund einer Schwangerschaft gedndert. Bei 41 der 49
Patientinnen wurden hinsichtlich eines Therapiewechsels von der 3. Therapie weg keine Angaben
im Krankenhausinformationssystem im Rahmen der Erhebung der Daten gefunden.

Grund fur Therapiewechsel 3. Therapie

na. [,
Schwangerschaft 0
Patientinnenpraferenz [} 2
Nebenwirkung 0
Remission 0
aktive EoE (nicht Ansprechen) [ 6
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Abbildung 61: Grund fiir Therapiewechsel 3. Therapie
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Bei einer geschlechtergetrennten Betrachtung der Patientinnenpopulation stellte sowohl bei den
Patienten (in 4 Fallen) als auch bei den Patientinnen (in 2 Fallen) eine aktive EoE/das
Nichtansprechen auf die Therapie den haufigsten Grund fiir einen 3. Therapiewechsel dar.
Daruber hinaus war in jeweils einem Fall die Praferenz eines Patienten und einer Patientin
ursachlich fur einen Wechsel der 3. EOE-Therapie. Bei den Patienten konnten in 29 Fallen keine
Angaben hinsichtlich eines 23. Therapiewechsels gefunden werden und bei den Patientinnen in
12 Fallen.

Grund fur Therapiewechsel 3. Grund far Therapiewechsel 3.
Therapie Patienten Therapie Patientinnen
nam [ 29 naw [ 12

) N Schwangerschaftw | 0
Patientinnenpraferenzm | 1

Patientinnenpréferenzw il 1
Nebenwirkungm 0
Nebenwirkungw 0

Remission m 0 Remission 0
ISSI W

aktive EoE (nicht aktive EOE (nicht
4 ||
Ansprechen) m . Ansprechen)w 2

0 10 20 30 40 0 5 10 15

Abbildung 62: Vergleich Grund fiir Therapiewechsel 3. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine aktive EoE beziehungsweise das Nichtansprechen auf die 3. Therapie als Grund fiir einen
Wechsel wurde am haufigsten (in 3 Fallen) unter einer PPI-Monotherapie beobachtet, gefolgt von
einer Therapie mit Jorveza® in 2 Fallen. In einem Fall war auch eine aktive EoE infolge eines
Therapieauslassversuches der Grund fiir den konsekutiven Therapiewechsel.
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Grund fuir Wechsel 3. Therapie: aktive EoE
(Nichtansprechen)

aktive EoE trotz Dupilumab

aktive EoE trotz Studienmedikament

aktive EoE ohne Therapie

aktive EoE trotz Jorveza + PPI

Abbildung 63: Grund fir Wechsel 3. Therapie: aktive EoE (Nichtansprechen)

In 2 Fallen wurde aufgrund einer Patientenlnnenpraferenz von der Therapie mit Jorveza® als 3.
Therapieoption weg gewechselt.

4.3.3.3. Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal und distal im Osophagus

Die Eosinophilenzahl pro hochauflosendes Gesichtsfeld lag in der untersuchten
Patientinnenpopulation nach Beginn der 3. Therapie zwischen 0 und 100 Eos/hpf proximal im
Osophagus und zwischen 0 und 25 Eos/hpf distal im Osophagus. In den meisten Féllen konnten
hinsichtlich der 3. EoE-Therapie bei den analysierten Patientinnen keine oder keine verwertbaren
Angaben gefunden werden: Hinsichtlich der Anzahl an Eosinophilen proximal in der Speiseréhre
konnten in 4 Fallen numerische Daten erhoben werden und distal im Osophagus in 3 Fallen.

Proximal in der Speiseréhre wurden nach Beginn der 3. Therapie in jeweils 2 Fallen = 15 Eos/hpf
und < 15 Eos/hpf detektiert. In 45 Fallen wurde diesbezuglich im Rahmen der Datenerhebung
,n.a.“ vermerkt, da in dieser Hinsicht entweder keine (verwertbaren) Angaben gefunden werden
konnten oder keine 3. Therapie durchgefiihrt wurde.
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Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 3.
Therapie

= Eos/hpf prox. nach 3. Therapie 2 15 m Eos/hpf prox. nach 3. Therapie <15

m Eos/hpfprox. nach 3. Therapie n.a.

Abbildung 64: Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 3. Therapie

Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Daten wurden bei den Patienten nach
Beginn der 3. EoE-Therapie proximal im Osophagus in einem Fall = 15 Eos/hpf und in 2 Fallen
< 15 Eos/hpf gefunden. Bei den Patientinnen konnten diesbeztiglich in einem Fall = 15 Eos/hpf
und in keinem Fall < 15 Eos/hpf detektiert werden.

In 31 Fallen konnten bei den Patienten im Rahmen der Datenerhebung in dieser Hinsicht keine
Angaben gefunden werden. Bei den Patientinnen wurde in 14 Fallen ,n.a.“ im Rahmen der 3.
Therapielinie dokumentiert.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf proximal im Osophagus
nach Beginn der 3. Therapie nach Beginn der 3. Therapie
Patienten Patientinnen
1 0

/ /

m Eos/hpf prox. nach 3. Therapie 215 m = Eos/hpf prox. nach 3. Therapie 215w
m Eos/hpfprox. nach 3. Therapie <15m m Eos/hpfprox. nach 3. Therapie<15w
m Eos/hpfprox. nach 3. Therapie n.a. m m Eos/hpfprox. nach 3. Therapie n.a. w

Abbildung 65: Vergleich Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 3. Therapie Patienten und Patientinnen

Nach Beginn der 3. Therapie wurden distal in der Speiserdhre in 2 Fallen = 15 Eos/hpf und in
einem Fall < 15 Eos/hpf detektiert. In 46 Fallen konnten keine oder nicht verwertbare Angaben
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zur Eosinophilenzahl distal im Osophagus erhoben werden beziehungsweise wurde keine 3.
Therapie angewendet.

Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 3.
Therapie

1

/

» Eos/hpf dist. nach 3. Therapie 2 15 m Eos/hpf dist. nach 3. Therapie < 15

m Eos/hpfdist. nach 3. Therapien.a.

Abbildung 66: Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 3. Therapie

Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Daten wird deutlich, dass hinsichtlich der
Eosinophilenzahl distal im Osophagus ausschlieRlich bei Patienten numerische Daten erhoben
werden konnten. In 31 Fallen konnten bei den Patienten diesbeziglich im Rahmen der
Datenerhebung keine Angaben gefunden werden. Bei den Patientinnen wurde in dieser Hinsicht
ausnahmslos ,n.a.“ im Rahmen der 3. Therapielinie dokumentiert (in 15 Fallen).

Eos/hpf distalim Osophagus Eos/hpf distalim Osophagus
nach Beginn der 3. Therapie nach Beginn der 3. Therapie
Patienten Patientinnen
1 0

Y

n Eos/hpf dist. nach 3. Therapie 215 m m Eos/hpf dist. nach 3. Therapie 215w
m Eos/hpfdist. nach 3. Therapie < 15m m Eos/hpfdist. nach 3. Therapie < 15w
m Eos/hpfdist. nach 3. Therapien.a. m m Eos/hpfdist. nach 3. Therapien.a.w

Abbildung 67: Vergleich Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 3. Therapie Patienten und Patientinnen

Bei dem Einsatz von PPI als 3. Therapie bei EoE konnten bei den analysierten Patientinnen
proximal im Osophagus in je einem Fall = 15 Eos/hpf und < 15 Eos/hpf detektiert werden. In einem
weiteren Fall konnten keine verwertbaren Daten hinsichtlich der Eosinophilenzahl proximal und
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distal im Osophagus erhoben werden im Rahmen der 3. Therapie mit PPI. Distal im Osophagus
wurden in 2 Fallen = 15 Eos/hpf und in keinem Fall < 15 Eos/hpf gefunden. In einem Fall konnten
hinsichtlich der distalen Eosinophilenzahl im Osophagus unter PPI-Therapie als 3. Therapielinie
bei EoE keine verwertbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach PPl als 3. Therapie nach PPl als 3. Therapie

Eos/hpfprox. nach PPl als 3.
Therapie n.a.

Eos/hpfdist. nach PPl als 3.
1 Therapie n.a. - 1

Eos/hpf prox. nach PPl als 3.
Therapie 215

Eos/hpfprox. nach PPl als 3. _ 1 Eos/hpfdist. nach PPl als 3.
Therapie <15 Therapie <15
Eos/hpf dist. nach PPl als 3.

0 02040608 1 1,2 0o 05 1 15 2 25

Abbildung 68: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach PPI als 3. Therapie

Im Rahmen der Anwendung von Jorveza® als 3. Therapieoption bei EOE konnte sowohl proximal
als auch distal im Osophagus in keinem Fall eine Eosinophilenzahl = 15 Eos/hpf detektiert werden.
In jeweils einem Fall wurden proximal und distal < 15 Eos/hpf gefunden und in jeweils 4 Fallen
konnten proximal und distal keine numerischen Angaben hinsichtlich der Eosinophilenzahl im
Osophagus unter der Therapie mit Jorvaza® als 3. Therapieoption bei EoE erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Jorveza als 3. Therapie nach Jorveza als 3. Therapie

Eos/hpfprox. nachJorveza 4 Eos/hpfdist. nach Jorveza 4

Eos/hpfprox. nach Jorveza - 1 Eos/hpfdist. nach Jorveza - 1
als 3. Therapie <15 als 3. Therapie <15

Eos/hpf prox. nach Jorveza Eos/hpf dist. nach Jorveza
als 3. Therapie 2 15 0 als 3. Therapie =2 15

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Abbildung 69: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza als 3. Therapie
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In den beiden Fallen, in denen Dupilumab als 3. Therapie bei EoE eingesetzt wurde, wurde im
Rahmen der Datenerhebung ,n.a.“ hinsichtlich des Effekts der Therapie auf die
Eosinophilenzahlen proximal und distal im Osophagus vermerkt.

Im Rahmen der Anwendung eines Studienmedikamentes in 2 Fallen als 3. Therapie bei EoE
wurden, wie schon bei dem Einsatz von Dupilumab, ebenfalls in beiden Fallen keine verwertbaren
Angaben zu der Anzahl an Eosinophilenzahlen proximal und distal im Osophagus gefunden.

In einem Fall wurde ein Therapieauslassversuch in der 3. Therapielinie vorgenommen. Im
Rahmen dessen wurden proximal =15 Eos/hpf detektiert. Fir die Eosinophilenzahl distal im
Osophagus konnten jedoch keine anwendbaren Daten erhoben werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
ohne 3. Therapie ohne 3. Therapie

Eos/hpfprox. ohne 3. Eos/hpfdist. ohne 3. _ 1
Therapie n.a. 0 Therapie n.a.

Eos/hpfprox. ohne 3. Eos/hpf dist. ohne 3.

0

Therapie <15 Therapie <15 0

Eos/hpf prox. ohne 3. 1 Eos/hpf dist. ohne 3.
0o 02 04 06 08 1 12 o 02 04 06 08 1 12

Abbildung 70: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus ohne 3. Therapie

Im Rahmen der Anwendung einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPl in einem Fall als 3.
Therapie bei EOE konnten keine verwertbaren Daten hinsichtlich der Eosinophilenzahlen proximal
noch distal im Osophagus erhoben werden und wurden konsekutiv mit ,n.a.“ vermerkt.

4.3.3.4. Effekt subjektiv
Im Rahmen der subjektiven Einschatzung des Effekts der 3. Therapieoption wurde in 4 Fallen eine
Heilung, in 3 Fallen eine Besserung und in 2 Fallen ein gleichbleibender Effekt der 3. Therapie
vermerkt. In einem Fall wurde unter der 3. Therapielinie eine Verschlechterung beobachtet und in
39 Fallen konnten diesbezlglich keine verwertbaren Daten erhoben werden beziehungsweise
wurde keine 3. Therapie durchgefihrt. Eine massive Verschlechterung wurde im Verlauf der
Anwendung der 3. Therapieoption bei den analysierten Patientinnen in keinem Fall beobachtet.
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subjektiver Effekt der 3. Therapie

Effekt subj. 3. Therapie n.a. [ N N :°
Effekt subj. 3. Therapie massiv verschlechtert 0
Effekt subj. 3. Therapie verschlechtert || 1
Effekt subj. 3. Therapie gleichbleibend [Jj 2
Effekt subj. 3. Therapie gebessert || 3
Effekt subj. 3. Therapie geheilt [l 4
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Abbildung 71: subjektiver Effekt der 3. Therapie

Bei geschlechtergetrennter Analyse der Patientinnenpopulation wurde bei den Patienten in 3
Fallen ,geheilt’, in jeweils 2 Fallen ,gebessert sowie ,gleichbleibend® und in einem Fall
,verschlechtert” im Rahmen der Datenerhebung bei dem Effekt der 3. Therapie dokumentiert. Bei
den Patientinnen wurde in jeweils einem Fall eine Heilung und eine Besserung unter der 3.
Therapie beobachtet. In 26 Fallen wurde bei den Patienten der Effekt der 3. Therapie mit ,n.a.”
klassifiziert und in 13 Fallen bei Patientinnen.

subjektiver Effekt der 3. Therapie subjektiver Effekt der 3. Therapie
Patienten Patientinnen
Effekt subj. 3. Therapie n.a. Effekt subj. 3. Therapie n.a.
m I 26 w K
Effekt subj. 3. Therapie Effekt subj. 3. Therapie
massiv verschlechtertm 0 massiv verschlechtertw

Effekt subj. 3. Therapie Effekt subj. 3. Therapie

verschlechtertm 1 verschlechtertw 0
Effekt subj. 3. Therapie m2 Effekt subj. 3. Therapie 0
gleichbleibend m gleichbleibend w
Effekt subj. 3. Therapie 9 Effekt subj. 3. Therapie 1
gebessertm O gebessertw n
Effekt subj. 3. Therapie Effekt subj. 3. Therapie
geheiltm |3 geheiltw m!
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15

Abbildung 72: Vergleich subjektiver Effekt der 3. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine subjektive Heilung konnte im Rahmen der 3. Therapie bei EoE bei den analysierten
Patientlnnen in 3 Fallen ausschlieBlich mit der Anwendung von Jorveza® erreicht werden.
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Eine subjektive Besserung wurde in der untersuchten Patientinnenpopulation in der 3.
Therapielinie in jeweils einem Fall mit Jorveza® und einer PPI-Monotherapie erreicht.

Ein subjektiv gleichbleibender Effekt der 3. Therapie konnte in je einem Fall mittels der
Anwendung eines PPl sowie von Jorveza® beobachtet werden.

Eine subjektive Verschlechterung trat in einem Fall unter einer PPI-Monotherapie der EoE in der
3. Therapielinie auf.

4.3.4. 4. Therapie

Im Rahmen der 4. Therapie wurden mit 3 Fallen am haufigsten Studienmedikamente eingesetzt,
gefolgt von Dupilumab sowie einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PP in jeweils 2 Féllen.
In je einem Fall wurden Jorveza® sowie ein PPl in der 4. Therapielinie eingesetzt. Bei 40 der
analysierten Patientlnnen konnten hinsichtlich des Einsatzes einer 4. Therapielinie im Rahmen
der EoE-Therapie keine Angaben im Rahmen der Datenerhebung gefunden werden (,n.a.”).

4. Therapie
PPI
off-label STC
Jorveza
2-FED
6-FED

Dupilumab E
Studienmedikament

keine Therapie

Jorveza + PPI

Abbildung 73: 4. Therapie

Bei geschlechtergetrennter Betrachtung der analysierten Patientinnenpupulation wurden bei den
Patienten Dupilumab (in 2 Fallen) sowie Studienmedikamente (ebenfalls in 2 Fallen) am
haufigsten angewendet. Bei den Patienten konnten in 28 Fallen keine Daten hinsichtlich einer 4.
EoE-Therapie gefunden werden. Die analysierten Patientinnen wurden in jeweils einem Fall mit
einer PPI-Monotherapie, einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPl sowie mit einem
Studienmedikament behandelt. Bei 12 Patientinnen wurde im Rahmen der Datenerhebung ,n.a.”
hinsichtlich einer 4. Therapielinie zur Behandlung der EoE dokumentiert.
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4. Therapie Patienten 4. Therapie Patientinnen
Jorveza+PPIm m 1 Jorveza+PPlw mm 1
n.a.m . 28 na.w I 12

keine Therapie m 0 keine Therapiew 0

Studienmedikamentm mm 2 Studienmedikamentw mm 1
Dupilumabm mm 2 Dupilumabw = 0
6-FEDm 0 6-FEDw 0
2FEDm 0 2-FEDw 0
Jorvezam m 1 Jorvezaw 0
offlabelSTCm 0 offlabelSTCw 0

PPIm 0 PPIw mm 1

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15

Abbildung 74: Vergleich 4. Therapie Patienten und Patientinnen

4.3.41. Dauer
Die Dauer der 4. Therapie betrug bei den analysierten Patientinnen minimal 1 Monat und maximal
28 Monate. Im Durchschnitt dauerte die 4. Therapie 10 Monate und der haufigste dokumentierte
Wert hinsichtlich der Dauer der 4. Therapie war 3 Monate. Die Standardabweichung bei der 4.
Therapiedauer lag bei 9 Monaten. Die Quartile 1 und 2 lagen bei der 4. Therapiedauer bei 3 und
11 Monaten und das 3. Quartil lag bei 13 Monaten.

Therapiedauer in Monaten 4. Therapie
30

25

20

15

Monate

10

Abbildung 75: Therapiedauer in Monaten 4. Therapie

4.3.4.2. Grund fiir Wechsel
Der haufigste Grund fiir ein Wegwechseln von einer 4. EoE-Therapie war eine aktive EoE in 2
Fallen, gefolgt von dem Auftreten von Nebenwirkungen und dem Erreichen einer Remission in
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jeweils einem Fall. Bei 45 der 49 analysierten Patientinnen konnten keine Angaben hinsichtlich
eines Therapiewechsels im Rahmen einer 4. Therapie erhoben werden.

Grund flr Therapiewechsel 4. Therapie

na. I, 45

Schwangerschaft 0
Patientinnenpraferenz 0
Nebenwirkung ] 1
Remission JJ 1
aktive EoE (nicht Ansprechen) [} 2
0 10 20 30 40 50

Abbildung 76: Grund fiir Therapiewechsel 4. Therapie
Die aktive EoE war in beiden Fallen bei Patientinnen der Grund fiir den Therapiewechsel. Das

Erreichen der Remission sowie das Auftreten von Nebenwirkungen stellten in je einem Fall bei
Patienten den Grund fir das Wegwechseln von der 4. Therapie bei EoE dar.

Grund fur Therapiewechsel 4. Grund fur Therapiewechsel 4.
Therapie Patienten Therapie Patientinnen
na.m [ 32 naw I 13

B Schwangerschaftw = 0
Patientinnenpraferenzm 0

Patientinnenpraferenz w 0
Nebenwirkungm | 1
Nebenwirkungw | 0

Remissionm | 1 Remissionw 0

aktive EoE (nicht aktive EOE (nicht
Ansprechen)m 0 ( i 2
p Ansprechen)w

0 10 20 30 40 0 5 10 15

Abbildung 77: Grund fiir Therapiewechsel 4. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine aktive EoE beziehungsweise das Nichtansprechen auf die 4. Therapie als Grund flir einen
Therapiewechsel wurde in je einem Fall im Rahmen einer PPI-Monotherapie sowie einer
Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI bei der 4. Therapie beobachtet.
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Das Erreichen einer Remission war in einem Fall bei der Therapie mit Jorveza® der Grund fiir den
4. Therapiewechsel.

Das Auftreten von Nebenwirkungen als Grund fir den 4. Therapiewechsel wurde ausschlieflich
bei der Anwendung von Jorveza® + PPl in einem Fall dokumentiert.

4.3.4.3. Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal und distal im Osophagus

Die Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld lag nach Beginn der 4. Therapie proximal
im Osophagus bei den analysierten Patientinnen zwischen 0 und 10 Eos/hpf und distal im
Osophagus in allen numerisch dokumentierten Fallen bei 0 Eos/hpf. Am haufigsten betrug der
Wert sowohl proximal als auch distal 0 Eos/hpf. Durchschnittlich konnten proximal 2 Eos/hpf und
distal 0 Eos/hpf detektiert werden mit einer Standardabweichung von 4 Eos/hpf proximal und 0
Eos/hpf distal. Die Quartile Q1, Q2 und Q3 lagen sowohl proximal als auch distal im Osophagus
bei 0 Eos/hpf.

Proximal im Osophagus wurden nach Beginn der 4. Therapie in keinem Fall = 15 Eos/hpf und in
5 Fallen <15 Eos/hpf gefunden (bei 4 Patienten und einer Patientin). In 44 Fallen konnten
diesbezuglich keine oder nicht verwertbare Angaben (n.a.) im Krankenhausinformationssystem
detektiert werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 4.
Therapie

0

= Eos/hpf prox. nach 4. Therapie 2 15 m Eos/hpf prox. nach 4. Therapie < 15

m Eos/hpfprox. nach 4. Therapie n.a.

Abbildung 78: Eos/hpf proximal im Osophagus nach Beginn der 4. Therapie

Nach Beginn der 4. Therapie wurden distal im Osophagus in keinem Fall = 15 Eos/hpf und in 3
Fallen < 15 Eos/hpf (ausschliellich bei Patienten) festgestellt. In 46 Fallen konnten diesbezlglich
keine oder nicht verwertbare Angaben im Rahmen der Datenerhebung gefunden werden.
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Eos/hpf distalim Osophagus nach Beginn der 4.
Therapie

0

n Eos/hpf dist. nach 4. Therapie = 15 m Eos/hpf dist. nach 4. Therapie < 15

m Eos/hpfdist.nach4. Therapien.a.

Abbildung 79: Eos/hpf distal im Osophagus nach Beginn der 4. Therapie

Bei der Anwendung von PPI als 4. Therapie bei EOE wurden bei den untersuchten Patientinnen
proximal im Osophagus in einem Fall <15 Eos/hpf detektiert. Distal im Osophagus wurden
diesbezuglich keine verwertbaren Angaben gemacht.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach PPl als 4. Therapie nach PPl als 4. Therapie

Eos/hpfprox. nach PPl als 4. Eos/hpfdist. nach PPl als 4.

Therapie n.a. 0 Therapie n.a. _ 1
Eos/hpfprox. nach PPl als 4. _ 1 Eos/hpfdist. nach PPl als 4.

Therapie <15 Therapie <15

Eos/hpf prox. nach PPl als 4. Eos/hpf dist. nach PPl als 4.
Therapie 215 0 Therapie 2 15

0 02040608 1 1,2 0 02040608 1 12

Abbildung 80: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach PPI als 4. Therapie

In einem Fall wurden sowohl proximal als auch distal im Osophagus < 15 Eos/hpf bei der
Anwendung von Jorveza® als 4. Therapieoption bei EoE detektiert.
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Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Jorveza als 4. Therapie nach Jorveza als 4. Therapie
Eos/hpfprox. nachJorveza Eos/hpfdist. nachJorveza
als4.Therapie n.a. 0 als4.Therapie n.a.

Eos/hpfprox. nachJorveza _ 1 Eos/hpfdist. nachJorveza _ 1
als4.Therapie <15 als4. Therapie <15

Eos/hpf prox. nach Jorveza Eos/hpf dist. nach Jorveza
als 4. Therapie 2 15 0 als 4. Therapie 2 15

0 02 0406 08 1 12 0o 02 04 06 08 1 1,2

Abbildung 81: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Jorveza als 4. Therapie

In jenen beiden Fallen, in denen Dupilumab als 4. Therapie bei EoE eingesetzt wurde, konnten
im Rahmen der Datenerhebung < 15 Eos/hpf proximal und distal im Osophagus dokumentiert
werden.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Dupilumab als 4. Therapie nach Dupilumab als 4. Therapie
Eos/hpf prox. nach Eos/hpfdist. nach
Dupilumab als 4. Therapie 0 Dupilumab als 4. Therapie 0
n.a. n.a.
Eos/hpf prox. nach Eos/hpfdist. nach
Dupilumab als 4. Therapie < _ 2 Dupilumab als 4. Therapie < _ 2
15 15
Eos/hpf prox. nach Eos/hpf dist. nach
Dupilumab als 4. Therapie 2 0 Dupilumab als 4. Therapie = 0
15 15
0 05 1 15 2 25 0o 05 1 15 2 25

Abbildung 82: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Dupilumab als 4. Therapie

Im Rahmen der 4. Therapie der EoE mit Hilfe von Studienmedikamenten konnte proximal im
Osophagus in einem Fall eine Eosinophilenzahl < 15 erreicht werden. In 2 Fallen wurde bei der
Anwendung von Studienmedikamenten ,n.a.“ bei der proximalen Eosinophilenzahl im Osophagus
dokumentiert und in 3 Fallen wurde dies bei der distalen Eosinophilenzahl vermerkt.
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Eos/hpf distal im Osophagus
nach Studienmedikament als 4.
Therapie

Eos/hpfdist. nach
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Abbildung 83: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Studienmedikament als 4. Therapie

Bei der Anwendung der Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI als 4. Therapie bei EoE wurden
in beiden Fallen im Rahmen der Datenerhebung keine verwertbaren Angaben hinsichtlich der
proximalen und distalen Eosinophilenzahlen im Osophagus gefunden.

4.3.4.4.

Effekt subjektiv

Bei dem subjektiven Effekt der 4. Therapieoption wurde in 5 Fallen eine Heilung und in je einem
Fall eine Besserung, ein gleichbleibender Effekt sowie eine Verschlechterung dokumentiert. In 41
Fallen konnten diesbezuglich keine verwertbaren Daten erhoben werden beziehungsweise wurde
keine 4. Therapie durchgefuhrt. Eine massive Verschlechterung wurde im Verlauf der Anwendung
der 4. Therapieoption in der untersuchten Patientinnenpopulation in keinem Fall beobachtet.

subjektiver Effekt der 4. Therapie

Effekt subj. 4. Therapie n.a. | R /1

Effekt subj. 4. Therapie massiv verschlechtert

Effekt subj. 4. Therapie verschlechtert

Effekt subj. 4. Therapie gleichbleibend

Effekt subj. 4. Therapie gebessert

Effekt subj. 4. Therapie geheilt
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Abbildung 84: subjektiver Effekt der 4. Therapie
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Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Daten wurden all jene 5 Falle, in denen
,geheilt dokumentiert wurde, bei Patienten beobachtet. Die Besserung, der gleichbleibende Effekt
sowie die Verschlechterung im Rahmen der 4. Therapie wurden bei Patientinnen festgestellt. In
29 Fallen wurde bei den Patienten der Effekt der 4. Therapie mit ,n.a.“ klassifiziert und in 12 Fallen
bei Patientinnen.

subjektiver Effekt der 4. Therapie subjektiver Effekt der 4. Therapie
Patienten Patientinnen
na.m NG 2° na.w NG 12
massiv verschlechtertm | 0 massiv verschlechtertw = 0
verschlechtertm = 0 verschlechtertw || 1
gleichbleibend m = 0 gleichbleibendw |l 1
gebessertm 0 gebessertw ] 1
geheiltm |l 5 geheiltw 0
0 10 20 30 40 0 5 10 15

Abbildung 85: Vergleich subjektiver Effekt der 4. Therapie Patienten und Patientinnen

Eine subjektive Heilung konnte im Rahmen der 4. EOE-Therapie bei den analysierten Patientinnen
in 2 Fallen mit der Anwendung eines Studienmedikaments erreicht werden und in jeweils einem
Fall mit Jorveza®, Dupilumab sowie der Kombination aus Jorveza® + PPI.

Effekt "subjektiv geheilt" mit 4. Therapieoption

mitJoveza + PPlals 4. Therapie ||| | | I :

mit Studienmedikament als 4. Therapie _ 2
mit Dupilumabals 4. Therapie || | | | NN :
mitJovezaals4. Therapie || N :

mit PPl als 4. Therapie 0

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Abbildung 86: Effekt "subjektiv geheilt" mit 4. Therapieoption

Eine subjektive Besserung wurde in einem Fall in der 4. Therapielinie mit dem Einsatz eines
Studienmedikamentes erreicht.
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Ein subjektiv gleichbleibender Effekt der 4. Therapie wurde in einem Fall mittels der Anwendung
einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI beobachtet.

Eine subjektive Verschlechterung trat in einem Fall unter einer PPI-Monotherapie im Rahmen der
4. Therapielinie auf.

4.3.5. 5. Therapie

In der 5. Therapielinie wurde mit 2 Fallen am haufigsten Dupilumab zur Therapie der EoE
eingesetzt. In jeweils einem Fall wurden auch eine PPI-Monotherapie, Jorveza® sowie ein
Studienmedikament im Rahmen der 5. EoE-Therapie angewendet. Bei 44 der 49 Patientlnnen
aus dem analysierten Kollektiv konnten keine Angaben hinsichtlich der Anwendung einer 5.
Therapie zur Behandlung der EoE gefunden werden (,n.a.“).

5. Therapie
PPI
off-label STC
Jorveza
2-FED
6-FED
Dupilumab
Studienmedikament

keine Therapie

Jorveza + PPI

Abbildung 87: 5. Therapie

Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Patientinnenpupulation wurden bei den
Patienten in je einem Fall ein PPl sowie Dupilumab eingesetzt und in 32 Fallen keine Angaben
hinsichtlich einer 5. Therapielinie im Rahmen der Datenerhebung gefunden. Bei den Patientinnen
wurde diesbeziiglich in 12 Fallen ,n.a.“ dokumentiert und in jeweils einem Fall Jorveza®,
Dupilumab sowie ein Studienmedikament als 5. Therapie bei EoE eingesetzt.
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5. Therapie Patientinnen

Jorveza+PPlw 0
keine Therapiew | 0
Studienm edikamentw I 1
Dupilumabw I 1
6FEDw | 0
2FEDw | 0
Jorvezaw I 1
offlabel STC w 0

PPIw 0

Abbildung 88: Vergleich 5. Therapie Patienten und Patientinnen

4.3.5.1. Dauer

Die Dauer der 5. Therapie variierte bei den analysierten Patientinnen zwischen 3 Wochen und 15
Monaten. Durchschnitttlich betrug die Dauer der 3. Therapie 6 Monate mit einer
Standardabweichung von 5 Monaten. Die 3. Therapie wurde in den meisten der dokumentierten
Falle Uber 6 Monate hinweg durchgefihrt. Das 1. Quartil (Q1) lag bei 2,375 Monaten, das Quartil
Q2 bei 6 Monaten und das 3. Quartil Q3 lag im Rahmen der Therapiedauer der 5. Therapie bei
der untersuchten Patientinnenpopulation bei 10,5 Monaten. Insgesamt konnten jedoch nur 5
Werte hinsichtlich der Therapiedauer der 5. Therapie erhoben werden.

Therapiedauer in Monaten 5. Therapie

16

14

12

10

Monate
co

Abbildung 89: Therapiedauer in Monaten 5. Therapie
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4.3.5.2. Grund fiir Wechsel
Im Rahmen der 5. Therapie wurde in einem einzigen Fall ein Grund fur das Wegwechseln von der
5. Therapieoption zur Behandlung der EoE dokumentiert. Bei diesem Grund handelte es sich um
eine Nebenwirkung der angewendeten Dupilumab-Therapie, die bei einer der analysierten
Patientinnen auftrat. Bei den restlichen 48 Patientinnen wurde diesbezuglich ,n.a.“ dokumentiert.

4.3.5.3. Eosinophilenzahl pro hochauflésendes Gesichtsfeld (Eos/hpf)
proximal und distal im Osophagus

Im Rahmen der 5. Therapielinie wurde bei den analysierten Patientlnnen in 3 Fallen sowohl
proximal als auch distal im Osophagus eine Eosinophilenzahl dokumentiert. In allen 3 Fallen
wurden sowohl proximal als auch distal in der Speiseréhre 0 Eos/hpf detektiert, zweimal bei
Patienten und einmal bei einer Patientin. Bei der restlichen Patientinnenpopulation wurde
diesbezuglich ,n.a.” im Rahmen der Datenerhebung dokumentiert.

Eos/hpf proximal im Osophagus Eos/hpf distal im Osophagus
nach Beginn der 5. Therapie nach Beginn der 5. Therapie
0 0

/ /

= Eos/hpf prox. nach 5. Therapie =2 15 m Eos/hpf dist. nach 5. Therapie 2 15
m Eos/hpfprox. nach 5. Therapie <15 m Eos/hpfdist. nach 5. Therapie < 15
m Eos/hpfprox. nach 5. Therapie n.a. m Eos/hpfdist. nach5. Therapien.a.

Abbildung 90: Vergleich Eos/hpf proximal und distal im Osophagus nach Beginn der 5. Therapie

In jeweils einem Fall fihrte der Einsatz eines PPI, von Dupilumab sowie eines
Studienmedikamentes zu einer Eosinophilenzahl von 0 Eos/hpf sowohl proximal als auch distal
im Osophagus.

Der Therapieeffekt auf die die Anzahl an Eosinophilen in der Speiserdhre wurde in je einem Fall
beim Einsatz von Jorveza® sowie von Dupilumab zur Therapie der EoE entweder nicht oder in
einer nicht verwertbaren Form dokumentiert.

4.3.5.4. Effekt subjektiv
In 2 Fallen wurde im Rahmen der 5. Therapie bei EoE in der untersuchten Patientinnenpopulation
eine subjektive Heilung beobachtet, jeweils bei einem Patienten und bei einer Patientin. In allen
47 anderen analysierten Fallen wurde entweder keine 5. Therapielinie durchgefiihrt
beziehungsweise war deren Effekt nicht im Krankenhausinformationssystem dokumentiert.
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Der Effekt ,subjektiv geheilt* wurde in der 5. Therapielinie in einem Fall bei der Anwendung eines
Studienmedikamentes beobachtet und in dem anderen Fall beim Einsatz von Dupilumab zur
Therapie der EoE.

4.3.6. 6. Therapie

Bei einer einzigen Patientin der 49 analysierten Patientinnen wurde eine 6. Therapielinie zur
Behandlung der EoE begonnen. Dabei wurde eine Dauertherapie aus der Kombination Jorveza®
+ PPI eingesetzt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde die genannte Therapie 1 Monat lang
von der Patientin eingenommen.

4.3.7. Jorveza® (Budesonid)

4.3.71. Remission
Mit dem Einsatz von Jorveza® als Therapie bei EOE konnte in insgesamt 31 Fallen eine Remission
erreicht werden. In 12 Fallen wurde Jorveza® entweder nicht zur Therapie der EoE eingesetzt
beziehungsweise wurde der Therapieerfolg nicht entsprechend dokumentiert. In 6 Fallen konnte
in der untersuchten Patientinnenpopulation keine Remission mit Hilfe von Jorveza® erreicht
werden.

Remission mit Jorveza

35
31
30
25
20
15 12
10
6
5 -
0
Remission mit Jorveza ja Remission mit Jorveza nein ~ Remission mit Jorveza n.a.

Abbildung 91: Remission mit Jorveza

Bei nach den Geschlechtern getrennter Betrachtung der Patientinnenpopulation konnte bei den
Patienten in 21 Fallen und bei den Patientinnen in 10 Fallen eine Remission der EoE mit Hilfe der
Anwendung von Jorveza® erreicht werden. In 4 Fallen konnte bei den Patienten mit Jorveza® keine
Remission erreicht werden und in 2 Fallen bei den Patientinnen.
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Remission mit Jorveza Patienten Remission mit Jorveza
25 Patientinnen
20 10
10
15 8
10 9 6
4 3
5 4 2
[l 2 m B
0 0
Remission mit Remission mit Remission mit Remission mit Remission mit Remission mit
Jorvezajam Jorvezaneinm Jorvezan.a.m Jorvezajaw Jorveza neinw Jorvezan.a.w

Abbildung 92: Vergleich Remission mit Jorveza Patienten und Patientinnen

43.7.2. Vor der Therapie hohere Eosinophilenzahl pro
hochauflésendes  Gesichtsfeld (Eos/hpf) proximal im
Osophagus
Wenn eine Remission der EoE mittels Jorveza® erreicht werden konnte, wurde in der untersuchten
Patientinnenpopulation in 4 Fallen vor Beginn der Therapie proximal eine hdhere
Eosinophilenzahl im Osophagus detektiert als distal, in 3 Fallen davon bei Patienten und in einem
Fall bei einer Patientin. In 10 Fallen war die Eosinophilenzahl proximal im Osophagus vor
Einleitung der Therapie mit konsekutiver Remission durch die Anwendung von Jorveza® nicht
hoher als distal und in 17 Fallen konnten diesbezuglich keine verwertbaren Angaben im Rahmen
der Datenerhebung gefunden werden.

Proximal im Osophagus héhere Eosinophilenzahl
vor Therapie mit Jorveza

m Jorveza: prox. hohere Eosinophilenzahlvor Therapie ja
m Jorveza: prox. hdhere Eosinophilenzahlvor Therapie nein

m Jorveza: prox. hohere Eosinophilenzahl vor Therapie n.a.

Abbildung 93: Proximal im Osophagus héhere Eosinophilenzahl vor Therapie mit Jorveza
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4.3.7.3. Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Induktionstherapie
In 29 Fallen (davon 19 Patienten und 10 Patientinnen) wurde Jorveza® bei erfolgreicher
Induktionstherapie mit einer Tagesdosis von 2 mg angewendet und in 2 Fallen wurde hinsichtlich
der Tagesdosis von Jorveza® ,n.a“ dokumentiert.

Tagesdosis in mg bei Induktionstherapie mit
Jorveza

Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosis n.a. w 0

Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosis 2 mgw | 10

Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosisn.a. m [l 2

Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosis2 mgm [ N 1°

Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosisn.a. [l 2
Jorveza: Induktionstherapie Tagesdosis 2 mg [ N NNENEEEENENEGEGEGEGEGEGNGNNNNNNNNNE. 20

0 5 10 15 20 25 30 35
Abbildung 94: Tagesdosis in mg Jorveza
4.3.7.4. Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Erhaltungstherapie
Im Rahmen der Erhaltungstherapie mit Jorveza® bei zuvor erfolgter Remission mit Jorveza®
wurden in der analysierten Patientinnenpopulation unterschiedliche Dosierungen angewendet: In

2 Fallen wurde die Erhaltungstherapie mit 2 mg Jorveza® taglich durchgefiihrt, in 5 Fallen mit 1 mg
und in einem Fall mit 0,5 mg. In 23 Fallen wurden diesbezlglich keine numerischen Angaben

gefunden.

Tagesdosis in mg bei Erhaltungstherapie mit
Jorveza

Jorveza: Erhaltungstherapie Tagesdosis na. ||| | | kT ::

Jorveza: Erhaltung stherapie Tagesdosis 0,5 1
g C

Jorveza: Erhaltungstherapie Tagesdosis 1 mg - 5

Jorveza: Erhaltung stherapie Tagesdosis 2 mg . 2

0 5 10 15 20 25

Abbildung 95: Tagesdosis in mg bei Erhaltungstherapie mit Jorveza
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Bei geschlechtergetrennter Betrachtung der Daten wurden bei den Patienten in einem Fall 2 mg
zur Erhaltung der Remission verwendet, in 5 Fallen 1 mg und in einem Fall 0,5 mg. Bei den
analysierten Patientinnen wurde ebenfalls in einem Fall 2 mg angewendet. In den restlichen Fallen
konnten keine Angaben detektiert werden.

Tagesdosis in mg bei Tagesdosis in mg bei
Erhaltungstherapie mit Jorveza Erhaltungstherapie mit Jorveza
Patienten Patientinnen

nan I © o N ©

0,5mgm . 1 0,5mgw 0
1mgm I S 1mgw | o
2mgm JJj 1 2mgw [ 1
0 5 10 15 0 2 4 6 8 10

Abbildung 96: Vergleich Tagesdosis in mg bei Erhaltungstherapie mit Jorveza Patienten und Patientinnen

4.3.8. Protonenpumpeninhibitor (PPI)

4.3.8.1. Remission
Mit der Anwendung von PPl als Therapie bei EoE konnte in der analysierten
Patientinnenpopulation in insgesamt 9 Fallen eine Remission erreicht werden. In 31 Fallen wurden
entweder keine PPl zur Remissionsinduktion bei EoE eingesetzt beziehungsweise wurde der
Therapieerfolg nicht entsprechend dokumentiert. In weiteren 9 Fallen konnte keine Remission mit
dem Einsatz von PPI erreicht werden.

Remission mit PPI
35
31
30
25
20
15

10

Remission mit PPl ja Remission mit PPl nein Remission mit PPl n.a.

Abbildung 97: Remission mit PPI
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Bei geschlechtergetrennter Betrachtung der Patientinnenpopulation konnte bei den Patienten in
7 Fallen und bei den Patientinnen in 2 Fallen eine Remission der EoE mit Hilfe der Anwendung
von PPI erreicht werden. In 5 Fallen konnte bei den Patienten mit PPI keine Remission erreicht
werden und in 4 Fallen bei den Patientinnen.

Remission mit PPl Patienten Remission mit PPl Patientinnen
25 10
22 9

9

20 8
7

15 6
° 4

10 4

7
5 8 2
5 2
0 0

jam neinm n.a.m jaw neinw n.a.w

Abbildung 98: Vergleich Remission mit PP| Patienten und Patientinnen

4.3.8.2. Vor der Therapie hohere Eosinophilenzahl pro
hochauflosendes Gesichtsfeld (Eos/hpf) distal im Osophagus

Wenn in der analysierten Patientinnenpopulation eine Remission der EOE mit der Anwendung von
PPl erreicht werden konnte, wurde in 2 Fallen vor Beginn der Therapie distal eine hdhere
Eosinophilenzahl im Osophagus detektiert als proximal (in jeweils einem Fall bei einem Patienten
und einer Patientin). In 3 Fallen war die Eosinophilenzahl distal im Osophagus vor Einleitung der
Therapie mit PPl mit konsekutiver Remission nicht héher als proximal und in 4 Fallen wurde
diesbezuglich n.a. im Rahmen der Datenerhebung dokumentiert.

Distal im Osophagus hohere Eosinophilenzahl vor
Therapie mit PPI

= PPI: dist. hdhere Eosinophilenzahl vor Therapie ja
m PPI: dist. hohere Eosinophilenzahl vor Therapie nein

= PPI: dist. hohere Eosinophilenzahl vor Therapie n.a.

Abbildung 99: Distal im Osophagus héhere Eosinophilenzahl vor Therapie mit PPI
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4.3.8.3. Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Induktionstherapie
Im Rahmen der erfolgreichen Induktion einer Remission mit der Anwendung von PPl wurden
Dosierungen von 40 und 80 mg eingesetzt. In 5 Fallen wurden 40 mg verwendet, davon in 3 Fallen
bei Patienten und in 2 Fallen bei Patientinnen. PPl in 80 mg Dosierung wurden in 2 Fallen und
ausschlieBlich bei Patienten eingesetzt. In weiteren 2 Fallen wurden hinsichtlich der Tagesdosis
in mg von PPI zur erfolgreichen Induktion einer Remission im Rahmen der Datenerhebung keine
numerischen Angaben gefunden.

Tagesdosis in mg bei Induktionstherapie mit PPI

PPI: Induktionstherapie Tagesdosis n.a.w | 0
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 80mgw = 0
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 40 mgw S 2

PPI: Induktionstherapie Tagesdosis n.a. m e 2
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 80 mg m - 2
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 40 mg m IEEEEEEEEEE————— 3

PPI: Induktionstherapie Tagesdosis n.a. . 2
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 80 mg mEEE————— 2
PPI: Induktionstherapie Tagesdosis 40 mg S 5

Abbildung 100: Tagesdosis in mg bei Induktionstherapie mit PPI

4.3.8.4. Tagesdosis in Milligramm (mg) in der Erhaltungstherapie
In allen Fallen, in denen PPI nach Erreichen einer Remission auch als Erhaltungstherapie bei EoE
eingesetzt wurden und eine numerische Dosisangabe dokumentiert war, wurde eine Dosierung
von 40 mg taglich gewahlt. Die Erhaltungstherapie mit 40 mg PPl wurde bei 3 Patienten
angewendet. In 6 Fallen wurde hinsichtlich einer Erhaltungstherapie mit PPI ,n.a.“ vermerkt.

Tagesdosis in mg bei Erhaltungstherapie mit PPI

PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis n.a.w | 2

PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis40mgw | 0

PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis n.a. m GGG 4

PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis 40 mg m GGG 3

PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis n.a. NG 6
PPI: Erhaltungstherapie Tagesdosis 40 mg NG 3

0 1 2 3 4 5 6 7

Abbildung 101: Tagesdosis in mg bei Erhaltungstherapie mit PPI
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4.3.9. Dupixent® (Dupilumab): Remission mit 300 mg einmal wéchentlich
subcutan

Bei der Anwendung von 300 mg Dupixent® (Dupilumab) wéchentlich s.c. wurde in 3 Féllen

(ausschlieBlich Patienten) eine Remission dokumentiert. Bei einer einzigen Patientin konnte keine

Remission erreicht werden und in 45 Fallen wurde Dupixent® entweder nicht angewendet oder

der Effekt der Therapie war nicht entsprechend im Krankenhausinformationssystem dokumentiert.

Remission mit 1x wochentlich 300 mg Dupixent
s.C.

1

4

= Remission mit Ix wochentlich 300 mgDupixents.c. ja
= Remission mit 1x wochentlich 300 mgDupixents.c. n.a.

= Remission mit 1x wochentlich 300 mgDupixents.c. nein

Abbildung 102: Remission mit 1x wdchentlich 300 mg Dupixent s.c.

4.3.10. Eliminationsdiiat: Remission

Im Rahmen der Anwendung einer Eliminationsdiat zur Therapie der EoE konnte in einem Fall bei
einem Patienten eine Remission erreicht werden. Bei 3 Patienten und einer Patientin konnte keine
Remission mittels Eliminationsdiat erreicht werden. In 44 Fallen war der Therapieerfolg einer
Eliminationsdiat nicht dokumentiert beziehungsweise wurde keine Diat durchgefihrt.

Remission mit Eliminationsdiat

Remission mit Eliminationsdiat n.a.w S — 14
Remission mit Eliminationsdiat neinw m 1

Remission mit Eliminationsdiat jaw = 0

Remission mit Eliminationsdiat n.a. m .— e 30
Remission mit Eliminationsdiat neinm mm 3
Remission mit Eliminationsdiatjam m 1

Remission mit Eliminationsdiat n.a. I — S /4
Remission mit Eliminationsdiat nein mmm 4
Remission mit Eliminationsdiatja m 1

0 10 20 30 40 50

Abbildung 103: Remission mit Eliminationsdiat
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4.3.11. Therapieauslassversuch

Bei 21 der 49 analysierten Patientinnen wurde ein Therapieauslassversuch vorgenommen (bei 13
Patienten und 8 Patientinnen). In 15 Fallen wurde nicht versucht, die EoE-Therapie abzusetzen,
und in 13 Fallen wurden keine Angaben hinsichtlich eines Therapieauslassversuches im Rahmen
der Datenerhebung gefunden.

Therapieauslassversuch

Therapieauslassversuch na.w mmm 2
Therapieauslassversuch nein w . 5
Therapieauslassversuch jaw I ————— S

Therapieauslassversuch na.m EEEEEEEEEEE————— 11
Therapieauslassversuch nein m IEEEETEE———— 10
Therapieauslassversuch jam I 13

Therapieauslassversuch n.a. T 13
Therapieauslassversuch nein IS 15
Therapieauslassversuch ja I 2

0 5 10 15 20 25

Abbildung 104: Therapieauslassversuch

4.3.11.1. Rezidiv nach Absetzen der Therapie
Nach Absetzen der Therapie wurde in 18 Fallen ein Rezidiv der EoE verzeichnet. In 2 Fallen kam
es zu keinem Rezidiv und in einem Fall war der Effekt des Absetzens der Therapie nicht
entsprechend im Krankenhausinformationssystem dokumentiert.

Rezidiv nach Absetzen der Therapie

Rezidivhach Absetzender Therapien.a.w mm 1
Rezidivnach Absetzender Therapieneinw mm 1

Rezidivnach Absetzender Therapiejaw I ——— . 6

Rezidivnach Absetzender Therapien.a. m 0
Rezidivhach Absetzender Therapieneinm mm 1
Rezidivnach Absetzen der Therapiejam I 12

Rezidivnach Absetzender Therapien.a. mm 1
Rezidivnach Absetzender Therapie nein  mmmm 2
Rezidivnach Absetzender Therapieja mEEE — S 1S

0 5 10 15 20

Abbildung 105: Rezidiv nach Absetzen der Therapie
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4.3.12. Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation nach Therapiebeginn

In der untersuchten Patientinnenpopulation war die Durchfihrung einer endoskopischen
Dilatation in 2 Fallen (jeweils bei einem Patienten und bei einer Patientin) notwendig. Bei 44 der
49 analysierten Patientinnen war eine derartige Intervention nach Therapiebeginn nicht
erforderlich und in 3 Fallen konnten diesbezliglich keine Angaben erhoben werden.

Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation
nach Therapiebeginn

\/

= Notwendigkeit einerendoskopischen Dilatation nach Therapiebeginn ja
» Notwendigkeit einer endoskopisc hen Dilatation nach Therapiebeginn nein

= Notwendigkeit einer endoskopisc hen Dilatation nach Therapiebeginnn.a.

Abbildung 106: Notwendigkeit einer endoskopischen Dilatation nach Therapiebeginn

4.3.13. Gesamte Beobachtungsdauer

Die gesamte Beobachtungsdauer der einzelnen analysierten Patientinnen betrug zwischen 2
Wochen und 10 Jahren. Im Durchschnitt lag die Beobachtungsdauer bei 29 Monaten mit einer
Standardabweichung von 28 Monaten. Am haufigsten betrug die Beobachtungsdauer 10 Monate
(Modalwert). Die Quartile Q1, Q2 und Q3 lagen bei 9, 20 und 40 Monaten Beobachtungsdauer.

gesamte Beobachtungsdauer in Monaten
140

120 °
100

80

Monate

60

40

20

Abbildung 107: gesamte Beobachtungsdauer in Monaten
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5. Diskussion der Ergebnisse

Bei der Eosinophilen Osophagitis handelt es sich um eine Erkrankung mit einer stark
ansteigenden Inzidenz und Pravalenz (4,5).

Diese Tatsache spiegelte sich auch in den im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse
erhobenen Diagnosejahren wider (vergleiche Tabelle 1): Wahrend in den Jahren 2013 — 2018
jeweils eine EoE-Diagnose oder gar keine gestellt wurde, wurden in den Jahren 2019 bis 2024
jeweils 5 — 9 EoE-Diagnosen verzeichnet.

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung lag in der analysierten Patientinnenpopulation
bei 40 Jahren. Patienten waren im Durchschnitt 37 Jahre alt bei Diagnosestellung und
Patientinnen 44 Jahre.

Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen grofRerer Studien, gemall denen eine Eosinophile
Osophagitis in den meisten Fallen im dritten und vierten Lebensjahrzehnt diagnostiziert wird (6,7).

In der Literatur wird ein zwei- bis dreifach erhohtes Erkrankungsrisiko des mannlichen
Geschlechts bei der EOE beschrieben (4).

Auch hier sind die im Rahmen dieser retrospektiven Analyse erhobenen Daten ahnlich: Die von
EoE betroffene Patientinnenpopulation am Ordensklinikum Linz teilte sich hinsichtlich des
biologischen Geschlechts in 34 Patienten (69 %) und 15 Patientinnen (31 %) auf.

Bei 8 der 49 Patientinnen (16 % der analysierten Patientinnen am Ordensklinikum Linz) lagen
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der EoE Strikturen/Stenosen vor.

In der aktuellen S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der
DGVS von Madisch et al. wird die Haufigkeit des Auftretens von Strikturen bei 12 % der
erwachsenen EoE-Patienten eingeschatzt (1).

Nach erfolgter Induktionstherapie lagen nur noch bei 3 Patientinnen und somit in 6 % der
analysierten Patientinnenpopulation endoskopisch sichtbare Strikturen/Stenosen vor.

Die Sensitivitat der endoskopischen Erkennung von Osophagealen Veranderungen (unter
anderem von Strikturen) im Rahmen der EoE liegt einer 2012 publizierten Metaanalyse zufolge
jedoch lediglich bei 15 — 48 % (202). Bei der Anwendung von EndoFLIP® zum Assessment von
EoE-assoziiertem Remodeling des Osophagus korreliert ein niedriger Distensibilitatsindex mit
dem Schweregrad der fibrostenotischen Veranderungen bei EoE (203).

In unterschiedlichen Studien konnte gezeigt werden, dass es sich bei der EOE um eine
sogenannte ,patchy disease“ handelt, bei der histologisch deutliche Unterschiede in der
Eosinophilenzahl und somit im Ausmalf der Inflammation innerhalb einer Biopsie sowie zwischen
Biopsien aus unterschiedlichen Bereichen einer SpeiserOhre gefunden werden kdénnen
(38,42,43).

Auch bei den im Rahmen dieser Masterarbeit analysierten Patientinnen waren sowohl proximal
als auch distal im Osophagus vor Einleitung einer Induktionstherapie in einigen Fallen keine
Eosinophilen nachweisbar trotz der histologisch verifizierten Diagnose einer EoE.

Bei ausschlieRlicher Berlicksichtigung von absolut angegebenen Eosinophilenzahlen konnten in
der vorliegenden Studie proximal im Osophagus durchschnittlich 15 Eos/hpf vor einer initialen
Induktionstherapie festgestellt werden und distal 19 Eos/hpf. Proximal im Osophagus war 15
Eos/hpf auch die am haufigsten dokumentierte Eosinophilenzahl, wohingegen distal am
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haufigsten 0 Eos/hpf detektiert wurden. Bei 18 % der Patientinnen waren proximal im Osophagus
vor Induktionstherapie 15 oder mehr Eos/hpf dokumentiert und bei 10 % der Patientinnen < 15
Eos/hpf. Distal in der Speiserdhre zeigten sich ebenfalls bei 18 % der Patientinnen = 15 Eos/hpf
und bei 8 % < 15 Eos/hpf vor der initialen Induktionstherapie. In den meisten Fallen waren jedoch
keine beziehungsweise keine im Rahmen der Datenanalyse verwertbaren Angaben dokumentiert.
Gemal der ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Eosinophilic Esophagitis
sollten fir das weitere Patientenmanagement detailliertere Angaben hinsichtlich der
Eosinophilenzahlen im Osophagus als lediglich beispielsweise ,> 15 Eos/hpf dokumentiert
werden. Auch wenn die absolute Anzahl an Eosinophilen im Osophagus nicht zwingend mit der
symptomatischen Krankheitsaktivitat korreliert, kann der antiinflammatorische Therapieeffekt bei
genau dokumentierter Quantifizierung der Eosinophilen dennoch am Ausmal} der Reduktion der
Eos/hpf im Osophagus gemessen werden (38).

Sowohl in aktuellen US-amerikanischen als auch in europaischen Leitlinien wird empfohlen, eine
Induktionstherapie mit dem Ziel einer klinisch-histologischen Remission einzuleiten, wenn eine
aktive Eosinophile Osophagitis diagnostiziert wurde, da ohne entsprechende Behandlung ein
hohes Risiko fur Bolusobstruktionen sowie die Entstehung von Fibrosen und Strikturen im
Osophagus besteht (1).

In 37 % der Falle konnte mit der initialen Therapieoption nach 8 — 12 Wochen eine Remission
erreicht werden. In 16 % der Falle konnte initial keine Remission erreicht werden. Der Effekt der
initialen Therapie war aber wieder in vielen Fallen nicht entsprechend dokumentiert, da die initiale
Therapie oft in einem anderen Krankenhaus beziehungsweise im niedergelassenen Bereich
begonnen wurde.

Nach erfolgter Induktionstherapie waren proximal im Osophagus (sofern diesbeziiglich Angaben
dokumentiert waren) bis auf einen einzigen Fall mit 21 Eos/hpf in allen anderen Fallen 0 Eos/hpf
vermerkt. Distal im Osophagus wurden ebenfalls am h&ufigsten 0 Eos/hpf (Modalwert) nach
erfolgter Induktionstherapie dokumentiert. Diese Daten sprechen fur die Effektivitdt der
unterschiedlichen Therapieoptionen in der Induktion einer Remission bei EoE.

In 48 der 49 analysierten Falle wurde in der von EoE betroffenen Patientinnenpopulation am
Ordensklinikum Linz eine 1. Therapie bei EoOE eingeleitet und dokumentiert. Am haufigsten wurde
mit 49 % Jorveza® als initiale Therapieoption bei EOE gewahlt, gefolgt von einer
Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPl in 27 % und einer PPI-Monotherapie in 10 % der Fille.
Bei Jorveza® und PPI handelt es sich neben der Anwendung einer 6-Food-Eliminationsdiat um
die derzeit empfohlenen Optionen zur Induktion einer Remission bei aktiver EOE bei Erwachsenen

(1).

Am haufigsten wurde die 1. Therapieoption bei EoE bei den untersuchten Patientinnen 3 Monate
lang verabreicht.

Dieser Wert kann mit der Empfehlung einer klinischen sowie endoskopisch-histologischen
Kontrolle nach 8 -12 Wochen EoE-Therapie erklart werden (1).

Gemal einer 2020 verdffentlichten Metaanalyse handelt es sich bei einer zweimal taglich

verabreichten 1 mg Budesonid-Tablette um die bestmdgliche Therapieoption zur Induktion einer
Remission bei EoE (1,73).
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Passend dazu wurde die 1.Therapie bei den analysierten Patientinnen am haufigsten (in 39 % der
Falle) aufgrund einer Remission der EoE gewechselt, die in den meisten Fallen mit der
Anwendung von Jorveza® erreicht wurde. In 20 % der Falle wurde aufgrund eines
Nichtansprechens der 1. Therapie auf die 2. Therapie gewechselt. Dafir war in den meisten
dokumentierten Fallen eine initiale PPI-Monotherapie verantwortlich. Im Rahmen der Anwendung
der 1. Therapie wurden auch sowohl eine subjektive Heilung als auch eine subjektive Besserung
am haufigsten mittels der Anwendung von Jorveza® beziehungsweise einer Kombinationstherapie
aus Jorveza® + PPI erreicht.

Auch im Rahmen der 2. Therapie wurde in der untersuchten Patientinnenpopulation am
haufigsten Jorveza® zur Therapie der EOE eingesetzt. Am zweithdufigsten wurde ein
Therapieauslassversuch in der 2. Therapielinie vorgenommen.

Gemal der Empfehlung der aktuellen S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und
eosinophile Osophagitis der DGVS von Madisch et al. sollte jedoch eine remissionserhaltende
(gegebenenfalls dosisreduzierte) Therapie mit dem in der Remissionsinduktion erfolgreichen
Therapieprinzip durchgefiihrt werden (1). Dennoch gaben in einer von der OGGH durchgefiihrten
Umfrage 26 % der 222 befragten Endoskopiker an, keine Erhaltungstherapie bei EoE zu
etablieren (204).

Die im Rahmen dieser retrospektiven Analyse erhobenen Daten unterstiitzen die Empfehlung der
Leitlinie: Am haufigsten wurde aufgrund einer aktiven EoE von der 2. Therapielinie weg
gewechselt, und diese war in den meisten Fallen die Folge eines Therapieauslassversuches.
Auch der subjektive Effekt der 2. Therapieoption zeigte sich dazu passend, da dieser in den
meisten Fallen als ,verschlechtert” eingestuft wurde, erneut am haufigsten aufgrund eines
Therapieauslassversuches.

Mit der Anwendung von Jorveza® konnte bei 63 % der EoE-Patientlnnen, die am Ordensklinikum
Linz betreut wurden, eine Remission erreicht werden.

In Metaanalysen werden die Ansprechraten auf eine EoE-Therapie mit STC im Vergleich zur
Anwendung von Placebo ebenfalls bei 60 — 70 % eingeschatzt (38). In einer von Lucendo et al.
durchgeflihrten randomisierten, placebokontrollierten Studie hinsichtlich der Wirksamkeit von
BOT als Induktionstherapie bei EOE konnten nach 6 Wochen Therapie 58 % der Patientinnen eine
Remission erreichen und nach 12 Wochen 85 % (87).

Bei jenen 31 Patientlnnen, bei denen eine Remission mittels Jorveza® induziert werden konnte,
wurde in 13 % der Falle vor Beginn der Therapie proximal im Osophagus eine hohere
Eosinophilenzahl als distal detektiert und in 32 % war dies nicht der Fall.

In den restlichen Fallen konnten diesbezuglich keine entsprechenden numerischen Angaben
erhoben werden. In 94 % der Falle wurde die Remission mit einer Dosierung von 2 mg Jorveza®
taglich erreicht. In der Erhaltungstherapie mit Jorveza® nach zuvor erfolgter Remissionsinduktion
mit Jorveza® wurde hingegen am héaufigsten eine Dosierung von 1 mg Jorveza® pro Tag
angewendet.

In einer retrospektiv durchgefihrten Kohortenstudie hinsichtlich der Anwendung von PPI
(Omeprazol) zur Therapie einer EoE wurde insgesamt eine histologische Ansprechrate von
42,3 % angegeben. Die 305 Patientinnen wurden in vier Gruppen eingeteilt, die entweder einmal
oder zweimal taglich 20 oder 40 mg Omeprazol zur Therapie der EoE erhielten. Konkret lag die
histologische Ansprechrate bei einmal taglich 20 mg bei 11,8 %, bei einmal taglich 40 mg bei
10 %, bei zweimal taglich 20 mg bei 52,8 % und bei zweimal taglich 40 mg bei 54,3 % (103).
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An dieser Stelle weichen die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse etwas
starker von den in der Literatur angegebenen Daten ab: Die Anwendung von PPI konnte bei 18 %
der untersuchten EoE-Patientinnen eine erfolgreiche Induktion einer Remission bewirken. Bei
ebenso vielen Patientinnen scheiterte der Versuch einer Remissionsinduktion mittels PPI-
Therapie. Von jenen 9 Patientlnnen, bei denen eine Remission mittels PPl induziert werden
konnte, wurde in 22 % der Falle distal eine hohere Eosinophilenzahl in der Speiserthre als
proximal vor der Therapie detektiert und in 33 % traf dies nicht zu.

In den restlichen Fallen konnten diesbezuglich keine verwertbaren numerischen Angaben
erhoben werden. Im Rahmen der Induktionstherapie wurde in 56 % der Falle eine Remission mit
der Anwendung von 40 mg PPI taglich erreicht und in 22 % der Falle mit 80 mg PPI taglich. In der
Erhaltungstherapie wurde (sofern diesbezilglich eine Dokumentation vorliegend war)
ausschlieB3lich eine Dosierung von 40 mg PPI taglich in 33 % der Falle angewendet.

Im Rahmen der Anwendung von einmal wdchentlich 300 mg Dupilumab s.c. zur Therapie der EoE
bei den analysierten Patientinnen am Ordensklinikum Linz konnte in 3 von 4 dokumentierten
Fallen eine Remission erreicht werden.

In einer internationalen, randomisiert-kontrollierten Studie mit 321 Teilnehmerlnnen konnte im
Rahmen der wdchentlichen Applikation von 300 mg Dupilumab s.c. in 60 % der Falle eine
Remission der EoE erreicht werden (160).

Die Anwendung einer Eliminationsdiat zur Therapie der EoE flhrte in der untersuchten
Patientinnenpopulation lediglich in einem einzigen Fall zur Remission der Erkrankung. In vier
Fallen war hingegen keine erfolgreiche Induktion einer Remission mittels FED mdglich.

In einer prospektiven Studie mit 50 erwachsenen EoE-Patientinnen konnte in 70 % eine
histologische Remission der Erkrankung erreicht werden (136). In einer retrospektiven Studie mit
einer grofieren Patientinnenkohorte lagen die histologische Ansprechraten bei Anwendung einer
6-FED bei 54 — 58 % (205). Hinsichtlich der Anwendung von Eliminationsdiaten zur Therapie der
EoE fehlen placebokontrollierte Studien, die jedoch schwierig durchflihrbar waren (38).

Bei insgesamt 43 % der analysierten Patientinnen wurde ein Therapieauslassversuch
vorgenommen. Ohne EoE-Therapie wurde jedoch in 86 % der Falle ein Rezidiv der Erkrankung
diagnostiziert.

Derzeit gibt es keine Hinweise darauf, dass es sich bei der Eosinophilen Osophagitis um eine
prakanzerose Erkrankung handeln konnte. Demnach schrankt eine EoE nach derzeitigem
Wissensstand auch die Lebenserwartung nicht ein. Es handelt sich in der Regel jedoch um eine
chronische Erkrankung. Sobald die Therapie der EoE abgesetzt oder abgebrochen wird, kommen
die Symptome Ublicherweise wieder zum Vorschein (192).

Der natirliche, chronisch-progressive Verlauf der Erkrankung kann bei Patientinnen beobachtet
werden, die im Rahmen von prospektiven Studien zur EoE-Therapie mit Placebo behandelt
wurden (1). Nach einem Jahr Therapie der EoE mit Placebo wurde in einer grofR3en
Multicenterstudie beispielsweise in jeweils 60 % der Falle ein klinisches Rezidiv beziehungsweise
eine endoskopische Progression beobachtet. Zu einem histologischen Rezidiv kam es im Rahmen
dieser europaischen Studie in tber 90 % der Falle (1,80).

Da Strikturen im Osophagus in vielen Fallen fiir Schluckbeschwerden verantwortlich sind und als
wichtigster Risikofaktor flr Bolusimpaktionen bei EoE gelten, wird in der aktuellen S2k-Leitlinie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der DGVS von Madisch et al.
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eine endoskopische Dilatation/Bougierung beim Vorliegen von symptomatischen,
therapierefraktaren Strikturen empfohlen (1).

Bei den am Ordensklinikum Linz behandelten EoE-Patientinnen war eine endoskopische
Dilatation des Osophagus in 4 % der Falle nach Beginn einer EoE-Therapie erforderlich. 90 % der
analysierten Patientinnen bendtigten keine derartige Intervention nach Therapiebeginn.

6. Limitationen

Da es sich bei dem Studiendesign der vorliegenden Masterarbeit um eine retrospektive
Datenanalyse handelt, sollen an dieser Stelle auch einige Limitationen der Studie bertcksichtigt
werden.

Die retrospektive Erhebung der Daten fiir diese Studie erfolgte in Kooperation mit Martin Kugler,
BSc., da am Ordensklinikum Linz zwei Masterarbeiten zum Thema ,Eosinophile Osophagitis* mit
unterschiedlichen Schwerpunkten vergeben wurden. Die Schwerpunkte waren zum einen
,Endoskopie und Therapie", zum anderen ,Atiologie, Komorbiditadten, Symptomatik und
Krankheitsverlauf'. Die Verwendung von Daten desselben Patientinnenkollektives erforderte
folglich eine moglichst genaue Ubereinstimmung in der Vorgangsweise bei der Erhebung der
Daten, einzelne Unterschiede in der Herangeheisweise bei der Datenerhebung beziehungsweise
bei der Interpretation der Parameter kdnnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Die Datenerhebung erfolgte durch eine retrospektive Analyse der elektronischen Patientenkartei
(histologische Befunde, Befunde der Endoskopie sowie Arztbriefe aus stationdren und
ambulanten Krankenhausaufenthalten) Gber einen Zugang zum Krankenhausinformationssystem
des Ordensklinikum Linz. Aus diesem Grund konnten lediglich jene Daten fur die Parameter der
Studie erhoben werden, die bereits dokumentiert waren. Folglich musste in zahlreichen Fallen
,n.a.“ vermerkt werden, da hinsichtlich vieler Parameter entweder keine beziehungsweise nur
ungenaue Informationen zu finden waren. Als Beispiel soll hier etwa die Anzahl an Eosinophilen
in unterschiedlichen Lokalisationen im Osophagus angefiihrt werden: In zahlreichen Fallen fanden
sich in den Befunden der Histologie Angaben wie ,passend zu EoE", ,vermehrt Eos®, ,zahlreiche
Eos® oder ,relevanter Anteil an Eos®, die leider in numerischen Berechnungen nicht berucksichtigt
werden konnten.

In der Studie wurden auch auswartig erhobene, mitgebrachte Befunde bei friher auswarts
gestellter EoE-Diagnose berlcksichtigt. In diesen Fallen konnte der bisherige Krankheits- und
Therapieverlauf aufgrund unzureichend genauer Dokumentation oftmals nicht oder nur sehr
schwer nachvollzogen werden. In anderen Fallen war auch unklar, ob ein fehlendes Follow-up
aufgrund einer weiteren Betreuung in einem anderen Krankenhaus oder in der Niederlassung
bedingt war oder ob die Patientinnen Uberhaupt keine weitere medizinische Betreuung hinsichtlich
der Eosinophilen Osophagitis in Anspruch nahmen. Auch diese Tatsache kénnte sowohl durch
das subjektive Geflhl einer Heilung der Erkrankung als auch lediglich durch Non-Compliance
bedingt sein.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist die geringe Anzahl von 49
Studienteilnehmerlnnen, wodurch die statistische Aussagekraft deutlich eingeschrankt ist und
Ergebnisse durch Ausreiler verfalscht sein kdnnen. In der ersten Therapielinie konnten
beispielsweise noch zahlreiche Daten erhoben werden, wohingegen nur eine einzige Patientin
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eine Therapie in der 6. Linie erhielt. Mit jeder weiteren Therapielinie konnten im Rahmen der
Datenerhebung weniger Parameter erhoben werden. Bei einer derartig niedrigen Datenmenge
kénnen folglich keine statistisch validen beziehungsweise reproduzierbaren Aussagen generiert
werden.

Hinsichtlich der Dokumentation der Therapielinien war auch in vielen Fallen (und vor allem bei der
Anwendung einer Kombinationstherapie aus Jorveza® + PPI) nicht eindeutig ersichtlich, ob eine
PPI-Therapie aufgrund der EoE oder lediglich aufgrund einer mdglicherweise gleichzeitig
vorliegenden Refluxdsophagitis durchgefuhrt wurde. Eine gleichzeitige Asthma- beziehungsweise
Antiallergiemedikation sowie verschwiegene Komplementarmedizin konnten die Ergebnisse der
vorliegenden Studie ebenfalls verfalscht haben.

7. Fazit

Da es sich bei der Eosinophilen Osophagitis um eine Erkrankung mit einer stark ansteigenden
Inzidenz und Pravalenz handelt, sollte in Zukunft vor allem ein besonderes Augenmerk auf die
Fruherkennung der Erkrankung gelegt werden. Allgemeinmedizinerinnen sollten hinsichtlich der
doch oft eher unspezifischen EoE-Symptome sensibilisiert werden und potenziell Betroffene
frlhzeitig zu einer Gastroskopie Uberweisen. Auch wenn Patientinnen aufgrund einer
Bolusimpaktion in der Notfallambulanz vorstellig werden, sollte unbedingt im Verlauf an eine EoE-
Abklarung mittels der Entnahme von Biopsien aus dem Osophagus gedacht werden. Bei
konsequenter Therapie konnte bei den analysierten Patientinnen in den meisten Fallen eine
Remission der Erkrankung erreicht werden, insbesondere bei der Anwendung von Jorveza®.
Besonders wichtig ist deshalb, dass EoE-Patientinnen uber den chronisch-progressiven
Krankheitscharakter aufgeklart werden, um die Therapieadharenz sowie die Bereitschaft der
Betroffenen flr regelmaRige Verlaufskontrollen zu steigern. Da die Anzahl an EoE-Patientinnen
in den letzten Jahren im Ordensklinikum deutlich angestiegen ist und dieser Trend sich mit groRer
Wahrscheinlichkeit fortsetzen wird, ware eine erneute retrospektive Analyse der
Patientinnendaten in einigen Jahren interessant. Méglicherweise konnte in Zukunft eine hdhere
Anzahl an EoE-Patientinnen am Ordensklinikum Linz analysiert werden, die tatsachlich statistisch
valide Aussagen erlauben wirde, vor allem unter der Beriicksichtigung einer zunehmend genauer
werdenden Dokumentation im Krankenhausinformationssystem.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

1-FED
2-FED
4-FED
6-FED
ACG
ASGE
BMI
BOS
BOT
CKD
COPD
CRTH:2
DGVS

DSQ
EEsAI

ED
EndoFLIP®
EoE
EoEHSS
Eos/hpf
EREFS
EsoFLIP®
FDA
FIRE
GERD
HRM
HRQoL
IgE

lgG4
IL-4Ra
IL-5
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1-Food-Eliminationsdiat

2-Food-Eliminationsdiat

4-Food-Eliminationsdiat

6-Food-Eliminationsdiat

American College of Gastroenterology

American Society for Gastrointestinal Endoscopy
Body Mass Index

orale Budesonid-Suspensionen

orodispersible Budesonid-Tabletten

Chronic Kidney Disease

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Chemoattractant Rezeptor-homologes Molekul fir TH2-Zellen

Deutsche Gesellschaft ~ fir  Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Dysphagia Symptom Questionnaire

PRO Eosinophilic Esophagitis Activity Index Patient Reported Outcome
Erstdiagnose

Endoluminal Functional Lumen Imaging Probe

Eosinophile Osophagitis

Eosinophilic Esophagitis Histology Scoring System

Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld

Exsudate, Ringe, Odem, Furchen, Strikturen

Esophageal Functional Lumen Imaging Probe

The United States Food and Drug Administration

Food-induced immediate response of the esophagus
Gastroosopheale Refluxkrankheit

High-Resolution Manometry, Hochauflésende Manometrie
health-related quality of life, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Immunglobulin E

Immunglobulin G4

Interleukin-4-Rezeptor-Alpha

Interleukin-5
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IL-13 Interleukin-13

IL-33 Interleukin-33

n.a. nicht angegeben

oIT orale Immuntherapie

OGGH Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie
P-CAB Potassium-Competitive Acid Blocker

PPI Protonenpumpeninhibitor/en

PPI-REE Protonenpumpeninhibitor-responsive Eosinophilie

PRO Patient Reported Outcome

RCT randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
STC Swallowed Topical Corticosteroid/s

S.C. subcutan

TCS Topische/s Corticosteroid/e

TH2-Zellen  Subgruppe der T-Helfer-Zellen
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