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Anders als GERD: eosinophile Osophagitis

Diaten, Medikamente und Speiserohrendilatation konnen helfen

Die eosinophile Osophagitis gehdrt mittlerweile zu den am
haufigsten diagnostizierten Erkrankungen im Zusammen-
hang mit Fiitterungsproblemen bei Kindern oder Schluck-
storungen und Bolusimpaktierungen bei Erwachsenen.
Amerikanische Wissenschaftler haben den aktuellen Wis-
sensstand zur Pathogenese, zu den klinischen Merkmalen
und Behandlungsmaglichkeiten in einer Ubersichtsarbeit
zusammengefasst.
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Eine eosinophile Osophagitis wird als chronische immun-
oder antigenvermittelte Erkrankung definiert, die durch
Symptome osophagealer Dysfunktionen und eine vorwie-
gend eosinophile Entziindung gekennzeichnet ist. Die auslo-
senden Antigene stammen vorwiegend aus der Nahrung.
Frither galt die eosinophile Osophagitis als seltene Erkran-
kung. Mittlerweile wird sie jedoch zunehmend haufiger
diagnostiziert. In den westlichen Landern betragt die Prava-
lenz bei Kindern und Erwachsenen derzeit schiatzungsweise
0,4 Prozent.

Zunichst hielt man die eosinophile Osophagitis fiir eine spe-
zielle Manifestation der gastroosophagealen Refluxerkran-
kung (gastrointestinal esophageal reflux disease, GERD).
Mitte der Neunzigerjahre wurde sie dann als eigenstindige
Erkrankung identifiziert. Im Gegensatz zu den GERD-Patien-
ten sprachen die Betroffenen nicht auf eine Sduresuppression

~ MERKSATZE

+ Bei der eosinophilen Osophagitis handelt es sich um eine
antigenvermittelte Erkrankung.

% Die Antigene stammen meist aus der Nahrung.

% Die chronische Entziindung kann zu fibrotischen Verande-
rungen und einem Elastizitatsverlust der Speiserdhre
fuhren.

% Fir die Behandlung stehen Eliminationsdiaten, topische
Glukokortikoide, PPl und eine ﬁsophagusdilatation zur
Verfiigung.
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oder eine Antirefluxoperation an — stattdessen bildeten sich
ihre Symptome unter einer Elementardiat zurtick.

Die Diagnose der eosinophilen Osophagitis erfolgt anhand der
Symptome und des histologischen Nachweises von eosino-
philen Granulozyten (= 15/High-Power-Field) in der Speise-
rohrenschleimhaut. Andere Erkrankungen, vor allem eine
GERD, missen im Rahmen der Diagnosestellung ausge-
schlossen werden. Zu den selteneren Ursachen einer Eosino-
philie in der Speiserohre gehoren Parasiteninfektionen, eine
allergische Vaskulitis, eine 6sophageale Leiomyomatose oder
osophagealer Morbus Crohn.

Pathogenese

In Studien wurde die eosinophile Osophagitis im Zusam-
menhang mit Kaiserschnitten, Antibiotikabehandlungen in
der frithen Kindheit oder bei nicht gestillten Kindern beob-
achtet. Somit konnte eine frihzeitig veranderte Stimulierung
des Immunsystems zur Pradisposition fir diese Erkrankung
beitragen. Des Weiteren konnten auch eine unzureichende
Mikrobenexposition und Verianderungen des Mikrobioms
eine Rolle spielen — Mechanismen, die auch bei der Entwick-
lung atopischer Erkrankungen wie Asthma und atopischer
Dermatitis vermutet werden.

Die eosinophile Osophagitis scheint zudem eine genetische
Komponente aufzuweisen. In fast allen Studien waren Min-
ner etwa dreimal haufiger betroffen als Frauen, und oft wird
eine familidre Erkrankung beobachtet. Das Erblichkeitsri-
siko betragt laut Schatzungen 2 Prozent.

Bei der Untersuchung von Speiserohrengewebe zeigen sich
erweiterte interepitheliale Zwischenriume, Verinderungen
der epithelialen Barrierefunktion sowie eine Herunterregulie-
rung von Proteinen im Zusammenhang mit der Barriere-
funktion (Filaggrin und Zonulin-1) und von Adhasionsmole-
kiilen (Desmoglein-1). Die veranderte Epitheldurchlissigkeit
konnte die Antigenprasentation anregen, was wiederum zur
Rekrutierung von Eosinophilen fiihrt.

Studienergebnisse weisen darauf hin, dass die eosinophile
Osophagitis durch Typ-2-Helferzellen vermittelt wird. Auch
Interleukin (IL-)5, IL-13 und das nahrungsmittelspezifische
Immunglobulin G4 (IgG4) konnten an der Pathogenese be-
teiligt sein.

Klinische Charakteristika

Die chronische eosinophile Entziindung ist haufig mit fibro-
tischen Gewebeveranderungen und einem Elastizitatsverlust
der Speiserohrenwand verbunden. Aufgrund dieser Prozesse
kommt es zu verengten und erweiterten Osophagusabschnitten,
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Tabelle:

Methode

Elementardiat

Behandlung der eosinophilen Osophagitis

Spezielle Empfehlungen oder Dosierung

Eliminationsdiat

< 6-Nahrungsmittel-Eliminationsdiat

Weglassen von Kuhmilch, Weizen, Eiern, Soja, Meeresfriichten und Niissen

% 4-Nahrungsmittel-Eliminationsdiat

Weglassen von Milch, Weizen, Eiern und Soja

+ allergietestbasierte Eliminationsdiat

Weglassen von Nahrungsmitteln nach Allergietests

(oder ein

Omeprazol (Antramups® und Generika)

gleichwertiger PPI)

- Kinder mit einem Korpergewicht von 10 bis 20 kg: 10 mg 2-mal taglich
- Kinder mit einem Kdrpergewicht > 20 kg: 20 mg 2-mal taglich
- Erwachsene: 40 mg 1- oder 2-mal taglich

Glukokortikoide

< Fluticason

- Kinder: 220-440 pg 2-mal taglich
- Erwachsene: 440-880 pg 2-mal taglich

< Budesonid

- Kinder: 0,25-0,5 mg 2-mal taglich
- Erwachsene: 1-2 mg 2-mal taglich

(nach Furuta und Katzka 2015)
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Strikturen und Lingsrissen (Krepppapier-Osophagus). Im
Rahmen der endoskopischen Untersuchung sind zudem oft
weisse Flecken (eosinophiles Exsudat) und mukosale Odeme
erkennbar.

Bei Kindern gehoren Fiitterungsprobleme, Erbrechen, Sod-
brennen, Bauchschmerzen und Gedeihstérungen zu den
Hauptsymptomen, wihrend bei Jugendlichen und Erwachse-
nen eher Schluckbeschwerden und Bolusimpaktierungen im
Vordergrund stehen. Chronische Refluxbeschwerden treten
in allen Altersstufen auf.

Viele Patienten passen ihr Verhalten den Beschwerden an,
indem sie langsam essen und sorgfiltig kauen. Manche zer-
kleinern ihr Essen, bevorzugen Mahlzeiten mit Sossen oder
trinken wihrend des Essens, um den Transport durch die
Speiserohre zu erleichtern. Grosse Tabletten und stiickige
Nahrungsmittel wie Fleisch oder Brot werden oft vermieden.
In seltenen Fillen kommt es zu einer spontanen Osophagus-
ruptur (Boerhaave-Syndrom) aufgrund heftigen Wiirgens bei
einer Bolusimpaktierung.

Erndhrungstherapie

Bereits 1995 wurde der glinstige Effekt einer auf Aminosdu-
ren basierenden Elementardiit (Tabelle) bei 10 Kindern mit
eosinophiler Osophagitis beschrieben. Die Symptome und
die histologischen Befunde besserten sich, traten aber nach
Beendigung der Didt wieder auf. In grosseren Studien wurde
spater auch bei Erwachsenen ein nahezu vollstindiges An-
sprechen auf diese Ernihrungsumstellung beobachtet, sodass
die Elementardiit zur Standardbehandlung der eosinophilen
Osophagitis avancierte.

Alternativ besteht die Moglichkeit, die Ausloser mithilfe von
Allergietests (Skin-Prick-Tests, Atopie-Patch-Tests, spezifische
IgE-Serumtests) zu identifizieren und auf dieser Basis eine indi-
viduelle Elimininationsdidt zusammenzustellen. Allerdings
sprechen nur 45 Prozent der Patienten dauerhaft darauf an.
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Bei der empirischen 6-Nahrungsmittel-Eliminationsdidt wer-
den Weizen, Kuhmilch, Soja, Niisse, Eier und Meeresfriichte
(Fische und Krustentiere) als hiufigste Allergene aus dem
Speiseplan gestrichen. In einer Studie wurde mit dieser Elimi-
nationsdidt innerhalb von sechs Wochen bei 26 von 35 Kin-
dern und bei 32 von 35 Erwachsenen eine klinische und
histopathologische Verbesserung erzielt.

Protonenpumpenhemmer

Protonenpumpenhemmer (PPI) konnen im Rahmen der dia-
gnostischen Evaluierung einer vermuteten eosinophilen
Osophagitis oder zur Behandlung von Nutzen sein. Ein feh-
lendes Ansprechen auf PPIist derzeit die einzige Moglichkeit,
eine GERD auszuschliessen. Dabei muss jedoch beachtet
werden, dass Patienten mit eosinophiler Osophagitis zusitz-
lich eine symptomatische GERD aufweisen konnen, die auf
PPI anspricht und auch zur Entwicklung der eosinophilen
Osophagitis beitragen kann. In vitro vermindern PPI die
Zytokinsekretion aus dem Osophagusepithel, sodass diese
Medikamente neben der Reduzierung der Sauresekretion mog-
licherweise auch eine antientziindliche Wirkung aufweisen.

Topische Glukokortikoide

Glukokortikoide beeinflussen die Schliisselmechanismen der
eosinophilen Osophagitis. Sie vermindern die fibrotische
Progression durch eine Reduzierung der Entziindungszellen
und senken erhohte IL-13-Konzentrationen. In den USA sind
topisches Fluticason (Dosieraerosol, Axotide®) und eine to-
pische viskose Budesonidsuspension (auf drztliche Verord-
nung als Magistralrezeptur) die Eckpfeiler zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis — obwohl sie von der Food and
Drug Administration (FDA) nicht dafiir zugelassen sind. In
Studien variierte die Wirksamkeit topischer Glukokortikoide
zur symptomatischen und histologischen Verbesserung nach
2 bis 12 Wochen zwischen 53 und 95 Prozent. Topische Glu-




kokortikoide konnen zudem die Haufigkeit von Bolusim-
paktierungen reduzieren.

Zu potenziellen Nebenwirkungen gehoren lokale Candida-
Infektionen, eine Suppression der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse, Knochendemineralisierung und
vermindertes Wachstum. Da verschluckte topische Gluko-
kortikoide den «First-pass»-Metabolismus durchlaufen, sind
solche Effekte eher selten. Systemische Glukokortikoide sind
mit vergleichbarer Wirksamkeit, aber mit einem hoheren
Risiko fiir Nebenwirkungen verbunden.

Osophageale Dilatation

Die 6sophageale Dilatation wird vorwiegend bei alteren
Teenagern und Erwachsenen durchgefiithrt. Altere Studien
wiesen auf eine hohe Komplikationsrate hin. In einem Re-
view mit Metaanalyse betrug die Perforationsrate jedoch
weniger als 1 Prozent (3 von 992 Dilatationen). Die Dilata-
tion sollte stufenweise in mehreren Sitzungen vorgenommen
werden. Mit diesem Verfahren kann die Lumenverengung
beseitigt werden, der Entziindungsprozess wird dadurch
jedoch nicht beeinflusst.
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Langzeitkomplikationen und Erhaltungstherapie

Die Bedeutung einer langfristigen Erhaltungstherapie wird
kontrovers diskutiert. Einerseits ist die eosinophile Osopha-
gitis keine pramaligne Erkrankung, und sie ist auch nicht mit
einer verkiirzten Lebenszeit verbunden. Zudem kommt es im
Krankheitsverlauf immer wieder zu spontanen oder dilata-
tionsinduzierten Remissionsphasen, in denen keine Didt und
keine Medikamente erforderlich sind.

Anderseits handelt es sich meist um eine chronische Erkran-
kung, die beim Absetzen der Medikamente rezidiviert und
fortschreitet. Zur Vermeidung langfristiger Komplikationen
wie Strikturen, kleinkalibrigemn Osophagus und Remodelling
halten manche Experten eine dauerhafte Erhaltungstherapie
fiir sinnvoll. B3

Petra Stolting

Quelle: Furuta GT, Katzka DA: Eosinophilic esophagitis. N Engl J Med 2015; 373:
1640-1648.
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