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Eosinophile Ösophagitis –
Update 2022

Epidemiologie

Die eosinophile Ösophagitis (EoE) wur-
de Anfang der 1990er-Jahre zeitgleich
durch Prof. Alex Straumann (Olten,
Schweiz) sowie Prof. Stephan Attwood
(England) beschrieben. Beide Erstbe-
schreibercharakterisiertendieEoEdurch
dasVorhandensein vonSymptomenöso-
phagealer Dysfunktion in Kombination
mit einem dichten eosinophilen Infiltrat.
Trotz der zunehmenden Bekanntheit der
EoE bei der Ärzteschaft in den letzten
zwei Jahrzehnten hat sich die mediane
diagnostische Verzögerung, definiert als
Intervall zwischen dem Auftreten der
ersten EoE-bedingten Symptome und
der Diagnosestellung, von rund 5 Jah-
ren nicht relevant verändert. Dies hängt
wahrscheinlich damit zusammen, dass
die EoE in der Allgemeinbevölkerung
noch unzureichend bekannt ist und dass
Patienten für längere Zeit die Nahrungs-
gewohnheiten anpassen, bevor sie den
Arzt aufsuchen. Eine kürzlich publi-
zierte Metaanalyse von populationsba-
sierten Studien beschrieb eine Inzidenz
von 6,6/100.000 Personenjahre (95%-
Vertrauensintervall 3–11,7) und eine
gepoolte Prävalenz von 34,4/100.000
Einwohner (95%-Vertrauensintervall
23,1–47,5; [1]). Anders gesagt hat etwa
einer von 3000 Einwohnern eine EoE,
was rund 3000 Patienten/-innen in der
Schweiz entspricht. Wir müssen davon
ausgehen, dass die EoE eine „neue“
Erkrankung ist, welche vor 1990 nicht
beschrieben wurde. Mehrere populati-
onsbasierte Studien haben gezeigt, dass
die InzidenzüberproportionalzuderAn-
zahl der durchgeführten Gastroskopien

zunimmt. Die EoE kann grundsätzlich in
jedem Lebensalter auftreten, am häufigs-
ten wird sie allerdings bei Männern in
der dritten und vierten Dekade diagnos-
tiziert [2]. Genetisch bedingt tritt die
EoE bei Männern dreimal häufiger auf
als bei Frauen. Atopische Begleiterkran-
kungen (Asthma, Rhinokonjunktivitis,
Neurodermitis) werden bei bis 70% der
betroffenen EoE-Patienten beobachtet.
Die Schweizer EoE-Kohorte (SEECS)
wurde im Jahr 2016 gegründet mit dem
Ziel, die Behandlungsqualität der betrof-
fenen Patienten zu standardisieren und
ultimativ zu verbessern. Aktuell werden
über 600 erwachsene EoE-Patienten in
der SEECS erfasst, was rund 20% der
Schweizer EoE-Population entspricht
[3].

Pathogenese und natürlicher
Verlauf

Die Pathogenese der EoE ist in der un-
ten stehenden Abbildung zusammenge-
fasst (. Abb. 1). Nahrungsmittelallerge-
ne und/oder Aeroallergene penetrieren
die mukosale Barriere des Ösopha-
gus und werden durch Makrophagen
metabolisiert, Teile der Allergene wer-
den an T-Zellen präsentiert, welche
verschiedene Zytokine, unter anderem
Interleukin-5, produzieren, welche die
Ausreifung der eosinophilen Vorläu-
ferzellen im Knochenmark beschleu-
nigen. Die eosinophilen Granulozyten
werden durch die Expression des Eo-
sinophilenrezeptors Eotaxin-3 in der
ösophagealen Mukosa ins Zielgewebe
gelockt. Die aktivierten eosinophilen
Granulozyten degranulieren und setzen

die toxischen Substanzen (zum Beispiel
„eosinophil-derived neurotoxin“) ihrer
Granula frei, was einerseits ösophageale
Motilitätsstörungen hervorrufen kann
und andererseits ortsständige Fibroblas-
ten zur Deposition von Bindegewebe
anregt. Eine unkontrollierte eosino-
philenprädominante Entzündung führt
längerfristig zu ösophagealen Strikturen
(. Abb. 2; [4]). Ösophageale Strikturen
stellen einen wichtigen Risikofaktor dar
fürSpeisebolusimpaktationen,welche im
Extremfall endoskopisch entfernt wer-
den müssen. Speisebolusimpaktationen
können potenziell lebensgefährlich sein,
da sie mit ösophagealen Perforationen
und Aspirationen assoziiert sein können
(. Abb. 3). Die EoE ist eine chronische
Erkrankung, Spontanheilungen ohne
Vermeidung der auslösenden Allergene
wurden bisher keine berichtet.

Diagnose

Die Diagnose einer EoE kann gestellt
werden, falls folgende drei Kriterien
erfüllt sind: erstens das Vorhandensein
von Symptomen einer ösophagealen
Dysfunktion; zweitens der Nachweis
von mindestens 15 eosinophilen Gra-
nulozyten unter einer 400fachen mikro-
skopischen Vergrösserung (sogenanntes
„high power field“,. Abb. 4); drittens der
Ausschluss andererUrsachen,welchemit
einer ösophagealen Eosinophilie assozi-
iert sein können, unter anderem einer
gastroösophagealen Refluxkrankheit [2].

Die Symptomatik der EoE variiert
stark nach Alter der betroffenen Patien-
ten [2]. Das Leitsymptom bei Erwachse-
nen ist die Dysphagie für solide Speisen,
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Abb. 18 Pathogenese der eosinophilenÖsophagitis

Abb. 29 Langzeit-
verlauf der unbe-
handelten eosino-
philenÖsophagitis

welche bis zur vollständigenObstruktion
des Ösophaguslumens führen kann. Da-
neben können retrosternale Schmerzen,
ähnlich Sodbrennen, oder auch nicht
retrosternal gelegene Thoraxschmerzen
auftreten. Bei Kindern können Gedeih-
störungen, refluxähnliche Schmerzen,
Erbrechen, Abdominalschmerzen und
Diarrhö beobachtet werden. Oftmals
ist eine Gewöhnung der EoE-Patienten

an ihre Beschwerden zu beobachten.
Die Anamnese sollte folgende Punk-
te beinhalten: Zeit, um eine Mahlzeit
einzunehmen; Ausweichmanöver mit
Vermeidung von kritischen Nahrungs-
mitteln mit hoher oder faseriger Konsis-
tenz; Speisemodifikation (zum Beispiel
Pürieren von Nahrungsmitteln); exzes-
sives Trinken, um die Nahrungsmittel
in den Magen zu spülen.

Falls sich ein Patient mit Symptomen
einer ösophagealen Dysfunktion (meist
Dysphagie) präsentiert, ist der nächste
Abklärungsschritt eine obere Panendo-
skopie mit strukturierter Biopsieentnah-
me, wobei selbst bei unauffälliger En-
doskopie ösophageale Biopsien entnom-
menwerden. Die histologische Diagnose
der EoE wird meist anhand einer Hä-
malaun-Eosin-Färbung gestellt.

Zur Diagnosestellung der EoE soll-
ten mindestens 3 Biopsien aus dem dis-
talen sowie 3 Biopsien aus dem proxi-
malen Ösophagus entnommen werden;
bevorzugt werden Regionen mit EoE-ty-
pischen Läsionen [2]. Bei Anwendung
dieser Biopsietechnik liegt die diagnos-
tische Wahrscheinlichkeit für eine EoE
bei über 95%. Im Rahmen der Gastro-
skopie bei Erstdiagnose sollten auch Bi-
opsien aus Magen und Duodenum ent-
nommen werden mit Fragestellung nach
ebenfalls vorhandener Eosinophilie im
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Zusammenfassung
Die eosinophile Ösophagitis (EoE) wurde
erstmals Anfang der 1990er-Jahre beschrieben
und hat sich von einer initial seltenen Entität
zu einer zunehmend häufigen Erkrankung
entwickelt. Aktuell ist etwa einer auf
3000 Einwohner von einer EoE betroffen.
Die Diagnose beruht auf folgenden drei
Kriterien: 1) der Präsenz von Symptomen
ösophagealer Dysfunktion (bei Erwachsenen
meist Dysphagie); 2) dem Nachweis von
mindestens 15 eosinophilen Granulozyten
pro Gesichtsfeld unter dem Mikroskop (bei
400facher Vergrösserung); 3) dem Ausschluss
anderer Erkrankungen, welche mit einer

ösophagealen Eosinophilie assoziiert sein
können. Pathogenetisch liegen der EoE
Allergien gegen verschiedene Speisen
oder selten auch gegen Aeroallergene
zugrunde. Oftmals ist eine EoE mit anderen
atopischen Manifestationen wie Asthma,
Rhinokonjunktivitis oder Neurodermitis
assoziiert. Unbehandelt führt eine EoE im
Grossteil der Patienten zu ösophagealen
Strikturen, welche das Hauptrisiko darstellen
für komplette Speiseimpaktationen,welche
in der Folge endoskopisch entfernt werden
müssen. Speiseimpaktationen sollen wann
immermöglich vermieden werden, da sie zu

ösophagealen Perforationen und Aspirationen
führen können. Als Therapieoptionen stehen
im Ösophagus wirksame topische Steroide zur
Verfügung, ferner Protonenpumpenhemmer
(„off label“), verschiedene Eliminationsdiäten
sowie die ösophageale Dilatation im Falle von
Stenosen. Für Patienten,welche unzureichend
auf die Standardtherapien ansprechen, sind
aktuell verschiedene biologische Therapien
(monoklonale Antikörper) in Evaluation.

Schlüsselwörter
Eosinophilie · Eosinophiler Granulozyt ·
Dysphagie · Ösophagus · Budesonid

L’œsophagite à éosinophiles –mise à jour de 2022

Résumé
L’œsophagite à éosinophiles (OE), décrite
la première fois début des années 1990 et
initialement une entité rare, est devenue
une maladie de plus en plus fréquente. Elle
affecte actuellement environ 1 habitant
sur 3000. Le diagnostic s’appuie sur les
trois critères suivants: 1) la présence de
symptômes d’une dysfonction œsophagienne
(le plus souvent une dysphagie chez l’adulte);
2) la détection d’au moins 15 granulocytes
éosinophiles par champ de vision au
microscope (à un agrandissement de 400×);
3) l’exclusion d’autres maladies pouvant être
associées à une éosinophilie œsophagienne.

Pathogénétiquement, l’OE est due à des
allergies envers divers aliments, ou rarement
envers des aéro-allergènes. L’OE est souvent
associée à d’autres manifestations atopiques
telles qu’asthme, rhinoconjonctivite ou
dermatite atopique. Non traitée, l’OE conduit
chez une majorité des patients à de fortes
sténoses œsophagiennes qui constituent le
principal risque d’impactions alimentaires et
doivent alors être retirées par endoscopie.
Les impactions alimentaires doivent toujours
être évitées si possible, car elles peuvent
entraîner des perforations de l’œsophage et
des aspirations. Les options thérapeutiques

disponibles comprennent des corticostéroïdes
topiques agissant sur l’œsophage, des
inhibiteurs de la pompe à protons («off-
label»), divers régimes alimentaires restrictifs
et, dans le cas de sténoses, une dilatation
de l’œsophage. Pour les patients qui ne
répondent pas suffisamment aux traitements
standard, différentes biothérapies (par
des anticorps monoclonaux) sont en cours
d’évaluation.

Mots clés
Éosinophilie · Granulocyte éosinophile ·
Dysphagie · Œsophage · Budésonide

Esofagite eosinofila – Update 2022

Riassunto
L’esofagite eosinofila (“eosinophilic esophagi-
tis”, EoE) è stata descritta per la prima volta
nei primi anni ‘90 e si è evoluta da un’entità
inizialmente rara a una malattia sempre più
comune. Attualmente, circa una persona su
3.000 è affetta da EoE. La diagnosi si basa
sui seguenti tre criteri: 1) la presenza di
sintomi di disfunzione esofagea (di solito
disfagia negli adulti); 2) il rilevamento di
almeno 15 granulociti eosinofili per campo
visivo al microscopio (con ingrandimento
400×); 3) l’esclusione di altre malattie che
possono essere associate all’eosinofilia

esofagea. Patogeneticamente, l’EoE è causata
da allergie a vari alimenti o, raramente, ad
aeroallergeni. L’EoE è spesso associata ad
altre manifestazioni atopiche come l’asma,
la rinocongiuntivite o la dermatite atopica.
Se non trattata, l’EoE porta nella maggior
parte dei pazienti a stenosi esofagee, il rischio
principale di impattazione completa del
cibo, che richiede la rimozione endoscopica.
L’impattazione del cibo dovrebbe essere
evitata quando possibile, poiché può portare
alla perforazione esofagea e all’aspirazione.
Le opzioni di trattamento includono steroidi

topici efficaci nell’esofago, inibitori della
pompa protonica (“off-label”), varie diete di
eliminazione e dilatazione esofagea in caso
di stenosi. Per i pazienti che non rispondono
adeguatamente alle terapie standard, si
stanno valutando varie terapie biologiche
(anticorpi monoclonali).

Parole chiave
Eosinofilia · Granulociti eosinofili · Disfagia ·
Esofago · Budesonide
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Abb. 38 Komplette Blockade des Ösophagus
durch ein Fleischstück

Abb. 58 Endoskopische Alterationen bei eosi-
nophiler Ösophagitis: Ödem,weisse Exsudate,
längliche Furchen, Ringbildungen, Striktur

Magen oder Duodenum respektive Vor-
handensein eines Helicobacter pylori re-
spektive einer Zöliakie. Besteht ein ho-
her klinischer Verdacht auf eine EoE und
kanndieDiagnose inösophagealenBiop-
sien initial nicht gestellt werden, kann es
sich lohnen, Knopflochbiopsien aus der
Submukosa zu entnehmen, da in einem
Drittel der Fälle höhere Eosinophilen-
zahlen in der Submukosa verglichen mit
der Mukosa beobachtet werden.

Die endoskopischen Veränderungen
sind nicht Teil der diagnostischen EoE-
Kriterien. Folgende endoskopische Al-
terationen können im Falle einer EoE
beobachtet werden (. Abb. 5): 1) Ödem
der Mukosa (verminderte Gefässzeich-
nung); 2) zirkuläre Ringe; 3) weisse
Exsudate (diese entsprechen mikrosko-
pisch eosinophilenGranulozyteninfiltra-
ten); 4) längliche Furchen; 5) Strikturen
(Einengung des ösophagealen Durch-
messers, . Abb. 2).

Etliche andere Erkrankungen können
mit einer ösophagealen Eosinophilie
assoziiert sein und sollten bei klini-

Abb. 49Die 400fa-
che Vergrösserung
einer ösophagealen
Biopsie lässt klar
mehr als 15 eosino-
phile Granulozyten
proGesichtsfeld er-
kennen

schem Verdacht gezielt gesucht werden
(Aufzählung nicht abschliessend): gas-
troösophageale Refluxkrankheit, öso-
phageale Infektionen (Candida, Herpes,
gewebeinvasive Helminthen wie Anisa-
kis), Achalasie, ösophagealer Befall eines
Morbus Crohn [2].

Generell wird eine Zuweisung zu ei-
nem Allergologen/Immunologen emp-
fohlen aufgrund der eingangs erwähn-
ten häufig vorhandenen atopischen Ko-
morbiditäten [2]. Einschränkend muss
erwähnt werden, dass eine Allergietes-
tungmittels serumspezifischer IgE, Skin-
prick-Tests und Atopy-patch-Tests die
der EoE zugrunde liegenden Nahrungs-
mittelallergene mit einer schlechten di-
agnostischen Wahrscheinlichkeit identi-
fiziert („overall accuracy“ von 45%) und
daher nicht empfohlen werden kann.

Initial sind Routineblutuntersuchun-
gen zu empfehlen (z.B. Differenzial-
blutbild, CRP, fäkales Calprotectin), um
unter anderem nach einer eosinophilen
Gastroenteritis und einem hypereosi-
nophilen Syndrom zu suchen. In der
Folge aber sind regelmässige Blutun-
tersuchungen nicht notwendig, da eine
allfällig vorhandene Bluteosinophilie
schlecht mit der ösophagealen Eosi-
nophilie korreliert und somit nicht als
Verlaufsparameter geeignet ist.

Therapeutische Optionen

Patientenmit einerEoE solltenbehandelt
werdenzwecksVerbesserungderLebens-
qualität durch Symptomkontrolle sowie
zurReduktiondesRisikosvonKomplika-

tionen aufgrund der ösophagealen Um-
bauvorgänge (Remodeling). Zur Thera-
pie der EoE stehen Medikamente, Diä-
ten sowie die ösophageale Dilatation (im
Falle von Strikturen) zur Verfügung. Die
Wahl der Therapie hängt von verschie-
denen Faktoren ab, wie Symptomschwe-
re, Phänotyp der EoE (inflammatorisch
vs. fibrotisch vs. Kombination der zwei
Formen), Patientenwunsch sowie loka-
ler Expertise der Diätberaterinnen [5].
Nachfolgend werden die verschiedenen
Optionen näher beleuchtet.

Medikamente

TopischwirksameKortisonpräparate (Bu-
desonid oder Fluticasonpropionat) sind
die Medikamente der Wahl zur Be-
handlung der symptomatischen und
entzündlich aktiven EoE. Eine kürzlich
publizierte Metaanalyse von verschiede-
nen prospektiven, placebokontrollierten
Studien dokumentierte eine klinische
und histologische Wirksamkeit (defi-
niert als <15 eosinophile Granulozy-
ten/„high power field“) bei rund zwei
Dritteln der behandelten adulten und
pädiatrischen Patienten [6]. Aufgrund
der bis vor Kurzem fehlenden Zulassung
eines EoE-spezifischen Medikaments in
der Schweiz musste sich die Ärzteschaft
über die letzten zwei Jahrzehnte mit Ma-
gistralrezepturen für einen Sirup (ent-
weder mit Budesonid oder Fluticason)
behelfen, alternativ wurden Patienten
ermuntert, das topische Steroid in Pul-
verform zu schlucken. Seit vier Jahren
ist in der Schweiz mit Jorveza® eine
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Budesonidschmelztablette vorhanden,
welche aktuell von den Krankenkassen
als Induktionstherapie mit 2× 1mg/Tag
während 2-mal 3 Monaten pro Jahr
übernommen wird. Eine Langzeitstudie
mit der Budesonidschmelztablette zeig-
te, dass nach erfolgter Induktion einer
klinischenundhistologischenRemission
beide Erhaltungsdosen (2× 1mg/Tag vs.
2× 0,5mg/Tag) ein Rezidiv in rund drei
Viertel der so behandelten Patienten ver-
hinderten, während unter Placebo weni-
gerals 5%Patienten inRemissionblieben
[7]. Diese Studie zeigte auch, dass der
Grossteil der Patienten innert 3Monaten
nachAbsetzen der Budesonidschmelzta-
blettewieder symptomatischwurde. Eine
Rückerstattung der Erhaltungstherapie
mit 2× 0,5mg/Tag durch die Schweizer
Krankenkassen wird in Kürze erwartet.
Bei einer Therapiedauer von einem Jahr
werden pharyngeale resp. ösophageale
Candida-Infektionen in ca. 10% der der-
art behandeltenPatientenbeobachtet [2].
Die bisher vorliegenden Kurzzeitdaten
attestieren kein Risiko für eine Suppres-
sion der Nebennierenachse respektive
eine Osteoporose.

Rund ein Drittel der EoE-Patienten
spricht klinisch sowie histologisch in
der Induktionstherapie auf Protonen-
pumpenhemmer an [5, 6]. Da es keine
Studien gibt, in denen die Therapie mit
Placebo verglichen wurde, lassen sich
keine genaueren Aussagen zur Wirk-
samkeit in der Dauertherapie treffen.

Hier steht eine Anzeige.

K

Die PPI sind als Säureblocker nicht of-
fiziell zur Therapie der EoE zertifiziert.
PPI können dank ihres günstigen Si-
cherheitsprofils und ihrer Wirksamkeit
bei der EoE zum Einsatz kommen, je-
doch sollte bei fehlender Wirksamkeit
zügig auf eine andere Therapieoption
umgestellt werden.

Bei einer geringen Fraktion der Pati-
enten gelingt es nicht, die EoE-bedingten
Symptome und die zugrunde liegende
eosinophilenprädominante Entzündung
mittels obig erwähnter Optionen zu
kontrollieren. Aktuell sind mehrere mo-
noklonale Antikörper in Phase-II/III-
Studien in Evaluation bei EoE-Patien-
ten und haben ermutigende Resultate
gezeigt, so zum Beispiel Dupilumab
(Dupixent®, blockiert IL-4 und IL-13),
Cendakimab (blockiert IL-13) und Ben-
ralizumab (Fasenra®, blockiert IL-5-
Rezeptor; [8]).

Eliminationsdiäten

Zur EoE-Behandlung stehen 3 Diätan-
sätze zur Verfügung [5]. Bei einer Ele-
mentardiät verzichtet der Patient kom-
plett auf Proteine und ernährt sich von
einem mit Wasser angerührten amino-
säurehaltigen Pulver. Die Elementardiät
verzeichnet mit gut 90% hohe Remissi-
onsraten. Ein relevanter Hemmfaktor ist
die Adhärenz der Patienten an diese Diät
[2].

Eine Eliminationsdiät basierend auf
der Austestung von verschiedenen Speise-
allergenen ist mit histologischen Remis-
sionsraten um 45% assoziiert und kann
somit nicht empfohlen werden [2].

Bei der empirischen Eliminationsdiät
werden die am häufigsten an der EoE
beteiligten Speiseallergene eliminiert oh-
ne vorherige allergologische Abklärung.
Die häufigsten Speiseallergene bei der
EoE sind Milch(proteine) (60%), Wei-
zen/Gluten (50%), Nüsse (10%), Eier
(10%) sowie seltener Soja, Fisch und
Meeresfrüchte. Werden alle diese sechs
Lebensmittelkategorien aus dem Speise-
plan eliminiert, bezeichnet man die Diät
als „6-food elimination diet“. Diese Diät
weist bei Kindern wie auch Erwachsenen
eine bis zu 70%ige histologische Remis-
sionsrate auf [5]. Nach rund 8-wöchiger
Elimination wird eine erneute Endosko-
pie mit Biopsien durchgeführt, im Falle
einer histologischen Remission werden
schrittweise einzelne Nahrungskategori-
en wieder eingeführt (typischerweise ei-
ne Speisekategorie für 2Monate, stets ge-
folgt von einer endoskopischen und his-
tologischen Kontrolle; [3]). Eine „6-food
eliminationdiet“dauertalsoetwaeinJahr
und erfordert etwa 7 Endoskopien. Um
dieKomplexität fürdiePatientenzuredu-
zieren, kann auch primär eine Eliminati-
on von Milch und Weizen durchgeführt
werden (sogenannte „2-food elimination
diet“, welchemit einer histologischenRe-
missionsrate bis 50% assoziiert ist). Die
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Diäten sind komplex und erfordern mo-
tivierte Patienten sowie eine diätetische
Betreuung [2].

Dilatation

Ösophageale Strikturen können mittels
einer Dilatation (entweder via Bougie
oder „through-the-scope balloon“ oder
via BougieCap) behandelt werden [5].
Die Prozedur ist sicher unddas Perforati-
onsrisiko liegt <1% pro Endoskopie. Die
Dilatationsbehandlung sollte mit einer
antientzündlichen Basistherapie kombi-
niert werden.

Langzeitbehandlung der EoE

Werden die entzündungshemmenden
Therapien gestoppt, kommt es leider
meistens nach wenigen Tagen bis Wo-
chen zu einem Rezidiv der Entzün-
dung mit darauffolgenden Beschwerden.
Da die Beschwerden unzureichend mit
dem endoskopischen und histologischen
Schweregrad der EoE korrelieren, soll-
ten auch asymptomatische Patienten
regelmässig endoskopisch kontrolliert
werden (alle 1–2 Jahre nach bestätigter
Remission; [9]).
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