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Introduktion

Eosinofil esofagit (EoE) dr en kronisk, immunmedierad inflammatorisk sjukdom i esofagus.
EoE kan drabba alla &ldrar men har hogst incidens hos individer mellan 20—40 ar och dr mer
vanligt forekommande hos mén (3:1) (1). Under senaste tjugo aren har incidensen av EoE
tydligt stigit dir en successivt 6kad medvetenhet om diagnosen sannolikt bidragit. Incidensen
1 Sverige uppskattas idag till 5.3-7.7/100 000 med viss regional variation (2-4). Den
bakomliggande orsaken till EoE &r multifaktoriell diar uppkomstmekanismen tros vara en
genetiskt driven interaktion mellan omgivningsfaktorer och immunsystemet. En 6kad
permeabilitet 1 esofagusepitelet mdjliggdr att fododmnesallergener och till viss del &ven
luftburna allergener aktiverar immunsystemet, vilket leder till en T-cellsmedierad typ-2
inflammation. Vidare sker en ytterligare rekrytering och aktivering av eosinofila granulocyter
som frisdtter specifika cytokiner, vilket ger de kliniska symptomen samt pa sikt strukturella
fordandringar med vaggfortjockning och fibros (1). Vid EoE finns en samsjuklighet med
allergisk astma, fododmnesallergi och pollenallergi. Studier har inte kunnat pavisa vare sig
nagon Okad cancerrisk eller 6kad mortalitet hos patienter med EoE jamfort med friska

slaktingar eller befolkningen i stort (5, 6).

Diagnostik och utredning

Rekommendation

e Diagnosen EoE baseras pa a) symtom pa esofageal dysfunktion,
b) histopatologiskt pavisande av >15 eosinofiler/hogforstoringsfilt i
biopsier fran matstrupen c¢) avsaknad av andra forklaringar till
eosinofilin

o Patienter med dysfagi ska gastroskoperas och provtas med minst 6
biopsier pa 3 olika nivaer dven om den makroskopiska bilden dr normal

e [ frisk matstrupe finns normalt inga eosinofiler, vid GERD kan lindrigt
forhojda nivaer (ffa i distala biopsier) forekomma

Diagnosen EoE baseras enligt internationella konsensusriktlinjer pé (a) symtom relaterade till
esofageal dysfunktion och (b) histopatologiskt pavisande av >15 eosinofiler/hogforstoringsfalt
(high power field — HPF) 1 minst en av biopsierna fran esofagusslemhinnan nir (c) andra
alternativa forklaringar till eosinofilin anses uteslutna (1). Samtliga diagnoskriterier (a+b+c)

skall var uppfyllda for diagnosen EoE.
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a) De vanligaste symtomen vid EoE hos vuxna ar svdljningssvarigheter, kinslan av att mat
har svért att passera genom matstrupen och/eller dterkommande problem med akut stopp da
fast foda fastnar i matstrupen. Mindre vanliga symtom kan vara smarta bakom brostbenet,
epigastrialgier, krdkningar och regurgitationer. Svéljningssvarigheter vid intag av flytande
foda dr ovanligt. Sura uppstotningar kan forekomma sérskilt om patienten har bade EoE och

gastroesofageal refluxsjukdom (GERD).

b) Hos en frisk individ forekommer inga eosinofiler i esofagusslemhinnan. Vid GERD kan
antalet vara létt forhojt (vanligen <5 eosinofiler/HPF) oftast i distala esofagus. Vid EoE ses

minst 15 eosinofiler/HPF i minst en biopsi.

¢) Tillstand, om &n ovanliga, som kan vara associerade med 6kad forekomst av eosinofiler 1
esofagusslemhinnan inkluderar utdver GERD dven hypereosinofilt syndrom, Crohns sjukdom,
bindvivnadssjukdomar, likemedelsorsakade fordndringar, graft-versus-host disease (GVHD)

m. fl.

Endoskopi med biopsier

Patienter med sviljningsbesvér ska gastroskoperas och biopseras oavsett utseende i esofagus.
Totalt bor minst 6 biopsier tas fran esofagus, fordelade pa 3 olika nivéer (distala, mellersta
och proximala delen). Biopsierna riktas i forsta hand mot omrdden med avvikande bild da

inflammatoriska forandringar ofta ar flackvisa (1).

Makroskopiska fynd

Typiska fordndringar vid EoE 4r 6dem/minskad karlteckning, vita exsudat, longitudinella
faror, och fibrotiska fordndringar (koncentriska ringar, strikturer). Som stéd i bedomningen
bor "EoE Endoscopic Reference Score” (EREFS) anvindas (7) (Figur 1). Observera att 10—

25% av patienter med EoE saknar makroskopiska avvikelser.

Histologi

Histologiskt kdnnetecknas EoE av en eosinofildominerad inflammation i1 esofagusepitelet och
antal eosinofiler per HPF ska efterfragas specifikt pA PAD-remissen. Andra histologiska
karakteristiska vid EoE &r eosinofila mikroabscesser, superficiell distribution av eosinofiler,

dyskeratos av ytepitelet, degranulering och lamina propria-fibros (8) (Figur 2).
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Provtagning/utredning

Det finns i dagsldget inga kdnda diagnostiska blodbaserade markorer for EoE. Ett 6kat antal
eosinofila granulocyter i blodet kan forekomma men é&r inte specifikt for EoE. Patienter med
EoE har en 6kad risk for andra allergiska sjukdomar varfor riktade utredningar av tillstand
som astma och fododmnesallergier kan 6vervégas vid klinisk misstanke. Hos patienter med
reflux kan 24-h pH métning/impedansmétning dvervagas for att utesluta eller bekréfta inslag
av GERD. Manometri eller hypofarynx/esofagus-rontgen har ingen plats i utredningen av

EoE.

Behandling

Rekommendation

e Midlet for EoE-behandling ér att uppna klinisk och histologisk
remission (<15 eosinofiler/HPF)

e Behandlingsalternativen inkluderar likemedel inklusive PPI och lokalt
verkande steroider samt kost och i avancerade fall biologisk terapi eller
endoskopisk dilatation

¢ Vid tecken pa fibrostenotisk sjukdom bor lokalt verkande steroider
alltid inga i behandlingen

Behandling kan delas in i induktions- och underhallsbehandling. Mélséttningen ar att minska
kliniska symtom och att uppna histologisk remission och diarigenom férebygga
fibrosutveckling (9). Langtidsbehandling &r indicerat da EoE &r en kronisk inflammatorisk

sjukdom. Behandlingsalternativ vid EoE utan inbordes ordning inkluderar:

 Lakemedel
- protonpumpshdmmare (PPI)
- lokalt verkande kortikosteroider
- biologisk behandling

e Kost

« Endoskopisk dilatation

Valet av behandling bor utgé frdn symtom, endoskopisk bild (fibrostenotisk fenotyp ja/nej)

och patientens preferenser (Figur 3). Vid fibrostenotisk sjukdom (ex trachealisering eller
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befintlig stenos) rekommenderas lokalt verkande kortikosteroider (1). Vid avsaknad av
fibrostenotiska inslag finns flera mojliga behandlingsalternativ. Vid otillrackligt svar pa lokalt
verkande kortikosteroider kan biologisk terapi dvervégas diar behandling bor ske 1 samrad

med hogspecialiserat centrum (1).

[ Fosinofil esofagit J
'

Fibrostenotisk sjukdom
(tecken till tydliza ringar och/eller strilctur)

Nedsvalda lokala
kortikosteroider

[ Histologisk remission J

PPI behandling Kost- Lokala —

behandling kortikosteroider ﬁ a

Q\'erv_ag Klinizk remission
biologisk
behandling
Eemission Lnge:u 40 o
remission

v v v
[ '. = Kvarstiende 7 5
Orverva Underhalls-
Fortsatt o striktur behandling
underhalls/’

behandlings

jft;ﬁé?e? alternativ e T
ehanding behandling
Uteslut andra orsaker Endoskopisk
till symtomen dilatation

Figur 3. Behandlingsalgoritm EoE

Induktionsbehandling
Protonpumpshimmare (PPI) rekommenderas vid okomplicerad EoE (Tabell 1) 1 avsaknad
av fibrostenotiska inslag. Med PPI-behandling, som frdmst har en antiinflammatorisk effekt,

uppnar ca 45 % histologisk remission (10).

Lokalt verkande kortikosteroider rekommenderas vid EoE med fibrostenotiska inslag
(Tabell 1). Budesonid som munsdnderfallande tablett (Jorveza) ér forstahandsval bland
lokalat verkande kortikosteroider dar 62—-95% uppnar histologisk remission efter 6-12 veckor

(1). Utdéver Budesonid kan nedsvald Flutikason i aerosol- och nésspraysform (Flutide
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Evohaler/ Flutikason) 6vervigas som off-label behandling och utgdr ett mindre kostsamt

alternativ.

Korrekt ldkemedelsadministrering dr avgdrande och patienterna bor avsta fran att dta eller

dricka i minst 30 minuter efter 1dkemedelsintag, helst lingre. Kvéllsdosen som tas strax fore

sdanggiende och efter munhygien ger den ldngsta och bésta effekt. Den vanligaste

komplikationen till lokalt verkande kortikosteroider &r oral/esofageal Candida (ca 4 - 24 %)

som ofta dr asymtomatisk. Behandling med lokalt verkande kortikosteroider behover inte

avslutas vid oral/esofageal Candida, men infektionen bor behandlas med antimykotika

(Nystatin 1ml x 4 1 2 v, nedsviljes). Systemiska steroidkomplikationer inklusive

binjurebarkspéverkan dr mycket ovanliga vid behandling med lokalt verkande kortison (11).

Tabell 1. Lakemedelsbehandling vid EoE, preparat och doseringsforslag

Lakemedel

Protonpumps-
hammare

Lokalt verkande
kortikosteroider

Biologisk
behandling

Induktionsbehandling,
8-12v

K. Omeprazol/ K. Esomeprazol 20 mg, 1x2

K. Lanzoprazol 30 mg, 1x2
K. Pantoprazol 40 mg, 1x2
Munsonderfallande tablett 1 mg, 1x2

Budesonid (Jorveza)

Dupilumab subkutan injektion = 300 mg, 1 g/vecka

Underhallsbehandling

Underhallsbehandling,
tills vidare

20 mg, 1x1

30 mg, 1x1
40 mg, 1x1

0,5 mg, 1x2 eller

1 mg, 1x1 (till natten)

300 mg, 1 g/vecka

Eosinofil esofagit ar en kronisk inflammatorisk sjukdom och déarav viktigt med

langtidsbehandling. Behandling med PPI rekommenderas fortgd i ldgsta mdjliga dos som

bevarar symptomfrihet och histologisk remission. Langtidsuppfoljning har visat att med

bibehéllen underhéllsdosering av PPI kvarstar upp mot 70% av patienterna i histologisk

remission (10). Patienter med otillrdcklig respons pa induktionsbehandling med enbart PPI,

kan &nda ha nytta av PPI som underhéllsbehandling efter induktion med lokalt verkande
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kortikosteroider (1). Kombinationsbehandling med lokalt verkande kortison och PPI kan
overvégas vid EoE och samtidig GERD, vilket forkommer i 24% av fallen (1).

Vid behandling med lokalt verkande kortikosteroider behover en stor andel EoE-patienter
kontinuerlig behandling, dar minsta mojliga dos som bibehaller remission bor efterstrivas. Att
underhallsbehandling &r viktig har visats i studier dér ca 80% far histologiskt aterfall inom 6—

12 manader efter avslutad remissionsinducerande behandling (1).

Biologisk behandling

Dupilumab ir en IL-4 och IL-13 himmare som ddmpar typ 2-inflammation och som ger
histologisk remission hos cirka 60 % patienterna (12). Behandlingen ges som en subkutan
injektion varje vecka. Dupilumab kan dvervégas for patienter med allergisk samsjuklighet
som inte svarar pa standardbehandling (1, 13) och medicineringen bor skotas av

specialiserade centra.

Ovriga likemedel
Systemiska kortikosteroider, thiopuriner, antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister,
mastcells-stabiliserare, anti-TNF-a, anti-IgE- och anti IL-5 inhibitorer har ingen séker effekt

vid EoE och rekommenderas darfor inte (1, 13).

Kostbehandling vid EoE - eliminationskost

Kostbehandling kan anvindas som induktionsterapi vid EoE, dér eliminationskost
rekommenderas 1 forsta hand. Patienter som ordineras eliminationskost bor remitteras till

dietist med erfarenhet av EoE (1,13).

Eliminationskost innebir att 1-6 fododmnen elimineras under 8—12 veckor, foljt av klinisk,
endoskopisk och histologisk utvirdering (1). Histologisk remission uppnas hos cirka 40—65%,
med hogre remissionsfrekvens vid mer omfattande elimination (14). Kénda triggerfododmnen
for EoE dr mjolk, vete/gluten, dgg, soja/baljvixter, notter, fisk och skaldjur, dér mj6lk och

vete/gluten dr de vanligaste.

Vid kostbehandling anvénds tva huvudsakliga metoder:

Nationell riktlinje for Eosinofil esofagit 7




a. Upptrappningsmetoden: elimination av 1-2 fododmnen (oftast mjolk,
gluten) och utvidgning vid utebliven remission (14) (Figur 4).
b. Nedtrappningsmetoden: samtidig elimination av 6 fododmnen med en

successiv aterintroduktion (1).

Elimination 1-2
fodedmnen

8-12 veckor

Aterintroduktion av Elln_'unera
1 fododmne ytterligare 1-2
fododmnen
8-12 veckor

< —®——@—

Fadoamne som . EI”’T‘“"e fa
\ triggar Sakert | . ytterligare 1-2
Eof fododmne fododmnen
8-12 veckor
Arerintreduktion av
nista fadod

812 veckor

Fortsatt
undvika
identifierat
orsakande
fadoimne

8-12 veckor

Eliminationskost avslutas.

.— Overvig
lakemedelsbehandling

eller elementarkost.

. | Kontrollgastroskopi: > 15 eos/hpf | @ ] Kontrollgastroskopi: < 15 eos/hpf |

Figur 4. Flodesschema 6ver upptrappnings- och nedtrappningsmetod for eliminationskost

For bésta mojliga foljsamhet och effektivitet rekommenderas idag en mindre restriktiv
elimination med upptrappningsmetoden (15). Det rader viss osdkerhet kring exakta
fododmnesval 1 eliminationen (t.ex. vete eller gluten, soja eller baljvixter); hir foreslas 1

forsta hand gluten och baljvixter.

Elementarkost (aminosyrabaserade ndringsdrycker) kan 6vervégas vid svar eller refraktar EoE

eller om man vill undvika ldkemedelsbehandling (1,13).

Utvirdering och aterintroduktion
Eliminationskost kan pdborjas som forsta behandling eller direkt efter utebliven effekt av
farmakologisk behandling, och kontrollgastroskopi bor ske 8—12 veckor efter start. Vid

Overgéang frin en fungerande farmakologisk behandling bor kontrollgastroskopi utféras 12—16
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veckor efter PPI behandling och 16-20 veckor efter lokalt verkande kortikosteroider for tydlig
differentiering av behandlingseffekter (1).
Vid klinisk och histologisk remission aterintroduceras ett fododmne i taget var 8-12:e vecka

med gastroskopi och biopsi efter varje steg (1).

Endoskopisk dilatation

Dilatation bor om mdgjligt undvikas som forsta behandlingsalternativ. Vid fibrostenotisk
sjukdom bor patienten behandlas med lokalt verkande kortison i minst 12 veckor fore
planerad dilatation och for att undvika re-stenos bor steroidbehandling fortga dven efter
dilatation (13). Dilatation paverkar inte den underliggande inflammationen och maste ofta
upprepas. Risken for perforation vid dilatation dr <0,5% (1) och &r inte stérre &n hos patienter

med stenos av annan genes (1).

Uppfoljning

Rekommendation

e Behandlingsutvirderingen vid EoE bor besta av klinisk, endoskopisk
och histologisk kontroll dir mélet iir remission

e Vid stabil adekvat remission av EoE rekommenderas klinisk kontroll
var 1-2 ir, samt endoskopisk och histologisk kontroll vid behov

Utvirdering av behandling

Behandlingsutvérderingen vid EoE bor besta av klinisk, endoskopisk och histologisk kontroll
och rekommenderas efter 8—12 veckor fran det att en ny terapi startats (12-24 veckor for
dupilumab) (13). For adekvat klinisk respons kridvs symptomfrihet utan tecken till
kompenserande beteenden. Komplett endoskopisk remission utgors av EREFS = 0, men for
en adekvat respons kan ett virde pa <2 anses ricka. For histologisk utvirdering kravs liksom
vid diagnos minst 6 biopsier fran 3 olika nivéer i esofagus (1). Histologiskt betraktas <15
eosinofiler/HPF som ett rimligt behandlingsmaél for de flesta patienter. En markant minskning
av eosinofilantalet kan 1 vissa fall utgora adekvat histologisk respons trots att villkoret om <15

eosinfiler/HPF ej uppfylls. Det bor dven noteras att det histologiska behandlingssvaret inte
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alltid ar kongruent med det symtomatiska och det endoskopiska svaret, och biopsier fran

esofagus enligt ovan bor saledes alltid ingé vid utvardering av insatt behandling.

Indikation for behandlingseskalering

Otillricklig klinisk respons: Atergang till induktionsdos bér dvervigas innan endoskopisk
kontroll hos patienter med underhallsbehandling. Endoskopisk och histologisk kontroll bor
déremot alltid foregd eventuellt preparatbyte. Vid otillrdcklig klinisk och histologisk respons
ska behandlingseskalering 6vervigas oberoende av endoskopisk bild. Vid tecken till samtidig
symptomgivande striktur bor dilatation erbjudas (Figur 3). Vid otillricklig klinisk respons hos
patient med adekvat endoskopisk och histologisk respons utan tecken till striktur bor andra

orsaker till symptomen uteslutas.

Otillricklig endoskopisk respons: Vid adekvat klinisk respons med bade otillracklig
endoskopisk och histologisk respons bor behandlingseskalering dvervégas. Isolerade
endoskopiska fynd hos patienter med adekvat klinisk och histologisk respons bor i forsta hand

betraktas som kroniska resttillstand.

Otillricklig histologisk respons: Vid bade otillrdcklig klinisk respons och histologisk
respons ska behandlingseskalering dvervédgas oberoende av endoskopisk bild. Vid otillriacklig
histologisk respons (signifikant reduktion av eosinofiler men fortsatt >15/HPF) hos patienter

med adekvat klinisk och endoskpoisk respons kan behandlingseskalering dvervigas.

Léangtidsuppfoljning

Vid adekvat behandlingsrespons bor uppfoljning med klinisk, endoskopisk och histologisk
kontroll genomforas efter 1-2 ar. Vid fortsatt adekvat klinisk, endoskopisk och histologisk
respons rekommenderas darefter klinisk kontroll var 1-2 ar, samt endoskopisk och histologisk
kontroll vid behov. Vid komplicerade fall med otillracklig respons eller fibrostenotisk

sjukdom bdr tétare kontroller overvigas.

Patienter med EoE dér inflammationen inte svarar pa varken protonpumpshdammare,
Budesonid eller kostbehandling utgor specialfall. I dagslidget finns det inga allménna
rekommendationer hur dessa patienter ska behandlas, men Dupilumab bor 6vervégas. Vid

svarbehandlade fall bor diskussion foras med sakkunnig gastroenterolog pé regionklinik.

Nationell riktlinje for Eosinofil esofagit 10




Figurer
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Figur 1 EoE Endoscopic Reference Score” (EREFS)

e (Odem (Edema) Grad 0 tydlig vaskularisering, Grad 1 ingen synlig vaskularisering;

e Ringar (Rings) Grad 0 inga, Grad 1 diskret ringbildning, Grad 2 tydliga ringar, Grad 3
rigida ringar, kan ej passeras;

e Vita plack (Exudates) Grad 0 inga, Grad 1 milda - omfattar mindre &n 10% av ytan,
Grad 2 svéra - mer dn 10 % av ytan;

e Liangsgaende faror (Furrows) Grad 0 inga, Grad 1 diskreta, Grad 2 djupa;

e Striktur (Stenos) Grad 0 franvarande, Grad 1 nirvarande. Foto: Aldona Dlugosz.
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Figur 2a): Rikligt med intraepiteliala eosinofiler med bildning av eosinofila abscesser (hog
forstoring). Foto: Franziska Thimm.

Figur 2b) Oversiktsbild som visar fynd Figur 2¢) Fibros
forenliga med EoE (lag forstoring)
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