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Forkortningar

EoE
Eos
EREFS
FeNO
FFED
GERD
GVHD

HPF

MRNA
NBI
oIT
PAD
PPI
SCIT
SFED
SLIT
TFED
Th2
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Eosinofil esofagit

Eosinofil granulocyt

Eosinofil esofagit endoscopic reference score
fraction of exhaled nitric oxide
four-food elimination diet
gastro-esofagal reflux sjukdom
graft-versus-host disease

high power field
immunoglobulin E
immunoglobulin G
immunoglobulin G subklass 4
interleukin nr 4

interleukin nr 5

interleukin nr 13

messenger ribonucleinsyra
narrow band imaging

oral immunoterapi

patologisk anatomisk diagnos
protonpump inhibitor
subkutan immunoterapi
six-food elimination diet
sublingual immunoterapi
two-food elimination diet
T-hjalparcell klass 2

white light endoscopy
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Sammanfattning

Eosinofil esofagit (EOE) bor misstankas hos patienter med svaljningssvarigheter, kanslan
av att maten har svart att passera genom matstrupen eller aterkommande problem med
akut totalt stopp da fast foda fastnar i matstrupen. Mindre vanliga symptom vid EoE ar
smarta bakom brdstbenet, epigastralgier, krakningar och regurgitationer.

Diagnostik av EoE kraver alltid gastroskopi med biopsitagning fran esofagus. Vid
misstanke om EoE bor remiss utfardas till endoskopienhet for utredning och diagnos.

Endoskopi: notera och bilddokumentera for EoE typiska inflammatoriska férandringar sa
som: 6dem, minskad karlteckning, vita exudat, longitudinella faror, skor slemhinna (crépe
papper fenomen) och eventuella fibrotiska forandringar (koncentriska ringar, strikturer,
narrow caliber esofagus).

Biopsitagning: sammanlagt tas minst 6 biopsier fran tre olika nivaer (proximala, mediala
och distala esofagus ca 2 cm ovan cardia). Biopsitagning skall riktas mot omraden med
patologiskt utseende. Antalet eosinofiler/HPF efterfragas specifikt pa PAD-remissen.

Histologi: EoE kénnetecknas histologiskt av en eosinofildominerad inflammation. Vid
>15 eosinofiler/HPF i minst en biopsi foreligger EoE.

Diagnosen EoE: baseras pa att samtliga diagnoskriterier ar uppfyllda (a+b+c) enligt
aktuella internationella konsensusriktlinjer: a) symptom relaterade till esofageal
dysfunktion b) histologiskt pavisande av >15 eosinofiler/HPF i minst en biopsi tagna fran
esofagusslemhinnan nér c) alternativa forklaringar till eosinofilin anses uteslutna.

Behandling av EoE kan delas in i introduktions- och underhallsbehandling. Malet ar att
minska kliniska symtom och uppna histologisk remission. Langsiktiga behandlingsmal
hos EoE patienter ar att forebygga fibrosutveckling och bibehalla symtomfrihet.

Lakemedelsbehandling: a) lokalt verkande kortikosteroider b) PPI

Kostbehandling: eliminationskost (two-food, four-food eller sex-food eliminations kost).

Endoskopisk behandling: dilatation av strikturer. Bor foregas och efterfoljas av
behandling med lokalt verkande kortikosteroider for att uppna remission innan
proceduren.

Uppfoljning av EoE bor ske 2-3 manader efter insatt introduktionsbehandling med
klinisk kontroll och gastroskopi. Under fungerande underhallsbehandling rekommenderas
klinisk kontroll 1 gang per ar och kontrollgastroskopi var 3-5:e ar. Hos patienter med svar
sjukdomsbild behover klinisk- och endoskopisk uppféljning individualiseras och ske
oftare.
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Inledning

Eosinofil esofagit (EOE) &r en kronisk immunmedierad inflammatorisk sjukdom i esofagus
som beskrevs forsta gangen i borjan av 1990-talet (1, 2). Pa senare ar har sjukdomen fatt
Okad uppmarksamhet och beskrivs idag som den nést vanligaste inflammatoriska sjukdomen
i esofagus efter gastro-esofagal reflux sjukdom (GERD). Trots 6kad uppmaérksamhet ar
underdiagnostiken vid dysfagi och nar fast foda fastnar i matstrupen, utan att vara orsakad
av cancer, pataglig bade hos barn och vuxna (3, 4).

Pa uppdrag av Svensk Gastroenterologisk Forenings styrelse har nationell riktlinjer for
utredning och behandling av Eosinofil esofagit for vuxna framtagits. | arbetsgruppen har
ingatt representanter fran Svenska Barnlakarforeningen. Specifika riktlinjer fér barn:
https://gastro.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/10/2020/10/EoE-
va%CC%8Ardprogram-201009.pdf.

Epidemiologi

Eosinofil esofagit kan drabba alla aldrar, men &r vanligast mellan 20 till 40 ar. Bland
polikliniska patienter pa vantelista for gastroskopi har prevalensen visat sig vara ca 5-6%
och bland de med total bolusobstruktion & EOE en bakomliggande orsak i upp till 50% (5-
7). EOE &r vanligare hos mén (3:1) bade bland barn och vuxna (4, 8). En populationsbaserad
meta-analys visar en incidens pa 6.6/100 000 och prevalens pa 34.4/100 000 hos vuxna
personer i Europa, med en stor geografisk spridning (9). Entydigt &r att prevalensen ar
okande och i en svensk/finsk studie fran 2007 har man visat att av 1000 skoperade friska
frivilliga personer hade 1% en eosinofil inflammation i esofagusslemhinnan vilket ger
indikation for var prevalensen kan komma att hamna (8). Huruvida det aven foreligger en
generell sdsongsvariation med en uttalad sjukdomsintensitet under delar av aret ar &nnu en
inte helt klarlagt da senare studier har visat motstridiga data (10, 11).

Nationell riktlinje for eosinofil esofagit 4
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Etiologi

Den bakomliggande orsaken till EOE &r annu inte fullt klarlagd. Till skillnad fran t ex.
allergisk astma &r EoE ingen IgE-medierad sjukdom, utan diskuteras i termer av en lokalt
IgG4-medierad mucosal inflammation. Denna mucosala inflammatoriska reaktion &r
troligen inducerad av fododmnesallergener och till viss del aven luftburna allergener som
enbart paverkar esofagusslemhinnan (12).

Patogenes

Patogenesen vid eosinofil esofagit ar multifaktoriell och leder till en infiltration av
eosinofila granulocyter (Eos) i esofagusslemhinnan dven om alla detaljer inte fullt ut ar
kartlagda. Sjukdomen har en genetisk predisposition, vilket ar visat i familjara anhopningar
och i tvillingstudier, med troligen lokus pa X-kromosomen (13). En 6kad permeabilitet i
esofagusepitelet leder till att antigener kan presenteras for det medfodda (innata)
immunsystemet som inducerar aktivering av det forvéarvade (adaptiva) immunsystemet med
en Th2- typ av inflammatorisk respons. Detta leder till ytterligare rekrytering och aktivering
av eosinofila granulocyter som frisatter specifika cytokiner som leder till vavnadsskador och
pa sikt strukturella forandringar med vaggfortjockning och fibros (13).

Samsjuklighet

Vid eosinofil esofagit foreligger en samsjuklighet med allergiska sjukdomar sdsom allergisk
astma, fodoamnesallergi och pollenallergi. En 6kad foérekomst av sjukdomar inom det
autistiska spektrumet har pavisats i tva retrospektiva studier (14, 15). | en singel-
centerstudie av en vuxen population med EoE-patienter beskrivs prevalensen av dkad
forekomst av bade angest och depression (16). Det &r i linje med en ny svensk
populationshaserad cohort studie som visar att patienter med EoE har en dkad risk att
utveckla psykiatrisk sjukdom 6ver tid jamfort bade med sléaktingar och generellt i
befolkningen (17). Speciellt uttalad var risken for patienter som diagnostiserats med EoE
som barn. Avseende mortalitet har inte nagon 6kad dodlighet hos patienter med EoE kunnat
pavisats jamfort med slaktingar och generellt i befolkningen (18).
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Diagnostik och utredning

Diagnosen baseras enligt aktuella internationella konsensusriktlinjer pa (a) symtom

relaterade till esofageal dysfunktion och (b) histopatologiskt pavisande av >15

eosinofiler/synfalt (high power field-hpf) i minst en av biopsierna tagna fran

esofagusslemhinnan nér (c) andra alternativa forklaringar till eosinofilin anses uteslutna
(19). Samtliga diagnoskriterier (a+b+c) skall var uppfyllda for diagnosen EoE.

a)

b)

De vanligaste symtomen vid eosinofil esofagit hos vuxna ar svaljningssvarigheter,
kdnsla av att maten har svart att passera genom matstrupen och/eller aterkommande
problem med akut totalt stopp da fast foda fastnar i matstrupen. Mindre vanliga
symtom vid EoE &r smarta bakom brostbenet, epigastralgier, krékningar och
regurgitationer. Svaljningssvarigheter vid intag av flytande foda &r ovanligt. Sura
uppstotningar kan forekomma sarskilt om patienten har bade EoE och GERD.

Hos en frisk individ ses vanligen inga eosinofiler alls i esofagusslemhinnan och vid
gastroesofageal refluxsjukdom ar antalet ofta latt forhojt (vanligen <5
eosinofiler/synfélt) oftast distalt beldget. Histopatologiskt ses vid EoE forhojt antal
eosinofiler ocksa i de proximala biopsierna fran esofagus. Daremot inte i andra
biopsier fran gastrointestinaltrakten. | tidigare konsensusriktlinjer var kravet for
diagnosen dven att eosinofilin kvarstod efter hégdosbehandling med
protonpumpshammare (PPI). De fall dér den eosinofila inflammationen férsvann
efter PP1-behandling ansags utgora en sarskild entitet skild fran EoE och kallades for
”PPI-svarande esofageal eosinofili”. Senare studier tyder dock pa att bada grupperna
har en likartad geno- och fenotyp och att bada bor betraktas som EoE (20).

Sjukdomar som kan vara associerade med ¢kad forekomst av eosinofiler i
esofagusslemhinna inkluderar ocksa GERD, celiaki, Crohn’s sjukdom, infektioner,
akalasi, vaskulit, hypereosinofilt syndrom, bindvavnadssjukdomar,
lakemedelsorsakade forandringar (bade lokala och systemiska), GVHD (graft-
versus-host disease), pemphigoid vegetans m. fl, vilka ska ha uteslutits vid EoE.

Diagnostik av EoE kraver alltid gastroskopi och biopsitagning fran esofagus.

Endoskopi

Om Kliniskt majligt, bor forsta diagnostiska gastroskopi goras utan pagaende PPI-
behandling. Vid kontrollskopier skall man alltid dokumentera huruvida patienten har nagon

pagaende behandling riktad mot EoE, hur lange denna behandling pagatt och huruvida

patienten upplevt symtomatisk forbéattring.
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Makroskopiska fynd

o Notera forekomst av for EoE typiska inflammatoriska forandringar (6dem/minskad
kérlteckning, vita exudat, longitudinella faror, skér slemhinna/crépe papper-fenomen)
och eventuella fibrotiska férandringar (koncentriska ringar, strikturer, narrow caliber
esofagus). Anvind "EoE Endoscopic Reference Score” (EREFS) som stdd i
bedémningen (21). Se Figur 1. Anvéndning av digital kromoendoskopi (NBI) kan vara
till hjalp for battre visualisering av endoskopiska fynd (22). Se Figur 2.
Bilddokumentering av fynden ar viktig.

e Observera att det inte finns nagra patognoma endoskopiska fynd vid EoE eftersom
liknande endoskopiska avvikelser beskrivits &ven vid andra sjukdomar i matstrupen
sasom t.ex. refluxsjukdom, lymfocytar esofagit och Candida albicans esofagit.
Dessutom saknas endoskopiska fynd i esofagus i ca 10-25 % av EoE fallen (23, 24).
Den allmanna rekommendationen &r darfor att alltid ta multipla biopsier vid utredning
av dysfagi oavsett endoskopisk bild.

Biopsitagning

e Totalt bor sammanlagt minst 6 biopsier fran 3 olika nivaer tas (vanligen fran distala
esofagus ca. 2 cm ovan cardia, mellersta och proximala esofagus). Detta for att 6ka
diagnostisk traffsakerhet eftersom de inflammatoriska forandringarna ofta ar flackvisa
(25).

e Biopsitagning ska riktas till omraden med patologiskt utseende (framfor allt vita exudat
och longitudinella faror som ar typiskt for eosinofilrika forandringar). Anvandning av
NBI for riktade biopsier rekommenderas.

Histologi

Histologiskt kannetecknas EOE av eosinofildominerande inflammation i esofagusepitelet
som anges i antal per hpf (mikroskopiskt high power field, forstoring x400, motsvarade 0.24
mm?). Ingen studie har pavisat en "exakt" troskel for antalet eosinofiler som faststiller EoE
diagnosen men det foreligger en konsensus om att >15 eosinofiler 1 minst ett mikroskopiskt
falt i minst en biopsi (motsvarar >60 eosinofiler/mm?) tagen i mellersta eller proximala
esofagus. Antal eosinofiler per hpf efterfragas specifikt pa PAD-remissen.

| literaturen anges dven andra karakteristiska fynd (t.ex. eosinofila mikroabscesser,
superficiell distribution av eosinofiler, dyskeratos av ytepitelet och degranulering).Se
Figur 3. Den slutgiltiga diagnosen EoE skall dock enbart stéllas om den kliniska uppgiften
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av esofageala symptom sa som svaljningssvarigheter foreligger (var god se under
”Diagnostik och utredning”). Andra histopatologiska fynd som basal zon-hyperplasi,
hogtstaende papiller och dilaterade intracellulira utrymmen ses ofta men ar tamligen
ospecifika. Det finns ett nyligen publicerat foérslag pa en omfattande histopatologisk
bedomningsmall inklusive gradering och stadiumindelning av dessa parametrar (26), men
den 4r inte vedertagen och i dagsldget baseras den histologiska diagnostiken och
utvarderingen av behandlingssvaret vid EOE enbart pa antalet eosinofiler i
esofagusslemhinnan (s.k. ”peak eosinophil count”). Eftersom EoE kan anses vara en 1gG4-
relaterad sjukdom kan en immunféargning mot IgG4-positiva plasmaceller vara av
differentialdiagnostisk hjalp (savitt delar av lamina propria med fibros ar representerade i
biopsin).

Provtagning/utredning

Det finns inga sarskilda biomarkorer i blod som &r diagnostiska for EoE. Ett 6kat antal
eosinofila granulocyter i blodet kan forekomma men &r inte specifikt for EoE. ldag finns det
inga tillgangliga allergitester som specifikt kan visa vilka fddod&mnen som orsakar
inflammationen i esofagus. Eliminationskost med histologisk utvardering &r salunda den
enda effektiva utredningen.

Hos visa EoE-patienter kan allergiutredning vara indicerad avseende fododmnes- och/eller
luftburna allergier. Den basala allergiutredning som kan évervédgas hos en EoE-patient &r:
blodprov for analys av IgE-antikroppar mot de vanligaste inhalationsallergen (Phadiatop)
och fédodmensallergen (Fx5) med 6nskan om analys av enskilda allergen om panelerna ér
positiv. | dvrigt for provtagning riktas mot allergen dar det finns en anamnestisk misstanke.
Vid EoE finns ofta ockséa en astmakomorbiditet varfor spirometri med reversibilitetstestning
och métning av utandad kvaveoxid (FeNO) ocksa kan inga i utredningen hos patienter med
anamnes pa andningsbesvar.

Hos patienter med reflux symtom kan 24-h pH matning/impedansmétning dvervagas for att
undersoka om patienten har tva diagnoser (EOE och GERD). Manometri eller
hypofarynx/esofagus rontgen ger ingen ytterligare véagledning for EoE-diagnos och
rekommenderas darfor inte.
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Behandling

Behandling kan delas in i introduktions- och underhallsbehandling. Mal vid
introduktionsbehandling &r att minska kliniska symtom och uppna histologisk remission (5).
Langsiktiga mal vid underhallsterapi hos EoE patienter ar att forebygga fibrosutveckling,
minska behov av endoskopisk dilatation och bibehalla symtomfrihet. Oberoende av vilket
terapialternativ man valjer bor effekten utvérderas kliniskt, endoskopiskt och histologiskt
(gastroskopi med biopsi) for att forsakra erhallen remission. EOE bedoms vara kontrollerat
nar den eosinofila infiltrationen minskat till <15 eos/HPF; djup histologisk remission
uppnas vid <5 eos/HPF (27).

Terapeutiska alternativ vid EoE inkluderar:

1) lakemedelsbehandling
a) lokalt verkande kortikosteroider
b) protonpumpshammare (PPI)

2) dietbehandling och

3) dilatation.

EoE diagnosen ska vara histopatologiskt verifierad och sékerstalld innan behandlingsstart.
Behandlingsstrategin bor valjas beroende pa symtomsvarighetsgrad, endoskopisk bild
(inflammatorisk vs fibrotisk) och patientens 6nskemal. Se behandlingsalgoritm adapterad
efter Lucendo et al 2017 (Figur 4) (5). Nér inflammatorisk EoE bild dominerar och
patienten har lattare symtom &r PP1 behandling lampligt att borja med. Vid fibrotisk bild
sdsom trachealisering eller befintlig stenosering bor lokala kortikosteroider prioriteras da det
har visat sig kunna minska den eosinofila infiltrationen, séanka nivaer av proinflammatoriska
cytokiner, forbattra den epiteliala barridren (28) och forhindra fibrosutveckling (29). Om
patienten har svar dysfagi och komplikation i form av stenos/striktur foreligger kan
kombinationsterapi 6vervégas (farmakologisk behandling och dilatation). Patienten bor, om
mojligt, behandlas med lokala kortikosteroider bade fore och efter att dilatation genomfors.

Det finns &nnu inga svenska validerade instrument for symptommaétning hos EoE-patienter
varfor vi rekommenderar att klinisk utvardering sker med hjélp av dysfagifrageformular
(t.ex. Dellon 2013). Klinisk remission, symtomlindring, kan dven subjektivt métas via
patientens anamnes, om denne uppger forbattring avseende dysfagi eller andra besvéar
relaterade till EoE.

Obehandlad EoE samt avbrott av antiinflammatorisk terapi leder till utveckling av
komplikationer sasom esofagusstrikturer och stenos (31). Studier visar att avslut av
remissionsinducerat behandling med lokala kortikosteroider leder till kliniskt och
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histologiskt aterfall i mer &n 80% inom ca 6 till 12 manader (30, 31). Trots detta finns &nnu
inga tydliga riktlinjer avseende underhallsbehandling.

Lakemedelsbehandling

Lokalt verkande kortikosteroider

Behandling med nedsvalda lokala kortikosteroider bor valjas vid histopatologiskt verifierad
EoE dar endoskopiska tecken till remodelering/fibrosutveckling tex. trachealisering eller
strikturer foreligger. Se Tabell 1 for rekommenderade kortikosteriod preparat och deras dos
forslag. Induktionsbhehandling med nedsvalda lokala kortikosteroider skall paga 8-12
veckor, och bor darefter foljas upp med klinisk kontroll samt gastroskopi med biopsier.

Budesonid munsodnderfallande tablett 1 mg ér hittills det enda godkénda lakemedlet for
behandling av EoE, till féljd av sin lokala steroideffekt pa esofagusslemhinnan T.
Budesonid visat sig ha en mycket god bade klinisk och histologisk effekt vid EoE. | en
placebokontrollerad studie fran 2018, som ligger till grund for godkénnandet i Sverige och
internationellt, har man kunnat pavisa en utléakning i 56 % efter 6 veckors behandling och
95% efter 12 veckors behandling, ingen systempaverkan har pavisats (32). Budesonid kan
anvéndas &ven i suspensions form som “out off label” behandling. Dosering se Tabell 1.

Flutikason i aerosolform (inhalator - multi dose inhaler - Flutide Evohaler) anvands ocksa
som “out off label” behandling. Rekommenderat dos: 125 pg/dos, 3—6 doser 2 ggr/dag (880
- 1760 pg/dygn, (dosintervallet ar baserat pa den beredning som anvéndes i den
bakomliggande studien, referens nr 24)) under 3 manader. Behandlingseffekt vid
anvandning av bade budesonid i suspensions form och flutikason i aerosolform &r remission
hos 60 - 70% av behandlade patienter efter 6 — 12 veckors behandling (24). Aven
Flutikason och Mometason i nassprayform kan kan anvandas som out off label”
behandling vid EoE, for dosering se Tabell 1.

Nationell riktlinje for eosinofil esofagit 10
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Tabell 1. Rekommenderade kortikosteroider och dos forslag

Lakemedel Introduktionsbehandling Underhallsbehandling
T. Budesonid 1 mg tva ganger om dagen 1 mg om dagen
Budesonid” 2 — 4 mg om dagen” 2 mg om dagen
Flutikason™ 880 — 1760 pg om dagen” 440 — 880 pg om dagen”
Mometason™* 800 pg om dagen® 400 pg om dagen”

*

Budesonid suspension 0,5 mg/ml blandning med Duocal

Dosen delas till tva ganger om dagen

Flutikason aerosol 125 pg/dos, nedsvald, Flutikason nasspray 50 pg/dos, nedsvald
Mometason nésspray 50 pg/dos, nedsvald

#

*%

*kk

Strikta riktlinjer om hur lange behandling med lokala kortikosteroider skall paga finns inte.
Vissa experter rekommenderar att avsluta behandlingen efter 3 manader och aterinsatta vid
klinisk forsamring men vetenskapligt stod for denna rekommendation saknas. Storre del av
EoE patienter behdver dock kontinuerlig kortikosteroidterapi for att behalla symtomfrihet.
Det ar ként att behandlingseffekten oftast avtar successivt efter avslutad
kortikosteroidbehandling och bibehallen remissionstid & mycket individuell. | dessa fall ska
man strava efter minsta méjliga dos som bibehaller symptomfrihet. Nagon indikation for
langtidsbehandling med T. Budesonid finns dnnu ej, men data i ett nyligen publicerat artikel
har visat att 0,5 mg/d under 48 veckor ger kvarvarande remission i ca 80% jmf med placebo
ca 5% utan paverkan av morgonkortisol varden (33). En tre manaders uppféljningsstudie vid
behandling med flutikason har visar att 73 — 93% av patienter bibehaller remission efter
dosreduktion fran 1760 pg/d till 880 ug/d (34).

Flera studier har visat att ratt lakemedelsintagningsteknik ar viktigt for att uppna maximal
lakemedelseffekt. |1 samtliga kortisonpreparat ar det den lokala antiinflammatoriska effekten
man vill uppna, det ar darfor viktigt att informera patienten om att undvika att ta eller
dricka efter intag av lakemedlet, detta for att fa en s& lang kontakttid med
esofagusslemhinnan som mojligt. Patienterna bor rekommenderas att inte ata eller dricka
inom 30 minuter fran administration, ju langre tid desto battre. Informera om att kvallsdosen
(som tas lampligen strax fore sanggaende, efter munhygien) ar den som ger langst/bast
effekt da svaljningsfrekvensen dr lagre nattetid.

De vanligaste komplikation vid behandling med samtliga lokalt verkande kortikosteroider ar
oral Candida albicans infektion och Candidaesofagit (ca 5 - 26 %)(24). | de flesta fall &r
svampinfektion asymtomatisk och diagnostiseras vid endoskopisk kontroll. Vid positivt
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fynd av Candidainfektion bor behandling med antimykotika forskrivas (t.ex. Nystatin, 1 ml
x4 i 2 veckor). Enstaka fall av Herpesesofagit finns beskrivna. Systemiska komplikationer
forekommer ytterst sallan.

Vid refraktar EOE hos patienter med svara kliniska symptom kan systemisk behandling med
kortikosteroider évervagas (T. Prednisolon 0,5 - 1 mg/kg) (24) men rekommenderas inte
rutinmassigt (35). Det finns enstaka fall dar man har uppnatt remission av
refraktar/kortisonberoende EOE vid anvandning av azathioprin men inte heller denna
behandling rekommenderas rutinméssigt (36).

Protonpumpshimmare

PPI har en vélkand syrahammande effekt och har nyligen dven visat sig ha en
antiinflammatorisk verkningsmekanism. Genom att PPI blockerar 1L-13, IL-4 stimulerat
eotaxin-3 mMRNR expression och proteinsekretion, minskas den eosinofila infiltrationen och
Th2 cytokin inducerade inflammationen (37). PPI stabiliserar mukosala
permeabilitetsdefekter i esofagus-slemhinnan, forbattrar den epiteliala barriarfunktionen och
minskar pa sa vis inflammationsutvecklingen (38). PPI minskar inflammation i esofagus
men har ingen direkt effekt mot fibrosutveckling (39) varfor denna “out off label”
behandling rekommenderas vid okomplicerad EoE (utan tecken till
remodulering/fibrosutveckling, t ex trachealisering eller stenos). Rekommenderat PPl dos
som introduktionsbehandling: T.Omeprazol 20 mg tva ganger om dagen i 8 till 12 veckor
(Se Tabell 2 for andra PPI preparat och dess dos rekommendationer). For utvéardering av
insatt behandling bor darefter klinisk kontroll och gastroskopi med biopsier. Under 2016
publicerades en metaanalys av 33 olika studier som har visat att vid behandling av EOE
patienter med PPI uppnar ca 50% histologiskt remission (<15 eos/HPF) och symtomatisk
forbattring uppnas hos ca 60% av patienterna (40). Endast 30 - 36% av EOE patienter
uppnar djup histologisk remission (<5 eos/HPF) (41). Metaanalysen har inte visat nagon
skillnad mellan olika PPI-preparat men hogre effekt observerades vid dosuppdelning (tva
tillfallen istallet for en gdng om dagen) (42). Nagra tydliga rekommendationer avseende
underhallsbehandling med PPI finns inte men det anses vara rimligt att fortsatta tills vidare
med minsta mojliga PPI dos som ger symptomfrihet och bibehaller histologisk remission
(43). Det finns flera studier som visar att 75 - 80 % av EoE patienter bibehaller remission
under ett ars tid vid fortsatt PPl behandling i minsta méjliga dos (43, 44). Dosreduktion
bedémts vara vanligaste orsak till aterfall. Uppféljningsstudier (déar uppféljningstid
dverstiger ett ar) och aven placebokontrollerade studier avseende PPI behandling saknas.
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Tabell 2. Rekommenderade PPI och dos forslag

Lakemedel Introduktionsbehandling Underhallsbehandling
T. Omeprazol /

T. Esomeprazol A Y 2 AVTES
T. Lansoprazol” 30 mg 2ggr/d 30 mg/d
T. Pantoprazol 40 mg 2ggr(d 40 mg/d

vid befintlig stenos rekommenderas munsonderfallande tabletter

Andra lakemedel och biologisk behandling

Antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister (montelukast), mastcell stabiliserare
(kromoglicinsyra), TNF-a inhibitor (infliximab), anti IgE receptors inhibitor (omalizumab),
anti IL-5 inhibitorer (mepolizumab, reslizumab) har i olika studier provats som behandling
vid EoE och har inte visat ndgon bra effekt varken pa symptom eller pa eosinofil infiltration
i esofagusslemhinnan och rekommenderas darfor inte (35). Det bor i sammanhanget namnas
att det pagar ett flertal kliniska studier dels med fokus pa nya beredningsformer av steroider
dels med nya biologiska ldkemedel dar ibland anti-1L-4/1L-13, vilket inger férhoppning om
ytterligare behandlingsalternativ for framtiden.

Kostbehandling vid eosinofil esofagit

Kostbehandling kan anvéandas som induktionsterapi vid EoE bade pa vuxna och barn (45).
Det finns tre olika former av kostbehandling som ar beskrivna och i olika utstrackning
anvands vid eosinofil esofagit: eliminationskost, eliminationskost baserad pa allergitester
och elementarkost (45).

Som tidigare namnts finns det inga allergitester som &r helt pélitliga vid EoE varfor
eliminationskost baserad pa allergitester inte rekommenderas. Detta kan forklaras av att EOE
ar associerad till IgG och primart inte ar IgE-medierad. Darav ar det osannolikt utifran
dagens teknik att IgE-tester via pricktest eller serum skulle tillféra meningsfull data i
framtagandet av en effektiv eliminationskost (46, 47).

Elementarkost (behandling med aminobaserade kosttillagg) har visats vara effektiv hos
vuxna men daremot ar foljsamhet svart att uppna (48). Denna kost kan 6vervagas vid
kontraindikationer eller utebliven remission av 6vriga induktionsterapier (49). Utifran
dagens evidens och klinisk praxis rekommenderas vid val av kostbehandling darfor
eliminationskost i forsta hand (50).
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Eliminationskost

Vid eliminationskost elimineras 2, 4 eller 6 fddodmnen under 6-8 veckors tid foljt av
klinisk, endoskopisk och histologisk utvérdering. De fddodmnen som elimineras &r de som
empiriskt rapporterats som de vanligaste fododmnesallergenerna; mjolk, vete/gluten, agg,
soja, notter, fisk och skaldjur (5, 51). Valet av antal fodoamnen baseras pa patientens
motivation, acceptans och praktiska mojligheter. Om patienten tidigare statt pa
lakemedelsbehandling rekommenderas minst 6 — 8 veckor wash-out period innan man
pabarjar eliminationskost for att kunna sarskilja behandlingseffekt.

Det finns olika metoder avseende eliminationen. Dels kan man starta med att eliminera tva
fododmnen (mjolk, gluten) och successivt utoka eliminationen vid utebliven remission, s.k.
upptrappningsmetod. Proteiner fran vete, rag och korn kallas i praktiken for gluten (52).Vid
utebliven remission uttkas eliminationen till fyra (mjolk, gluten, dgg, soja) och sedan, vid
behov, samtliga sex fododmnesallergener (tillagg av nétter och fisk och skaldjur). Dels kan
samtliga sex foédoamnesallergener elimineras samtidigt (mjolk, gluten, &gg, soja, nétter, fisk
och skaldjur) och sedan successivt aterinséattas i tur och ordning, s.k. nedtrappningsmetod
(47, 53, 54). Utifran dagens vetenskapliga underlag rekommenderas i forsta hand
upptrappningsmetoden da det kan effektivisera diagnosticeringsprocessen samt minska
eliminationstid och antalet endoskopier samt dédrmed totala kostnaden (55).

Six-food, Four food och Two food elimination diet

Historiskt sett har six-food elimination diet (SFED) varit den mest populédra och mest
anvanda behandlingsstrategin och har i studier visat pa 52-74 % histologisk remission hos
vuxna (5, 56-58). Detta ar dock en restriktiv och kostsam kost som kraver upprepade
gastroskopier och en starkt motiverad patient. Pa senare ar har mindre restriktiva metoder
som four-food elimination diet (FFED) och two-food elimination diet (TFED) visat pa
lovande resultat med uppnadd remission i 60 % respektive 40 % av fallen (47) och
rekommenderas numera som forstahandsval. | de studier som visat pa effekt har man vid
TFED eliminerat de tva vanligaste fodoamnesallergenerna; mjolk och vete/gluten och i
FFED daven &gg och soja/baljvéxter (53-55, 59, 60).

Omdiskuterade oldsta fragor

Det finns flera fragor avseende eliminationskost vid EoE som fortfarande &r ol6sta och
under diskussion. Bland annat varierar studieunderlaget avseende elimination av vete eller
gluten, soja eller baljvaxter, komjolk eller animalisk mjolk. Med tanke pa att man numera
rekommenderar upptrappningsmetoden med elimination av farre fodoamnen foreslas att
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man eliminerar gluten, baljvaxter och animalisk mjolk for att forebygga eventuella
korsreaktioner (61).

Utvardering och aterintroduktion

Om patienten uppnar symtomatisk och histologisk remission kan en aterinsattningsprocess
paborjas med en fodoamnesgrupp i taget med efterféljande gastroskopi med biopsier efter
varje aterintroducerat fodoamne. Daremot om inflammationen kvarstar endoskopiskt och
histologiskt med utebliven klinisk forbattring avslutas eliminationskosten och diskussion
avseende andra behandlingsalternativ rekommenderas.

Det saknas annu standardiserade protokoll gallande aterintroduktionsprocessen angaende
provokationstid, upptrappningsprocess, dosering m.m. Pa basen av otillracklig evidens och
lamplighet i klinisk praxis rekommenderas provokation av ett fododmne i taget i valfri
méangd utan specifika upptrappningssteg under 6-8 veckor innan utvardering med
gastroskopi med biopsier (62).Vid kvarstaende remission histologiskt, endoskopiskt och
ofdrandrad klinisk situation rekommenderas fortsatt aterinsattning av efterfoljande
fodoamnen i tur och ordning med kontrollgastroskopi mellan varje steg. Turordning pa
fododmnen bor dels folja vetskapen om de empiriskt mest forekommande
fodoamnesallergenerna och dels patientens 6nskemal och preferenser (53). Vid histologisk
och Klinisk forsamring (aterkomst av dysfagi och andra kdnda symtom vid EoE) bedéms
fodoamnena vara inflammationsorsakande och utesluts ater ur kosten tillsvidare. Vid fortsatt
aterintroduktionsprocess av andra fédoamnen darefter behovs cirka 6-8 veckors uppehall
(wash-out) med gastroskopi med biopsier emellan for att verifiera remission innan nésta
fododmne kan introduceras.

Dietist

Patient bor remitteras till dietist med erfarenhet av EOE och/eller fédodmnesallergier i
samtliga fall av EoE dé&r eliminationskost ordineras. Det kravs specifika
livsmedelskunskaper for att kunna sékra foljsamhet, adekvat néaringsintag och for att kunna
upptdcka omedveten fddodmnesexponering (49).

Endoskopisk behandling - dilatation

Dilatation har varit en vanligt forekommande behandling for EoE, och i en tillbakablick
kanske inte minst som behandling vid oférklariga strikturer dar man inte vetat att EOE varit
bakomliggande orsak. Dilatation bor undvikas som férsta behandlingsalternativ, vid fibros
och strikturering bér man behandla patienten med lokalt verkande kortisonpreparat i minst
12 veckor innan dilatation 6vervégs (63). Om dilatation genomfors bor steroidbehandling
fortga lika lange efterat for att om majligt undvika ny fibrotisering.
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Dilatation paverkar inte inflammationen och maste oftast upprepas om man vill bibehalla
den kliniska effekten. Det foreligger 0,3-0,4 % risk for perforation vid dilatation (64, 65)
men risken &r inte storre &n hos patienter med stenos av annan genes (66, 67). En nyligen
publicerad metaanalys (63) identifierade fyra faktorer associerade med esofagus perforation
vid gastroskopi hos patienter med EoE:

a) Forekomst av aktiv inflammation

b) Langvarig dysfagi med upprepande episoder dar matrupen blokerats av fédoamne
c) Anvéandning av push-in teknik for att trycka ner matbiten till magsacken

d) Endoskopisk dilatation hos patienter som inte uppnatt histologisk remission

Vid uppkomst av perforation hos dessa patienter rekommenderades konservativ behandling.

Komplikationer vid behandling med immunoterapi hos patienter
med EoE

Sublingual, subkutan och oral immunoterapi anvands som behandlingsalternativ vid t.ex.
pollen-, insekts- eller fododmnesallergier. Det finns flertal fall beskrivna dér EoE
diagnostiseras under pagaende sublingual immunoterapi (SLIT) och subkutan immunoterapi
(SCIT) (68, 69). En systematisk review med meta-analys har visat att 2,7% av patienter med
IgE medierade fodoamnesallergier som genomgar behandling med oral immunoterapi (OIT)
utvecklar EoE (70). Enligt Europeiska Guidelines avseende allergen immunoterapi ar OIT,
SCIT och SLIT kontraindicerade hos patienter med EoE da risk okar for EoE
komplikationer och for att sjukdomsforloppet kan forsamras (71).

Uppfoljning

Internationellt finns &nnu inga evidensbaserade rekommendationer for hur EOE patienter ska
foljas upp. Intensitet av EOE har stor variation och uppféljningen bor darfor
individualiseras. Arbetsgruppens rekommendation &r att patienter med EoE efter 2-3
manaders behandling foljs upp och behandlingseffekten utvérderas saval anamnestiskt som
med en ny gastroskopi med biopsier. Patienten bor informeras om att sjukdomen &r kronisk
och dven om remission uppnas finns dnnu ingen botande behandling och det &r viktigt att
informera om vart patienten ska vanda sig nar symtomen aterkommer. Vid uppnadd klinisk
och histologisk remission bér man i samrad med patienten vélja den
underhallningsbehandling som passar bast.
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| de fallen ddr man hittat en fungerande underhallsbehandling sa bor patienten féljas
polikliniskt minst 1 gang/ar for att kontrollera eventuella aterkommande symtom trots
pagaende behandling och compliance. Vid symtomrecidiv trots foljsamhet till ordinerad
behandling &r kontrollgastroskopi indicerad. Under fungerande underhallsbehandling
rekommenderas kontrollgastroskopi var 3-5:e ar for att kontrollera histologisk remission och
forebygga fibrostenotiska langtidskomplikationer. Hos patienter med svar sjukdomsbild
behover endoskopiuppfoljningen individulaiseras och kann behdva utforas oftare.

Det &r i dagslaget ocksa oklart hur lange underhallsbehandlingen bor paga eftersom vi har
begransad kunskap avseende sjukdomens naturalforloppet. Beslutet om eventuellt
utsattningsforsok av behandlingen tas i samrad med patienten och kan forslagsvis dvervagas
efter 3-5 ar forutsatt att patient ar i histologisk remission. Utsattning av behandling ska
sedan utvarderas med uppféljande endoskopi forslagsvis senast efter 1 ar beroende pa det
kliniska forloppet.

Vad det géller patienter som har bristande motivation till ndgon behandling alls eller har
dalig compliance till ordinerad behandling behéver bade den kliniska och endoskopiska
uppféljningen individualiseras.

Patienter med EoE dar inflammationen i esofagusslemhinnan inte svarar pa varken
traditionell farmakologisk terapi eller kostbehandling utgor specialfall. | dagslaget finns det
inga allménna rekommendationer hur dessa patienter ska behandlas utan dessa sallsynta fall
bor diskuteras med sakkunnig gastroenterolog pa regionklinik.
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Figurer

Figur 1. EoE Endoscopic Reference Score” (EREFS) Odem (Edema) Grad 0 tydlig
vaskularisering, Grad lingen synlig vaskularisering; Ringar (Rings) Grad 0 inga, Grad 1
diskret ringbildning, Grad 2 tydliga ringar Grad 3 rigida ringar, kan ej passseras; Vita plack
(Exudates) Grad 0 inga, Grad 1 milda -omfattar mindre &n 10% av ytan, Grad 2 svara -mer
an 10 % av ytan; Langsgaende faror (Furrows) Grad 0 inga, Grad 1 diskreta, Grad 2 djupa;
Striktur (Stenos) Grad 0 franvarande, Grad 1 narvarande (Endoskopiska bilder tagna av
Aldona Dlugosz)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
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Figur 2. Anvandning av NBI for béattre visualisering av endoskopiska fynd vid EoE.

(Endoskopiska bilder tagna av Aldona Dlugosz)
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Figur 3. Histologiska bilder av eosinofil esofagit. A. Superficiell eosinofil mikroabscess med en
ansamling av minst 4 eosinofila granulocyter. Keratinocyter ovanpa med reaktiv atypi och
dyskeratos. Epitelet med tydlig intercellular 6dem med synliga desmosomer (HE, forstoring x600)
B. Skivepitel med moderat 6dem och flera eosinofiler med en tydlig degranulering av dem
eosinofila granula inom de intercellular utrymmen (HE, forstoring x600; bilder Alkwin Wanders).
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Figur 4. Behandlingsalgoritm (Lucendo et al, 2017) (5)
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Figur 5. Kostbehandling
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Figure 6. Utvardering av aterinsattningen av fodoamnen vid kostbehandling

Aterinsittningsprocess - ett imne i taget i 6 - 8 veckor.

Utvirdering - gastroskopi med biopsier.
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