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Eosinofil gsofagitis hos voksne

Anne Lund Krarup', Mogens Vyberg? & Per Ejstrud®

Eosinofil gsofagitis (EoE) defineres som en kronisk
immun-/antigenmedieret sygdom, der er afgreenset
til gsofagus. Sygdommen er karakteriseret ved symp-
tomer pé gsofagusdysfunktion og histologiske foran-
dringer, der omfatter eosinofil granulocyt-penetra-
tion i psofagusslimhindens pladeepitel (mindst 15
eosinofile i et enkelt high power field, 0,2 mm?), der
ikke forklares af anden sygdom [1, 2]. 12011 blev
protonpumpeinhibitor (PPI)-responsiv gsofaguseosi-
nofili taget ud af EoE-sygdomsdefinitionen [2]. PPI-
responsiv gsofaguseosinofili ligner klinisk og histolo-
gisk EoE, men udviser total resolution af symptomer
og histologiske forandringer efter 2-3 méaneders be-
handling med PPI som monoterapi [2]. Det debatte-
res, om den skal opfattes som en selvstaendig sygdom
eller som en del af EoE-spektret.

EPIDEMIOLOGI

Da sygdomsdefinitionen fgrst blev internationalt ved-
taget i 2007 med tilfgjelse af mindre modifikationer i
2011, er epidemiologien endnu ikke tilstreekkeligt be-
lyst [1, 2]. Sammenligning af EoE-studier vanskelig-
gores af, at der for 2011 er brugt forskellige diagno-
stiske kriterier, og i de nedenstdende studier er
patienter med PPI-responsiv gsofaguseosinofili ofte
inkluderet. Mackengie et al fandt EoE hos 12% af
patienterne, der var henvist for dysfagi [3]. I Kalix-
andrastudiet fandt man en EoE-pravalens pé
20/100.000 hos tilfaeldigt udtrukne svenskere [4].
Hos patienter, der var henvist til et europaisk tertizert
center for gastroenterologi, var pravalensen pa 16 ar
steget fra 2 til 27/100.000 uden @ndring i henvis-
nings- eller udredningspraksis [5]. Incidensen steg i
samme periode fra 1 til 6/100.000 [5]. I andre stu-
dier er der rapporteret om en incidens pé 1,3-11/
100.000 [6, 7]. I Region Nordjylland fandt man i
2012 en incidens pé 3,1 for EoE og pé 3,1 for PPI-re-
sponsiv gsofaguseosinofili —i alt 6,2,/100.000.

SYMPTOMATOLOGI

Hos voksne refererer gsofagusdysfunktion oftest til
intermitterende dysfagi, og hos ubehandlede patien-
ter vil 33-55% opleve mindst ét tilfaelde af behand-
lingskraevende, fastsiddende fgdebolus [1, 2, 8].
Brystsmerter og reflukssymptomer er beskrevet hos
7-100% af patienterne med EoE [1]. En forklaring pé
dette kunne veere disse patienters ggede syrefglsom-

hed i gsofagus [1, 9]. Foruden reflukssygdom er de STATUSARTIKEL
hyppige komorbiditeter: astma (70%), hafeber
(75%), eksem (60%) og fedevareallergi (43%) [2].
Der er endnu ikke lavet naturhistoriestudier, hvor
bgrn med EoE fglges og symptomregistreres, indtil de
er voksne. Man ved dog, at symptomatologien vari-
erer med alderen, sd teenagere ofte har samme symp-
tomer som voksne, mens yngre bgrn har mere uspe-
cifikke symptomer som mavesmerter, kvalme,
opkastninger, regurgitation og trivselsproblemer.
Hvordan livskvaliteten er pdvirket er endnu ikke sik-
kert belyst i litteraturen. Livskvaliteten pavirkes
blandt andet negativt af begransninger i socialt sam-
veer pga. synkebesvear og af diaet, men fgrsti2011
kom der et valideret spgrgeskema om livskvaliteten
hos patienter med EoE, og flere studier er pa vej [10].
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NATURHISTORIE

Sygdommen er kronisk og medfgrer dérlig livskvali-
tet hos ca. halvdelen af patienterne. Naturhistorien
hos voksne EoE-patienter er beskrevet i tre kortvarige
studier (opfelgning 3-11 &r) [11-13]. I disse studier
fik ingen Churg-Strauss’ syndrom (i form af astma
med hypereosinofili og vaskulitis) eller dgde. Strau-
mann et al fandt ikke EoE-relaterede dgdsfald i deres
database (opfglgning 17 dr) med mere end 200
voksne patienter med EoE [14]. Studier tyder p4, at
sygdommen ubehandlet kan medfgre strikturer og fi-
brosering af gsofagus [2]. Da EoE er en kronisk in-
flammatorisk tilstand, kan man forestille sig en gget
risiko for cancer. I en litteraturgennemgang frem til
august 2013 i PubMed, EMBASE og Cochrane Library
blev der imidlertid ikke fundet noget tilfeelde af gso-
faguscancer hos patienter med EoE. Der er pa nuve-
rende tidspunkt ikke evidens for, at EOE medfgrer
gsofaguscancer [2].

OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Gastroskopi

Normale resultater af gastroskopi er rapporteret hos
3-60% af patienterne med EoE [11, 15, 16]. Jo senere
artiklen er publiceret, des feerre patienter er der fun-
det helt uden makroskopiske forandringer, der dog
kan veere meget diskrete og kraeve ngje inspektion
[11, 15, 16]. Endoskopiske forandringer inkluderer
leengdegéende striber (»jernbanespor«), multiringe
(»stgvsugerslange«), hvide pletter (der er eosinofile
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Endoskopiske forandringer inkluderer slimhindeskader efter dilatation og multiringe (A), jernbanespor og gdem (B) samt small calibre oesophagus og multiringe (C).

I |

Et eksempel pa en biop-
siprotokol for opsporing

af patienter med eosino-
fil gsofagitis til ophaeng-

ning pa skopistuerne
(brugt i Region Nordjyl-
land).

Biopsi protokol for alle patienter med DYSFAGI uanset om slimhinden er
makroskopisk normal. HUSK 4 — 14 — 4. Der tages 4 biopsier 14 cm og
4 cm over den gastrogsofageale overgang. 15% vil have eosinofil
gsofagitis, uanset anden komobiditet.

Proksimal: 14 cm
Over den gastrogsofageale
overgang = der, hvor de gostriske
folder ophgrer

Disse 4 biopsier i 1 glas for sig

Distal: 4 cm Disse 4 biopsier i 1 andet glas for sig
Over den gastrogsofageale
overgang = der, hvor de
gastriske folder ophgrer

mikroabscesser), gdem af slimhinde og/eller »lille
kaliber af gsofagus« (Figur 1 A, Bog C) [1, 2, 15].

I konsensusartiklerne anbefales det at tage multiple
biopsier og som minimum 4-8 biopsier totalt, fordelt
pa 2-4 biopsier taget proksimalt og 2-4 biopsier taget
distalt i gsofagus [1, 2]. I et studie har man siden fun-
det, at diagnosen kan kraeve op til ni biopsier i gsofa-
gus for at sikre en tilstraekkelig hgj sensitivitet [17].

I Region Nordjylland blev der i 2011 indfert en
»4-14-4-regel« i en memoteknisk pragmatisk tilgang,
sa alle patienter med dysfagi rutinemaessigt far taget
fire biopsier henholdsvis 14 cm og 4 cm over den gso-
fagogastriske overgang (otte i alt, Figur 2).

Histologi

Ved EoE er gsofagusslimhinden beklaedt med et hy-
perplastisk, spongigst pladeepitel, der er penetreret
af eosinofile granulocytter (Figur 3) [1, 2]. Foran-
dringerne kan veare fokale eller udbredte. Den eneste

histologiske forandring, der indgér i definitionen af
EoE, er mindst 15 eosinofile granulocytter i ét high
power field, men i f4 tilfeelde findes der feerre eosino-
file granulocytter hos patienter, der klinisk lider af
EoE [1, 2]. Det er uvist, om dette er et sampling-
problem.

Er man i tvivl om diagnosen, kan et behandlings-
forsgg med steroid forsgges, og EoE-diagnosen stilles
ved klinisk eller histologisk effekt.

pH og impedans, manometri og endoskopisk ultralyd
Ingen af modaliteterne kan bruges til at stille diagno-
sen EoE med, men de kan udnyttes differentialdiag-
nostisk: pH- og impedansméling til diagnosticering af
sur eller ikkesur reflukssygdom og high resolution ma-
nometri til opsporing af patienter med motilitetsfor-
styrrelser f.eks. akalasi. Endoskopisk ultralydunder-
spgelse anbefales ikke ved mistanke om EoE [2].

Allergologisk udredning

I konsensusartiklerne anbefales det, at patienter med
EoE vurderes af en allergolog [1, 2]. Dette er dog ikke
altid muligt, da allergologiske tilbud er begransede
mange steder. Allergologisk udredning er specielt
indiceret for patienter, der har EoE med relevante
symptomer, eller ved interesse for behandling med
en specifik dieet ud fra dokumenteret allergi. Man kan
veelge at screene for de mest hyppige komorbiditeter:
astma, allergisk rinitis, eksem og fodevareallergi evt.
via en praktiserende leege. Der er indtil videre ikke
evidens for at anbefale undersggelse for: 1) eosinofile
granulocytter i blod, 2) immunglobuliner eller 3) an-
dre serologiske markgrer i diagnosticering af EoE

[1, 2]. Disse undersggelser kan i stedet veere rele-
vante i udredningen af de hyppige atypiske/allergi-
ske komorbiditeter.
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DIAGNOSE
Overvej EoE-udredning hos: 1) alle patienter med
fastsiddende fodebolus (op til halvdelen har EoE
[18]), 2) alle patienter med dysfagi (op mod 15% har
EoE [2]), 3) patienter med specielle spisevaner: und-
gér specifikke fgdevarer, der er svaere at synke, drik-
ker meget vand til maden, tygger maden mange flere
gange end normalt/resten af familien, undgar restau-
ranter for at undga dysfagi. Specielt hvis patienterne
er mend med symptomdebut for 40-drsalderen.
Fglgende kriterier skal vere opfyldt: 1) sympto-
mer pa gsoffagusdysfunktion som f.eks., dysfagi, fast-
siddende fgdebolus, reflukssymptomer eller bryst-
smerter, 2) mindst én gsofagusbiopsi med mindst 15
eosinofile granulocytter i pladeepitelet i mindst ét
high power field, 3) manglende symptomresolution
efter 2-3 maneders PPI-behandling og 4) bedring af
symptomer og histologi efter behandling med dieet
eller immunmodulation. Derudover ma sygdoms-
billedet ikke skyldes anden sygdom, herunder PPI-
responsiv gsofaguseosinofili, og sygdommen skal
vaere lokaliseret til gsofagus [1, 2].

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Flere andre sygdomme kan resultere i eosinofil in-
flammation i gsofagus f.eks. gastrogsofageal refluks-
sygdom, akalasi, morbus Crohn, cancer, Churg-
Strauss’ syndrom, eosinofil gastroenteritis, morbus
coeliacus, infektion, vaskulitis, bindevavssygdom og
graft versus host-sygdom [1, 2].

BEHANDLING

Protonpumpeinhibitorer

PPI er som sddan ikke en behandling af EoE, men skal
have vaeret forsggt i 2-3 méneder i standarddosis for
at man kan udelukke, at de histologiske forandringer
skyldes reflukssygdom eller PPI-responsiv gsofagus-
eosinofili [1, 2]. PPI har bade en syredempende og
en antiinflammatorisk effekt. Endnu ved man ikke,
hvordan denne tilstand forlgber, eller om den er en
del af »EoE-spektret«. Har patienten delvist effekt af
PPI-behandlingen kan denne fortsettes, og anden be-
handling tilleegges.

Dizet

Der er evidens for, at astronautkost, dieet ud fra aller-
gologisk testning og en six-food elimination diet kan
hjeelpe patienterne [18-20]. Astronautkostbehand-
ling lader sig sjeeldent gennemfgre hos voksne, og
0gsa six-food elimination diet er meget invasiv i en
dagligdag, da de eliminerede fadevarer er hvede,
skaldyr, &g, melk, ngdder og soja [2, 20]. Der eri et
studie set et lengerevarende respons pa dizten hos
op til 73% af de behandlede. Anbefalingen er kun at

Mikrofoto af gsofagus-
pladeepitel penetreret af
eosinofile granulocytter
(eksempler vist med
pile). Rammen markerer
et areal pa 0,5 mm?,
hvilket i et mikroskop
svarer til et gennemsnit-
ligt high power field ved
en forstgrrelse pa 400 x.
Inden for rammen kan
der taelles ca. 100 eosi-
nofile granulocytter
(hamatoxylin-eosin-
farvning, skanning x
200).

forspge med dizetbehandling hos saerligt motiverede
voksne og kun under vejledning af en dietist for at
undga fejlernaring og uintenderede brud pé diseten

[2].

Binyrebarkhormon

Systemisk steroid anbefales normalt ikke hos voksne
pga. bivirkningsprofilen, men lokaltvirkende steroid i
form af fluticasonfuroatspray eller budesonid rgrt op
i veeske med fortykningsmiddel er rekommanderede
fgrstevalgsbehandlinger [2, 20]. Ingen af prapara-
terne findes endnu kommercielt tilgeengelige til brug
ved EoE. Fluticason findes som astmaspray, der pas-
ser til en spacer (f.eks. Flixotide). Patienterne skal in-
strueres i at spraye ind i munden, mens de holder vej-
ret og derefter synke. Der er nogle problemer med
brugen, da man pa apotekerne evt. instruerer patien-
terne i at inhalere medicinen, uanset hvad gastro-
enterologen skriver pa recepten, og man ikke kan
meerke, se eller smage, hvornar beholderen er tom.
Det er dog ikke nemmere med budesonidbehandlin-
gen, der kraever, at patienterne medbringer bdde me-
dicin, fortykningsmiddel og vand. Der findes heller
ingen standardiserede rekommandationer p&, hvor-
dan blandingen skal veere. Der er til gengeeld god
dokumentation for klinisk og histologisk recidiv hos
hovedparten af de patienter, der stopper med be-
handlingen, men ingen dokumentation for, hvilket
preeparat der er bedst [2, 20]. Budesonid har vist sig
at heenge bedre fat i gsofagusslimhinden, men om det
har en klinisk relevans, vides endnu ikke [21]. Der er
heller ikke dokumentation for, hvordan vedligehol-
delsesbehandlingen skal foregd. Mulige strategier
kan veere: 1) nedtrapning til lavest mulige dosis, der
holder symptomerne i ro, eller 2) kure af ugers varig-



Eosinofil gsofagitis er en kronisk, immun-/antigenmedieret sygdom, ogsa betegnet

»spisergrsastma«.

Den typiske patient er en mand i alderen 20-40 ar.

Symptomerne er dysfagi og fastsiddende fgdebolus, men halvdelen har ogsa typiske

reflukssymptomer.

Livskvaliteten pavirkes negativt af dizet og sociale begraensninger pga. dysfagien.

Mange har ingen eller kun diskrete makroskopiske forandringer i gsofagusslimhinden.

Fire biopsier henholdsvis 4 og 14 cm over den gastrogsofageale overgang anbefales for at
identificere histologiske forandringer (mindst 15 intraepiteliale eosinofile granulocytter i ét

high power field).

Sygdommen kan behandles effektivt med enten dizet, lokaltvirkende steroid eller om ngdvendigt
dilatation. Ved behandligsophgr recidiverer symptomerne hos naesten alle patienter.

75% af patienterne har ogsa andre allergiske manifestationer (astma, hgfeber og eksem).

hed med pauser imellem. Udviklingen af lazgemidler

og langtidsstudier af behandling er pa vej [22]. Indtil
da mé man i samrdd med patienten valge en strategi
ud fra en pragmatisk tilgang.

Dilatation

Dilatation kan vaere en mulig forstevalgsbehandling
hos patienter, der har EoE med stenoser. Det anbefa-
les om muligt at forsgge medicinsk behandling af
stenosen, fgr dilatation tages i brug [1, 2]. Slimhin-
den hos patienter med EoE er ofte vulnerabel, og det
er almindeligt, at der opstér dybe lacerationer under
dilatation, hvorfor dilatation af EoE kun ber udferes
af endoskopgrer med erfaring i dilatation [1, 2, 22].
Mange patienter med EoE har moderate til sveere
smerter i flere dage efter dilatation [23].

Andre muligheder for behandling

Forskellig medicinsk modulation af immunsystemet
har veeret prgvet i mindre behandlingsstudier af EoE,
f.eks. montelukast og biologisk behandling. Ingen af
behandlingerne er indtil nu rekommanderet [2, 24,
25].

KONKLUSION

EoE er en kronisk, immun-/antigenmedieret sygdom
med en incidens pa 6-11/100.000. Den klassiske pa-
tient med EoE er en atopisk ung mand med intermit-
terende dysfagi eller fastsiddende fodebolus i gsofa-
gus. De endoskopiske makroskopiske fund er normale
hos op til 60% af patienterne, og da sygdommen kan
forekomme fokalt i veevet anbefales det at tage otte
gsofagusbiopsier for at sikre sig repreesentativt veev.
Ubehandlet medferer sygdommen darlig livskvalitet,
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[ men behandlingen er relativt billig og nem i form af
e dieet, lokaltvirkende steroid og om ngdvendigt forsig-
Eosinofil gsofagitis tig dilatation.
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