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Indledning

Afgreensning af emnet
Denne guideline omhandler diagnostik og behandling af eosinofil gsofagitis hos voksne.
Forkortelser

EoE: Eosinofil gsofagitis; PPI: Protonpumpehaemmer; GERD: Gastrogsofageal reflukssygdom;
Eos/hpf: Eosinofile granulocytter i ét high power field (lysmikroskopi); SFED: “Six food elimination”-diget

Quick Guide: Hvem skal undersgges for EOE?

Patienter med:

1) Dysfagi

2) Fastsiddende fgdebolus uanset symptomer i gvrigt

3) Anden gsofagusdysfunktion f.eks. aendret spisemgnster ("STUD” symptomer)
a. S piser langsomt
b. T ygger maden meget grundigt
c. U ndgar fadevarer
d. D rikker meget til maltiderne

Hvordan stilles diagnosen EoE?

Der henvises til flow chart med biopsivejledning og udredningsvejledning

Hvordan behandles EoE?

Der henvises til flow chart med behandlingsvejledning

Behandlingsmalet er bade en markant reduktion af de kliniske symptomer og af inflammationen med
eosinofile granulocytter. Komplet resolution af bade symptomer og histologi er det ideelle behandlingsmal,

men kan vaere vanskeligt at opna.

Behandlingseffekt pa symptomer afspejler ofte ikke det histologiske respons, hvorfor det anbefales at
rebiopteres efter hver ny behandlingsmodalitet.
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Quick guide: Biopsivejledning

Biopsiprotokol for alle patienter med DYSFAGI eller
FASTSIDDENDE F@DEBOLUS uanset om slimhinden er

makroskopisk normal.

HUSK 4-14-4

Der tages 4 biopsier 14 cm og 4 ¢cm over den gastro-

esophageale overgang.

Proximal: 144 cm —

Over den gastro-esophogeale
overgong = der hvor de
gastriske folder opherer

Distal: 4cm  ——
Over den gastro-
esophageale overgang = der
hvor de gostriske folder
ophever

Quick guide: Udredning af EoE

Disse 4 biopsier i 1 glas for sig

Udredning ved mistanke om EoE

v

Gastroskopi
(helst uden PPI i 2 uger op til skopien)

)

4 biopsier bade 4 cm og 14 cm over
den gastrogsofageale overgang*

¥

Mindst 1 biopsi med 2 15 eos/hpf

v

Stil diagnosen EoE
Start behandling med PPI**
(se flowchart om behandling af EoE)

Overvej differential diagnoser
GERD
Akalasi
Eosinofili/dysfagi ses ved andre mere
sjaeldne inflammatoriske sygdomme i
gsofagus og her vil det kliniske billede
som regel vaere vejledende.

*Biopsivejledning til ophangning i endoskopiafsnittet kan hentes sidst i denne guideline
** PP|-REE anses nu for en del af EoE-spektret




Quick guide: Medicinsk behandling af EoE

Behandling af EOE med medicin

h 4

PPI x 2 dagligt* i minimum 8 uger

T
L 2

Re-biopter efter 4-14-4 reglen uden medicinpause
Kortleeg symptomer og "STUD"-spiseadfaerd ("Sneglespiser”, Tygger meget, Undgar, Drikker meget)

v v
Responder: < 15 eos/hpf l | Non-Responder: 2 15 eos/hpf |
v v
Ingen symptomer: ‘ Overvej compliance problemer l
— Vedligeholdelsesbehandling med v
laveste effektive dosis PPI*. Skift til Budesonid sugetablet 1 mg x 2 (udl.
L2 vederlagsfrit fra hospital). PPI bibeholdes
Symptomer: Re-evaluér diagnosen: samtidig, hvis der har veeret delvis effekt
HR manometri v
pH maling | Re-biopter efter 6-8 uger uden medicinpause l
Rtg gsofagus med kontrast 3 ¥
| < 15 eos/hpf | | 2 15 eos/hpf |
v v
Vedligeholdelsesbehandling med Henvis til EOE center +

Budesonid smeltetablet 1 mg x 1-2# Re-evaluér diagnosen
(udleveres vederlagsfrit fra hospital).
Sen dosis gives til natten

*Pantoprazol 40 mg x 2, Lansoprazol 30 mg x 2, Omeprazol 40 mg x 2, Esomeprazol 40 mg x 2, eller Rabeprazol 20 mg x 2

#Hvis patienten ikke gnsker kontinuerlig behandling, da kure af mindst 8 uger ved fornyet synkebesvaer




Indledning

Eosinofil gsofagitis (EOE) er en kronisk immun-/antigenmedieret sygdom begraenset til gsofagus og
karakteriseret ved gsofagusdysfunktion og eosinofil granulocyt-penetration i gsofagusslimhindens
pladeepitel*?. Incidensen af EoE er i Danmark tyvedoblet pa 15 ar (fra 0,13/100.000 i 1997 til 2,6/100.000 i
2012)3. Derudover er den i Region Nordjylland steget til 8.7/100,000 i 2017 efter en indsats for opsporing pa
skopiafdelingerne®. En stor del af incidensstigningen ma tilskrives stigende opmaerksomhed hos klinikere og
patologer. Hvorvidt der ogséa er tale om en reel stigning i forekomsten af EoE kan kun vurderes, hvis der i en
leengere periode foretages en omhyggelig og standardiseret registrering af gsofaguseosinofili og symptomer,
der kan relateres til EOE, samt behandlingseffekt heraf. Siden 2014 har EoE haft en selvstaendig
diagnosekode K20.9D. EoE er formentlig fortsat underdiagnosticeret, da gsofagus ofte vurderes normal ved
gastroskopi. EOE er en kronisk tilstand, som recidiverer ved seponering af medicinsk eller diaetetisk
behandling og efter dilatation®. Behandlingen er derfor vedvarende. EoE er godartet og medfarer ikke gget
risiko for gsofaguscancer, eosinofil leukaemi, hypereosinofili syndrom eller eosinofil gastroenterit®. Til
gengzeld udvikler mange komplikationer f.eks. i form af fastsiddende fadebolus®. Varigheden af ubehandlet
EoE er associeret med udvikling af fibrostenoser i gsofagus’.

Definition af eosinofil gsofagitis (EOE)

Eosinofil gsofagitis er en kronisk, immun/antigenmedieret gsofagussygdom karakteriseret klinisk af
symptomer relateret til dysfunktion af gsofagus og histologisk af eosinofil inflammation. Der er ingen
patognomoniske kliniske fund ved EoE.

Definitionen af EoE er fastlagt af en international konsensusgruppe i 2007* og modificeret til sin nuveerende
form af en international konsensusgruppe i 2018°.

PPI responsiv gsofagus eosinofili (PPI-REE) blev tidligere defineret ved symptomer foreneligt med EoE og
med fuldt symptomatisk og histologisk respons pa protonpummehaemmer (PPI) behandling. De nyeste
internationale guidelines konkluderer, at PPI-REE og EOE er forskellige spektre af samme sygdom. PPI
indgar nu i behandlingen af EoE, og er ikke leengere et diagnostisk kriterium®8. EoE og GERD er to
forskellige sygdomme i spisergret, der kan veere til stede som to uafhaengige sygdomme eller som to
sygdomme, der vekselvirker med hinanden?.

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning i MEDLINE og Cochrane Library afsluttet i februar 2015 og i marts 2019.
"Eosinophilic Esophagitis” er MESH-term siden 2011 ellers er der foretaget fritekstsggning.

Der er anvendt fglgende subheadings - /pathology,/diagnosis, /etiology, /diet therapy, /drug therapy,
/epidemiology, /therapy.



Evidensniveau (EL) og rekommendationsgrad (RG) for kliniske rekommendationer

Evidensniveau (evidence level, EL) og rekommendationsgrad (recommendation grade, RG) er vurderet efter
Oxford centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (2009) (www.cebm.net ).

Rekommendationer Evidensniveau Anbefaling

Diagnostik af EoE

Patienter med dysfagi, fastsiddende fgdebolus eller anden
gsofagusdysfunktion (herunder aendret spisemgnster) bgr udredes 2b B

Diagnosen EOE stilles ud fra en samlet klinisk, endoskopisk og

histologisk vurdering 5 D
Karakteristiske makroskopiske fund ses ved endoskopi hos op til 80 % 2b B
Bioptering foretages ca. 4 cm og ca. 14 cm oralt for Z-linien. Hvert sted

tages 4 biopsier 5 D

@sofaguseosinofili er defineret som mindst 15 eosindfile i et enkelt
high power field 4 C

Ingen serologiske markgrer inkl. IgE kan bruges til at diagnosticere
eller til at fglge udviklings- eller behandlingsrespons 3b B

Behandling af EoE

Lokalbehandling med steroid, hgjdosis PPI-behandling eller

eliminationsdieet er ligeveerdige farstevalgsbehandlinger. 1b A
PPI skal afprgves fgr lokalbehandling med steroid kan udleveres gratis 5 D
Fastsiddende fgdebolus bgr fiernes med fleksibelt gastroskop 4 C
Ved symptomgivende fibrgs stenose er der indikation for dilatation 4 C

Perforation og blgdning er sjeeldne komplikationer (0,1-0,2 %) ved
dilatation. Mere end halvdelen af de dilaterede far retrosternale 2a B
synkesmerter

Eliminationsdieet er en effektiv behandling. Vejledning i diaeten kraever
en dedikeret klinisk diaetist og patient 2a B

Allergologisk testning forud for valg af diset er ikke effektivt 2b B

Behandlingsmal

Behandlingsmalet er ophar af kliniske symptomer og histologisk
remission 5 D

Der rebiopteres efter start pa nyt behandlingsprincip, da
behandlingseffekt pa symptomer ikke altid afspejler histologisk 2 B
respons



http://www.cebm.net/

Videre behandling og opfglgning

Der er dokumentation for medicinsk vedligeholdelsesbehandling med

budsonid sugetabletter i mindst 1 ar 1b
PPI og eliminationsdiaet er hos responderende EoE-patienter vist

effektive i at bibeholde klinisk og histologisk respons i henholdsvis 1 2b
og 3 ar

Man bgr overveje vedligeholdelsesterapi ved stor risiko for udvikling af

stenoser 5
Behandlingssvigt

Der er ingen studier af patienter med behandlingssvigt pa

lokalsteroidbehandling. Forslag til strategi ud fra casestudier er 4

summeret i flow chart med behandlingsvejledning




Emneopdelt gennemgang
Problemstilling 1 - Hvordan stilles diagnosen EoE?

Hvordan diagnosen EoE stilles er fastsat af internationale konsensusgrupper og publiceret i 2007* med
modifikationer i 201857,

Udredningsalgoritme
Se flow chart med biopsivejledning sidst i denne guideline.
Symptomer

EoE skal mistaenkes ved symptomer pa gsofagusdysfunktion f.eks.1) dysfagi, 2) fastsiddende fadebolus 3)
reflukssymptomer 4) gsofagussmerter og 5) endrede spisemgnstre som respons pa langsomt udviklet
dysfagi. £Endret spisemgnster vil ofte vaere "STUD” spiseadfeerd: "S” Sneglespisning/langsom spisning, "T”
meget grundig Tygning, "U” Undgaelse af bestemte fedevarer eller "D” Drikker meget til maltider.

Endoskopiske fund

De endoskopiske forandringer findes ved ngje inspektion hos over 80 %°, men i daglig klinisk praksis hos
feerre, da fundene ofte er diskrete?. Et systematisk klassifikations- og graderingssystem, EREFS scoren, er
beskrevet og valideret og kan ses i appendiks %!, Der er fundet acceptabel til god overensstemmelse for
leengdegéende furer, hvide eksudater, gdem, multiringe og lumenforsnaevring. Furer, eksudater og gdem er
karakteristiske for akut inflammation. Multiringe og lumenforsnaevring er ofte udtryk for remodellering og
fibrose?. Det endoskopiske fund med multiple ringe kan ligne trachea og kan benaevnes trachealisering.
Leengdegaende rifter i den vulnerable slimhinde opstar let ved endoskopisk traumatisering.

De makroskopiske fund er hverken specifikke eller sensitive nok til at stille diagnosen, og biopsier er derfor
nadvendige. Inflammationen er ikke jaevnt udbredt og for at undga pravevariationsfejl er multiple biopsier
derfor et krav. Der er varierende holdninger til, hvor mange biopsier, der skal tages, og hvor de skal tages.
En sensitivitet pa teet ved 100% er opnaet med 6-9 biopsier i 2-3 niveauer'®1%, Som en pragmatisk,
mnemoteknisk tilgang anbefales 4 biopsier i hhv. 4 og 14 cm'’s hgjde over den gastrogsofageale overgang?.

Patologi

@sofaguseosindfili er i konsensusartikler empirisk defineret som mindst 15 eosinofile i et enkelt high power
field, idet denne veerdi har vist sig at have den hgjeste positive og negative praediktive veerdi®. Det absolutte
antal eosinofile granulocytter i synsfeltet (x40, ~0,24 mm?) med den hgjeste koncentration rapporteres. Kun
de intraepiteliale, kerneholdige eosinofile granulocytter skal medregnes. Lokalisationen i epitelet (profund vs.
superficiel) har ingen betydning. Pladeepitelet udviser oftest basalcellehyperplasi og spongiose og i
varierende omfang degranulering af eosinofile granulocytter samt eosinofile mikroabscesser (defineret som



en gruppe pa mindst 4 intraepiteliale eosinofile granulocytter), ligesom der i et mindre antal tilfeelde i lamina
propria kan identificeres fibrose. Forekomst af eosinofile mikroabscesser anses for specifikt for EOE, men i
gvrigt bidrager ingen af de naevnte forandringer til den diagnostiske sensitivitet eller specificitet. EOE er en
kombineret klinisk-patologisk diagnose.

@vrig udredning

Der er ingen serologiske markgrer, der kan bruges til at diagnosticere eller til at fglge udviklings- og
behandlingsrespons hos patienter med EoEY’. Hos patienter mistaenkt for EoE eller med sikker EoE
diagnose kan det i nogle tilfeelde og iseer ved histologisk behandlingssvigt pa budesonid sugetablet, veere
relevant at foretage fysiologiske og billeddiagnostiske undersggelser for andre gsofagussygdomme (24-
timers-pH-maling, High Resolution Manometri, og rentgen af gsofagus).

Allergologisk udredning er kun relevant, hvis patienten er mistaenkt for en af de hyppige allergiske
komorbiditeter f.eks. astma, eksem, rhinit, fadevareallergi®.

Kliniske rekommendationer 1

e Patienter med dysfagi, fastsiddende fadebolus eller anden gsofagusdysfunktion (herunder sendret
spisemgnster) bgr udredes (Niveau 2b)

e Diagnosen EoE stilles ud fra en samlet klinisk, endoskopisk og histologisk vurdering (Niveau 5)

e Karakteristiske makroskopiske fund ses ved endoskopi hos over 80 % (Niveau 2b)

e Bioptering fra gsofagus foretages ca. 4 cm og ca. 14 cm oralt for Z-linjen, og hvert sted tages 4
biopsier (Niveau 5)

e sofaguseosinofili er defineret som mindst 15 eosinofile i et enkelt high power field (Niveau 4)

¢ Ingen serologiske markgrer inkl. IgE kan bruges til at diagnosticere eller til at fglge udviklings- eller
behandlingsrespons (Niveau 3b)

Problemstilling 2 — Hvordan behandles EoE?

Behandlingsalgoritme

Se flow chart med behandlingsvejledning

PPI-behandling, dieet og lokalbehandling med steroid kan alle anvendes som farstevalgsbehandling af EoE.
Med de aktuelle tilskudsregler i Danmark skal PPI behandling praves fgr budesonid sugetablet®. Valg af
behandling ber ske i samrad med patienten, og type af behandling kan veksle over tid’.

Der foreligger ingen prospektive, dobbelt-blindede, randomiserede studier, der har sammenlignet effekten af
PPI med lokalbehandling med steroid eller dieet overfor PPI°.

Medicinsk behandling
Behandling med protonpumpehammer

Patienter med symptomer og histologi foreneligt med EoE kan behandles med PPI i standarddosis x 2
dagligt i 8 uger og derefter kontrolleres klinisk, endoskopisk og histologisk for at bestemme
behandlingseffekten®®. Klinisk effekt opnas hos 25-80 % og 33-61 % opnar histologisk remission pa PPI
behandling*®. Det er almindeligt, at en del af patienterne ikke har samme respons symptomatisk og
histologisk, hvorfor bade amerikanske og europaeiske guidelines anbefaler rebiopsi efter hver ny
behandlingsmodalitet”®.1 Region Nordjylland er der pa populationsniveau fundet uoverensstemmelse mellem
symptomer og histologi hos en tredejdel. Det gaelder bade fraveer af symptomer trods fortsat inflammation og
omvendt (Frandsen L, Krarup AL et al, Submittet nov 2020). Responsraterne pa PPl er primzert opnaet i
prospektive og retrospektive opggrelser samt to randomiserede studier, hvor effekten af PPI blev undersggt
overfor fluticason!®-2%, Denne betydende effekt af PPI er baggrunden for et behandlingsforseg med PPI hos
alle patienter med symptomer og histologi foreneligt med EoE. En del af patienterne med EoE vil samtidig
have GERD. Nogle vil derfor have behov for bade PPI og anti-inflammatorisk behandling med lokalt steroid



eller eliminationsdieet®. Det anbefales at fastholde PPI hos patienter, der har symptomatisk bedring og
tilleegge anden behandling ved histologisk svigt.

Rationalet for at behandle EOE med PPI er; 1) PPI virker i sig selv antiinflammatorisk, 2) PPI behandler evt.
samtidigt tilstedeveerende GERD og 3) PPI-behandling fremmer genopbygning af gsofagus slimhindens
integritet’.

EoE-patienter, der responderer pa PPI, har effekt af langtidsbehandling med PPI. Ved pausering af PPI
recidiverer symptomer og eosinofili i @sofagus. Der findes endnu kun data for 1 ars follow up®.

Behandling med lokalt virkende steroid

En smeltetablet indeholdende 1 mg budesonid (Jorveza®) er godkendt til behandling af EOE i Danmark, og i
oktober 2020 er det besluttet at budesonid smeltetablet udleveres vederlagsfrit fra danske hospitaler, hvis
der er behandlingssvigt pa hgjdosis PPI. Den europzaeiske godkendelse af preeparatet bygger pa tidligere
studier med lokal steroidbehandling samt et nyt mindre (N=88) randomiseret placebo-kontrolleret fase 11|
studie?*. Dette studie viste, at efter 6 ugers behandling med to smeltetabletter dagligt var 58 % af de aktivt
behandlede (N=59) i komplet histologisk og symptomatisk remission sammenlignet med ingen i den
placebo-behandlede gruppe (N=29). Efter 12 ugers behandling var 85 % af de aktivt behandlede i histologisk
remission og dette er bekreeftet i flere andre studier?. Til gengeeld er den symptomatiske remission sveerere
at opna.

Lokalbehandling med steroid i gsofagus har til nu vaeret givet som fluticason der via en astmaspray sprgijtes
ind i mundhulen og synkes. Behandling med fluticasonspray 750 mcg x 2 dgl i 8 uger er fortsat indiceret til
EoE-patienter, der ikke taler eller gnsker behandling med Jorveza.

De fleste randomiserede studier er foretaget med bgrn og yngre voksne, og de viser signifikant histologisk
og klinisk effekt af bade fluticason og budesonid overfor placebo?®??. Hos voksne er der gennemfgrt et enkelt
randomiseret placebo-kontrolleret forsgg med fluticason, hvor komplet histologisk remission blev set hos
62% i den aktivt behandlede gruppe mod 0 % i placebogruppen, men ikke signifikant forskel i symptomatisk
effekt (57 % vs 33 %)?8. De anvendte doser varierer fra 880 til 1760 pg/dag og behandlingsvarigheden fra 6-
12 uger. Effekten af oplgst budesonid (1 mg dagligt i 15 dage) er i et enkelt studie undersggt overfor
placebo?® med signifikant bedre histologisk og klinisk respons i den aktivt behandlede gruppe. |
internationale guidelines anbefales som farste valg fluticason 440-880 ug x 2 dagligt i 8 uger’

Der er ikke registreret alvorlige bivirkninger til lokalbehandling med steroid. Der er beskrevet tilfaelde af
candidiasis i gsofagus, men de beskrevne tilfaelde var asymptomatiske og tilfeeldige fund ved endoskopisk
kontrol®,

Behandling med systemisk steroid

Effekten af systemisk steroid er kun undersggt hos bgrn, hvor man i et enkelt kohortestudie fandt komplet
histologisk resolution efter 4 ugers steroidbehandling®® og i et randomiseret studie fandtes bedre histologisk
respons ved systemisk steroid sammenlignet med lokalbehandling med fluticason®*. Pa grund af
bivirkningsprofilen og de ofte gode resultater af lokalsteroidbehandling, anbefales systemisk steroid kun i
ngdstilfaelde®.

Behandling med andre medicingrupper
Falgende lzegemidler anbefales ikke til behandling af EoE”:

1. Leucotrienantagonister (Montelucast): Initiel effekt fra cases har ikke kunnet bekraeftes i
efterfglgende studier.

2. Mastcelle stabilisatorer (Natriumcromoglicat): Har ikke vist effekt.

3. Azathioprin (Imurel) og 6-mercaptopurin (Puri-Nethol): Kun 3 patienter behandlet forsggsmeessigt.
Ingen randomiserede forsgg. Klinisk effekt, men symptomerne kom igen efter seponering. Pga.
toksiciteten anbefales disse praeparater ikke.

4. Biologisk behandling: Afventer fase Il studier.



Endoskopisk behandling

Fastsiddende fadebolus bgr fiernes med fleksibelt endoskop for at mindske risikoen for perforation. | et
enkelt retrospektivt studie er perforationsrisikoen markant forgget ved brug af et stift skop i forhold til et
fleksibelt (20 % versus 0 %)%,

Dilatation

Den kroniske eosinofile inflammation medfarer remodellering og fibrose af de overfladiske lag i vaeggen®*.
Konsekvensen er generelt forsnaevret lumen med nedsat distensibilitet og ikke sjeeldent lokaliserede fibragse
stenoser. Stenoser findes ved endoskopi, enten ved modstand mod passage af endoskopet eller iagttagelse
af fikserede ringe. Den ofte lange tid fra symptomdebut til udredning medfarer, at denne komplikation kan
veere til stede allerede ved diagnosetidspunktet. Indikation for primaer dilatation er stenoser, som ikke tillader
passage af standard gastroskop (10mm). Ved stenoser med diameter > 10 mm afggres indikationen af det
endoskopiske fund, en anamnese med fastsiddende fagdebolus og manglende effekt af medicinsk
behandling.

Dilatation foretages med endoskopisk placeret ballonkateter alternativt med dilatatorer over guidewire med
rentgengennemlysning. Fordelene ved ballondilatation er, at det er nemmere at handtere, at der er mulighed
for at inspicere det dilaterede omrade umiddelbart efter proceduren, og at det ogsé kan foretages uden
rgntgengennemlysning. Diameteren veelges efter endoskopifundet med en ballonstarrelse lige over den
formodede diameter af stenosen. Der tilstraebes +3 mm i diameter i hver dilatationsseance og kun 1 mm ved
hver oppustning af ballonen. Dvs. hvis diameteren pa stenosen er 9 mm, dilateres til 10,11 og 12 mm
konsekutivt og yderligere dilatation foretages ved ny procedure 4-8 uger senere. Hvis stenosen giver sig
uden mucosalaesion, kan der dilateres 2-3 mm ekstra®®,%6,

Perforationsrisikoen ved dilatation blev i tidlige case serier rapporteret som forgget i forhold til peptiske
stenoser. Senere analyser inklusiv en metaanalyse konkluderer, at den samlede risiko for blgdning og
perforation er omkring 0,1-0,2 %°%-3°. Risikofaktorer for perforation er meget snaevre stenoser, lokalisation i
midterste eller gvre del af gsofagus og maske anvendelse af dilatorer i forhold til balloner®”. Mucosa-
leesionerne efter dilatation er stgrre end ved andre tilstande, hvilket skyldes den diffust udbredte
subepiteliale fibrose og deraf falgende nedsatte elasticitet. Overfladiske mucosaleesioner med let blgdning
betragtes som det synlige bevis pa effektiv dilatation®®. Mere end halvdelen far retrosternale synkesmerter
efter behandlingen, og det er saledes forventeligt og ikke at betragte som en komplikation i sig selv.

Dieet
Eliminationsdieet

De fleste voksne med EoE kan blive symptomfrie ved at folge "Six Food Elimination”-dieet (SFED). | denne
dieet udelukkes hvede, aeg, maelkeprodukter, soja, peanuts/ngdder og fisk/skaldyr. Et systematisk review og
en metaanalyse har gennemgaet 33 studier omhandlende effekten af forskellige dieetetiske interventioner for
behandling af EoE. SFED var den mest effektfulde dieetetiske behandling med histologisk respons (< 5
eos/hpf) hos 64 % og nedsat synkebesvaer hos 94 % af patienterne*°. Disse studier er baseret pa algoritmer,
der kreever endoskopisk kontrol med bioptering far start af dieet, efter perioden pa den fulde eliminationsdiget
samt efter hver re-introduktion af to fadeemner i kosten medfarende et minimum af 5 gastroskopier per
patient og dermed sveert at gennemfgre i daglig klinisk praksis.

Elementarkost ledsages ligeledes af et hgijt histologisk respons (72 % har < 10 eos/hpf). Prisen og diaetens
konsistens og smag gar elementarkost meget sveer at gennemfare*'42, Eliminationsdiset pa baggrund af
forudgaende allergitestning har hos voksne vist betydeligt lavere histologiske responsrater end SFED, 27-35
%.

En spansk gruppe har i et prospektivt multicenter kohortestudie undersggt effekten af "Two Food Elimination
Diet” (TFED)*2. Patienterne fortsatte pa "Four Food Elimination Diet” (FFED) eller SFED ved manglende
effekt af TFED. Studiet viste en klinisk-patologisk responsrate pa 43 % ved TFED, 60% ved FFED og 79 %
ved SFED. Ved TFED udelukkes maelkeprodukter og hvede, hvor der ved FFED ogsa udelukkes aeg og
baelgfrugter. TFED og FFED eliminerer faerre fadeemner end SFED, men der er risiko for en lseengere
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periode pa eliminationsdiaet, s&fremt TFED og FFED ikke har effekt. Det er op til den enkelte behandler i
samarbejde med patienten at veelge, hvilken eliminationsdiset det vil veere relevant at starte med.

En symptombaseret tilgang til SFED er i brug i Danmark. Eliminationsdiaeten styres ud fra symptomer og
ikke ud fra biopsier. Den er mest anvendelig hos patienter med hyppige symptomer.

Ved SFED udelukkes proteiner fra meelkeprodukter, soja, g, hvede, peanuts/ngdder og fisk/skaldyr fra
kosten*344, Digeten er meget omfattende og kreever god compliance for effekt. Efter en eliminationsperiode
pa seks uger, introduceres hver fgdevaregruppe enkeltvis med to ugers mellemrum“3. Reekkefglgen af
fadevaregruppernes genindfarsel kan veere individuel. Safremt der ikke opstar symptomer ved reintroduktion
af en fgdevaregruppe, fortseettes indtaget hvorefter neeste fadevaregruppe kan reintroduceres to uger
senere. Oplever patienten symptomer, vejledes der i at ga tilbage til den fulde eliminationsdizet i to uger indtil
patienten atter er symptomfri, hvorefter neeste fadevaregruppe kan indfgres**44. En undersggelse har
gennemgéet de publicerede studier med FFED og SFED og opgjort, hvor ofte der er pavist mere end et
udlgsende allergen*. Mellem 50-80 % af EoE patienterne har kun ét udlgsende fgdeemne, oftest meelk eller
hvede.

Den fagrste samtale, hvor patienten introduceres til digeten, er meget omfattende, og kreever en grundig
vejledning. Patienten skal have en forstaelse for og vejledning i sammensaetningen af kosten, samt skal
vejledes i at laese varedeklarationer. Det er vigtigt, at kosten er sammensat saledes, at anbefalingerne for
makro- og mikronegeringsstoffer opfyldes. Da der i eliminationsperioden er risiko for ensidig kost, anbefales et
dagligt tilskud af en multivitamintablet, samt kalk og D-vitamin. Der findes flere udenlandske artikler med
udfarlig beskrivelse af den praktiske implementering af disetbehandling af EoE*S.

Opfelgning anbefales inden for de farste to uger efter start pa eliminationsdiaeten, hvor patienten forinden
har kostregistreret for tre dage som dokumentation af forstaelsen for dizeten samt for at udelukke eventuelle
kontaminationer af fadeemner®*. Herefter anbefales opfalgning hver anden uge inden introduktion af ny
fedevaregruppe samt kontrolgastroskopi med biopsier, nar patientens eliminationskost er afklaret for at sikre,
at der ogsa er histologisk effekt.

Kliniske rekommandationer 2

e PPI-behandling, lokalbehandling med steroid eller eliminationsdiaet er ligeveerdige
farstevalgsbehandlinger (Niveau 1b)

e Vejledning i eliminationsdieet kreever en dedikeret klinisk diaetist (Niveau 2b)

Allergologisk testning forud for valg af diset er ikke effektivt (Niveau 2b)

Fastsiddende fgdebolus bgr fiernes med fleksibelt gastroskop (Niveau 4)

Ved symptomgivende fibrgs stenose er der indikation for dilatation (Niveau 4)

Perforation og blgdning er sjeeldne komplikationer (0,1-0,2 %) ved dilatation. Mere end halvdelen far

retrosternale synkesmerter (Niveau 2a)

Problemstilling 3 — Hvad er behandlingsmalet for EoE?

Det ideelle mal er komplet symptomlindring og elimination af alle eosinofile granulocytter i @sofagusepitelet.
Histologisk remission antages at forhindre komplikationer til vedvarende inflammation som stenoser og for
lille gsofaguskaliber. Histologisk respons er i nogle studier defineret som totalt fraveer af eosinofile
granulocytter i biopsier?®, i andre anvendes blot en reduktion i antallet som udtryk for behandlingseffekt*”.
Der er ikke altid overensstemmelse mellem symptomatisk og histologisk respons*34°, hvorfor kontrol af
behandlingseffekt omfatter fornyet bioptering. Det ideelle behandlingsmal kan veere vanskeligt at opna, men
data fra studierne med budesonid sugetablet giver grund til optimisme, sa over 90 % kan forventes at
komme i histologisk remission®°. Andre gange ma man ngjes med en betydelig reduktion af inflammationen
0g symptomerne’.

Kliniske rekommendationer 3

e Behandlingsmalet opher af kliniske symptomer og histologisk remission (Niveau 5)
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e Da behandlingseffekt pd symptomer ikke altid afspejler histologisk respons skal der rebiopteres efter
start pa nyt behandlingsprincip (Niveau 5)

Problemstilling 4 — Den videre behandling og opfglgning af patienter med EoE

Langtidsbehandling kan forega kurevist eller ved lavest mulige dosis, der holder symptomerne i ro. Der er nu
studier pa budesonid sugetablet, der viser god effekt af 1 &rs behandling med 1 mg x 2 dagligt®° .

| en tidligere RCT af langtidsbehandling af voksne med EoE (N=28) med 1 mg viskgs budesonid versus
placebo i 50 uger var der ingen histologisk effekt*®. Den samme gruppe publicerede i 2017 et prospektivt
kohortestudie af langtidseffekten af lokal steroidbehandling (Flixotide 0,25 mg x 2 dgl.) til EOE-patienter, der
var i verificeret klinisk og histopatologisk remission. Ud af 351 EoE patienter var kun 33 (9,4 %) fortsat i fuld
remission efter 6 maneders vedligeholdelsesbehandling®:.

Blandt EoE patienter, som responderer pa PPl med klinisk og histologisk remission, vil 73% fortsat veere i
remission efter et aré. Stoppes PPI-behandling recidiverer symptomer og/eller gsofagusesosinofili indenfor
kort tid.

Der foreligger flere studier der viser, at EOE patienter, der opnar klinisk og histopatologisk remission pa
eliminationsdiaet, forbliver i remission sa leenge de falger diseten strikte. Det laengste follow-up er pa 3 ar®.
En kombineret disetbehandling i dagligdagen suppleret med Flixotide-og/eller PPI-kur, nar patienten er pa
ferie, kongres o.lign. fungerer i praksis i Danmark.

Det anbefales i de amerikanske ACG EoE guidelines, at man trods den manglende evidens pa omradet
overvejer vedligeholdelsesterapi hos nedenstaende patientgrupper’:

tidligere akut endoskopisk fiernelse af fastsiddende fadebolus
lille kaliber gsofagus

tidligere strikturer der har kreevet gentagne dilatationer
tidligere gsofagusperforation

sveere symptomer

patienten gnsker det

Argumentet for denne strategi er, at retrospektive studier tyder pa, at risikoen for at udvikle
gsofagusstrikturer og lange gsofagusstenoser ("narrow caliber esophagus”) korrelerer steerkt med
varigheden af symptomer hos EoE patienter far behandling initieres og formodentligt dermed ogsa med
graden af inflammation’. Da ovennzevnte patientgrupper enten har fibrostenoser eller menes at veere i hgj
risiko for at udvikle dem, giver det mening af forsgge at deempe inflammationen for at forhindre eller bremse
fibroseudviklingen.

Kliniske rekommendationer 4

e Der er dokumenteret effekt af vedligeholdelsesbehandling for EOE (Niveau 2b)

e Man bgr som minimum overveje vedligeholdelsesterapi ved stor risiko for udvikling af stenoser
(Niveau 5)

e Der er dokumenteret effekt i op til et &r af langtidsbehandling med PPI/Budesonid sugetablet til EOE-
patienter, som tidligere har responderet pa den givne behandling (Niveau 2/1)

e Eliminationsdizet kan holde EoE patienter i remission og medicinfri, hvis diseten fglges strikte
(Niveau 2)

Problemstilling 5 - Behandlingssvigt eller manglende sammenhaeng mellem symptomer og histologi

| flow chartet for behandling af EoE er hyppige arsager til behandlingssvigt opsummeret, og der er givet
forslag til videre behandling ud fra publicerede caseserier og kohortestudier. Der er publiceret effekt af at
gge steroiddosis, at skifte steroidpreeparat, men oftest ses behandlingssvigt pga. compliance-problemer,
eller fordi patienten har faet udleveret et device med fluticason, der kun udlgses ved inhalation. Derudover er
der talrige eksempler i litteraturen pa cases, hvor histologi og symptomer ikke fglges ad. Overvej i disse
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situationer altid, om der er tilkommet fibrgs gsofagusstriktur og om patienten har en af differential-
diagnoserne®,

Klinisk rekommendation 5

Der er ingen studier af EoE patienter med behandlingssvigt pa lokalsteroidbehandling. Forslag til
strategi ud fra casestudier er summeret i flow chart med behandlingsvejledning (Niveau 4)
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Appendix: EREFS score

EoE Endoscopic ReFerence Score (EREFS)

EREFS angives som summen af de fem graderinger. Dvs. et tal mellem 0 og 9
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Edema (loss of vascular markings)
Grade 0: Distinct vascularity
Grade 1: Absent or decreased

Rings (trachealization)

r

Grade 0: None

Grade 1: Mild (ridges)

Grade 2: Moderate (distinct rings)
Grade 3: Severe (scope will not pass)

Exudate (white plaques)

e Grade 0: None

* Grade 1: Mild (s 10% surface area)

e Grade 2: Severe (> 10% surface area)

.~

Furrows (vertical lines)

* Grade 0: None

* Grade 1: Mild

* Grade 2: Severe (depth)

-
s‘ 4
rw'

Py
Stricture

* QGrade 0: Absent
* Grade 1: Present
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