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tosinofil gastrointestinal sjukdom
- tillstand med skiftande symtom

KLINISK BILD, HISTOLOGISKA BEVIS OCH UTESLUTNING

AV ANDRA ORSAKER LEDER TILL DIAGNOSEN

Nikolaos Melas, Eosinofila granulocyter dr en typ av vita blodkroppar
specialistlakare, sek- som oOkar i antal och blir aktiva i samband med in-
tionen for gastroente- fektion eller allergi. Ett mindre antal eosinofila celler
rologi och hepatolo- finns fysiologiskt i hela gastrointestinalkanalen for-
%,(ientgalswkhuset utom i esofagus. Eosinofilinfiltration av mag-tarm-
arista . kanalen ses i varierande grad vid olika sjukdomar som
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com parasitos eller bakteriella infektioner, inflammatoris-

ka tarmsjukdomar, hypereosinofilt syndrom, bind-
vavssjukdomar, myeloproliferativa sjukdomar och 1a-
kemedelsoverkinslighet. De eosinofila granulocyter-
na har immunmodulerande funktioner, men kan ock-
sd avdoda invaderande mikroorganismer och bidra till
den fibros man ser vid den allergiska inflammationen.
Utifran lokalisation av infiltrationen delas eosinofi-
la gastrointestinala sjukdomar in i eosinofil esofagit,
eosinofil gastroenterit och eosinofil kolit.

Eosinofil esofagit

Eosinofil esofagit dr en immunallergisk sjukdom med
multifaktoriell etiologi. Den drabbar vuxna och har
en incidens pa 7,7/100 000 invanare och ar [1]. Eosinofil
esofagit ar tre ginger vanligare hos mén [2]. Mer dn 65
procent insjuknar mellan 30 och 40 ars alder [3]. Preva-
lensen ar hogre i Europa och Nordamerika &n i andra
varldsdelar [3]. Enligt en svensk studie av 1000 icke-
utvalda patienter som genomgick gastroskopi uppfyll-
de 1,1 procent de histologiska kriterierna for eosinofil
esofagit [4]. Tidpunkten for diagnos varierar beroen-
de pa klimatzon och sdsong och intraffar oftare under
sommaren, sarskilt i juni. Sisongsvariationerna ar stor-
re ilander med kallare klimat [5].

Det spekuleras kring mojliga etiologiska mekanis-
mer. En 6kad permeabilitet i esofagusslemhinnan le-
der till antigenpresentation fér det medfédda immun-
systemet som framkallar aktivering av det férvarva-
de immunsystemet med en Th2 (T-hjilparceller typ
2)-inflammatorisk respons, som leder till ytterligare
rekrytering och aktivering av eosinofila granulocyter.
Antigener fran genetiska och kemiska modifieringar
som anvands vid odling, bearbetning och forpackning
av livsmedel tros ha betydelse fér insjuknande [6]. Li-
kasd misstdnks syrahdmmande likemedel leda till
minskad nedbrytning av antigenerna som provocerar
inflammation [7]. Lagre infektionsfrekvens av Helico-
bacter pylori ar associerad med uppreglering av Th2
och inflammation [8]. Gastroesofageal refluxsjukdom
leder till skada pa intraepiteliala korsningar i esofa-
gusslemhinnan, vilket 6kar allergenpermeabiliteten
och darmed risken for eosinofil esofagit [9].

Den kliniska presentationen av eosinofil esofagit va-
rierar, men symtom som svaljningsbesvar, fododmnes-

obstruktion, krakningar, brostsmarta och svarbehand-
lad reflux dominerar hos vuxna [10]. Eosinofili i perifert
blod (>700 celler/mm?3) har rapporterats [11], och hos
barn med eosinofil esofagit kan specifikt immunglobu-
lin E (IgE) mot livsmedel ibland hittas [12].

Etablerad standardmetod for att stilla diagnos ar en-
doskopi med biopsi. Typiska endoskopiska tecken &r
longitudinella faror, koncentriska ringar, vita exsudat
som liknar candidainfektion, strikturer, smal esofagus
(narrow caliber) och ytliga slemhinnesprickor efter en-
doskopintroduktion (Figur 1 och 2) [13]. Normal makro-
skopisk bild exkluderar inte diagnosen eftersom slem-
hinnan ser normal ut hos upp till 25 procent av patien-
ter med eosinofil esofagit [14]. Vid klinisk misstanke
om eosinofil esofagit bor darfor biopsi goras dven om
slemhinnan makroskopiskt ser normal ut. Eftersom de
inflammatoriska forandringarna i esofagusslemhin-
nan ofta ar flackvisa bor biopsier tas fran den proxi-
mala, mellersta och distala tredjedelen av esofagus [15].
Studier har visat en sensitivitet pa 100 procent nir 6-9
biopsier tas fran hela matstrupen [16]. Diagnosen stélls
vid typisk histopatologisk bild av eosinofil infiltration
med 215 eosinofila celler per hogupplost synfalt (high
power field, HPF) tagen atminstone i mellersta eller
proximala esofagus (Figur 3) i kombination med klinis-
ka symtom (Fakta 1) [17]. Hos patienter med refluxsym-
tom kan 24-timmarsmétning av pH/impedansmatning
overvagas for differentialdiagnos mellan eosinofil eso-
fagit och gastroesofageal refluxsjukdom [18]. Tidigare
ansigs esofaguseosinofili som foérsvann efter proton-
pumpshdmmande behandling vara en sarskild entitet,
men senare studier tyder pa att dven dessa fall bor be-
traktas som eosinofil esofagit [19].

Behandlingsrekommendationerna baseras pa Kkli-

HUVUDBUDSKAP

o Eosinofila gastrointestinala sjukdomar hos vuxna ar
immunférmedlade och allergenutlésta tillstdnd som
kannetecknas av slemhinneeosinofili utan ndgon annan
uppenbar orsak (till exempel infektion eller inflammato-
risk tarmsjukdom, IBD).

e Incidensen ar som hogst hos personer mellan 30 och
50 ar.

o Etiologin ar okand.

o Den kliniska presentationen varierar, och symtomen
kan vara ospecifika.

o Klinisk misstanke, histologiska bevis och uteslutning av
andra orsaker leder till diagnosen.
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Figur 1. Endoskopisk bild av distala esofagus. ~ Figur 2. Endo t(;xylin—eosinfér‘gning)

Typisk bild fér eosinofil esofagit med linjara fagus. Vitaktiga utsondringar och kon-  av esofagus. Rikligt med infiltration av eosinofila celler (pi-
Spar. centriska ringar vid eosinofil esofagit.  lar), basal zonhyperplasi (cirkel) och hogtstaende papiller.
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nisk erfarenhet och expertkonsensus. Mélet med be-
handling ar symtomfrihet och histologisk remission
(<15 eosinofila celler/HPF; djup remission < 5 eosino-
fila celler/HPF). Behandlingsalternativ vid eosinofil
esofagit dr lokalt verkande (nedsvalda) kortikosteroi-
der, protonpumpshdmmare, eliminationsdieter och
esofagusdilatation (i ndmnd ordning). Behandlings-
svaret varierar mellan patienter, trots att alla typer av
behandlingar anses likvardiga. Behandlingseffekten
utvirderas endoskopiskt efter 6-12 veckor (induktions-
behandling) med esofagusbiopsier, eftersom det kan
finnas diskrepans mellan kliniska symtom och graden
av kvarvarande inflammation i slemhinnan. Under-
hallsbehandling med den ldgsta majliga effektiva do-
sen av lakemedlet anses vara motiverad i de flesta fall
for att minska risken for langtidskomplikationer, fram-
for allt esofagusstrikturer. Mer detaljerad information
om praktiskt genomférande finns i det nya nationella
vardprogrammet for eosinofil esofagit hos vuxna fran
Svensk gastroenterologisk forening [20].

Bland kortikosteroider dr det enda godkinda lake-
medlet for behandling av eosinofil esofagit budeso-
nid munsonderfallande tablett 2 mg/dag férdelat pa
2 doser [21] med 6 veckors induktionsbehandling. Be-
handlingen kan forldangas till 12 veckor vid utebliven
remission [22]. I en nyligen genomférd klinisk prov-
ning som jamforde budenosid i tablettform med pla-
cebo uppnaddes total remission hos 58 respektive 85
procent av patienterna vid behandling i 6 respektive
12 veckor.Total histologisk utlakning pavisades hos 95
procent av patienterna efter 12 veckor [22]. For att un-
derhélla remission rekommenderas budesonid 1 mg/
dag i tablettform (Tabell 1) [23]. Kortikosteroider i in-
halationsform (budesonid, flutikason) och néssprej
(flutikason, mometason) kan anvidndas »off label«, och
i en 5-arsuppfoljning av 229 patienter var frekvensen
av remission i inhalations- och nédssprejgruppen batt-
re dn hos dem utan behandling: fér klinisk remission
31 vs 4,5 procent, endoskopisk remission 48,8 vs 17,8
procent, histologisk remission 44,8 vs 10,1 procent och
total remission 16,1 vs 1,3 procent [24]. Esofageal can-
didiasis (5-30 procent) och binjureinsufficiens (16 pro-
cent) har beskrivits som de vanligaste komplikatio-
nerna vid steroidbehandling [25, 26]. Kliniska studier
av behandling med monoklonala antikroppar sasom
infliximab, mepolizumab och omalizumab har hittills
inte visat god effekt mot eosinofil esofagit, och dessa
rekommenderas darfor inte. Det pagar dock ett flertal
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FAKTA 1. Diagnostiska kriterier for eosinofil esofagit (American College
of Gastroenterology) [17].

o Symtom relaterade till esofageal dysfunktion.

e Eosinofildominerad inflammation med > 15 eosinofila celler/HPF (hégupplost
synfalt) i minst en biopsi fran mellersta eller proximala esofagus.

e Franvaro av andra sjukdomar som kan vara associerade med 6kad forekomst
av eosinofila celler i esofagusslemhinna (Crohns sjukdom, parasitinfektioner,
hypereosinofilt syndrom, akalasi, vaskulit, pemfigus, bindvavssjukdomar, trans-
plantat kontra vard-sjukdom, lakemedelséverkéanslighet).

Samtliga kriterier bor vara uppfyllda for diagnosen eosinofil esofagit.

TABELL 1. Lakemedelsbehandling mot eosinofil esofagit.

Lakemedel Induktionsbehandling Underhallsbehandling
Kortikosteroider

@ Budesonid tablett 2mg/dag (Tmg x 2) 1mg/dag (0,5 mg x 2)

@ Budesonid oral viskds 1-2 mg x 2/dygn 1mg x 2/dygn

o Flutikasonproprionat (inhala- | 750-1750 pg/dygn (3-7 sprej- | 500-750 ug/dygn (2-3 sprej-
tionssprej 125 pg/dos) doser x 2) doser x 2)
Protonpumpshammare

e Omeprazol 40 mg/dag (20 mg x 2) 20 mg/dag (20 mg x 1)

@ Pantoprazol 80 mg/dag (40 mg x 2) 40 mg/dag (40mg x 1)

studier som provar bade steroider i andra berednings-
former och andra monoklonala antikroppar sasom
cendakimab, dupilumab (fas 3, klinisk likemedelsut-
veckling), vedolizumab och antolimab.

Protonpumpshdmmare har savdl syrahdmmande
som antiinflammatorisk effekt i esofagus och rekom-
menderas i dosen 40-80 mg/dag fordelat pa 2 doser
som induktionsbehandling i 8 veckor (total remission
60,8 procent) och nedtrappning till 20-40 mg/dag som
underhallsbehandling (total remission 83 procent)
(Tabell 1) [27,28].

Kostterapi ar en icke-farmakologisk intervention
och delas in i elementarkost, eliminationskost och eli-
minationskost baserad pa allergitest.

Elementarkost innebér elimination av alla livs-
medel, och i stillet ges syntetiska aminosyror i form
av dryck fri fran intakta proteiner eller peptider, men
innehallande kolhydrater, fett, mineraler och mikro-
naringsidmnen. Den har visat sig vara lika effektiv
som steroidbehandling vid eosinofil esofagit avse-
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TABELL 2. Forslag till kriterier utifran antal eosinofila celler per HPF (hégupp-
I6st synfilt) vid eosinofil gastroenterit och kolit utifran lokalisation. Sifforna
ar inte valetablerade och anvands endast som vagledning till diagnos [110].

Lokalisation av infiltration Antal eosinofila celler per HPF
@ Magsécken =230i5HPF
o Duodenum 252
elleum 256

@ Hoger kolon =100

@ Transversum >84

@ Vanster kolon =284

@ Rektosigmoideum =64

TABELL 3. Differentialdiagnoser till eosinofil gastroenterit och eosinofil kolit,
med gastrointestinala symtom och eosinofilii perifert blod [76-86].

Antal eosinofila cel-
leri perifert blod

Orsaker till eosinofili

<1500/l

@ Parasitos (Strongyloides, Ascaris, Ancylostoma, Anisakis, Capillaria,
Toxicara, Trichiura, Trichinella, Enterobius vermicularis och Schistosoma)

@ Toxocara canis-infektion (vid eosinofilascites)

o Lakemedel (bland annat rifampicin, klofazimin, gemfibrozil, azatioprin,
enalapril, naproxen, interferon, takrolimus)

@ Vaskulit (Churg-Strauss syndrom, polyarteritis nodosa),

@ Bindvavssjukdomar

o Inflammatoriska tarmsjukdomar

o Celiaki

® Lymfom

@ Leukemi

o Mastocytos

21500/l

@ Hypereosinofilt syndrom

ende symtomlindring och histologisk remission hos
90,8 procent av patienter [29].

Eliminationskost baseras pa empirisk elimination
av vanliga matallergener. Tidigare har »6-food elimi-
nation diet« varit den mest populdra metoden, med
borttagande av mjolk, vete, dgg, soja, notter och fisk/
skaldjur med histologisk remission hos 71,3 procent
av vuxna patienter [29]. Mindre effektiva metoder
som »4-food elimination diet« (mj6lk, vete/gluten, 4gg
och baljvaxter) och »2-food elimination diet« (mjolk
och vete/gluten) har kommit pa senare ar, med upp-
nadd histologisk remission i 54 respektive 43 procent
av fallen [30, 31]. Numera rekommenderas de mindre
restriktiva metoderna som férstahandsval med tanke
pa battre foljsamhet.

Tillgdngliga blod- och hudtest fér matallergi ar opa-
litliga for att forutsédga vilka livsmedel som &r orsa-
ken.Darfor rekommenderas inte eliminationskost ba-
serad pa allergitest hos patienter med eosinofil esofa-
git, sarskilt inte hos vuxna [32].

Hur omfattande eliminationskost som bedoms vara
motiverad inledningsvis beror pa svarighetsgraden av
savil symtom som endoskopiska forandringar i eso-
fagus samt patientens 6nskan och motivation. Fler
eliminerade livsmedel kan leda till simre livskvalitet

och foljsamhet till behandling. Elimination av endast
mjolk leder till forbattring hos en tredjedel av patien-
ter med lindriga symtom och beskedliga endoskopis-
ka fynd. Patienterna som inte svarar pa mjolkfri kost
kan rekommenderas utvidgad eliminationskost. Hos
patienter med svara symtom som inte ir intressera-
de av farmakologisk behandling kan det vara battre
att direkt inleda behandling med »6-food elimination
diet« eller elementarkost.

Hos patienter med dysfagi till f61jd av eosinofil eso-
fagit med fibrotisering &r esofagusdilatation en av de
mest effektiva behandlingarna, med klinisk férbatt-
ring hos 95 procent av patienterna. Behandlingen ar
dock endast symtomlindrande och har ingen inver-
kan pa den underliggande inflammationen [33]. Ris-
ken for perforation vid dilatation ligger mellan 0,3 och
0,4 procent och ar associerad med riskfaktorer som
aktivinflammation,langvarig dysfagi med upprepade
episoder av fédodmnesobstruktion, tidigare dilatatio-
ner samt anvindning av endoskop for att trycka mat
ned i ventrikeln. Kortikosteroidbehandling i minst
12 veckor rekommenderas innan esofagusdilatation
overvags [34].

Eosinofil gastroenterit och eosinofil kolit

Eosinofil gastroenterit och eosinofil kolit &r mindre
vanliga dn eosinofil esofagit och karakteriseras av in-
filtration av eosinofila celler i magsédckens respektive
tarmens vigg. Prevalensen ar sannolikt underskattad
pa grund av bristande diagnostisering och rapporte-
ring, men berédknas vara 1-20 fall per 100 000 perso-
ner [35], med hogst forekomst i 30-50-arsaldern [36,37]
for eosinofil gastroenterit samt hos nyfédda och unga
vuxna for eosinofil kolit. Riskfaktorer tycks vara man-
ligt kon, hogre socioekonomisk status, europeiskt ur-
sprung och overvikt. Sambandet mellan sjukdomen
och grupper med hogre socioekonomi liknar det vid
inflammatoriska tarmsjukdomar och kan indikera en
liknande teoretisk etiopatogenes med franvaro av ti-
dig antigenpresentation [38-40]. De flesta patienterna,
upp till 70 procent, har egen eller familjar anamnes av
atopiska sjukdomar som astma, eksem och likeme-
dels- eller matoverkanslighet [41, 42]. Nagra studier
har visat ett samband med andra autoimmuna sjuk-
domar som celiaki [43], ulcerds kolit [44] och syste-
misk lupus erythematosus [45].

Patogenesen har visats vara beroende av IgE samt
en fordr6jd Th2-medierad allergisk mekanism. Dess-
utom spelar interleukiner (IL-4,1IL-5,1L-13) och cytoki-
ner (eotaxin-1 och integrin a4p7) en viktig roll i expan-
sionen och rekryteringen av eosinofiler till gastroin-
testinalkanalen respektive infiltration i tarmvéggen.
De aktiverade eosinofilerna utsondrar inflammato-
riska mediatorer som leder till strukturella skador i
tarmviggen [46-48]. Det vanligaste infiltrationsstal-
let ar slemhinnan, men ocksa submukosa, yttre mus-
kellagret (muscularis) och serosa kan drabbas med en
hypotetisk centrifugal sjukdomsprogression [39].

Symtomen é&r inte sjukdomsspecifika och kan ses
vid olika andra sjukdomar, vilket kan leda till omfat-
tande utredning och fordr6jning av diagnosen [49].
Utifran eosinofilinfiltrationens lokalisation och djup
presenterar sig sjukdomen kliniskt med olika symtom.

Sjukdom lokaliserad till slemhinnan (mukosa) ger
ospecifika gastrointestinala symtom som buksmar-
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ta, illamaende och krakningar. Svarare symtom som
blodning, malabsorption och proteinforlorande ente-
ropati kan forekomma i vissa fall [50-52].

Infiltration av yttre muskellagret orsakar vaggfor-
tjockning som i sin tur leder till obstruktion. Eosino-
filorsakad antrum- och pylorusstenos finns rappor-
terad hos vuxna [53, 54]. Tunntarmsobstruktion kan,
mer sillsynt, forekomma i jejunum [55] och ileum [56].
Sjukdomspresentationen vid eosinofil kolit varierar
fran ett akut men sjalvbegriansande blodigt diarrétill-
stand till en kronisk kolit med buksmartor och/eller
kronisk diarré [57].

Den ovanligaste formen av eosinofil gastroenterit
och eosinofil kolit ar eosinofil infiltration i det ytters-
ta lagret av tarmvéggen (serosa) som typiskt presen-
terar sig kliniskt med antingen isolerad ascites eller
en kombination av ascites och symtom som vid andra
former, till exempel mukosa- eller muscularisinfilt-
ration [58]. Eosinofil pleurit och/eller perikardit kan
forekomma i samband med eosinofil ascites, som en
multipel serds membranutgjutning, och kan vara
forsta kliniska manifestation [59].

For att stélla diagnosen anvands tre kriterier: klinisk
misstanke, histologiska bevis for eosinofil infiltration i
ett eller flera omraden av gastrointestinalkanalen eller
nérvaro av hogt antal eosinofila celler i ascitesvitska
samt uteslutning av andra orsaker till eosinofilinfilt-
ration [60]. I nuldget saknas diagnostiska konsensus-
riktlinjer for eosinofil gastroenterit och eosinofil kolit.
Forslag till diagnostiska kriterier utifran grad av eosi-
nofilinfiltration i olika delar av gastrointestinalkana-
len listas i Tabell 2. Forslagen ar dock endast baserade
pa resultat fran en enskild studie och séledes inte vil-
etablerade, men kan ge viss diagnostisk vigledning.

Anamnestiska uppgifter om sérskilda mat- och andra
allergier samt andra former av atopi som astma, rinit
och eksem, tillsammans med blodprov for utredning av
perifer eosinofili, ar viagledande. Perifer eosinofili intraf-
far hos 20-30 procent av patienter med eosinofil gastro-
enterit, sirskilt vid former med engagemang av serosa.
Hogre grad av perifer eosinofili med =700 celler/pl ar in-
dikation pa underliggande eosinofil sjukdom [61, 62].

Allergiutredning for att identifiera specifika aller-
gener som kan utlésa symtomen och bidra till sjuk-
domens patogenes kan goras, men anviandbarheten
for eosinofil gastrointestinal sjukdom &r begransad pa
grund av att allergitestning utvirderar IgE-medierad
respons, medan utveckling av eosinofil gastrointestinal
sjukdom sannolikt ar resultatet av en kombinerad IgE-
och icke-IgE-medierad Th2-f6rdréjd respons [63,64].

Etablerad standardmetod for att stilla diagnosen
ar histologi, varfor endoskopisk undersékning med
biopsi dr avgorande. Makroskopiskt kan slemhinnan
variera fran normal till en bild av ospecifik gastrit el-
ler enterit [65]. Det har rapporterats fynd som slem-
hinnerodnad, skorhet, sarigheter, fortjockning av
slemhinnans veck (rugae gastricae) eller vita flackar
och polyper [66-68]. Aven om endoskopi har en god de-
tektionsgrad av avvikelser i slemhinnan [65] kan nor-
mal slemhinna maskera ca 60 procent av histologiskt
verifierad sjukdom pa grund av ojamn fordelnings-
profil, varfor &tminstone 5-6 biopsier bor tas fran bade
endoskopiskt onormal och normal slemhinna [69].
Endoskopiskt ultraljud ar anvandbart for att detek-
tera muskel- och serosalt engagemang, eftersom det
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TABELL 4. Svarighetsgrad av eosinofil gastroenterit utifran olika fynd [90].

Fynd ‘ Lindrig Mattlig Svar ‘ Komplicerad
Kliniska
Buksmarta Lindrig Méttlig Svér
Krakningar Lindrigt (< 3/ Mattligt Langdraget
dag) (< 3-7/dag) (> 8/dag)

Diarré <6/dag 6-12/dag >12/dag
Viktnedgéng Icke-signifikant | 1-2% inom 1vecka >92%inom 1vecka

5%inomTman >5%inom1man

75%inom 3 mén >75%inom 3 mén

10% inom 6 man >10%inom 6 man
Laboratoriemassiga
Albumin (g/1) >130 25-30 <25
Hemoglobin 95110 80-95 <80
(g/)
Eosinofila <1500 1500-5000 > 5000
celler/ul
Radiologiska
Ascites Ingeneller Mattlig mangd Stor méngd Perforation

lindrig
Intestinal Lindrig (1-2cm) | Markant (>2 cm) Extensiv (> 30 ¢cm) | Ocklusion
fortjockning Fokal(<10cm) | Segmentell (10-30 cm) | Subocklusion Invagination
Endoskopiska
Inflammationi | Normal eller Mattlig Svar, pseudopoly- | Obstruktioni
slemhinnan lindrigt erytem per, blédning magsécken (ant-
rum, pylorus)

Histologiska
Strukturella Minimala Mattliga Svéra
skador

underlattar atkomst till dessa vavnader for biopsi [70].

Ultraljud av buken &r en anviandbar metod for att
uppticka tarmvaggsfortjockning, ascites och perito-
neala noduli som kan indikera eosinofil gastroente-
rit och vara vigledande for perkutan biopsi [71]. Dess-
utom kan datortomografi anvindas for att uppticka
obstruktion, bide i magsdcken och tunntarmen, och
for att utesluta tumor [72]. Rontgenundersékningar
med bariumkontrast kan visa antrumstenos i varie-
rande grad,oregelbundenhet i slemhinnan i magséck-
en samt vaggfortjockning i tunntarmen pé grund av
6dem [73, 74]. Radiologiska tecken ar oftast ospecifika
(i 60-70 procent av fallen), sisom nodularitet i tarm-
vagg, ringformiga vaggfortjockningar, langstrackta
vaggfortjockningar fran colon ascendens till descen-
dens och »araneid limb-like sign« (spindelbenutseen-
de pa grund av diffust fortjockade slemhinneveck) i
colon ascendens och transversum [75].

Differentialdiagnoser till eosinofil gastroenterit
och eosinofil kolit,andra tillstdnd som kan ge gastro-
intestinala symtom och vara associerade med eosino-
fili i perifert blod, presenteras i Tabell 3 [76-86].

Aven om prevalensen av Helicobacter pylori-infek-
tion ar signifikant ligre hos patienter med eosinofil
gastroenterit jamfort med normalbefolkningen [87],
har behandling med protonpumpshdmmare visats
minska utbredning av duodenal eosinofilinfiltration
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hos patienter med eosinofil gastroenterit [88]. Dess-
utom har eradikeringsbehandling rapporterats ha en
botande effekt [89].

Indelning av eosinofil gastroenterit i fyra grupper
enligt svarighetsgrad har foreslagits (Tabell 4) [90].

Riktlinjer for behandling av eosinofil gastroenterit
och eosinofil kolit saknas pa grund av brist pa stora
prospektiva kontrollerade studier; saledes dr behand-
lingen empirisk och baserad pa svarighetsgraden av
kliniska, laboratorieméssiga, radiologiska, endosko-
piska och histologiska fynd.

Eradikeringsbehandling mot H pylori bor erbjudas
hos barare av bakterien. I behandlingen ingar proton-
pumpshdmmare. Dessutom har klaritromycin visats
ha en immunmodulerande effekt och anvands darfor
som underhallsbehandling vid steroidberoende eosi-
nofil gastroenterit som ar i remission [91].

Elementar- och eliminationskost har effekt pa klinis-
ka symtom samt ger minskning av eosinofil infiltra-
tion hos patienter med eosinofil esofagit och anvinds
aven vid eosinofil gastroenterit eller eosinofil kolit [92].
Om utredningen pavisar matallergener rekommende-
ras patienter folja en riktad eliminationsdiet [90].

En hornsten i terapin for eosinofil gastroenterit och
eosinofil kolit ar kortikosteroider, som anvinds vid
svar sjukdom vid debut eller om kostterapi inte ger
effekt eller inte kan genomforas [93]. Studier har visat
snabb remission vid induktionsbehandling och ihal-
lande remission vid underhallsbehandling [36, 60, 94].
Brist pa respons vid steroidbehandling bor féranleda
omvirdering av diagnosen [95, 96]. Den rekommende-
rade dosen av prednisolon vid induktionsbehandling
ar 0,5-1 mg/kg kroppsvikt per dag for remission inom
2 veckor, sarskilt hos patienter med engagemang av se-
rosa [97]; darpa foljer nedtrappning under 6-8 veckor.
Ungefar 20 procent av patienterna som far prednisolon
kommer att aterinsjukna, och underhallsbehandling
med ldgre steroiddoser eller upprepade steroidkurer
kan da behévas [40]. Ett alternativ till systemisk kor-
tikosteroidbehandling vid tarmengagemang ar bude-
sonid, som har lokalverkande effekt och 1ag systemisk
biotillganglighet pa grund av sin hoga forsta passage-
metabolism i levern, vilket minskar systemiska bi-

verkningar [98]. Den initiala rekommenderade dosen
ar 9 mg/dygn som induktionsbehandling, vilken kan
trappas ned till 6 mg/dygn som underhallsdos.
Azatioprin anvinds som steroidsparande hos pa-
tienter med antingen steroidberoende eller refraktar
sjukdom i dosen 2-2,5 mg/kg kroppsvikt/dygn [44, 99].
En annan steroidsparande behandling for eosinofil
gastroenterit och eosinofil kolit 4 montelukast, som
i dosen 5-10 mg/dygn har visat signifikant effekt, an-
tingen som monoterapi eller i kombination med ste-
roider for induktions- och underhallsbehandling vid
steroidberoende eller refraktar sjukdom [100, 101]. Kro-
moglicinsyra har i enstaka fall rapporterats ha effekt
hos patienter med eosinofil gastroenterit med enga-
gemang av slemhinna eller serosa (dosering 100-300
mg 4 ganger dagligen) [102]. Likemedel sasom cendaki-
mab och dupilumab &r under utveckling (fas 3) och kan
komma att bli framtida behandlingsalternativ hos pa-
tienter med de olika eosinofila gastrointestinala sjuk-
domarna [103,104]. Infliximab har rapporterats vara en
effektiv induktionsbehandling vid refraktér eosinofil
gastroenterit, men dess anviandning begréansas av risk
for avtagande respons 6ver tid.I dessa fall kan adalimu-
mab vara ett alternativ [106]. Omalizumab (anti-IgE)
har rapporterats resultera i ett signifikant histologiskt
svar, men ar sannolikt inte en effektiv behandling av
patienter med serum IgE-niva >700 kIE/1[103,107].
Kirurgi ar indicerad i svara komplicerade fall
med perforation, ocklusion eller invagination (in-
tussusception). Ungefér 40 procent av patienter med
eosinofil gastroenterit kommer att behéva genomga
kirurgi under sina liv, och 50 procent av dem kommer
att uppleva ihallande symtom trots operation [94].
Fekal transplantation har rapporterats ha klinisk
effekt i kombination med prednisolon [108]. Intra-
venost immunglobulin och interferon-alfa har visats
ge effekt i enstaka rapporterade fall med refraktir och
steroidberoende eosinofil gastroenterit [44,109].O
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SUMMARY

Eosinophilic gastrointestinal disease — a rare condition

of unknown cause

Eosinophilic gastrointestinal disease is a rare condition
of unknown cause with rising incidence in adults

and characterized by chronic inflammation in the
gastrointestinal tract with accumulation of eosinophils
in the gastrointestinal wall, without other apparent
cause (e.g., infections, IBD). There are three types

of eosinophilic gastrointestinal disease, classified
according to the location of the eosinophilic infiltration:
eosinophilic esophagitis, eosinophilic gastroenteritis,
and eosinophilic colitis. A combination of clinical
suspicion, histologic evidence of eosinophilic infiltration,
and exclusion of other causes of tissue eosinophilia
leads to the diagnosis. Elimination diet, corticosteroid
therapy, and steroid-sparing agents are currently used
to treat eosinophilic gastrointestinal disease.
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