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Perspektiv pa Eosinofil Esofagit hos Vuxna
- kvalster som kvaljer?

Eosinofil esofagit ar ett inflammatoriskt tillstdnd i esophagus med symptom som dysfagi,
fodoobstruktion samt retrosternal sveda. Sjukdomen uppticktes i slutet av 1900-talet och &r
fortfarande relativt okénd bland ménga lidkare. Eosinofil esofagit forekommer i samtliga
vérldsdelar forutom i Afrika och har en ungefarlig prevalens pa 1% i den svenska
populationen. Sjukdomen drabbar bidde vuxna och barn, men framforallt mén i 20-40 ars
aldern. Den bakomliggande patogenesen dr inte vil kind men sjukdomen &r ndra associerad
med eosinofil ansamling i matstrupen. Det &r av storsta vikt att identifiering och behandling
av sjukdomen sker sd att onddigt lidande minimeras.

Symptom och Diagnostik

Det foreligger svarigheter i att identifiera patienter med eosinofil esofagit och det &r heller ¢j
klarlagt om vuxna och barn lider av samma sjukdom. Mukosan tycks fordndras 6ver tid och
sjukdomen har eventuellt en akut och en kronisk fas med en form av slutstadium hos vuxna.
Vid endoskopiering kan mukosan uppvisa ett rutliknande monster” bestadende av
ringbildning/trachealisering och av vertikala linjer. Mukosan dr vanligtvis skor och lattavldst.
Vita flackar, likartad svampesophagit, kan ibland urskdnjas. Nira en femtedel av patienterna
uppvisar dock vid endoskopiering en helt normal matstrupe. Sjukdomen kan dven skadas vid
rontgenundersdkning da ringliknande inbuktningar ses i strikturomradet.

De flesta patienter med eosinofil esofagit soker sig till sjukvarden pa grund av rethosta,
svéljsvarigheter eller att mat fastnar i matstrupen. Det dr oklart om eosinofil esofagit d&ven
paverkar motoriken. Upp till en tredjedel av patienterna lider namligen av dysmotorik.

Symptom av eosinofil esofagit &r likartad gastroesophageal reflux disease (GERD). Eosinofil
esofagit behandlas dirfor inte helt sdllan med syrahdmmare. Eosinofil esophagit dr dock en
“kliniskpatologisk sjukdom innefattande symptom frdn matstrupen associerad med grav
eosinofili samt avsaknad av GERD, mdtt med pH-mdtning eller utebliven lindring av PPI-
behandling”. Vid diagnosfaststéllande ar det av storsta vikt att utforande av pH-metri och
biopsitagning ske. Histologisk analysering av esophagusbiopsier skall utforas, dir >/5
eosinofiler/HPF (high power field) i ndgot synfalt vid x400 forstoring i ndgot av proverna
deklarerar eosinofil esofagit. Multipla biopsier fran olika nivaer undersoks, fem biopsier ger i
stort sett 100% sensitivitet. Patienterna med denna grad av eosinofili, innehar i princip alltid
Symptom.

Medicinsk Behandling

Medicinsk behandling innefattar orala eller topiska steroider, vilket vanligen efterfoljs med
leukotrienreceptorhdmmare. En kortisonspray kan till exempel sprayas i svalget under en 8
veckors behandling. En behandling som kridver motiverade patienter dd den vanligtvis
uppfattas som omstdndlig eftersom sprayen tages vid fyra tillfallen per dag da foda och dryck
skall undvikas den efterfoljande halvtimmen. Systemisk kortisonbehandlig i tablettform kan
ocksa forekomma. I svara fall da striktur eller stenos bildats kan vidgning utforas.
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Allergi och Kvalster som Kviiljer

De bakomliggande orsakerna till eosinofil esofagit dr déligt kdnda. Flera forskare tror dock att
det foreligger en koppling mellan sjukdomen och autoimmuna sjukdomar sa som psoriasis,
astma och allergi, eftersom en stor andel av patienterna &r atopiker. Det kan rdra sig om en
inflammatorisk reaktion pa allergener frdn den yttre miljon och pa livsmedel eller ldkemedel.
Vanligt forekommande fododmnesallergier kopplade till eosinofil esophagit &r bland annat
intolerans mot mjolk, dgg, vete, soja, skaldjur och nétter. Ett eosinofil esophagit-liknande
tillstdnd har kunnat induceras 1 moss genom dggalbumininjektioner. Fododmnesexklusion har
visat sig vara en framgéngsrik behandlingsform hos vissa patienter, framforallt hos barn. Det
har konstaterats att eosinofiler hos drabbade barn foérsvinner nér specifika fododmnen utesluts,
men att det sker en aterkomst vid terapins upphorande. Sjukdomen kan dven vara kopplad till
luftvégsallergener, till exempel inandning av allergener fran kvalster. Vid eosinofil ansamling
under inflammatoriska betingelser ses ibland dven nérlokalisering av bakterier. Det har
spekulerats i om gramnegativa bakterier (LPS) stimulerar ett IL-5 inducerat eosinofilisvar.

Reflektion och Diskussion

Seminariets utgangspunkt ligger i ett kliniskt medicinskt behovsomride och syftar till att
belysa en relativt nyligen beskriven sjukdom dir kunskapsluckorna dr ménga pa flera olika
plan.

Etiologin bakom eosinofil esofagit dr i dagsldget dnnu till stor del okénd. For en effektiv
behandling &r det av storsta vikt att utoka kunskapen om sjukdomens bakomliggande orsaker.
Foredragshallarna vill belysa att dagens behandling inte &r helt okontroversiell och att
evidensbaserade riktlinjer saknas. Nuvarande behandlingen syftar vanligtvis enbart till att
behandla symptom och ej orsak. Det finns ett flertal intressanta omraden att vidareutforska,
till exempel kopplingen till fédodmnes- och luftvégsallergi. Det skulle vara intressant att
utforma ett in vitro forsok dir cytokinproduktionen undersoks. Nagot som kom upp till
diskussion under seminariet var huruvida sjukdomen ar arstidsberoende som en f6ljd av
fluktuerande allergennivaer. Framtida behandlingsval for att undkomma kortisonbehandling,
skulle till exempel kunna vara antikroppsbehandling eller hyposensibilisering. TGF uttrycket
reduceras efter kortisonbehandling men konsekvenserna ér okénda. Ett alternativ skulle kunna
vara behandling innefattande blockering av IL-5 eller eotaxin-3. Distribuering av
kvalsteroverdrag som behandling skulle kunna var ett annat spannande alternativ.

Det ér saledes viktigt att kartligga etiologin och att finna nya forbéttrade behandlingsvégar,
men minst lika viktigt dr att identifiera patientgruppen och att stélla ritt diagnos. Det ér
omtvistat om incidensen av eosinofil esofagit dkar eller inte. Sjukvarden har blivit bittre pa
att uppticka tillstandet vilket troligtvis ar forklaringen till att fler erhaller diagnosen eosinofil
esofagit. Foredragshallarna framhéller dock att ett effektivt system for att upptacka och folja
upp patientgruppen i stort sett saknas. Med allra storsta sannolikhet finns det ett stort antal
patienter som icke identifieras och ddrmed ej behandlas och séledes lider i onddan.
Obehandlad eosinofil esofagit kan innebdra patagligt och 1dngvarigt lidande. Det skall ndmnas
att dagens prevalensuppgifter bygger pa definitionen >/5 eosinofiler/HPF och ej pa patienter
innehavande symptom.
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Ett mal, som kom upp under seminariet, ar att alla endoskopister bor kénna igen och kunna
diagnostisera eosinofil esofagit vid en undersdkning. Oron-niisa-hals likare kan hir ha en
nyckelroll. Vid oklar dysfagi och bolusobstruktion bor biopsier for eosinofilanalysering tas.
Foredragshallarna menar att tillstdndet bor beaktas av samtliga i vardkedjan och att ett vél
utvecklat samarbete mellan olika sjukvardsenheter skulle vara att foredra, till exempel mellan
oron-ndsa-hals kliniker och gastroenterologavdelningar.

Det ér inte ovanligt att patienter som soker sig till sjukvarden pd grund av symptom
feldiagnostiseras och sdledes riskerar att erhélla verkningslos behandling. Symptom av
eosinofil esofagit dr till exempel likartad symptombilden hos GERD-patienter. En femtedel av
patienter med eosinofil esofagit innehar refluxliknande symptom. Detta innebér vanligtvis en
behandling med syrahdmmare, vilket i de flesta eosinofil esofagitfall 4r overksamt pd grund
av att de ej lider av fordndrat pH 1 matstrupen. Under seminariet diskuterades dven om
definitionen av eosinofil esofagit borde dndras eller inte. Den nuvarande definitionen av
sjukdomen innefattar att patienter ej svarar pa PPI-behandling. Data tyder dock pa att dven
GERD-patienter i vissa fall har en férhdjd niva av eosinofil ansamling. En framtida fraga som
dven bor belysas dr huruvida patienter med eosinofil esofagit 16per dkad risk att drabbas av
GERD och hur man i sddana fall kan minimera denna risk.

Att sjukvérden blir bittre pd att diagnostisera och behandla eosinofil esofagit dr inte enbart
viktigt ur patienthdnseende utan dven ur ett samhéllsekonomiskt perspektiv. Konsekvenserna
av att patienter limnas obehandlade pé sikt &r okénda och tydligare behandlingsstrategier ar
onskvirda. Viktiga fragor att reflektera over ar vilka patienter som skall behandlas. Bor
samtliga patienter med tillstdndet behandlas eller enbart somliga? Behandling sker i dagslaget
1 stort sett enbart vid uttalad symptom. Utformning av strategier for att uppna uppsatta mal
och for att f6lja upp patienter bor ske. Idag sker till viss del registrering av patienter, men ¢j
automatisk uppfoljning. Istillet ombedes patienten dterkomma vid ytterligare symptom. Det
skulle dessutom vara intressant att folja upp vuxna patienter i ett forsok att f4 reda pa om det
ar samma sjukdom som drabbar vuxna och barn. Ett tillvigagéngssétt skulle kunna vara att
folja upp vuxna patienters barnavardsjournaler och hitta antydan till sjukdom &ven vid unga
ar. Uppf0ljning av patienter dr dven mycket viktig i hinseendet av 6kad risk for andra
sjukdomar, till exempel GERD och svampinfektioner men dven cancer.

Parallell till egna Forskningsomradet

Da jag inom min forskning behandlar gastroesophageal reflux sjukdom kan vissa paralleller
dras till eosinofil esofagit. De tvd sjukdomarna innehar likheter — mdjligen inte i de
bakomliggande faktorerna men i symptombild. Stor tonvikt pa seminariet 1ag i att belysa och
uppmirksamma eosinofil esofagit och ur detta hinseende ser jag stora mojligheter for
gastroforskningsomradet att bidraga. Foredragshallarna ser gérna att alla endoskopister bor
kénna igen och kunna diagnostisera eosinofil esofagit vid en undersdkning, sa dven
specialister inom gastrokirurgen. D4 flera patienter med eosinofil esofagit &r icke-
diagnostiserade bor specialister ha sjukdomen i atanke, sdrskilt vid dysfagi med okdnd orsak
men dven vid andra symptom och i symptomftia fall. Patienter med eosinofil esofagit kan
felaktigt ha erhallit diagnosen GERD och vice versa. Ett forsta steg att komma tillrdtta med
detta dilemma dr medvetenhet och innehavande av kunskap om sjukdomen.
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Aven om de bakomliggande faktorerna for eosinofil esofagit och GERD ej tycks vara
desamma, skulle det kunna vara sd att vissa systemsvar blir likartade, till exempel vissa
inflammationsprocesser. Matstrupen, hos patienter med nadgon av sjukdomarna, 16per forhojd
riks att bli kénsligare, skorare eller pa annat sitt ta skada. Sjukdomarna éterfinns i samma
organ, om dn med ndgot olika lokalisering. Det skulle kunna vara si att det &r likartade
strukturer, celler och system som tar skada, fordndras eller aktiveras. Mojligtvis kan ett
likartat forsvar och dteruppbyggnad av vdvnad ske. I min forskning undersoker jag uttrycket
av renin-angiotensinsystemet och dess roll hos patienter med reflux. En hypotes dr att den sa
kallade angiotensin II typ 2-receptorn har vdvnadskyddande funktioner, genom att framforallt
paverka permeabiliteten. Det skulle kunna vara av intresse att undersdka éven renin-
angiotensinsystemet hos patienter med eosinofil esophagit. Eosinofil esophagit leder vanligen
till en skor mukosa och det kan spekuleras i om permeabilitetsforandringar dven skulle kunna
foreligga hos dessa patienter. Detta scenario och eventuella konsekvenser dterstar dock att
undersoka. Diskussioner fors redan i dag, huruvida det foreligger en 6kad risk att drabbas av
den ena sjukdomen nédr man innehar den andra. For att erhalla en sa komplett forstaelse som
mdjligt for eosinofil esophagit kan kopplingen med GERD ténkas vara ett av flera omrdden
som kommer att belysas i framtiden

Konklusion

Eosinofil Esofagit dr en forhdllandevis vanlig forekommande sjukdom och dér allt fler
patienter erhaller diagnosen. Sjukdomen ér nyligen beskriven och darfor relativt okénd - d&ven
bland ldkare. Uppmérksamhet och kunskap om sjukdomen bor kas sé att fler patienter
identifieras och behandlas s att onddigt lidande minimeras. Béttre riktlinjer, sdvil for
registrering, behandling och uppf6ljning, efterlyses. Ett vdl utvecklat samarbete mellan olika
sjukvérdsenheter skulle vara att foredra, till exempel mellan 6ron-nésa-hals kliniker och
gastroenterologavdelningar. Det dr av storsta vikt att erhédlla en 6kad forstéelse for
sjukdomens bakomliggande orsaker sa att behandlingen blir sa effektiv och kostnadseffektiv
som mojligt. Kopplingen mellan eosinofil esophagit och allergi dr hdgintressant. En potentiell
behandlingsform i framtiden skulle kunna vara antikroppsbehandling eller
hyposensibilisering. Istéllet for “kvalster som kvéljer” kanske det i framtiden heter "’kvalster
som hjélper”.



