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Resume

Eosinofil esophagitis (EOE) er en kronisk immun/antigen medieret sygdom karakteriseret af
symptomer relateret til dysfunktion af esophagus og eosinofil inflammation i esophagus.
Inflammationen menes primeert at vere drevet af eksposition for fadevareallergener, men ogsa
aeroallergerner menes at kunne spille en rolle.

Tidlig identifikation af bgrn og unge med EOE er vigtig, da forsinket diagnose gger risikoen for
remodellering og strikturdannelse af esophagus. Sygdommen kan behandles med dizet,
protonpumpehammer eller lokal steroid. VVedligeholdelsesbehandling er nadvendig hos starstedelen
af patienterne. Ambulant opfaglgning er nadvendig for at sikre at patienterne ikke udvikler
komplikationer.

Baggrund

EoE defineres ved forekomst af esophagal dysfunktion samtidig med fund af eosinofil inflammation
i esophagus med histologisk pavisning af >15 eosinofile granulocytter per High Power Field (HPF)
(eller >15 eosinofile/0.3 mm2 eller >60 eosinofile/mm2) i minimum 1 biopsi, som ikke kan
forklares af anden sygdom.
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Patogenesen er ikke fuldt forstaet, men er multifaktoriel og involverer savel genetiske som
immunologiske og miljgmassige faktorer.

EoE blev farste gang beskrevet som selvstendig klinisk enhed i 1995*. EoE forekommer i alle
verdensdele, men er mere udbredt i lande beliggende i kolde klima-zoner og i lande med hgjere
socio-gkonomisk udvikling 2. Internationalt angives incidensen af EoE hos bgrn og unge til
6.6/100.000 2 og i Danmark angives incidensen til 1.6/100.000 . Generelt angives incidensen at
veere stigende °.

EoE forekommer med tydelig kansforskel med en overvegt af drenge (mand:kvinder= 2,5-3:1)°

Symptomer og objektive fund

Symptomer
Symptomer og klinisk praesentation varierer betydeligt og afspejler i hgj grad barnets/den unges
alder og evne til at give udtryk for symptomer relateret til esophagus:

e Spad- og smabgrn
o lrritabilitet
Opkast
Refluks
Spiseveegring
Darlig trivsel
Indtryk af bryst/halssmerter ved maltider
Indtryk af mavesmerter

O O O O O O

e Starre bagrn

Opkast

o Mavesmerter
o Refluks

o Darlig appetit

(@]

o Fastsiddende fadeemner (EOE er hyppigste arsag til fastsiddende fadeemner hos
barn)®

o Dysfagi

o Sure opstgd og brystsmerter

De hyppigste komorbiditeter er astma , hgfeber, atopisk eksem og IgE medieret fadevareallergi ',

Objektive fund
De hyppigste fund vil veere tegn pa atopisk sygdom samt, hos nogle, manglende vagtagning og
sjeeldent pavirket leengdeveekst.

Differentialdiagnoser

Gastro-esophageal-refluks (GERD) (OBS GERD og EoE kan forekomme samtidigt og udelukker
ikke hinanden)
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Coliaki
Non-EoE eosinophilic gastrointestinal disease (non-EOE EGID)
Crohn sygdom
Hypereosinofilt syndrom
Akalasi

Infektion (virus, svampe)
Drug hypersensitivity reaktioner
Bindevaevssygdomme

Undersogelser

Patienterne udredes med gastroskopi.
Er patienten i behandling med protonpumpehemmer (PPI) pauseres denne behandling, hvis muligt
minimum 2-3 uger far undersggelsen®.

Endoskopiske fund

Makroskopiske forandringer karakteristisk for EOE omfatter leengdegaende furer, hvide eksudater
og gdem. Som udtryk for remodellering og fibrose kan multiple ringe (trachealisering) og
lumenforsnavring ses.

De endoskopiske fund gradueres efter EOE Endoscopic Reference Score (EREFS) som er et
agronym for de fem karakteristiske endringer, der ses ved EoE ved endoskopi: Edema, Rings,
Exudates, Furrows, Stricture.
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EoE Endoscopic ReFerence Score (EREFS)

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

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

Rings (trachealization)

* Grade 0: None

* Grade 1: Mild (ridges)

» Grade 2: Moderate (distinct rings)

» Grade 3: Severe (scope will not pass)

Exudate (white plaques)

* Grade 0: None

» Grade 1: Mild (s 10% surface area)

» QGrade 2: Severe (> 10% surface area)

Furrows (vertical lines)

* Grade 0: None

* Grade 1: Mild

» Grade 2: Severe (depth)

Stricture
* Grade 0: Absent
* @Grade 1: Present

OBS optil 30% af barn med EoE har normale makroskopiske fund ved endoskopi.
Det anbefales derfor, at der hos alle patienter tages biopsier fra minimum 2 niveauer i esophagus og
i alt 6 biopsier, ogsa selvom slimhinden fremstar normal ved endoskopi.

Desuden tages biopsier fra ventrikel og duodenum mhp at udelukke eosinofili andre steder end i
esophagus (jvnf differential diagnoser ovenfor).

Histologiske fund

Biopsierne fixeres i formalin og farves med hematoxylin og eosin (specialfarvning er ikke
ngdvendig). Diagnosen stilles ved eosinofil tethed som defineres ved > 15 eosinofile per HPF (>15
eosinofile celler /0.3 mmz2 eller >60 eosinofile celler / mm2). Histologisk ses desuden eosinofile
abscesser, basalcelle hyperplasi, dilaterede intercellulaer rum samt evt fortykkelse af lamina propria
(fibrose).

@vrig paraklinik

Perifer eosinofili kan ses, men forekommer ikke ngdvendigvis. Total IgE og specifikke IgE kan
ligeledes veere forhgjet

Allergiudredning
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Komorbiditet i form af astma, hgfeber, atopisk eksem og IgE medieret fadevareallergi forekommer
hyppigt hos patienter med EoE8. Endnu flere patienter med EOE er sensibiliseret for fadevarer eller
luftbarne allergener (dvs. har positiv priktest eller forhgjet specifik IgE) uden at det har klinisk
relevans.

En grundig anamnese med fokus pa atopiske sygdomme bgr derfor indga i den initiale udredning og
er der tegn pa allergiske straks reaktioner ved fgdeindtag (IgE medieret fadevareallergi) bar
patienten draftes med allergologisk interesseret bgrneleege i forhold til udredning, behandling og
evt. reintroduktion efter digt.

Astma, hafeber og eksem behandles efter vanlige retningslinjer. Fa patienter med EoE oplever
forvaerring i pollensaesonen og udvikling af EOE kan veere en bivirkning til behandling med
sublingual immunterapi (SLIT).

Er der ikke anamnestiske holdepunkter for atopisk komorbiditet skal patienten ikke rutinemaessigt
allergiudredes.

Behandling
Behandlingen opdeles i remissionsinducerende behandling og vedligeholdelsesbehandling.
Remissionsinducerende behandling:

Internationalt betragtes falgende behandlingsmuligheder som ligeveerdige farstevalg ved initial
behandling af EOE (behandlingsalgoritme se figur 1):

1. Protonpumpeinhibitor (PPI1) (f.eks omeprazol, esomeprazol, pantoprazol)
2. Lokal behandling med steroid (fluticason, budesonid)
3. Diet behandling

Generelt om behandlingsstrategi ved remissionsinducerende behandling

Ideelt er behandlingsmalene ved EoE symptomatisk-, endoskopisk- samt histologisk remission
remission (< 15 eosinofile per HPF).

Det er forfattergruppens holdning at dieet behandling bar forsgges farst, da den er uden bivirkninger
og har en hgj effektrate (se nedenfor). Hvis ikke patient og familie accepterer eller kan gennemfare
dieetbehandling, anbefales behandlingsforsgg med PPI fer behandlingsforsgg med lokal steroid.
Patienter med svaere symptomer hvor en hurtig effekt gnskes, kan behandling med synkesteroid
kombineret med dizet forsgges. Nar remission er opnaet kan steroid behandlingen forsgges
seponeret.

Hos patienter med insufficient effekt af monoterapi hvor alle 3 modaliteter er afprevet kan
kombinationsbehandling forsgges med f.eks dizet + PPI eller diset + synkesteroid.

Ved svaere makroskopiske forandringer (EREFS score > 6 eller stenose) anbefaler vi konference
med padiatrisk gastroenterolog med henblik pa i samarbejde at planleegge behandling og

opfelgning. Vi anbefaler ogsa konference med padiatrisk gastroenterolog, hvis der ikke opnas
histologisk og/eller symptommatisk remission trods kombinationsbehandling.

PPI behandling
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Ved behandling med PPI opnar optil 60% af patienterne symptomatisk effekt og 30-50% af
patienterne opnar histologisk remission.

Anbefalet startdosis er 1-2 mg/kg per dag i 8 uger (maksimal dosis jvnf pro.medicin.dk). Der er
enkelte studier der tyder pa at dosering x 2 dagligt er bedre end x 1 daglig, hvorfor det anbefales at
starte med dosering 2 gange dagligt.”

Lokal behandling med steroid.

Lokal behandling med steroid kan gives pa tre mader:

1) Inhalationssteroid som appliceres i munden og derefter synkes *
2) Viskgs budesonid vaske som synkes

3) Budesonid smeltetablet

*Pulver foretreekkes fremfor spray da farstnavnte i hgjere grad applicere i esophagus'® (se tabel 1)

Detaljer vedrerende de forskellige behandlingsformer er praesenteret i tabel 1.

Tabel 1. Lokal behandling med steroid til barn og unge < 18 ar med eosinofil esophagitis.

Dansk Padiatrisk Selskab d

&b

Lokal steroid behandling

Form Inhalations steroid
Spray

Viskegs steroid

Pulver

Smelttablet

Aktuelt tilgengelig | Flixotide -Giona/budesonid easyhaler. Budesonide Smelttablet Jorveza
pé det danske inhalationsspray. Styrke: 200 og 400 g inhalationsvaeske til (indeholder Budesonid).
marked Styrke: 125 og 250 pg nebulisator. Styrke: 0,25 Styke:0.5 0og 1 mg
og 0,5 mg/ml
Godkendelse Off-label Off-label Off-label Godkendt >18 artt

Anbefalede start
doser

1-1138r: 375 ug x 2
dagligt

1-11 ar: 0,5 mg x 2 dagligt
12-18 ar: 1 mg x 2 dagligt

1-11 &r: 0,5 mg x 2 dagligt
12-18 ar: 1 mg x 2 dagligt

1 mg x 2 dagligt

Godkendelsesdato: januar 2024
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12-18 ar: 750 pg x 2
dagligt

Generelle
forholdsregler ved
medicin indtag

Uanset hvilken administrationsform der anvendes, gaelder det at patienten ikke ma indtage mad, drikkevare eller

medicin eller udfgre mundhygiejne i mindst 30 min efter indt

ag.

30 min. efter indtag anbefales mundhygiejne samt skylle munden og drikke.

Hvordan skal
medicinen tages

Spray skal tages uden
spacer direkte i
munden. Medicin skal
sprayes ind i munden
og herefter skal
patienten synke flere
gange.

Pulver drysses ud pa Klistret
masse - f.eks sucralose, stevia,
sirup, honning, syltetgj. Lad

pulveret synke ned i massen og

herefter kan patienten synke
massen. OBS ma ikke gives i
honning til bgrn < 12 mdr.

Viskgs budesonid kan
blandes med kraftigt
sgdemiddel (se under
pulver) til en gradet
konsistens og samlet
volumen pa 5-10 ml.
Indtages langsomt over 5-

10 mint2,

Smeltetabletten leegges
pa spidsen af tungen og
trykkes forsigtigt mod
ganen, hvor den oplgses
Smeltetabletten synkes
med spyttet efterhanden
som den smuldrer.

Fordele Enkelt og kraever ikke Nem teknisk at udfgre Nem teknisk at udfgre Nem teknisk at udfgre
andet udstyr end spray

Ulemper Svaert teknisk at udfare | Kun pulver fra easyhaler er let Skal blandes da oral Kan tage op til 20 min.
korrekt da det kraever at drysse ud, sé det begraenser viskags mixtur ikke er far smelttablet er helt
patienten kan kordinere | muligheden for at veelge andre tilgeengelig i Danmark. oplest.
at udlgse spray og pulver devices og ger det ogsa Smager bittert. Endnu ikke godkendt til
synke korrekt. Studier svert at ramme precis 0,5 mg Dyrt sammenlignet med bern men flere har
har vist at meget af og 1 mg. pulver og spray. erfaring med brug hvis
medicinen havner i barnet er >12 &r og
sveelg, lunger, mund og vejer >40 kg.
na&se.

Bivirkninger Uanset administrationsform er der risiko for oral og esophageal candidiasis.

Effekt Generelt har studier vist at medicinens tid med slimhindekontakt er afggrende for effekten af behandlingen. Studier

tyder pa at den viskase/smeltetablet applikationsform af steroid er mere effektiv end inhalationssteroid der synkes
(histologisk respons (75% vs 40, respektivt) 3. Derudover er tiden med slimhindekontakt lzengere for den viskese
vaeske end for inhalationsteroid der synkes?®,
Hvis der ikke er suffcient respons péa ovenstaende doser kan dosis hos bgrn > 12 ar gges til budesonid 2 mg x 2

dagligt'

Digetbehandling. Digt er en nonfarmakologisk behandling af EoE.

Der er principielt to disetbehandlingsmader:

1) Aminosyrebaseret ernzring (elemental diget)

Patienten ernzres udelukkende med aminosyrebaseret kost og derved undgas indtag af proteiner.
Denne diet er klinisk og histologisk den mest effektive, idet 90-95 % opnar remission i lgbet af fa
uger. Da aminosyrebaseret diset er meget svaer at acceptere for patienten i leengere tid, anvendes den
kun i de allersvareste tilfeelde som ikke responderer pa anden behandling.®.

2) Empirisk eliminationsdiaet

Emperisk eliminationsdiat er den mest benyttede diztbehandling pa verdensplan. Uanset resultatet
af evt. allergiudredning fjernes 1, 2, 4 eller 6 fodevaregrupper der erfaringsmaessigt er mest
betydende for udvikling af EoE. | prioriteret reekkefalge drejer det sig om 1) meelk, 2) &g, 3) hvede,

4) soya, 5) peanuts/jordngd og treengdder og 6) fisk og skaldyr:

Godkendelsesdato: januar 2024
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Nogle centre veelger en step up tilgang. Her fjernes farst maelk og ved klinisk effekt og histologisk
remission fortseettes denne diget. Ved manglende klinisk effekt eller manglende histologisk
remission fjernes de naste fadevaregrupper fra listen og effekten revurderes. Ved en “step-up”
tilgang kraeves der feerre kontrol endoskopier end ved en “’step-down” tilgang.

Step-up fremgangsmade:

1-Food: melk

2-Food: melk og &g

4-Food: melk, &g, hvede og soya

6-Food: melk, &g, hvede, soya, peanuts og treengdder samt fisk og skaldyr

Pa six food elimination diet opnar optil 87% symptombedring og 69% histologisk remission. Four
og two food elimination diet er effektiv hos optil hhv. 60% og 43% af patienterne'®. One food
elimination er effektiv hos optil 34% .

Hvis der opnas klinisk og histologisk remission pa en dizt bestaende af flere fadevarer forsgges
reintroduktion af en fedevare ad gangen indtil den/de fadevarer der udlgser patientens EOE
identificeres.

For at opna bedst mulig adherence skal valg af diat ske i samrad med patient og foreeldre. For at
sikre sufficient erngring anbefales hjelp fra en klinisk dieetist.

| forbindelse med reintroduktion af fedevarer efter leengere tids dizet, kan der veere risiko for, at den
sensibiliserede patient udvikler en allergisk reaktion og i veerste fald anafylaksi. Reintroduktion bgr
derfor ske under anafylaksiberedskab evt. som fadevareprovokation.

Anbefalet behandlingsvarighed fgr ny evaluering:

PPI: 8-12 uger
Lokal steroidbehandling: 8 uger (kan gges til 12 uger ved sikker, men ikke fuld klinisk effekt)
Diat: 8 uger (kan gges til 12 uger ved sikker, men ikke fuld klinisk effekt)

Andre behandlingsmuligheder
Biologisk behandling

Dupilumab, et monoklonalt antistof mod interleukin-4 receptoren der blokerer IL4 og IL13
signalering, er godkendt til brug ved sveere allergiske sygdomme sasom atopisk dermatit og astma.
Dupilumab er ogsa godkendt i USA og EU til brug til behandling af EOE hos bgrn fra 12 ar (vaegt >
40 kg). Medicinradet har i skrivende stund ikke lavet en vurdering og anbefaling vedrgrende brug af
Dupilumab til behandling af EoE i Danmark.

Hvor denne behandling skal placeres i behandlingsalgoritmen er endnu ikke helt klarlagt og
behandling af EOE med Dupilumab skal forega pa et hgjt specialiseret paediatrisk gastroenterologisk
center.

Ommelizumab (anti-IgE), Mepolizumab/Reslizumab (anti-1L5), Dectrekumab (anti-1L13) har ikke
vist at have suffcient effekt pa den histologiske inflammation ved EoE. Studier med biologiske
praeparater (Cendakimab (anti-1L13), Benralizumab (anti-IL5 receptor) og Jak-kinase inhibitorer
(f.eks Tofacitinib) pagar.

Der er IKKE indikation for brug af falgende lzegemidler til behandling af EoE:

Antihistamin, natriumcromoglicat eller leukotrien D4-receptorantagonist (Montelukast).

Brug af systemisk steroid anbefales ikke ved EoE, da man ikke opnar starre effekt end ved topikal
steroid behandling, men patienterne oplever flere bivirkninger.

Godkendelsesdato: januar 2024 Side 8 af 13



Behandling af esosinofil esophagitis hos bern og unge < 18 ar Da n S k P&d Iatrl S k Se | S ka b d
Danish Paediatric Society "3

Vedligeholdelsesbehandling

EOE er en kronisk sygdom og observationelle studier har vist at der er en hgj risiko for tilbagefald,
hvis behandlingen stoppes. Derudover er der studier som tyder pa at ubehandlet EOE kan medfare
remodellering og progressiv fibrose og strikturer 8

Som hovedregel fortsattes den behandling der er effektiv til induktion af remission:
1. Ved respons pa dietbehandling fortszttes dizet uden den/de relevante fadevarer.

2. PPI behandling: vedligeholdelsesbehandling med laveste mulige dosis (f.eks halvering af
dosis, men fortsat anbefales, hvis muligt, dosering x 2 dgl)

3. Synkesteroid/smeltetablet: vedligeholdelsesbehandling med laveste mulige dosis (f.eks
halvering af dosis, men fortsat anbefales, hvis muligt, dosering x 2 dgl)

| tilfelde af langvarig lokal steroid behandling anbefales opmarksomhed pa mulig udvikling af
glukokortikoid-induceret binyreinsuffciens, og man skal overveje test for binyrebarkinsufficens
efter seponering af behandlingen med lokal steroid'®2° . Derudover skal man veere opmarksom pa
om patienten har tilfredsstilende l&engdevaekst under langvarig lokal steroidbehandling. Studier pa
barn med EoE understatter ikke at lokal steroid behandling pavirker leengdeveeksten i neevneverdig
grad, men opfelgningtiden i de publicerede studier er kort 2.

Figur 1: Algoritme for behandling af Eosinofil Esophagit hos bgrn < 18 ar (adapteret fra’)
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Pt med diagnosticeret EoE

Som ligevaerdige ferstevalg kan vaelges:

PPl behandling Lokal behandling med synkesteroid Dizet
o Remission histologisk men Remission histologisk og
lkke remission fortsat symptomer | _ symptomatisk
Skift til en anden behandling navnt ovenfor Striktur/snaevert esophagus?
s Nej
Ikke remission Remission '

Udeluk andre arsager

Endoskopisk dilatation Reevaluer diagnosen EoE

Henvis til hgjt specialiseret
paediatrisk gastroenterologisk

- Langtidsbehandling med et effektivt antiinflammatorisk praeparat eller dizet

Monitorering

Den naturlige udvikling af EoE er ikke sikkert beskrevet. Det er saledes uvist om persisterende
tilstedevaerelse af eosinofil inflammation i esophagus medfarer risiko for udvikling af
komplikationer sdsom permanent esophageal dysfunktion og/eller (fibrgs) stenose. Nogle studier
har vist at forsinket diagnose er en risikofaktor for udvikling af fibrgse stenoser hos bade bgrn og
voksne 22,

Internationale guidelines’ anbefaler gastroskopi med biopsi efter hver behandlingsintervention, da
der ikke er god overenstemmelse mellem symptomatisk remission og histologisk remission, og
fraveer af symptomer ikke kan bruges som sikkert mal for endoskopisk og histologisk remission.

Arbejdsgruppen anbefaler at der altid laves kontrol gastroskopi med biopsier efter den primare
remissionsinducerende behandling for at sikre suffcient behandlingsrespons.

Det efterfalgende monitoreringsprogram skal balancere hensynet til barnets og familiens aktuelle
livskvalitet. Denne kan pavirkes betydeligt ved intensivering/endring i behandling (f.eks retriktiv
kost), bivirkninger til behandlingen (candida i mund/esophagus), samt af gentagne bedgvelser til
undersggelser (angst, utryghed). Derudover skal risici for komplikationer til endoskopisk
undersggelser (sasom blgdning og perforation) samt lokale/regionale forhold pa landets
barneafdelinger tages i betragtning, nar et monitoreringsprogram planlaegges.

Alle ovenstaende faktorer skal afvejes i forhold til den potentielle risiko ved (langvarig) uerkendt
og/eller ubehandlet eosinofil inflammation i esophagus.

I en nyligt publiceret konsensus artikel med deltagelse af padiatriske gastroenterologer med
ekspertise indenfor EOEZ® anbefales et monitoreringsprogram vist i figur 2.
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I konsensus rapporten anbefales kontrol gastroskopi 8-12 uger efter hver behandlingsaendring, men i
lyset af overvejelserne i afsnittet ovenfor, har vi i arbejdsgruppen besluttet at anbefale at intervallet
mellem endoskopierne kan aftales lokalt, men at kontrol endoskopien bar laves senest 1 ar efter en
&@ndringen i en behandling.

Ved vedvarende symptomer trods histologisk remission kan man overveje yderligere udredning

med f.eks pH/impedans-maling og/eller High Resoluton Manometri (HRIM) i samrad med en
pediatrisk gastroenterolog.

Figur 2. Monitorering af patienter med Eosinofil Esophagit (EOE) hos bgrn < 18 ar (adapteret fra %)

Endoskopi 8-12 uger efter remissions inducerende
behandling eller stgrre &ndring i behandling

Ingen str]ktur_'er ‘:’"Ef kliniske Striktur, endoskopisk dilatation eller
komplikationer Kliniske komplikationer
Respons og ingen Respons og endring i behandling (f.eks Individualiser
behandlingszndring nedszettelse af dosis) opfplgningsinterval

My endoskopi efter 3-12 maneder
({individuel vurdering)

Izvnlig klinisk opfalening® hver 12-24 maned

Respons og ingen s&ndring i |kke respons og 2=ndring i
behandling behandling |

*Wurdering =f symptomer, vurdering af bivirkninger til behandling, wurder om gentagelse af endoskopi er indicerst [tidligere/mistanke om striktur der evt skal
behandles, =ndring i behandling piteenkes, afiklzring af histologisk aktivitat)

Diagnosekoder
DK 209D - Eosinofil gsofagitis
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