Dieetbehandeling bij eosinofiele
oesofagitis
Dietary management of eosinophilic esophagitis
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SAMENVATTING

Eosinofiele oesofagitis (EOE) is een chronische allergische aandoening van de slokdarm die de afgelopen
jaren steeds vaker is gediagnosticeerd. De ziekte manifesteert zich bij volwassenen met de symptomen van
dysfagie en voedselimpactie. Hoewel de pathofysiologie van EoE nog niet geheel is opgehelderd, lijken
voedselallergenen een belangrijke rol te spelen. Dit wordt onder andere bevestigd doordat de ziekte succes-
vol behandeld kan worden door de eliminatie van voedselallergenen. Medicamenteuze behandeling met to-
picale glucocorticoiden is eveneens effectief, maar doordat de onderliggende oorzaak van de ziekte niet
wordt weggenomen, komt de ontsteking terug zodra de behandeling wordt gestaakt. De huidige dieet-
behandelingen voor EoE worden gekenmerkt door complete eliminatie (elementair dieet) of eliminatie van
specifieke voedselallergenen (eliminatiedieet). Een elementair dieet bestaat uit hypoallergene drinkvoeding
op basis van vrije aminozuren. Eliminatiediéten kunnen worden onderverdeeld in empirische eliminatie op
basis van de meest voorkomende voedselallergenen (melk, ei, tarwe, soja, vis en/of schaaldieren en pinda/
noten) of gerichte eliminatie op basis van positieve testuitslagen. Een elementair dieet is een zeer effectieve
behandeling, maar door de monotone smaak en afwezigheid van vaste voeding is therapietrouw een uitda-
ging. Empirische eliminatiediéten zijn eveneens redelijk effectief, terwijl het effect van een allergietestgericht
eliminatiedieet twijfelachtig is. Gerandomiseerde en placebogecontroleerde studies ontbreken echter tot nu
toe. Concluderend heeft een dieetbehandeling voor EoE veel potentie, maar de behandeling dient nog te
worden geoptimaliseerd voordat zij geimplementeerd kan worden in de hedendaagse kliniek.

(NED TIJDSCHR ALLERGIE & ASTMA 2017;17:54-62)

SUMMARY

Eosinophilic oesophagitis (EoE) is a chronic immune-mediated disorder of the oesophagus. The incidence
of EoE has risen substantially and EoE has recently become the most prevalent cause of dysphagia among
adolescents. Food and aeroallergens are believed to play a major role in the pathogenesis. Current treatment
for EoE includes topical steroids and dietary therapy. Dietary therapy with elimination of causative allergens
could provide a durable long-term solution which is desirable since most patients are otherwise healthy
young adults. Dietary treatment in EOE consists of elemental and empiric and/or allergy test-directed elimin-
ation diets. An elemental diet, consisting of an amino acid-based formula, is most effective in achieving
disease remission, but poor taste and lack of solid food makes adherence challenging. Empiric elimination
diets based on avoidance of most common food allergens offers moderate response rates whereas the
usefulness of allergy test-directed elimination diets is questioned by low response rates. However, random-
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ized and placebo-controlled studies are lacking. In conclusion, dietary treatments for EOE seem promising,
but further refinement is required before it can become standard care.

INTRODUCTIE

Eosinofiele oesofagitis (EoE) is een relatief recent ont-
dekte aandoening die wordt gekenmerkt door een
chronische, immuungemedieerde, allergische ontste-
king van de slokdarm.! In de afgelopen jaren heeft een
toenemend aantal studies inzicht gegeven in de epide-
miologie, pathofysiologie en behandeling van EoE. De
incidentie van EoE in Nederland steeg van 0,01 (95%-
BI 0-0,02) in 1996 naar 2,1 (95%-BI 2,05-2,23) per
100.000 inwoners in 2015 (zie Figuur 1). Hoewel de
pathofysiologie van EoE nog niet geheel is opgehel-
derd, lijken voedselallergenen een belangrijke rol te
spelen.” Daarnaast lijkt de pathofysiologie gedeeltelijk
overeen te komen met die van andere atopische ziek-
tes zoals astma en atopische dermatitis.’ Van atopische
dermatitis en astma is bekend dat de barrierefunctie
van het epitheel verminderd is, waardoor de permea-
biliteit van het weefsel is toegenomen. Onlangs is be-
wezen dat ook bij actieve EoE de barrierefunctie van
de slokdarmmucosa is verminderd.** De verhoogde
oesofagiale permeabiliteit maakt transmucosale passage
van voedselallergenen mogelijk, wat kan leiden tot de
activatie van het immuunsysteem en het ontstaan van
de eosinofiele ontsteking. Aan de andere kant kunnen
inflammatoire cytokines die vrijkomen bij EoE ook een
negatieve invloed hebben op de barrierefunctie; uit eer-
der onderzoek is gebleken dat IL-5 en IL-13 kunnen
zorgen voor een verminderde regulatie van barriere-
eiwitten zoals filaggrine en desmogleine.” Het is dus
onduidelijk of de verminderde barrierefunctie een ge-
volg of een oorzaak is van de slokdarmontsteking. Het
feit dat voedselallergeen-eliminerende diéten een effec-
tieve behandeling zijn voor EoE en dat de ontsteking
terugkeert na de herintroductie van de geélimineerde
voedselallergenen, bevestigt dat voedselallergenen een
belangrijke rol spelen bij deze ziekte.® Daarnaast heeft
experimenteel onderzoek aangetoond dat in-vitro-
stimulatie van slokdarmepitheel met voedselallergenen
leidt tot een verhoogde ‘thymic stromal lymphopoietin’
(TSLP)-secretie, een van de belangrijkste EoE veroorza-
kende cytokines.” Bovendien is aangetoond dat intra-
nasale blootstelling aan voedselallergenen bij muizen
leidde tot oesofageale eosinofilie.!®!? Over de rol van
inhalatieallergenen in de pathofysiologie van EoE is nog
geen consensus bereikt. Er zijn studies die een verhoog-
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FIGUUR 1. Incidentie van eosinofiele oesofagitis in Nederland
van 1996 tot en met 2015.

de incidentie van EoE hebben waargenomen tijdens het
pollenseizoen, wat een rol voor inhalatieallergenen sug-
gereert."?

In de afgelopen jaren heeft genetisch onderzoek 5 risico-
loci voor EoE geidentificeerd (TSLP/WDR36, c11orf30,
STAT6, ANKRD27 en CAPN14). Opmerkelijk is dat 3
van deze loci overeenkomen met die van andere atopi-
sche aandoeningen.'* Mogelijk is dit een verklaring voor
het feit dat ongeveer 70% van de EoE-patiénten bekend
is met een andere atopische aandoening."

Volwassen EoE-patiénten presenteren zich over het al-
gemeen met dysfagie en recidiverende voedselimpac-
ties, terwijl kinderen zich vaker presenteren met symp-
tomen van braken, ‘failure to thrive’ en voedselweige-
ring.! De diagnose wordt gesteld aan de hand van het
klinische beeld en de histopathologie, wat gekenmerkt
wordt door infiltratie van 15 of meer eosinofiele granu-
locyten per microscopisch gezichtsveld (‘high power
field” (HPF)) wat niet verklaard kan worden door ande-
re aandoeningen.! Het endoscopische beeld kenmerkt
zich door circulaire ringen, longitudinale groeven, oe-
deem, witte exsudaten, stricturen en een fragiele muco-
sa (zie Figuur 2).'® Tegenwoordig kan EoE worden be-
handeld met dieetmaatregelen of topicale glucocortico-
iden. Behandeling met topicale glucocorticoiden leidt
bij ongeveer 70% van de patiénten tot een herstel van
symptomen en histopathologische afwijkingen (zie Ta-
bel 1 op pagina 57).'" In de meeste gevallen wordt voor
de toediening een dosisaerosol gebruikt waarmee de
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FIGUUR 2. Endoscopische tekenen van eosinofiele oesofagitis.

glucocorticoiden achter in de keel worden gesprayd en
vervolgens doorgeslikt. Tot een half uur na inname mag
de patiént niets eten of drinken. Deze toedieningsvorm
is verre van ideaal, maar tot op heden is nog geen topi-
cale glucocorticoid ontwikkeld speciaal voor de behan-
deling van EoE. Daarnaast is het effect slechts tijdelijk,
aangezien de oorzaak van de ziekte niet wordt wegge-
nomen en bijwerkingen chronisch gebruik beletten.'®
Dieetbehandeling met eliminatie van de ziekteveroor-
zakende voedselallergenen is daarom wellicht een ge-
schiktere langetermijnoplossing voor deze chronische
aandoening. De huidige dieetbehandelingen voor EoE
worden gekenmerkt door complete eliminatie (elemen-
tair dieet) of gedeeltelijke eliminatie (eliminatiedieet)
van voedselallergenen (zie Figuur 3 op pagina 58)." Een
elementair dieet bestaat uit hypoallergene drinkvoeding
op basis van vrije aminozuren. Naast de complete eli-
minatie van voedselallergenen zijn er eventueel ook
nog andere effecten van een elementair dieet die ziek-
teremissie kunnen induceren. Bij kinderen is immers
aangetoond dat het geven van enterale voeding (met
voedselallergenen) een effectieve behandeling is voor de
ziekte van Crohn. Mogelijkerwijs zorgt de elementaire
voeding voor een verlaging van de tractusactiviteit en

een verhoging van de opname van de makkelijker ver-
teerbare, belangrijke voedingsstoffen, wat ziekteremis-
sie stimuleert. Eliminatiediéten kunnen worden onder-
verdeeld in empirische eliminatie op basis van de meest
voorkomende voedselallergenen (melk, ei, tarwe, soja,
vis en/of schaaldieren en noten) of allergietestgerichte
eliminatie aan de hand van positieve allergietestuit-
slagen. In dit artikel wordt de effectiviteit van elk dieet-
type beschreven en worden de voor- en nadelen tegen
elkaar afgewogen om zo meer inzicht te geven in de
mogelijkheden van dieetbehandelingen van EoE.

ELEMENTAIR DIEET

Een elementair dieet bestaat enkel uit hypoallergene
drinkvoeding op basis van vrije aminozuren, en fun-
geert als enige voedingsbron. Elementaire voeding werd
in eerste instantie ontwikkeld voor de behandeling van
ernstige koemelkallergie, maar in 1995 werd de voeding
voor het eerst toegepast voor de behandeling van kin-
deren met een therapieresistente EoE.**° In deze stu-
die van Kelly et al. werden 10 kinderen behandeld met
Neocate (Neocate-l-Plus, Scientific Hospital Supplies
(SHS)). Na 6 weken behandeling trad zowel symptoma-
tisch als histologisch herstel op en het maximaal aan-
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TABEL 1. Behandeling met topicale glucocorticoiden bij eosinofiele oesofagitis.

Medicatie

Leeftijdscategorie

Dosering

Fluticason dosisaerosol Kinderen* 2 dd 44-220 ug
Fluticason dosisaerosol Volwassenen 2 dd 440/880 ug
Budesonide viskeuze drank Kinderen 1dd1mg
Budesonide viskeuze drank Volwassenen 2dd1mg

*Doseringen bij kinderen zijn afhankelijk van leeftijd, lengte en gewicht.

tal eosinofielen daalde van 41 naar 0,5 per HPE Deze
baanbrekende studie deed men inzien dat voedsel-
allergenen EoFE veroorzaken en niet maagzuur, wat aan-
vankelijk werd gedacht. Deze theorie werd bevestigd
doordat de ontsteking terugkeerde zodra de patiénten
weer startten met een normaal dieet. Voortbordurend
op deze eerste veelbelovende resultaten werd 7 jaar la-
ter het effect van een elementair dieet bij kinderen met
EoE bevestigd door Markowitz et al.?! In deze prospec-
tieve studie zorgde een elementair dieet (Neocate 1+,
SHS Nutricia) voor een daling van het maximaal aantal
eosinofielen van 33,7 naar 1 per HPF en was 96% van
de kinderen na de behandeling ontstekingsvrij. Opval-
lend was dat al binnen 8,5 dag de klachten sterk ver-
beterden en dat 4 in plaats van 6 weken behandeling
voldoende bleken te zijn. De acceptatie van het product
was echter problematisch en 48 van de 51 kinderen
moesten worden gevoed middels sondevoeding. In na-
volging van deze 2 studies werd in een retrospectieve
studie, met een aanzienlijk grotere patiéntenpopulatie
(n=160), histologisch herstel aangetoond bij 97% van
de kinderen.*” Helaas was opnieuw de verdraagbaar-
heid een groot probleem en door slechts 20% van de
kinderen werd de voeding oraal ingenomen (80% mid-
dels een neus-maagsonde).

Het effect van een elementair dieet bij volwassen
EoE-patiénten werd pas in 2013 aangetoond.”’ In deze
prospectieve studie van Peterson et al. werden aanvan-
kelijk 29 volwassen EoE-patiénten behandeld met een
elementair dieet (EleCare; Abbott Nutrition), waarvan
slechts 17 (59%) patiénten het vierweekse dieet vol-
brachten. In navolging van de goede resultaten bij kin-
deren, bleek ook bij volwassenen een elementair dieet
zeer effectief en 13 (72%) patiénten waren na het dieet
ontstekingsvrij. Verrassend genoeg werd er geen signi-

ficante verbetering van de symptomen waargenomen
en was de therapietrouw en/of de verdraagbaarheid van
het product matig tot slecht. In 2015 werd eveneens
aangetoond dat een elementair dieet zeer effectief is bij
volwassen EoE-patiénten: het dieet zorgde niet alleen
voor een verbetering van de ontsteking bij 16 van de
17 (94%) patiénten, maar ook voor een sterke verbe-
tering van de klachten bij alle patiénten.** Daarnaast
zorgde een verbetering van de formule voor een hogere
compliantie. Hoewel deze studies bevestigen dat een
elementair dieet ook bij volwassenen een effectieve be-
handeling is voor EoE, zal toekomstig onderzoek deze
goede resultaten moeten bevestigen.

DISCUSSIE ELEMENTAIR DIEET

Een elementair dieet is een zeer effectieve behandeling
voor EoE. Desalniettemin zitten er nogal wat haken en
ogen aan deze behandelingsvorm. Allereerst is de ver-
draagbaarheid van het product en daarmee de therapie-
trouw teleurstellend. Hierdoor zijn de meeste kinderen
aangewezen op sondevoeding en neemt bij volwasse-
nen de kwaliteit van leven af door de rigoureuze aanpas-
singen in hun levensstijl zoals het vermijden van sociale
evenementen waar eten een onderdeel is. Recentelijk is
er een elementaire voeding voor kinderen op de markt
gekomen met een aanzienlijk betere smaak: Neocate
Junior (Nutricia). Voor volwassenen kunnen smaak-
sachets worden toegevoegd aan de elementaire voe-
ding, wat de acceptatie verhoogt.

Met een elementair dieet is aangetoond dat voedsel-
allergenen een rol spelen bij de ontwikkeling van EoF,
maar een elementair dieet is slechts een tijdelijke op-
lossing om snel ziekteherstel te bewerkstelligen. Want
hoewel een elementair dieet volwaardig is, is het dieet
bij volwassen EoE-patiénten geassocieerd met een sig-
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FIGUUR 3. Dieetbehandelingen bij eosinofiele oesofagitis. FFED = 'four food elimination diet', SFED = 'six food elimination diet".

nificant gewichtsverlies.”? Het uiteindelijke doel van
een elementair dieet is het verbeteren van de sympto-
men, het herstellen van de ontsteking, maar bovenal
het identificeren van de EoE-veroorzakende voedselal-
lergenen. Daarom starten de patiénten, zodra ziekte-
remissie is bereikt, met een stapsgewijze herintroduc-
tie van verschillende voedselgroepen. Ongelukkiger-
wijs komen de symptomen slecht overeen met histo-
logische ziekteactiviteit, waardoor na herintroductie
van elke voedselgroep een gastroscopie met afname
van biopten vereist is. Idealiter worden elementaire
diéten dus gecombineerd met een daaropvolgend eli-
minatiedieet. Dit voedingsherintroductieproces is niet
alleen tijdrovend en belastend voor de patiént, maar
deze procedure is ook nog niet gestandaardiseerd en
het resulteert in aanzienlijke kosten voor de gezond-
heidszorg. Om de kans van slagen van een elementair
dieet te vergroten, is begeleiding door een multidisci-
plinair team van een terzake kundige diétist, een mdl-
arts en een allergoloog noodzakelijk. Bovendien is het
essentieel dat de patiént en de behandelaar in samen-
spraak kiezen voor een elementair dieet, aangezien de
motivatie van de patiént bepalend is voor de uitkomst
van het dieet. Om patiénten een betere inschatting te
kunnen laten maken van de impact van een elemen-
tair dieet, kan een testdag worden gedaan. Door een
bewustere keuze kunnen overbodige gastroscopieén en

de bestelling van een grote hoeveelheid drinkvoedingen
worden voorkomen. Al met al zijn de resultaten van een
elementair dieet voor de behandeling van EoE veelbelo-
vend, maar is er nog ruimte voor verbetering. Als ziekte-
activiteit zou kunnen worden aangetoond door middel
van een minder invasieve methode dan slokdarmbiop-
ten zou een elementair dieet makkelijker toegepast kun-
nen worden in de dagelijkse praktijk.

EMPIRISCH ELIMINATIEDIEET

Volgens de NHG-Standaard “Voedselovergevoeligheid’
heeft 4% van de Nederlandse bevolking een aangetoon-
de voedselallergie, die meestal wordt veroorzaakt door
koemelk, ei, vis, schaal- en schelpdieren, pinda, noten,
soja of tarwe.” Bijna 2 decennia geleden werd aange-
toond dat EoE eveneens veroorzaakt wordt door voed-
selallergenen.® Een elementair dieet bleek een zeer effec-
tieve behandeling voor EoE te zijn, maar na verloop van
tijd werd toch getracht een minder belastend maar even
effectief dieet te ontwikkelen. In 2005 werd voor het
eerst aangetoond dat van 381 kinderen met EoE de ziek-
te bij 45% veroorzaakt werd door melk en ei en bij 30%
door soja, mais en tarwe.”” Deze voedselallergenen ko-
men overeen met de meest voorkomende voedselaller-
gieén in de Nederlandse pediatrische populatie. Dit
gegeven heeft mogelijk geleid tot de ontwikkeling van
de empirische eliminatiediéten. In 2006 werd voor het



eerst het ‘Six Food Elimination Diet’ (SFED) geintro-
duceerd, een dieet waarbij melk, tarwe, ei, soja, noten/
pinda en vis en/of schelpdieren werden geélimineerd
bij kinderen met EoE. Na 6 weken SFED waren 26 van
de 35 (74%) kinderen zowel klinisch als histologisch in
ziekteremissie.?® Als ziekteremissie was bereikt met het
SFED werden de voedselgroepen stapsgewijs geherin-
troduceerd en werd gekeken bij welke voedselgroep de
ontsteking terugkeerde. Melk (74%), tarwe (26%) en
ei (17%) werden geidentificeerd als meest voorkomen-
de voedselallergenen bij EoE en slechts bij 28% van de
kinderen werden meerdere allergenen geidentificeerd.”’
Spergel et al. bevestigden deze bevindingen met een
onderzoek bij 319 kinderen met EoE.*® Bij 77% van
de kinderen namen niet alleen de symptomen af, maar
daalde ook het aantal eosinofielen in de slokdarm signi-
ficant. Het oorspronkelijke SFED werd enigszins gemo-
dificeerd door aanvullende eliminatie van voedselgroe-
pen die positief testten in een huidpriktest. Pas 6 jaar
later werd het effect van het SFED aangetoond bij vol-
wassen EoE-patiénten.”® Na 6 weken SFED waren 35
van de 50 (70%) patiénten ontstekingsvrij en namen de
klachten aanzienlijk af bij 47 (94%) van de patiénten.
Tijdens de stapsgewijze herintroductie werden vrijwel
dezelfde ziekteveroorzakende voedselallergenen geiden-
tificeerd als bij kinderen (melk en tarwe). Voorafgaand
aan het SFED werden huidpriktests verricht en het is
hoogst opmerkelijk dat slechts 13% van de positieve
huidpriktests overeenkwam met de bevestigde ziekte-
veroorzakende voedselallergenen.

In 2014 werd een nieuw eliminatiedieet geintrodu-
ceerd, het ‘Four Food Elimination Diet’ (FFED).*® Zoals
de naam al doet vermoeden worden bij dit dieet niet 6
maar 4 voedselgroepen geélimineerd: melk, soja, ei en
tarwe. De versmalling van het dieet vermindert het aan-
tal endoscopieén tijdens het herintroductieproces, wat
de verdraagbaarheid van het dieet vergroot. Van de 52
geincludeerde volwassen patiénten waren er 28 (54%)
na het FFED ontstekingsvrij. Een onlangs verschenen
meta-analyse naar het effect van dieetbehandelingen bij
EOE heeft duidelijk gemaakt dat de algehele doeltref-
fendheid van het SFED bij volwassenen en kinderen
72% is.”!

DISCUSSIE EMPIRISCH ELIMINATIEDIEET

Aan de hand van de huidige literatuur kan worden ge-
concludeerd dat een empirisch eliminatiedieet een re-
delijk effectieve behandeling is voor EoE en dat melk en
tarwe de frequentst geidentificeerde voedselallergenen
zijn. Soja en ei lijken ook een belangrijke rol te spelen,

terwijl schaal- en/of schelpdieren en noten/pinda min-
der van belang zijn. Dit rijmt met de algemeen geldende
opvatting dat de meest geconsumeerde voedselgroepen
vaker een allergische reactie veroorzaken. Ondanks de
redelijke effectiviteit van het empirische eliminatiedieet
is er ruimte voor verbetering, aangezien nog ongeveer
30% van de patiénten niet op het dieet reageert. Een
mogelijke verklaring hiervoor is dat 6 voedselgroepen
worden geélimineerd en dat patiénten mogelijk aller-
gisch zijn voor andere voedselgroepen of voedingsmid-
delen. Daarnaast kunnen voedingsmiddelen geconta-
mineerd zijn met de genoemde allergenen. Een SFED
is weliswaar een stuk gevarieerder dan een elementair
dieet, maar patiénten moeten continu alert zijn op hun
voedingsinname, waardoor de kans op therapieontrouw
of contaminatie aanzienlijk is. Daarom is voor de imple-
mentatie van een eliminatiedieet professionele begelei-
ding van een terzake kundige diétist een vereiste. Ten
slotte is het doel van een eliminatiedieet eveneens het
identificeren van de veroorzakende voedselallergenen.
Het herintroductieproces is tijdrovend en belastend,
niet alleen voor de patiént, maar ook wat betreft de
kosten. Om het aantal gastroscopieén terug te brengen
wordt gespeculeerd over een eliminatiedieet met een
omgekeerde benadering, waarbij begonnen wordt met
de eliminatie van slechts 1 allergeen en het dieet staps-
gewijs wordt uitgebreid met eliminatie van extra voed-
selgroepen, totdat ziekteremissie is bereikt. Verder on-
derzoek zal moeten uitwijzen of dit omgekeerde elimi-
natiedieet net zo effectief en minder belastend is als de
huidige vorm.

TESTGERICHT ELIMINATIEDIEET

Voedselallergie kan IgE- en niet-IgE-gemedieerd zijn. Bij
EoE lijken zowel IgE- als niet-IgE-gemedieerde reacties
een rol te spelen.’*?* Voorafgaand aan een IgE-geme-
dieerde allergische reactie treedt sensibilisatie op. Zo-
dra mestcellen en basofiele granulocyten vervolgens in
contact komen met voedselallergenen, worden ze geac-
tiveerd en komen mediatoren en cytokines vrij. Sensi-
bilisaties van IgE-gemedieerde reacties kunnen worden
gedetecteerd door middel van huidpriktests (‘skin prick
test’; SPT) en voedselspecifieke-IgE-spiegels in het se-

%39 Bij een niet-IgE-gemedieerde allergie treedt

rum
geen sensibilisatie op, waardoor de SPT niet toegepast
kan worden. Blootstelling aan een voedselallergeen
leidt tot activatie van lymfocyten en rekrutering van
eosinofiele granulocyten en mestcellen. Niet-IgE-geme-
dieerde reacties treden uren tot dagen na contact met

het voedselallergeen op en worden gemeten met huid-



plakproeven (‘atopy patch tests’; APT).”® Doordat er bij
EoE mogelijk sprake is van een IgE- en een niet-IgE-ge-
medieerde allergische reactie, werd een gericht elimi-
natiedieet ontwikkeld, waarbij gebruik wordt gemaakt
van SPT’s en APT’s om potentiéle voedselallergenen bij
EoE op te sporen. Hierdoor zou een patiéntspecifiek en
minder intensief dieet kunnen worden samengesteld.
In 2002 werd de eerste prospectieve studie verricht
naar het effect van een testgericht eliminatiedieet.** Op
basis van positieve SPT’s en APT’s volgden 26 kinde-
ren een eliminatiedieet. Na 6 weken waren bij 69% van
de kinderen de symptomen verdwenen. Histologisch
werd eveneens een significante daling van het aantal
oesofagiale eosinofielen waargenomen. Bij 36% van 20
kinderen was middels SPT een sensibilisatie aantoon-
baar voor melk en ei, terwijl met de APT voornamelijk
positieve reacties werden gezien voor tarwe. Deze uit-
komsten suggereren dat er inderdaad sprake kan zijn
van zowel een IgE- als een niet-IgE-gemedieerde reactie
bij EoE. Zes jaar later publiceerde dezelfde groep een
vergelijkbaar onderzoek, verricht in een grotere popu-
latie (n=319). In deze retrospectieve studie werd niet
alleen gekeken naar het effect van het testgerichte elimi-
natiedieet, maar ook naar de positief en negatief voor-
spellende waardes van de SPT en APT voor het iden-
tificeren van voedselallergenen.” De meeste voedselal-
lergenen hadden negatief voorspellende waardes rond
de 90%, met uitzondering van melk (44%). De variatie
van de positief voorspellende waardes was echter groot
en schommelde tussen 26 en 96%. Bovendien waren
het aantal fout-positieve en fout-negatieve waardes
substantieel en waren de voorspellende waardes van
melk, de meest voorkomende trigger voor EoE, slecht.
De meeste studies hadden tot dusver een retrospectie-
ve studieopzet totdat Molina et al. in 2012 de eerste
prospectieve studie verrichtte. Met behulp van SPT en/
of APT elimineerden 15 volwassen EoE-patiénten peul-
vruchten, gerst, rogge en fruit uit hun dieet. Helaas was
het dieet zowel histologisch als klinisch slechts effec-
tief bij 4 (26%) patiénten. Een retrospectieve studie bij
volwassen EoE-patiénten resulteerde in vergelijkbare te-
leurstellende resultaten; slechts 32% van de patiénten
reageerde goed op het dieet.””

Sinds enkele jaren is het mogelijk om specifiek-IgE te-
gen de afzonderlijke allergene eiwitten te bepalen (Im-
munoCap/ImmunoCAP ISAC).*®* Omdat verondersteld
wordt dat de diagnostische waarde van ImmunoCap
vergeleken met de SPT en APT groter is, stelden van
Rhijn et al. een dieet samen op basis van positieve Im-
munoCap-uitslagen.” Ook dit dieet had niet het ge-

wenste effect en de studie werd voortijdig beéindigd
wegens gebrek aan respons. De meta-analyse naar het
effect van dieetbehandelingen bij EoE stelde vast dat
de effectiviteit van een testgericht eliminatiedieet min-
der dan 50% is en dat de huidige allergietests niet spe-
cifiek noch sensitief zijn voor het identificeren van de
EoE-specifieke voedselallergenen.’

DISCUSSIE TESTGERICHT ELIMINATIE-
DIEET

Hoewel sensibilisatie voor voedselallergenen veel voor-
komt bij EoE-patiénten, is het gebruik van SPT, APT of
voedselspecifiek-IgE voor het vaststellen van EoE-spe-
cifieke voedselallergenen twijfelachtig. Dit is jammer,
want een testgericht eliminatiedieet zou gemakkelijker
toepasbaar zijn en is een duurzamere, goedkopere en
minder intensieve behandeloptie. Mogelijk worden de
teleurstellende resultaten verklaard doordat een deel
van de EoE-patiénten ook bekend is met andere atopi-
sche aandoeningen of voedselallergieén.!” De aanwezig-
heid van voedselspecifiek-IgE in het serum of een posi-
tieve SPT kunnen sensitisatie aantonen, maar daarmee
is niet direct een klinisch relevante allergie bewezen. Bij
voedselallergieén is slechts 50% van de patiénten met
een positieve test daadwerkelijk klinisch allergisch voor
dat voedingsmiddel.”” Bovendien wordt steeds vaker
gesuggereerd dat EoE voornamelijk wordt veroorzaakt
door een niet-IgE-gemedieerde reactie, wat het gebruik
van de SPT irrelevant maakt.”” Daarnaast is het gebruik
van een APT, dé test voor niet-IgE-gemedieerde reacties,
nog niet gestandaardiseerd voor voedselallergie, waar-
door de interpretatie van de testuitslagen variabel is.”
Ten slotte is het mogelijk dat testgerichte eliminatiedi-
eten onvoldoende effect hebben doordat sensibilisatie
op de huid en in het serum geen reflectie is van het
sensibilisatiepatroon in de slokdarm. De slokdarm is
immunologisch actief weefsel dat zelf B-cellen en IgE
produceert. Mogelijk zijn deze lokale sensibilisaties niet
elders in het lichaam te detecteren.” Al met al kan wor-
den geconcludeerd dat een testgericht eliminatiedieet
(nog) geen geschikte behandeling is voor EoE en dat de
huidige allergietests niet de EoE-specifieke voedselaller-
genen kunnen identificeren. Hopelijk komen er in de
toekomst betere tests.

CONCLUSIE

Er zijn verschillende behandelopties voor EoE, maar een
beperkte kennis over de pathofysiologie bemoeilijkt een
adequate behandeling. De medicamenteuze behande-
ling van EOE is vooralsnog beperkt tot het gebruik van
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en allergietestgerichte eliminatiediéten.

de slechte therapietrouw.

1 Voedselallergenen spelen een belangrijke rol in de pathofysiologie van eosinofiele oesofagitis (EoE).

2 De meest toegepaste dieetbehandelingen voor EoE zijn elementaire diéten, empirische eliminatiediéten

3 Een elementair dieet is de effectiefste dieetbehandeling, hoewel het succes wordt overschaduwd door

4 Dieetbehandelingen voor EoE zijn veelbelovend, maar de behandeling dient nog geoptimaliseerd te
worden voordat ze geimplementeerd kan worden als behandeling van eerste keus.

potentieel toxische corticoiden waardoor een dieet een
aantrekkelijke optie is voor de behandeling van deze
chronische aandoening. Dieetbehandelingen herstellen
niet alleen de ontsteking, maar onderdrukken ook de
ziekte door de identificatie van voedselallergenen en het
vermijden van blootstelling hieraan.

Samenvattend is een elementair dieet zeer effectief, hoe-
wel het succes wordt overschaduwd door de slechte
therapietrouw, de hoge kosten en het lange herintro-
ductieproces. Bij een empirisch eliminatiedieet is meer
variatie mogelijk en is het effect van het dieet accep-
tabel. Desondanks blijft ook hierbij het langdurige en
intensieve herintroductieproces het grootste bezwaar.
Toekomstig onderzoek moet uitwijzen of een minder
uitgebreid eliminatiedieet met stapsgewijze uitbreiding
een effectievere benadering is. Testgerichte eliminatiedi-
eten zijn slechts effectief bij een kleine groep patiénten.
Zowel positief als negatief voorspellende waardes zijn
laag voor het identificeren van EoE-specifieke allerge-
nen.

In dit artikel zijn systematisch, aan de hand van eerder
verschenen artikelen, de verschillende dieetbehandelin-
gen voor EoE geanalyseerd en vergeleken. Hierbij moet
in ogenschouw worden genomen dat de verschillende
artikelen zich lastig met elkaar laten vergelijken door
de heterogeniteit in studieopzet en uitkomstmaten. Bo-
vendien zijn het veelal retrospectieve studies in kleine
studiepopulaties en bestaan er geen gerandomiseerde
gecontroleerde studies. Momenteel is een gastroscopie
de enige diagnostische test voor EoE. Voor het ontwik-
kelen van nieuwe, minder invasieve markers is meer in-
zicht in de pathofysiologie nodig. Men moet de impact
van de behandeling op de kwaliteit van leven niet on-
derschatten en begeleiding van de patiénten door een
gespecialiseerd multidisciplinair team is noodzakelijk.

De motivatie en persoonlijke voorkeur van de patiént
speelt een grote rol bij de dieetkeuze en de kans op een
succesvolle behandeling.

Geconcludeerd kan worden dat de huidige dieetbehan-
delingen voor EoE veelbelovend zijn, maar dat de be-
handeling nog geoptimaliseerd dient te worden voordat
een bepaald type dieet geimplementeerd kan worden
als eerste keus behandeling.
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