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Slovenska priporocila za obravnavo odraslih bolnikov z
eozinofilnim ezofagitisom

Slovenian recommendation for eosinophilic esophagitis in the adult population

Bojan Tepe3,' Gregor Novak,? Jasna Volfand,? Katja Tepes,* Milan Stefanovi¢,?* Borut Stabuc?

lzvlecek

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢no, imunsko pogojeno vnetje celotne stene poziralnika, ki povzroca disfagijo in zatika-
nje hrane pri odraslih bolnikih, probleme pri hranjenju, bolecine v zgornjem delu trebuha in za prsnico, pri otrocih pa tudi
bruhanje. Diagnozo postavimo na osnovi histoloske analize bioptov sluznice poziralnika (najmanj 6 biopsij) in dokazom
eozinofilnega vnetja z = 15 eozinofilnih granulocitov na polje velike povecave 0z. z dokazom > 60 eozinofilnih granulocitov/
mm?in odsotnostjo drugih bolezni, povezanih z eozinofilnim vnetjem poZiralnika. Eozinofilni ezofagitis je imunski odgovor
Th2 na alergene v hrani pri bolnikih z genetsko predispozicijo. Po oceni je bolezen prisotna pri 1/2.000 prebivalcev. Bolniki
imajo pogosto tudi druge alergi¢ne bolezni, kot so astma, alergijski rinitis, ekcem, atopicni dermatitis.

Nezdravljena bolezen lahko vodi v stenoti¢ne spremembe celotne stene poZiralnika. V klinic¢ni sliki odraslih prevladuje
simptom disfagije, impakcija hrane ali bolecine za prsnico. Pri 7-17 % bolnikih z dokazanim EoE je endoskopska slika
poziralnika normalna. Pri ostalih bolnikih endoskopija odkrije znak vzdolzne brazde, obroce (trahealizacija poziralnika),
belkaste eksudate, edem sluznice in/ali oZji poziralnik oz. strikture poZiralnika.

Obstajajo 3 mozne oblike zdravljenja: izloCitvene diete, zdravljenje z zaviralci protonske Crpalke ali lokalno zdravljenje z
kortikosteroidi. Uspeh zdravljenja ocenjujemo z endoskopijo in 6 biopsijami poZiralnika 3 mesece po uvedbi zdravljenja.
Ko bolnik doseZe histolosko in klini¢no remisijo, je potrebno trajno nadaljevanje zdravljenja. Pri t. i. vzdrzevalnem zdrav-
ljenju obicajno uporabimo polovi¢ne odmerke zdravil, ki so bolniku pomagala do remisije, oziroma izkljucitveno dieto.
Ce se ugotovi fibrostenoti¢na oblika bolezni (dolgotrajna nediagnosticirana bolezen brez zdravljenja) je potreben ukrep
endoskopske dilatacije poziralnika.
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Abstract

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronicimmune-mediated inflammation of the entire esophageal wall that causes dys-
phagia and food impaction in adult patients, feeding problems, upper abdominal and sternal pain with associated vomit-
ing in children. The diagnosis is made on the basis of histological analysis of biopsies of the esophageal mucosa (at least
6 biopsies) and evidence of eosinophilic inflammation with =15 eosinophilic granulocytes per high-magnification field or
with evidence of >60 eosinophilic granulocytes/mm? and the absence of other diseases associated with eosinophilic in-
flammation of the esophagus. Eosinophilic esophagitis represents a Th2 immune response to food allergens in genetically
predisposed patients. Itis estimated that the disease is present in 1/2000 inhabitants. Patients often have associated other
allergic diseases such as asthma, allergic rhinitis, eczema, atopic dermatitis.

Untreated disease can lead to stenotic changes of the entire esophageal wall. The clinical picture of adults is dominated
by symptoms of dysphagia, food impaction, or retrosternal pain. Between 7%-17% of patients with proven EoE have a
normal endoscopic picture of the esophagus. Other patients have signs of longitudinal furrows, rings (trachealization of
the esophagus), whitish exudates, mucosal edema and/or a narrowed esophagus or esophageal strictures.

There are three possible forms of treatment: elimination diets, treatment with proton pump inhibitors, or treatment with
topical corticosteroids. The success of the treatment is assessed by endoscopy and 6 biopsies of the esophagus 3 months
after the initiation of treatment. When the patient achieves histological and clinical remission, it is necessary to continue
the treatment permanently. In maintenance treatment, we usually use half doses of drugs used for successful inicial treat-
ment or elimination diet. If the fibrostenotic form of the disease occurs (long-term undiagnosed disease without treat-
ment), endoscopic dilatation of the esophagus is necessary.

1 Uvod

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢no, imunsko
pogojeno vnetje celotne stene poziralnika, ki povzroca
disfagijo in zatikanje hrane pri odraslih bolnikih, pro-
bleme pri hranjenju, bolecine v zgornjem delu trebuha
in za prsnico, pri otrocih pa tudi bruhanje. Diagnozo
postavimo na osnovi histoloske analize bioptov sluzni-
ce poziralnika in dokazom eozinofilnega vnetja z > 15
eozinofilnih granulocitov na polje velike povecave oz.
z dokazom > 60 eozinofilnih granulocitov/mm? in od-
sotnostjo drugih bolezni, povezanih z eozinofilnim vne-
tjem poziralnika (1). Eozinofilni ezofagitis je imunski
odgovor Th2 na alergene v hrani pri bolnikih z genetsko
predispozicijo. Po oceni je bolezen prisotna pri 1/2.000
prebivalcev (2). Je ve¢ kot dvakrat pogostejsa pri moskih
kot pri Zenskah in pri belcih kot pri drugih rasah. Bol-
niki imajo pogosto pridruzene druge alergi¢ne bolezni,
kot so astma, alergijski rinitis, ekcem, atopi¢ni derma-
titis. Pri neenojaj¢nih dvojckih je bolezen prisotna pri
obeh v 36 %, pri enojaj¢nih pa v 58 %, kar je dokaz po-
mena genetske predispozicije. Bolezen se lahko pojavi
kadar koli v otroskem ali v odraslem obdobju, vrh po-
javljanja bolezni pa je med 20. in 50. letom (3-5). EoE so
v literaturi prvic opisali Sele v letih 1993 in 1994 (6,7).
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2 Metode dela

Skupina avtorjev je bila izbrana med ¢lani SZGH na
podlagi njihovega dosedanjega delovanja na podrocju
obravnave EoE. Pri delu smo uporabili sistem GRA-
DE (angl. Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) (8). Pri odlo¢anju o po-
membnih vprasanjih, na katere naj bi odgovorila pri-
porocila, smo uporabili sistem PICO (angl. Population,
Intervention, Comparator, and Outcomes) (9). Avtorji
so pregledali najnovej$o literaturo s podroc¢ja EoE s po-
mocjo baz podatkov Pubmed in Medline ob uposteva-
nju priporocil, ki so jih izdala vodilna tuja zdruzenja
(1,10,11).

Pogoj za vkljucitev posamezne trditve v Slovenska
priporocila za obravnavo bolnikov z EoE je bilo doseze-
no soglasje med ¢lani skupine. Samo ¢e je bilo dosezeno
soglasje glede posameznega priporocila v > 80 %, je bilo
priporocilo vklju¢eno v Slovenska priporocila za obrav-
navo bolnikov z EoE.

Priporocila je potrdil Strokovni svet za interno me-
dicino Slovenskega zdravniskega drustva dne 25. 3.
2024 ter Glavni strokovni svet Slovenskega zdravniske-
ga drustva dne 9. 4. 2024.

Vrednotenje priporocil prikazujeta Tabeli 1 in 2.
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Tabela 1: Stevil¢no ocenjevanje ravni dokazov.

1++  zelo kakovostne metaanalize, sistematicni pregledi

kontroliranih randomiziranih raziskav (KRR), ali same
KRR z zelo majhnim tveganjem za pristranost

1+ dobro izpeljane metaanalize, sistematicni pregledi KRR
ali same KRR z majhnim tveganjem za pristranost

1- metaanalize, sistematicni pregledi KRR ali same KRR z
velikim tveganjem za pristranost

2++  zelo kakovostni sistematicne pregledi raziskav

primerov s kontrolami ali kohortne raziskave, ali same
raziskave primerov s kontrolami ali kohortne raziskave
z zelo majhnim tveganjem za pristranost

2+ zelo kakovostne raziskave primerov s kontrolami
ali kohortne raziskave z majhnim tveganjem za
pristranost

2- raziskave primerov s kontrolami ali kohortne raziskave
z velikim tveganjem za pristranost

3 neanaliti¢ne raziskave (raziskave primerov ali skupin
primerov)

4 mnenja strokovnjakov

3 Definicija bolezni in epidemioloski podatki

1. Eozinofilni ezofagitis je bolezen, za katero so zna-
¢ilni simptomi disfagije in/ali zatikanja hrane pri
odraslih ter tezave s hranjenjem, bolecCine v tre-
buhu in za prsnico, pri otrocih pa tudi bruhanje.
Dokaz bolezni je eozinofilno vnetje sluznice pozi-
ralnika z > 15 eozinofilcev / polje visoke povecave
ali z > 60 eozinofilcev/mm?, ob izkljucitvi drugih
vzrokov ezofagealne eozinofilije.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: visoka.

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢no, imunsko
pogojeno vnetje celotne stene poziralnika, ki lahko
povzroci disfagijo in zatikanje hrane pri odraslih bolni-
kih; probleme pri hranjenju, bole¢ine v zgornjem delu
trebuha in za prsnico in z bruhanjem pri otrocih. Di-
agnozo postavimo na osnovi histoloske analize bioptov
sluznice poziralnika in z dokazom eozinofilnega vnetja z
> 15 eozinofilnih granulocitov na polje velike povecave
oz. z dokazom > 60 eozinofilnih granulocitov/mm?, a z
odsotnostjo drugih bolezni, povezanih z eozinofilnim
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Tabela 2: Dolocitev stopnje moci za posamezno stalisce v
priporocilih.

Stalisce je podprto z vsaj eno kakovostno KRR ali

z naborom dokazov eksperimentalnih Studij ali
sistematicnih pregledov eksperimentalnih studij

z majhno pristranostjo, z doslednimi rezultati in
neposredno uporabnostjo za ciljno populacijo (raven
dokaza 1++in 1+).

B Stalisce je podprto s kakovostnimi sistemati¢nimi
pregledi raziskav primerov s kontrolami ali kohortnimi
raziskavami ali s samimi raziskavami primerov s
kontrolami in kohortnimi raziskavami z zelo majhnim
tveganjem za pristranost (raven dokaza 2++).

C Stalisce je podprto s kakovostnimi raziskavami
primerov s kontrolami in kohortnimi raziskavami z
majhnim tveganjem za pristranost (raven dokaza 2 +).

D Stalisce je podprto z dokazi iz primerov oz. skupin
primerov ali z mnenjem strokovnjakov (raven dokaza
3ali4)

vnetjem poziralnika (1). Te druge bolezni so: gastroezo-
fagealna refluksna bolezen (GERB), eozinofilni gastroe-
nteritis, bolezni vezivnega tkiva, vaskulitis, hipereozino-
filni sindrom, Crohnova bolezen, celiakija (5-7,12).

2. Prevalenca eozinofilnega ezofagitisa se tako pri
odraslih kot otrocih povecuje.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: ne gre za priporocilo.

V zadnjih letih ugotavljamo, da EoE ni zelo redka
bolezen, ampak da $tevilo bolnikov, predvsem v Evro-
pi in Severni Ameriki, naras¢a od 15 primerov/100.000
prebivalcev pred letom 2007 na 63 primerov/100.000
prebivalcev po letu 2017. Bolezen je 3-krat pogostejsa
pri moskih kot pri Zenskah. Bolniki z EoE imajo pogos-
to pridruzene druge atopicne bolezni, kot so alergi¢na
astma, alergicni rinitis, atopi¢ni dermatitis in ekcem (4).
Metaanaliza ugotavlja incidenco 3,7/100.000/leto (95%
1Z 1,7-6,5), vi$ja pa je v odrasli dobi kot pri otrocih. Slo
naj bi za realen porast incidence in prevalence bolezni,
ne le za boljse zavedanje o obstoju EoE (13).
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3. EoE je pogostejsi pri moskih kot pri Zenskah in
pri belcih kot pri drugih rasah. Tveganje za razvoj
EoE je vecje, kolikor ima bolezen sorodnik prvega
dednega reda. Incidenca pojavnosti bolezni naras-
¢a v obdobju pozne adolescence in doseze vrh v 3.
in 4. desetletju Zivljenja.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: ne gre za priporocilo.

Vecina raziskav o EoE se ni izvajala pri belcih, pri
katerih ugotavljajo, da je bolezen trikrat pogostejsa pri
moskih kot pri Zenskah. Vrh bolezni nastopi v obdobju
pozne adolescence in v 3. in 4. desetletju Zivljenja (14).
Bolezen je pogostejsa v druzinah, v katerih so ze bolniki
z EoE, tveganje za bolezen pa je lahko tudi do 64-krat
vecje. Pri neenojaj¢nih dvojckih je bolezen prisotna pri
obeh v 36 %, pri enojaj¢nih pa v 58 %, kar je dokaz o
pomenu genetske predispozicije za nastanek bolezni
(15). Nacin dedovanja je poligenski brez dominantnega
ali recesivnega vzorca prenosa. Geni, ki so povezani z
nastankom EoE, kodirajo beljakovine s funkcijo vzdrze-
vanja epitelne pregrade ali sistema imunskega odgovora
T-celic pomagalk. Vpliv doslej znanih genov je zmeren
(16).

4 Klinicna slika

4. Pri odraslih sta disfagija in zatikanje hrane v pozi-
ralniku mo¢no povezana z diagnozo EoE.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: ne gre za priporocilo.

V retrospektivni raziskavi 546 bolnikov, ki so bili
sprejeti zaradi zatikanja hrane v poziralniku, so pri 46 %
osebah, ki so imele ze opravljene biopsije poziralnika,
ugotovili EoE (17). Med 400 bolniki po endoskopiji za-
radi disfagi¢nih tezav je bil EoE dokazan pri 7,3 % bol-
nikov (18). V novejsi prospektivni raziskavi pa je med
100 bolniki z neobstruktivno disfagijo kar 22 % bolnikov
imelo EoE (19).

V retrospektivni raziskavi, ki je vkljucila 353 bolni-
kov z refluksnimi tezavami, je bila diagnoza EoE ugoto-
vljena z biopsijami pri 7,7 % bolnikov (20).

5. Pri bolnikih z endoskopskimi znaki EoE, a tudi
pri bolnikih brez endoskopskih znakov EoE, ki pa
imajo simptome disfagije ali zatikanja hrane, je
potrebno za izkljucitev EoE opraviti biopsije.
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Raven dokazov: moc¢na.
Stopnja priporocila: visoka.

7-17 % bolnikov z dokazanim EoE ima normalno
endoskopsko sliko poziralnika. Ostali bolniki imajo pri
endoskopiji znak vzdolznih brazd, obrocev (trahealiza-
cija poziralnika), belkaste eksudate, edem sluznice in/ali
0Zji poziralnik oz. strikture poziralnika. V metaanalizi
so ugotovili, da je obcutljivost teh sprememb za dokaz
EoE do 46 %, specificnost pa do 95 %, pozitivna napove-
dna vrednost je 51-73 %. Vsaj eno od teh endoskopskih
sprememb pa odkrijejo pri 93 % bolnikov (21).

Priporo¢amo, da se biopsije za diagnozo EoE vzame-
jo pri prvi endoskopiji pri vseh bolnikih z disfagijo ali
zatikanjem hrane, v neodvisnosti od makroskopskega
izgleda sluznice.

6. Endoskopska preiskava z biopsijami sluznice pozi-
ralnika pri bolniku s tipi¢nimi znaki GERB-a, ki
se ne odzivajo na zdravljenje z zaviralci protonske
¢rpalke (ZPC), obi¢ajno ni na mestu. Razlog je
nizka verjetnost za ugotovitev EoE ob odsotnosti
klini¢nih znakov za EoE oz. spremljajocih bolezni
(disfagija, atopi¢ne bolezni).

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Dve prospektivni raziskavi bolnikov z GERB-om,
neodzivnimi na zdravljenje z ZPC, ugotavljata, da je pri
teh bolnikih EoE prisoten v 0,8 % oz. v 4 % (22,23). V
drugi retrospektivni raziskavi je bil delez EoE bolnikov
le 0,9 % in povezan s simptomom disfagije (RO 12), mla-
dostjo (RO 5) in atopijo (RO 3) (24).

7. Pribolnikih z zatikanjem hrane se priporoca odvzem
biopsij za dokaz EoE takoj pri prvi endoskopiji.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Pri bolnikih z zatikanjem hrane EoE dokazemo pri
46 % bolnikov, ceprav v tej raziskavi biopsij pri prvi en-
doskopiji niso odvzeli pri 73 % bolnikov (17). Ce biopsij
niso odvzeli pri endoskopiji zaradi simptoma zatikanja
hrane, 79 % bolnikov ni prislo na kontrolno gastrosko-
pijo, pomemben del bolnikov pa ni imel ugotovljen EoE
in ni zacel zdravljenja bolezni (25). Odvzem biopsij pri
bolniku z impakcijo hrane ni povezan s povecanim tve-
ganjem za perforacijo poziralnika (26). Ce biopsije ob
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prvi endoskopiji iz katerega koli razloga niso bile odvze-
te, je potrebno zagotoviti, da bo bolnik prisel na kontro-
Ino gastroskopijo.

8. Vzdrzevalno zdravljenje z lokalno delujoc¢imi kor-
tikosteroidi zmanj$a moZnost za ponovitev zatika-
nja s hrano.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Z zgodnjim zacetkom zdravljenja bolnikov z EoE
izboljsamo kakovost Zivljenja bolnikov in zmanjsamo
moznost ponovnega zatikanja s hrano (27,28). Ce pri
bolniku z zatikanjem hrane in znaki EoE odvzamemo
biopsije za diagnosticiranje bolezni, lahko takoj zac-
nemo zdravljenje. Podatki prospektivne raziskave 206
bolnikov kazejo, da v multivariatni analizi le lokalno
zdravljenje s kortikosteroidi in zoZanje poziralnika vpli-
vata na moznost ponovitve zatikanja s hrano pri teh bol-
nikih (29).

9. Za natan¢no diagnozo EoE priporo¢amo, da bol-
niki vsaj 3 tedne pred endoskopsko preiskavo in
biopsijami sluznice poziralnika prenehajo jemati
ZpPC.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Metaanaliza 33 raziskav je ugotovila, da zdravljenje
z ZPC doseze remisijo bolezni pri 51 % bolnikov (30).
Odvzem biopsij za diagnozo EoE pri bolnikih, zdravlje-
nih z ZPC, lahko zakrije diagnozo EoE pri velikem $te-
vilu bolnikov. Zato v primerih, ko bolniki jemljejo ZPC
in obstaja sum na EoE, svetujemo ponovno endoskopijo
z biopsijami za EoE po zacasni prekinitvi zdravljenja z
ZPC v trajanju vsaj 3 tednov.

10. Ce pri bolniku obstaja visoka klini¢na verjetnost
za EoE (klini¢na in endoskopska slika), histoloske
preiskave bioptov pa niso potrdile diagnoze, sve-
tujemo ponovno endoskopijo in 6 biopsij po pro-
tokolu za EoE.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Ne obstaja veliko raziskav, v katerih bi v primeru
klini¢nih in endoskopskih znakov, znacilnih za EoE in
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histologiji brez jasne diagnoze ponovno opravili en-
doskopijo z biopsijami po protokolu za EoE. Pomembno
pa je, da bolniki pred biopsijami poziralnika ne jemljejo
ZPC in prenehajo restriktivno dieto. V retrospektivni
raziskavi 59 bolnikov z disfagijo in negativnim izvidom
biopsij za EoE so pri 14 ponovili endoskopijo z biopsi-
jami za EoE, ob tem pa pri 5 (36 %) bolnikih potrdili
diagnozo EoE (31).

11. Zgodnja postavitev diagnoze in zdravljenje EoE
lahko prepredi pozne zaplete bolezni, kot so fi-
brozne spremembe stene poziralnika in zozZitve, ki
bi sicer zahtevale dilatacijo.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: nizka.

Obstaja nekaj retrospektivnih raziskav, ki ugota-
vljajo, da je delez bolnikov z EoE, ki razvijejo fibrozne
spremembe stene poziralnika in/ali zozitve vedji, ¢e se
bolezen dolgo ne zdravi. V retrospektivni raziskavi, v ka-
teri so spremljali 200 bolnikov, so ugotovili, da ¢e sta od
zacetka simptomov do prve endoskopije minili 2 leti, so
zozenje ugotovili pri 17 % bolnikov. Ce pa je odlog do
postavitve diagnoze trajal 20 let, so bile zozitve prisotne
pri 71 % bolnikov (32).

V nizozemski raziskavi, ki je vkljucila 721 bolnikov
(od tega 112 otrok) so ugotovili podobne rezultate. V
primerih, ko je bila zamuda od pojava simptomov do
postavitve diagnoze manj kot 2 leti, so bile fibro-steno-
ticne spremembe prisotne pri 19 % bolnikov. Pri daljsi
zamudi do postavitve diagnoze pa so bile fibrostenoti¢ne
spremembe prisotne pri kar 52 % bolnikov (33).

12. Bolniki z EoE, ki odgovorijo simptomatsko in his-
tolosko na zdravljenje z ZPC, imajo enako bole-
zen kot tisti bolniki z EoE, pri katerih odgovora na
zdravljenje z ZPC ni.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: nizka.

Znano je, da lahko bolniki z EoE, ki nimajo simp-
tomov GERB-a, dobro odgovorijo na zdravljenje z ZPC
(34). Obstaja dovolj podatkov za trditev, da so bolniki
z EoE, ki odgovorijo oz. ne odgovorijo na zdravljenje z
ZPC, del iste skupine in se ne razlikujejo glede klini¢nih
in endoskopskih znacilnosti, kakor tudi ne glede na re-
zultate 24-urne pH-metrije ter histoloskih, imunologkih
in molekularnih znadilnosti (35-38).
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Tabela 3: Drugi razlogi ob dokazanem eozinofilnim
ezofagitisom (EoE), ki lahko povzrocijo eozinofilijo v sluznici
poziralnika.

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB)
Ahalazija

Eozinofilni gastroenteritis

Crohnova bolezen

Okuzba (glivicna, virusna)

Ezofagitis zaradi jemanja tablet
Hipereozinofilni sindrom

Preobcutljivostna reakcija na zdravila
Bolezen vezivnega tkiva

Bolezen presadka proti gostitelju

Bolniki, ki imajo > 15 eozinofilnih granulocitov na
polje velike povecave, imajo EoE. Seveda pa pri posa-
meznem bolniku lahko obstaja ve¢ razlogov za eozino-
filijo (npr. EoE in GERB; Tabela 3).

Druge bolezni redko povzrocijo vnetne spremembe
z 2 15 eozinofilci na polje velike povecave.

13. EoE in GERB se ne izkljucujeta in sta lahko pri-
sotna skupaj pri istem bolniku.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporo¢ila: ni ustrezno.

GERB je najpogostejsa diagnoza med bolezni-
mi poziralnika v svetovnem merilu (prevalenca
9.283/100.000 prebivalcev) (39). V metaanalizi razi-
skav o prevalenci EoE pa je povprecna prevalenca EoE
34,4/100.000 (pri odraslih 42,2/100.000; pri otrocih pa
34/100.000) (4). Tudi ¢e ne bi bilo nikakrsne povezave
med obema boleznima, bi bil GERB prisoten vsaj pri
10 % bolnikov z EoE.

Obstaja ve¢ moznih medsebojnih vplivov med

GERB-om in EoE:

» Upocasnjeno praznjenje poziralnika lahko prispeva
k patologiji GERB-a zaradi upocasnjenega ¢iscenja
vsebine refluksa. To je mozno predvsem pri bolni-
kih s fibrozo stene poziralnika (40).

» FEozinofilno vnetje poziralnika pri bolnikih z EoE

lahko poveca mukozno permeabilnost in olajsa di-
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fuzijo kisline in pepsina (41).

o Prav tako lahko povecana permebilnost sluznice
bolnikov z GERB-om olaj$a prodiranje prehranskih
alergenov v sluznico in nastanek EoE pri genetski
predispoziciji posameznikov (42).

Pri bolnikih s histolosko dokazanim EoE ob kli-
ni¢nih simptomih in endoskopskih znakih za GERB
lahko upravic¢eno sklepamo, da ima bolnik hkrati obe
bolezni.

14. Formalni prenos skrbi za bolnike z EoE iz pedia-
tricne oskrbe na raven gastroenteroloske oskrbe
odraslih lahko prispeva k boljSemu zdravljenju
bolnikov.

Raven dokazov: zelo nizka.
Nivo priporocila: ni ustrezno.

Ob prehodu bolnikov z EoE iz otroskega v odraslo
obdobje moramo upostevati socioloske dejavnike in so-
delovanje bolnika pri zdravljenju. Pomembno je, da bol-
nik pozna bolezen in dobro sodeluje pri zdravljenju, kar
pa je v tem starostnem obdobju lahko zapleteno. Vse to
vodi v slab$e nadzorovanje bolezni (43). V Evropi pri
zdravljenju pediatri¢nih bolnikov z EoE v primerjavi z
odraslimi bolniki pogosteje uporabljamo eliminacijsko
dieto (48 % vs. 14 %) (44).

5 Preiskave

15. Vsaj 6 biopsij iz razlicnih segmentov poziralnika
je potrebno odvzeti za postavitev diagnoze EoE in
tudi ob spremljanju uspeha zdravljenja.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Endoskopska slika EoE narekuje postavitev diagno-
ze, vendar so lahko nekatere spremembe (zozitve) priso-
tne tudi pri drugih boleznih (zauzitje kavsti¢nih snovi,
obsevanje) ali jih lahko zamenjamo z drugimi bolezni-
mi (npr. ezofagitis zaradi candide). 7-17 % bolnikov z
dokazanim EoE ima normalno endoskopsko sliko po-
ziralnika (21). Za diagnozo EoE je nujna histopatoloska
potrditev. Ker je razporeditev vnetja lahko razporejena
krpasto, je potrebnih ve¢ biopsij za potrditev diagnoze
(45). Z odvzemom 6 biopsij z razli¢ne visine poziral-
nika je verjetnost za pravilno postavitev diagnoze EoE
97-100 % (46,47). Svetuje se odvzeti biopte iz opaznih
sprememb, tipi¢nih za EoE, kakor tudi iz navidez nor-
malne sluznice.
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16. Pri endoskopski oceni bolezni uporabljamo tockov-
ni sistem EREFS.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: srednja.

Tockovalnik EREFS uporablja stopenjsko oceno ti-
pi¢nih endoskopskih sprememb pri EoE:

Edema (edem): 0 - normalna palisadna struktura
zilja; 1 - delno zbrisana struktura zilja; 2 - popolnoma
zabrisana struktura Zilja.

Rings (obrodi, trahealizacija sluznice): 0 - normalna
sluznica; 1 - nakazani obroc¢i; 2 - jasno vidni obro¢i, 3
- moc¢ni obrodi, ki tako zozujejo svetlino, da prehod z
endoskopom ni mozen

Eksudate (eksudati) - belkasti eozinofilni abscesi: 0
- niso prisotni; 1 - eksudati prekrijejo do 10 % sluznice;
2 - eksudati prekrijejo > 10 % sluznice

Furrows (vzdolzne brazde): 0 - niso prisotne; 1 -
vzdolzne brazde prisotne; 2 - globoke vzdolzne brazde

Strictures (strikture): 0 - niso prisotne; 1 - prisotne.

Stopnja po EREFS lestvici je tako lahko od 0 do naj-
ve¢ 10 tock (48). V prospektivni raziskavi so potrdili
dobro skladnost pri uporabi tockovnika tako med splo-
$nimi kot tudi med akademsko delujo¢imi gastroente-
rologi (49). V drugi raziskavi pa je bilo ujemanje med
endoskopisti pri uporabi tega tockovnika zmerno (50).
Potrebne so nove prospektivne raziskave za dokon¢no
oceno vrednosti tockovnika EREFS.

17. Gostota eozinofilcev se izrazi kot $tevilo eozino-
filcev na 0,3 mm?, kar je enako obic¢ajnemu polju
velike povecave. Meja za diagnozo naj bo > 15 eo-
zinofilcev na 0,3 mm? v katerem koli vzorcu.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Dogovorjena meja 15 eo0/0,3 mm?* v katerem koli
vzorcu pomaga pri locevanju EoE od drugih vnetnih
bolezni poziralnika, predvsem GERB-a. GERB in EoE
sta lahko prisotna hkrati in se ne izkljucujeta. Meja 15
eo/0,3mm? ima obcutljivost 100 % in specifi¢cnost 96 %
(47).

18. Sluzni¢no eozinofilijo spremljajo Se druge spre-
membe, znacilne za eozinofilni ezofagitis, kot so:
prisotnost hiperplazije bazalnih celic, edem (spon-
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gioza), eozinofilni mikro abscesi, plastenje eozino-
filcev, degranulacija in podepitelna skleroza.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Pri EoE je lahko prisotna izrazita spremenljivost go-
stote eozinofilcev, in sicer tako med bolniki kot tudi pri
istem bolniku v razli¢nem ¢asu. Diagnozo EoE zato lah-
ko podpira $e prisotnost drugih histoloskih znacilnosti,
ki naj se vkljucijo v histoloski izvid, kot so hiperplazija
bazalnih celic, edem (spongioza), eozinofilni mikro ab-
scesi, plastenje eozinofilcev, degranulacija in podepitel-
na skleroza (34,51).

19. Pri zdravljenem eozinofilnem ezofagitisu se his-
toloski odgovor ocenjuje glede na gostoto eozi-
nofilcev. Histoloska remisija se opredeljuje kot
maksimalno $tevilo eozinofilcev < 15 €0/0,3mm?>.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Za obravnavo bolnika je smiselno zagotoviti objek-
tivno oceno uspesnosti zdravljenja, prav tako pa je to
potrebno za primerjavo razli¢nih terapevtskih pristo-
pov. Stevilo eozinofilcev se lahko s ¢asom in z mestom
biopsije spreminja. Zaenkrat zato ni ¢vrstega soglasja o
merilih za opredelitev histoloske remisije. Trenutno ve-
lja dogovor, da pri vrednosti pod 15 eo/0,3mm? gre za
histolosko remisijo, pri vrednosti pod 5 e0/0,3 mm? pa
je remisija popolna (52,53).

20. Ce pri bolnikih s histolosko remisijo $e vztraja
disfagija, nimajo pa fibrostenoze pri endoskopiji,
je treba razmisljati o nadaljnjih fizioloskih prei-
skavah.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

EoE lahko sprozi raznolike spremembe v motilite-
ti poziralnika, zaradi katerih simptomi vztrajajo kljub
dokazani histoloski remisiji (54-56). V primeru vztra-
janja simptomov so zato smiselne nadaljnje fizioloske
preiskave (pH-metrija, visokoloc¢ljivostna manometri-
ja), po potrebi pa tudi rentgentsko slikanje poziralnika
s kontrastom.
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Bolnik z EoE

| Izberi eno od 3 terapevtskih moZnosti I
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[ TOPIKALNI KORTIKOSTEROIDI ] l 1ZLOCITVENA DIETA J

Ocenjevanje

po 12 tednih

Remisija se ni dosegla

Histoloska remisija, toda
z vztrajanjem simptomov

| Klini¢na in histoloska remisija
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y

l Zamenjava protivnetne terapije I Zozitve / ozka sv
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&

Endoskopska
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Izkljuciti druge bolezni / preveriti
pravilnost prvotne diagnoze

Elementarna dieta /
eksperimentalno zdravljenje

v

Y
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l Dolgotrajno zdravljenje z ucinkovitim protivnetnim zdravilom ali dieto

Slika 1: Algoritem zdravljenja bolnikov z eozinofilnim ezofag
EoF - eozinofilni ezofagitis; ZPC - zaviralci protonske crpalke.

6 Zdravljenje

21. Po uvedbi farmakoloskega ali dietnega zdravlje-
nja je potrebno ucinkovitost preveriti endoskop-
sko in histolosko, saj simptomi vedno ne koreli-
rajo s histolosko aktivnostjo vnetja. Kontrolna
endoskopija z biopsijami se izvede po 12 tednih,
medtem pa se bolnik zdravi (Slika 1).

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Cilj zdravljenja EoE je dolgoro¢na klini¢na in his-
tologka remisija. Stevilne $tudije kazejo, da je naravni
potek ezofagealne eozinofilije napredovanje iz vnetne-
ga v fibrostenoti¢ni fenotip (32,33,57-60). Zato je po-
membno, da umiritev eozinofilnega vnetja potrdimo
histolosko.

Klini¢no remisijo lahko opredelimo z validiranimi
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ju

itisom (EOE).

vprasalniki (angl. Dysphagia Symptoms Questionnaire,
DSQ; ali angl. Eosinophilic Esophagitis Activity Index,
EEsAI), ki pa se zaenkrat uporabljajo bolj v randomizi-
ranih klini¢nih raziskavah. Vprasalniki pa so za rutin-
sko klini¢no delo zamudni, v nasem okolju pa tudi niso
validirani (12,61).

Stevilne raziskave, celo vedja metaanaliza 1.202 bol-
nikov, pa pokazejo, da skoraj 41 % bolnikov poroca o
izboljsanju tezav kljub odsotnosti histoloske potrditve
izboljsanja (62).

Zaenkrat tako ostaja edino zanesljivo merilo za od-
govor histoloska ocena, ki naj bi se izvedla z biopsijami
po 12 tednih zdravljenja, sicer z jasno obliko zdravljenja.

Pripomba: vse 3 metode zdravljenja so lahko prva
izbira zdravljenja.

22. Izloditvene diete so ucinkovite, ¢e se doseze Kkli-

ni¢na in histoloska remisija pri odraslih bolnikih
z eozinofilnim ezofagitisom.
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Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Ze leta 1995 je bila objavljena prva $tudija o 10
otrocih, pri katerih je eozinofilija poziralnika izzvene-
la po aminokislinski elementarni dieti, a se povrnila
po ponovnem uvajanju hrane (63). Zaradi zahtevnosti
elementarne diete so v nadaljevanju odredili dieto z
izlo¢itvijo 6 najpogostejsih alergenih zivil (ID6), torej
mleko, psenica, jajca, soja, oreski, ribe in morski sade-
zi. Metaanaliza je pokazala, da taksna dieta privede do
histoloskega odgovora pri 72,1 % odraslih in otrok (64).
Zaradi zapletenosti diete ID6 brez 6 Zivil so oblikova-
li enostavnejse strategije (ID4) z izlocitvijo 4 ali (ID2)
samo z izlo¢itvijo 2 zivil. Bile so u¢inkovite v 40-50 %.
V retrospektivni studiji 337 otrok se je pokazalo, da so
vzro¢ni alergeni: posamezni ali v kombinaciji z mlekom
(42 %), jajci (21,5 %), pSenico (10,9 %), arasidi (9,9 %)
in sojo (8,4 %) (65). Na tej osnovi so oblikovali dieto
ID2 brez mleka in psenice, ki bi bila uspesna pri 37 %,
ali ID2 brez mleka in jajc (33 %). Prospektivne observa-
cijske $tudije so potrdile uc¢inkovitost izlo¢itvenih diet
(66-69).

Ce se odlo¢imo za zdravljenje z izlo¢itveno dieto, je
potrebno sodelovanje izkusenega dietetika. Praviloma
za¢nemo z ID2, po potrebi pa stopnjujemo izlocanje,
vendar obvezno z endoskopsko in histolosko kontrolno
preiskavo na 12 tednov.

23. Dieta z izlocitvijo 6 Zivil pogosteje privede do his-
toloske remisije kot pa diete z izlocitvijo 2 ali 4
zivil, vendar je povezana s slabsim sodelovanjem
bolnika in s povec¢anim Stevilom endoskopskih
preiskav.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Multicentri¢na prospektivna $tudija »step up pristo-
pa« k izboru diet je pokazala, da pride do klini¢no-his-
toloske remisije v 43 % pri ID2 (mleko in pSenica), pri
ID4 v 60 % (mleko, psSenica, jajca in strocnice) in pri
6ID pav 79 %. Pri tem je »step up pristop« zmanjsal ste-
vilo endoskopij za 20 %. Pri kar 92 % bolnikov so z ID2
ali ID4 ugotovili 1 ali 2 sprozilca, kar zagotavlja uc¢inko-
vitost dolgotrajne izloitvene diete (68). Zal pa studije
kazejo, da je sodelovanje pri dolgoro¢nih dietah slabo
in da skoraj vsak drugi bolnik dieto opusti, kar pa tudi
vodi v ponovno histolosko poslabsanje bolezni (70,71).
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24. Ob dietnem zdravljenju eozinofilnega ezofagitisa
je potrebna podpora izkusenega dietetika, tako v
casu izlocanja kot tudi v ¢asu ponovnega uvajanja
Zivil.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Izlocitvene diete lahko privedejo do poslabsanja
prehranskega statusa in huj$anja pri otrocih in odraslih
(72,73), zato se pri uvajanju dietnega zdravljenja pripo-
ro¢a sodelovanje usmerjenega dietetika in alergologa
(slednjega tudi zaradi pridruzenih alergi¢nih bolezni;
74).

25. Kombinacija diete in farmakoloskega zdravljenja
se rutinsko ne priporoca, vendar se lahko uporabi
v primerih neucinkovitosti monoterapije.

Raven dokazov: zelo nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Kombinacij zdravljenja $e niso sistematsko preuce-
vali. V manjsi retrospektivni pediatri¢ni studiji so ugo-
tovili, da je bilo zdravljenje s kortikosteroidi uspesno v
50 %, dieta v 60 % in kombinacija v 80 %, dodatno iz-
boljsanje pri kombinaciji terapij so zaznali Se v 2 manj-
$ih retrospektivnih analizah tudi pri odraslih (75-77).

26. Alergijski testi za hrano (koZni vbodni, specifi¢ni
IgE, krpicni testi) se ne priporocajo za izbor tipa
izlocitvene diete.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Pri bolnikih z EoE so pogosto pridruzene druge ato-
pijske bolezni (78,79). EoE pa ni z IgE posredovana bo-
lezen, kar potrjujejo tudi neuspesni poskusi zdravljenja
s protitelesi anti-IgE (omalizumab) (80). Usmerjena iz-
lo¢itvena dieta na osnovi IgE testov ali atopijskih krpi¢-
nih testov ni pokazala vecje u¢inkovitosti kot empiri¢ne
izloc¢itvene diete (64,81).

27. Izklju¢no elementarne diete imajo pri zdravljenju
eozinofilnega ezofagitisa omejeno vlogo. Ceprav
so visoko ucinkovite, je sodelovanje bolnikov niz-
ko in so zato lahko uporabne le pri bolnikih, ki so
neodzivni na vsa ostala zdravljenja.
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Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Izklju¢no elementarne diete na osnovi aminokislin
so visoko ucinkovite pri doseganju remisije (64,69), ven-
dar pa so drage in s slabim sodelovanjem bolnika zaradi
neokusnosti. Zato niso uporabne za daljsi ¢as (82). Del-
no hidrolizirani pripravki v terapiji EoE niso uporabni,
saj Se vsebujejo imunsko aktivne mle¢ne beljakovine.

28. Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC) je
ucinkovito za indukcijo histolosko in klini¢no re-
misijo bolnikov z eozinofilnim ezofagitisom.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Nedavna sistemska pregledna $tudija z metaanalizo
33 $tudij s 619 bolniki je pokazala, da ZPC vodi v histo-
logko remisijo v 50,5 % (30). Uspesnost je sicer vecja pri
bolnikih s patoloskim izvidom pH-metrije (83,84), ven-
dar pa je zaradi protivnetnega ucinka ZPC ucinkovita
tudi pri priblizno tretjini bolnikov brez patoloske kislosti
v poziralniku (83).

29. Zaviralci protonske ¢rpalke naj se dajejo 2-krat
dnevno vsaj 12 tednov, pred ponovno endoskopijo
in histolosko oceno, ki naj bo na terapiji.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Zdravljenje z visokimi odmerki ZPC (npr. omeprazol
2 x 40 mg) se je izkazalo za bolj uspesno (51 %) kot tiste
z nizkimi odmerki (36 %); trajanje zdravljenja 8-10 te-
dnov je bilo manj uspesno (50 %) kot pa trajanje 10-12
tednov (65 %) (85).

30. Pri bolnikih, pri katerih pride do histoloskega
odgovora, je ZPC udinkovito tudi za vzdrzevanje
remisije.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

O vzdrzevalnem zdravljenju ni na voljo prospektiv-
nih randomiziranih $tudij, nekatere retrospektivne ra-
ziskave pa kazejo na dolgoro¢no uspesnost v 70-80 %
(83,86,87).
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31. Zdravljenje z lokalno delujo¢imi oz. topikalnimi
kortikosteroidi je ucinkovito za indukcijo histo-
loske in klini¢ne remisije bolnikov z eozinofilnim
ezofagitisom.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: visoka.

Stevilne randomizirane kontrolirane studije, zdruze-
ne v metaanalizi, potrjujejo, da so topikalni kortikoste-
roidi uc¢inkoviti za indukcijo remisije pri bolnikih z EoE.
Histoloska remisija je bila dosezena z razmerjem obetov
13,7 (95% Cl 2,7-70,3) (88).

Med studijami obstajajo razlike v uporabljenih zdra-
vilih, odmerkih, oblikah vnosa in trajanju zdravljenja.
Viskozni budezonid se je izkazal za vsaj primerljivo ucin-
kovitega s pogosto uporabljenim flutikazonom (89,90).

Prelomna randomizirana kontrolirana $tudija je do-
kazala, da orodisperzibilne tablete budezonida 1 mg
2-krat dnevno dosezejo klini¢no in histolosko remisijo
pri 58 % bolnikov po 6 tednih zdravljenja v primerjavi z
0 % pri placebu (28). Delez remisije so je povisal na 85 %
pri podajsanju zdravljenja do 12 tednov.

Priporocila podpirajo uporabo orodisperzibilnih ta-
blet budezonid pred ostalimi oblikami formulacij lokal-
nih steroidov za indukcijo remisije pri EoE tudi zato, ker
ima zdravilo za indikacijo EoE odobritev regulacijskih
organov.

32. Klini¢no in histolosko poslabsanje EoE je pogosto
po ukinitvi topikalnih steroidov, zato je vzdrzeval-
no zdravljenje priporocljivo.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Randomizirana kontrolirana $tudija 3. faze, ki je pri-
merjala vzdrzevalno zdravljenje z orodisperzibilnimi ta-
bletami budezonida 0,5 mg 2-krat dnevno, 1 mg 2-krat
dnevno in s placebom, je dokazala vztrajanje remisije
pri 74 % in 75 % bolnikov, zdravljenih z budezonidom
v primerjavi s 4 % pri placebu po 48 tednih (91). Pov-
precni ¢as do zagona EoE je bil 87 dni pri placebu in
> 350 dni pri budezonidu. Ta $tudija je pokazala visjo
ucinkovitost vzdrzevalnega zdravljenje kot $tudije z os-
talimi inhalacijskimi topikalnimi steroidi, ki jih je bilo
potrebno pogoltniti.

Zdravljenje je varno brez resnih stranskih ucin-
kov. V 22 % je lahko prisoten blag stranski ucinek kot
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kandidoza poziralnika, ki ni vplival na vsakodnevne ak-
tivnosti in povzrocil prekinitve zdravljenja (91).

Priporocila podpirajo uporabo orodisperzibilnih ta-
blet budezonid pred ostalimi oblikami formulacij lokal-
nih steroidov za vzdrzevanje remisije pri EoE. Ko je bol-
nik v klini¢ni in histoloski remisiji in na vzdrzevalnem
zdravljenju, kontrolne endoskopije in histoloske kontrol-
ne preiskave niso potrebne.

33. Sistemski kortikosteroidi niso priporocljivi pri
EoE.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: visoka.

Ni podatkov o uporabi sistemskih kortikosteroidov
pri zdravljenju EoE pri odraslih.

Randomizirana kontrolirana $tudija pri 80 otrocih z
EoE je pokazala primerljivo stopnjo histoloske remisije
po 4 tednih (94 %) med prednisolom in oralnim vno-
som inhalacijskega flutikazona, vendar je bilo v skupini
s prednisolom vec stranskih uc¢inkov (40 %: hiperfagija,
porast telesne teze, kusingoidni izgled) v primerjavi s
skupino s flutikazonom (15 %: kandidiaza poziralnika)
(92). V retrospektivni $tudiji se je 20 otrok kratkotrajno
zdravilo s sistemskimi kortikosteroidi zaradi strikturira-
joce bolezni. Pri 95 % je prislo do resolucije stenoz, pri
67 % se je normaliziralo Stevilo eozinofilcev, pri vseh pa
je prislo do klini¢nega izboljsanja (93).

Priporocila ne priporocajo uporabe sistemskih kor-
tikosteroidov pri odraslih in otrocih z ne-strikturirajoco
obliko EoE.

34. Imunomodulatorji (azatioprin, 6-merkaptopu-
rin) niso priporocljivi pri zdravljenju EoE.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: sibka.

Ni dovolj dokazov, da bi priporo¢ili imunomodula-
torje pri zdravljenju EoE. Pri 3 bolnikih, ki so bili od-
visni od kortikosteroidov, so imunomodulatorji sicer
sprozili klini¢no in histolosko remisijo, vendar pa je po
ukinitvi prislo do poslabsanja (94).

35. Bioloska zdravila v obliki monoklonskih proti-
teles (npr. zaviralci tumor nekrotizirajocega fak-
torja alfa in antiintegrinska zdravila), ki se upo-
rabljajo pri zdravljenju kroni¢ne vnetne Crevesne
bolezni, niso priporocljivi pri zdravljenju EoE.
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Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: nizka.

Ni dovolj dokazov, da bi priporo¢ili bioloska zdravi-
la, ki se uporabljajo za zdravljenje kroni¢ne vnetne Cre-
vesne bolezni, tudi pri obravnavi EoE.

Uporaba infliximaba (zaviralec tumor nekrotizira-
jocega faktorja alfa) v odmerku 5 mg/kg pri bolnikih s
hudo obliko od kortikosteroidov odvisnega EoE ni po-
kazala endoskopskega in histoloskega izboljsanja EoE.
Prisotno je bilo zgolj blago klini¢no izboljsanje po dveh
infuzijah (95). Obstajajo posamezni klini¢ni primeri o
izbolj$anju EoE ob uporabi vedolizumaba (anti-a4 7
integrin) pri bolnikih s pridruzeno Crohnovo boleznijo
(96).

36. Nova bioloska zdravila za druge alergi¢ne bolezni
(npr. dupilumab, cendakimab in benralizumab)
kazejo potencial za ucinkovitost pri zdravljenju
EoE.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: nizka.

Monoklonsko protitelo proti interlevkinskemu
(IL) 4 in IL 13 receptorju dupilumab, ki je na mestu za
zdravljenje atopijskega dermatitisa in astme, so upora-
bili v randomizirani s placebom kontrolirani studiji fa-
ze 2 pri bolnikih z aktivhim EoE. Bolniki v skupini z
dupilumabom so imeli manj simptomov disfagije po 10
tednih zdravljenja, pomembno zmanjsanje Stevila eo-
zinofilcev histolosko in izboljsanje endoskopskih para-
metrov po 12 tednih v primerjavi s placebom. Opisanih
je bilo ve¢ stranskih u¢inkov z dupilumabom (rdec¢ina
na vbodnem mestu, nazofaringitis) v primerjavi s pla-
cebom (97).

Monoklonsko protitelo proti IL-13 cendakimab je
pokazal u¢inkovitost v randomizirani s placebom kon-
trolirani $tudiji faze 2, z 99 bolniki z EoE. Po 16 tednih
zdravljenja je bilo pomembno zmanjsanje $tevila eozi-
nofilcev in simptomov disfagije v primerjavi s place-
bom, tudi pri bolnikih, neodzivnih na kortikosteroide
(98). Poteka $tudija faze 3 pri bolnikih z EoE.

Monoklonsko protitelo proti IL-5 receptorju benra-
lizumab, ki se predpisuje za eozinofilno astmo, se je iz-
kazalo za u¢inkovitega pri izboljsanju disfagije in dose-
ganju histoloske remisije pri bolniku z EoE, zdravljenim
zaradi pridruzene astme (99). Benralizumab je poka-
zal ucinkovitost tudi pri bolnikih s hipereozinofilnim
sindromom, pri katerih je pomembno znizal Stevilo
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eozinofilcev v serumu in tkivih. Klini¢na $tudija faze 3
pri bolnikih s EoE poteka (100).

Zaenkrat ni dovolj dokazov, da bi priporocali upo-
rabo dupilumaba, cendakimaba in benralizumaba pri
zdravljenju EoE, a so mozne opcije zdravljenja pri bol-
nikih s pridruzenimi alergi¢nimi boleznimi. Nadaljnje
klini¢ne $tudije so v teku.

37. Natrijev kromoglikat, montelukast in antihista-
miniki niso priporodljivi pri zdravljenju EoE, a
imajo svojo vlogo pri pridruZenih atopi¢nih bo-
leznih.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Natrijev kromoglikat pri 14 otrocih po 4 tednih ni
vplival na zmanj$anje simptomov ali izboljsanih histo-
loskih preiskav (101). Antagonist levkotrienskih recep-
torjev montelukast v randomizirani kontrolirani $tudiji
faze 2 ni bil ucinkovitejsi od placeba pri vzdrzevanju s
steroidi sprozene remisije pri bolnikih z EoE (102).

38. Ce se simptomi ponovijo med zdravljenjem, se
priporoca ponovitev endoskopije za oceno stanja
in histolosko vzorcenje.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Pri bolnikih na vzdrzevalnem zdravljenju za EoE
so $tevilni razlogi disfagi¢nih simptomov, in sicer re-
fraktarno vnetje, predhodno neodkrita fibrostenoti¢na
bolezen, mozne posledice zdravljenja (npr. kandidoza
poziralnika) (28,91).

Pri ponovitvi simptomov je smiselna ponovna his-
toloska ocena vnetja in izkljucitev zapletov EoE ali za-
pletov zaradi zdravljenja.

39. Pri bolnikih z EoE refraktornim na zdravljenje
in/ali s pridruzeno pomembno atopijsko bolezni-
jo je smiselna skupna obravnava s strani gastroe-
nterologa in alergologa za optimiziranje predpi-
sanega zdravljenja.

Raven dokazov: zelo nizka.
Stopnja priporo¢ila: nizka.

Ceprav je malo dokazov, da je zdravljenje atopijske
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bolezni ucinkovito pri EoE, je smiselna optimizacija
obravnave atopijske bolezni pri bolnikih s simptomi.
Pomembna je vkljucitev dietetika v obravnavo za pri-
pravo individualnih eliminacijskih diet zaradi z IgE
posredovane nutritivne alergije, zadostitve potrebam
prehrane posameznika in pogovor o preferencah ali
moznostih zdravljenja EoE, in sicer glede kombinacije
dieteti¢nih in farmakoloskih vidikov.

7 Zapleti

40. Endoskopisti lahko podcenijo pogostost zoZenj
in ozje svetline poziralnika pri EoE.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

EoE je lahko vnetnega ali fibroti¢nega fenotipa. Ot-
roci pogosteje zbolijo za vnetnim fenotipom, ki lahko z
leti vodi do razvoja zoZenj, medtem ko so v odrasli do-
bi pogostejse strikture Ze v ¢asu pojava tezav (32,103).
Daljsi ¢as do postavitvi diagnoze poveca tveganje za ra-
zvoj zozenj, ki se lahko razvijejo kjer koli v poziralniku,
vendar najpogosteje v distalnem delu poziralnika (104).

Ena od tezavnosti pri obravnavi bolnikov z EoE je
nepredvidljivost fibroti¢nega preustroja poziralnika,
saj bolezen pri nekaterih bolnikih ne napreduje do zo-
zenj, medtem ko jih drugi razvijejo v krajsem casu. Vsaj
10 % bolnikov razvije strikture, $e ve¢ bolnikov pa ozko
svetlino poziralnika. Oboje je tezko predvidevati le na
osnovi anamneze. Tezje se opazi tudi med endoskopijo
(32,33,105,106). Pomagamo si lahko tudi s kontrastno
preiskavo poziralnika (107,108).

41. Zdravljenje s topikalnimi kortikosteroidi zmanj-
$a pogostost razvoja zoZanj.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

EoE je kroni¢na bolezen. Kolikor bolniki ne preje-
majo ucinkovite protivnetne terapije, lahko pride do
fibro-stenoti¢nega preustroja (58,109). Tudi po prvotni
obravnavi zozenj s $iritvijo lahko pride do ponovitve
ze v okviru enega leta, ¢e bolniki ne prejemajo proti-
vnetnega zdravljenja (91,110,111). Pri otrocih se je ob
24-mese¢nem zdravljenju z lokalnim flutikonazolom
fibroza uspes$no zmanjsala z 92 % na 39 % (110).
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42. Endoskopska siritev je ucinkovita pri izbolj$anju
simptomov bolnikov s fibrostenoti¢no obliko bo-
lezni.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

EoE lahko vodi do fibro-stenoti¢nih sprememb zara-
di kroni¢nega vnetja. To se lahko pokaze kot ozka svet-
lina poziralnika (< 13 mm) ali zoZenje. Endoskopsko
Sirjenje izboljsa simptome disfagije pri ozki svetlini po-
ziralnika in zoZenjih, vendar ne vpliva na osnovni vne-
tni proces. Vecina raziskav o uc¢inkovitosti endoskopske
$iritve je retrospektivnih, rezultati 9 $tudij so analizirani
v metaanalizi 525 odraslih bolnikov, ki so imeli opravlje-
nih 992 siritev. Klini¢no izbolj$anje so dokazali pri 75 %
bolnikov (112). Britanske smernice svetujejo zadovoljiv
ciljni premer 16 mm, saj $irsa svetlina dodatno ne iz-
boljsa klini¢ne slike (11,113). Trajanje ucinka po Siritvi
se razlikuje. Izkazalo se je, da je potrebnih manj Siritev
oz. da je ¢as med Siritvama daljsi, ¢e bolniki prejemajo
hkrati topikalni kortikosteroid (11).

43. Klini¢ni izid bolnikov z zozZitvami je boljsi, e se
terapevtsko zoZenje kombinira z ucinkovitimi
protivnetnimi zdravili, kot so topikalni kortikos-
teroidi.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporocila: visoka.

Stopnja izboljsanja disfagije po $iritvi je dobra in pred-
vidoma traja do enega leta (114,115). Stopnja in trajanje
izboljsanja simptomov sta odvisni od resolucije fibrotic-
nega preustroja v steni poziralnika in zmanjsanja vnetja.
Zato je indicirano kombinirano zdravljenje s topikalnimi
kortikosteroidi in $iritev posameznih zozanj (116).

44. Endoskopsko $irjenje je varno pri bolnikih z EoE.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: visoka.

Endoskopsko $irjenje pri EoE je na mestu, kadar so
prisotne zozitve in simptomi disfagije kljub primernemu
protivnetnemu zdravljenju, kot so topi¢ni kortikosteroi-
di (117). Bolnike je potrebno opozoriti na bolecino, ki je
pogosto prisotna (v 75 %) med in po dilataciji (114,118).
Vendar ni vecjega tveganja za perforacijo v primerjavi
z drugimi benignimi indikacijami za $irjenje. Z izdajo
mednarodnih smernic in bolj§im razumevanjem ter
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pristopom k dilataciji pri bolnikih z EoE je zdaj tveganje
za perforacijo $e nizje (113); v metaanalizi pri pediatri¢-
ni populaciji je bila incidenca perforacije 0,38 % (119),
v metaanalizi pri odrasli populaciji pa 0,3 % (112). Tako
je tveganje nizje kot pri ahalaziji in malignih boleznih
(120). Prav tako ni razlik v u¢inkovitosti in varnosti med
balonskim $irjenjem in buziranjem (119-121).

45. EoE je najpogostejsi vzrok za spontano perforaci-
jo poziralnika in se lahko zgodi tako pri otrocih
kot v odrasli dobi.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: ni ustrezno.

EoE je najpogostej$i vzrok za spontano perforacijo
poziralnika (2,122-124). Doslej je objavljenih 76 pri-
merov perforacije pri odraslih in 9 primerov pri otrocih
(26,124). Vecina teh je bila spontana, 2 pa sta bili pove-
zani z uporabo togih endoskopov (123) in 5 s potiska-
njem zataknjenega cepa hrane proti Zelodcu (26).

Pomembno je locevanje med perforacijo pri bolni-
kih z EoE in bolnikih z Boerhaavejevim sindromom.
Pri slednjem namre¢ gre za veliko poko preko celotne
stene v spodnji tretjini distalnega poziralnika z masiv-
no kontaminacijo v desnem delu prsnega kosa ob visoki
smrtnosti (> 50 %). Obicajno potrebuje kirursko oskrbo
(125). Pri EoE pride do perforacije najpogosteje, ko se
zatakne Cep hrane (123,126,127). Perforacij je lahko vec
in so manjse, delne poke z omejenim izstopom vecino-
ma zraka in tekocine, a brez vecje kontaminacije s hrano
v trebusni ali prsni votlini (26,128). Kirurska oskrba je
potrebna pri manjsini (30 %), o smrtnih izidih doslej se
niso porocali (26). Pri vecini se stanje izboljsa le s kon-
zervativnim zdravljenjem z nazogastri¢no sondo, paren-
teralnim hidriranjem in profilakti¢nim antibioti¢nim
zdravljenjem.

46. Pri perforaciji je potrebno opraviti CT prsnih orga-
nov s peroralnim vodotopnim jodovim kontrastim
sredstvom za oceno stopnje ekstravazije.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporocila: visoka.

Za oceno stopnje ekstravazacije je potrebno opraviti
CT prsnega kosa s peroralnim vnosom vodotopnega jo-
dovega kontrastnega sredstva. V primeru manjsih pok je
mozno konzervativno zdravljenje, pri daljsih pokah pa
je lahko potrebno endoskopsko ali kirursko zdravljenje
(11,34,129).
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47. V primeru perforacije poziralnika pri bolnikih
z EoE z manjSo/omejena ekstravazacijo se po
vkljucitvi multidisciplinarnega tima gastroente-
rologa, kirurga in radiologa bolnik lahko zdravi
konzervativno.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporo¢ila: visoka.

Pri obravnavi perforacije pri EoE je potrebna mul-
tidisciplinarna obravnava gastroenterologov, kirurgov,
radiologov in dietetikov (34). Odlocitev se sprejme
glede na prizadetost podroc¢ja zunaj poziralnika ali v
prsnem kosu (130). Pri omejenih okvarah (< 3 cm) oz.
manjsi ekstravazaciji se svetuje endoskopska vstavitev
nosnega drena s sukcijo ali brez nje (131,132). Podat-
kov o endoskopskem vakumskem dreniranju pri bol-
nikih s perforacijo zaradi EoE $e ni. Pri prepocasnem
celjenju poke ali pri ve¢ji votlini zunaj stene poziralni-
ka, ki se je ze primerno drenirala, je na mestu vstavitev
stenta (26,133,134). Obravnava bolnikov s perforacijo
zaradi EoF je individualizirana in potrebuje multidi-
sciplinarno obravnavo.

48. Psiholoski vpliv izloc¢itvene diete je treba uposte-
vati in se o tem pogovoriti z bolniki in njihovimi
star$i/partnerji.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporo¢ila: visoka.

Psiholoski vpliv izlo¢itvene diete je pri bolnikih z
EoE velik in se ga je treba zavedati ter se o tem pogovo-
riti z bolniki (135). Izlo¢itvena dieta in tudi sama bole-
zen imata velik socialni vpliv tako zaradi telesnih tezav
s hranjenjem kot tudi zaradi prehranskih omejitev. To
dokazujejo tudi podatki o visji pogostosti dusevnih bo-
lezni in zdravljenje le-teh pri bolnikih z EoE, predvsem
pri starejsih zenskah (136).

49. Anksioznost in depresija sta pogosti pri bolnikih
z EoE zaradi vztrajajocih simptomov in social-
nih omejitev, kar se lahko ublazi z uc¢inkovitim
zdravljenjem.

Raven dokazov: nizka.
Stopnja priporo¢ila: visoka.

Zaradi vztrajajocih simptomov, dietnih omejitev in
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ponavljajo¢ih se endoskopskih preiskav imajo bolni-
ki z EoE pogosteje tezave z anksioznostjo in depresijo
(137). Pri otrocih so bile v 69 % prisotne socialne teza-
ve, v 41 % anksioznost, v 33 % motnje spanja, v 28 %
depresija, v 26 % tezave v $oli, medtem ko se inciden-
ca anksioznosti in depresije povecuje tudi s starostjo
(138). Zato je nujno potrebna dobra psiholoska pod-
pora in u¢inkovito zdravljenje bolezni.

50. Kolikor zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpal-
ke povzroca nezelene stranske ucinke (diareja,
okuzbe prebavil ali pomanjkanje magnezija), je
smiselno uvesti drugo vrsto zdravljenja, kot je
izlocitvena dieta ali zdravljenje z topikalnimi
kortikosteroidi.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporo¢ila: visoka.

Veliko je objavljenih ¢lankov o moznih stranskih
u¢inkih zdravljenja z ZPC, vendar so le-ti pogosto le
mozne povezave brez dokaza vzro¢ne povezave (139).
Zato se svetuje menjave terapije le, ¢e se pojavijo po-
trjeni stranski ucinki, kot so diareja in okuzbe preba-
vil. Pomanjkanje magnezija lahko nastopi iz razli¢nih
vzrokov, zato se tukaj odlo¢amo individualno.

51. V nizkem odstotnem deleZzu bolnikov, ki so
zdravljeni s topikalnimi kortikosteroidi, lahko
pride do kandidiaze. Zato je potrebna uvedba
topikalnega antimikoticnega zdravljenja, ce se
zdravljenje s topikalnimi kortikosteroidi nada-
ljuje.

Raven dokazov: srednja.
Stopnja priporo¢ila: visoka.

Histolosko potrjeno orofaringealno ali ezofagealno
kandidiazo s simptomi so ugotovili pri 3,9 % bolnikov,
zdravljenih z orodisperzibilnim budezonidom po 1 le-
tu zdravljenja (12 tednov indukcije in nato 48 tednov
vzdrzevalnega zdravljenja). Po zdravljenju s topikal-
nim antimikotikom se je okuzba pozdravila, ob tem pa
ni bilo treba ukiniti topikalnih kortikosteroidov (91).
Ezofagealna kandidiaza brez simptomov, naklju¢no
ugotovljena pri endoskopski preiskavi, je bila priso-
tna v 5-26 % po indukciji in v 0-5 % po vzdrzevalnem
zdravljenju s topikalnimi kortikosteroidi (140).
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52. O sistemskih stranskih ucinkih dolgotrajnega
zdravljenja s topikalnimi kortikosteroidi ni po-
rocil, vendar se svetuje spremljanje stanja kostne
gostote in delovanja nadledvic¢nice pri otrocih in
najstnikih.

Raven dokazov: visoka.
Stopnja priporocila: visoka.

Raziskava, v kateri so spremljali bolnike, zdravljene
1 leto z orodisperzibilnim budezonidom, ni pokazala

STROKOVNI CLANEK

razlik v ravni kortizola med kontrolno in zdravljeno
skupino (91). Ceprav se pri otrocih in najstnikih, ki
se dolgotrajno zdravijo z vi$jimi odmerki topikalnih
kortikosteroidov, svetuje spremljanje kostne gostote in
delovanje nadledvi¢nice (11). Vzdrzevalno zdravljenje
(s topikalnimi kotrtikosteroidi, ZPC ali z izlo¢itveno
dieto) je trajna oblika zdravljenja.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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