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SAZETAK. Eozinofilni ezofagitis je kronicna bolest posredovana putem Th2 obrasca imunosne reakdje, karakteri-
zirana prisutno3cu predominatno eozinofilnih upalnih promjena u jednjaku. Bolest je posredovana imuno/antige-
nim patofizoloskim putem, a za definiciju bolesti potrebno je prisustvo klinickih simptomai histoloskih elemenata
holesti. Unatraq desetak godina biljezi se porast incidencije i prevalencije FoF, gdje prevalencija EoF varira, te u
opoj populaciji iznosi 0,2—4/1000 u asimptomatskih bolesnika, dok kod simptomatskih bolesnika ona iznosi
5-6%. Smatra se da prevalencija u op¢oj populaciji iznosi 43 do 52/100000. Patofizioloski rijec je o poligenskoj
bolesti u kojoj odredeni citokini (IL-4, IL-5,IL-13, IL-14, TGF-p) igraju kljucnu ulogu aktiviraju¢i eotaksin-3 u
sluznici jednjaka. Eotaksin-3 snazno privlaci eozinofile u sluznicu jednjaka, a tako aktivirani eozinofili dovode do
priviacenja drugih upalnih stanica, oslobadanja medijatora i nastanka bolesti. Histoloski kriterij dijagnoze EoF je
prisutnost vise od 15 eozinofila prisutnih u vidnom polju bioptata sluznice jednjaka. Klinicki, bolest se moze mani-
festirati spektrom simptoma, od akutne impakcije hrane, disfagije, boli u Zlicici i Zgaravice, a i nespecificni simp-
tomi poput inapetencije ili povracanja takoder se javljaju kod ovih bolesnika. Osnova lijecenja ovih bolesnika
temelji se na medikamentnom lijecenju, dijetalnim preporukama i endoskopskoj dilataciji. Cilj ovih klinickih
smjernica jest prikazati preporuceni algoritam dijagnostike i lijecenja eozinofilnog ezofagitisa.

SUMMARY. Eosinophilic esophagitis is a chronic, Th2-mediated disease characterized by the presence of pre-
dominantly eosinophilic inflammation in the esophagus. The disease is mediated by an immune or antigenic
pathophysiological background, and the definition of the disease requires the presence of clinical symptoms and
histological elements of the disease. Over the past ten years, there has been an increase in the incidence and

* Klinicke smjernice Hrvatskog drustva za klinicku prehranu Hrvatskoga lijecnic- o

kog zbora, Hrvatskog drustva za imunologiju sluznice Hrvatskoga lijecnickog ~Adresaza d°P[5'Va“l°’

zhora, Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva te Hrvatskog drustva nutricionista Dr.sc. Pave Markos, dr. med,,

i dijeteticara / Clinical recommendations of Croatian Sodiety of Clinical Nutrition, Zavod za gastroenterologiju  hepatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti,
Croatian Medical Association, Croatian Society of Mucosal Immunity Croatian KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: pave.markos@gmail.com
Medical Association, Croatian Society of Gastroenterology and Croatian Society of Primijeno 3. studenoga 2021, pritvaceno 30. studenoga 2021.

Nutritionists and Dietitians

15


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:pave.markos%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-144-1-2-2

LUECVIESN 2022; godiste 144; 15-31

ESOPHAGOSCOPY; GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
INHIBITORS PROTON PUMP — therapeutic use;
DIETTHERAPY — methods;

ESOPHAGEAL STENOSIS — therapy;

DILATATION — methods; DIET THERAPY — methods;

TH2 CELLS — immunology; CYTOKINES — immunology;
ALGORITHMS; PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC

M. Milicevici sur. Smjernice za postupak s eozinofilnim ezofagitisom

prevalence of FoF, where the prevalence of FoF varies, and in the general population is 0.2—4 / 1000 in asymp-
tomatic patients, while in symptomatic patients it is 5-6%. The prevalence in the general population is consid-
ered to be 43 to 52/100000. Pathophysiologically, it is a polygenic disease in which certain cytokines (IL-4, IL-5,
IL-13, IL-14 and TGF-B) play a key role by activating eotaxin-3 in the esophageal mucosa. Fotaxin-3 strongly
attracts eosinophils into the esophageal mucosa, and thus activated eosinophils lead to the attraction of other
inflammatory cells, the release of mediators and the onset of disease. The histological criterion for the diagnosis of
FoF is the presence of more than 15 eosinophils present in the visual field of esophageal mucosal biopsies.

(linically, the disease can manifest itself by a spectrum of symptoms, from acute food impaction, dysphagia,
epigastric pain and heartburn, and nonspecific symptoms such as incontinence or vomiting also occur in these
patients. The basis of treatment of these patients is based on drug therapy, dietary recommendations and
endoscopic dilatation. Thea im of these clinical recommendations is to present the pathway of diagnosis and
therapy of eosinophilic esophagitis.

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢na bolest po-
sredovana putem Th2 obrasca imunosne reakcije ka-
rakterizirana prisutnosé¢u predominantno eozinofilnih
upalnih promjena u jednjaku. Prvi konsenzus o dija-
gnostici i terapiji EoE objavljen je 2007. godine, prema
kojemu je EoE klinicko-patolosko stanje, $to znaci da
su za dijagnozu bolesti potrebni klini¢ki i histoloski
kriteriji. Eozinofilna upala karakterizirana je prisut-
noscu vise od 15 eozinofila u jednom vidnom polju
(veliko vidno povecanje x 400 - VVP, engl. high-power
field — HPF) histoloskog uzorka bioptirane sluznice
jednjaka. Bolest je povezana sa simptomima u gor-
njem probavnom sustavu koji se mijenjaju s dobi i
mogu ukljucivati fibrostenoticke komplikacije." Pre-
poznat je kompleksan odnos izmedu EoE, gastroezo-
fagealne refluksne bolesti jednjaka (GERB-a) i eozino-
filije, te u nekih bolesnika istovremeno nalazimo EoE i
GERB. Posljednjih desetak godina biljezi se porast in-
cidencije i prevalencije EoE, gdje prevalencija EoE va-
rira te kod simptomatskih bolesnika iznosi 5 - 6%.
Smatra se da prevalencija u op¢oj populaciji iznosi 43
do 52/100.000.> U nastanak i biologki tijek bolesti
ukljuceni su visestruki patogenetski ¢initelji: (epi)gen-
sko naslijede (ukljucivsi rasu i spol), susret s alergeni-
ma u ranom djetinjstvu, promjene mikrobiote jednja-
ka, narusena barijera sluznice, pojac¢ano nakupljanje i
aktivacija eozinofila u sluznici jednjaka te remodelira-
nje sluznice uz nastanak ezofagealne fibroze i striktura
u kroni¢noj, poglavito neadekvatno lijecenoj i slabo
kontroliranoj bolesti.?

Najces¢i okida¢ EoE jest ekspozicija odredenom
alergenu, a bolest dobro odgovara na terapiju elimina-
cijskom dijetom i topickim glukokortikoidima. Postoji
vi$e predisponirajucih faktora za razvoj EoE kao $to su
spol, rasa i prisutnost druge alergijske bolesti u istog
pojedinca.’ Velike kohortne studije pokazuju da je oko
70% bolesnika s EOE muskog spola, a takoder oko 70%
bolesnika ima pozitivnu anamnezu druge alergijske
bolesti.* EoE se danas dijagnosticira na svim kontinen-
tima, a zabiljeZena je velika varijabilnost u pojavnosti
bolesti ovisno o rasi. Vise od 90% bolesnika s EoE u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama su bijele rase.’ Pa-
togeneza EoE nije do kraja razjasnjena, a istrazuju se

16

genetski i okoli$ni ¢imbenici koji doprinose bolesti, ali
takoder i promjene na stani¢noj i molekularnoj razini.
Usporeduju¢i mikrobiom bolesnika s EoE i zdravih
pojedinaca pokazana je povecana koncentracija Pro-
teobacteriae u bolesnika s aktivnim EoE, dok je u zdra-
vih osoba povecan broj Streptococusa.® U literaturi se
opisuje i povezanost infekcije virusom herpes simplex s
EoE.” Zanimljiva je i ¢injenica da je znacajano smanje-
nje incidencije infekcije Helicobacter pylori u posljed-
njih nekoliko desetlje¢a vremenski povezano s pora-
stom incidencije EoE. To se moze tumaciti ¢injenicom
da infekcija Helicobater pylori polarizira imunosni od-
govor prema stanicnom tipu Th1, dok njegova odsut-
nost daje ,prednost imunosnom obrascu Th2 koji
pogoduje razvoju EoE.*?

Molekularna patogeneza EoE

U posljednjih nekoliko desetljeca biljezi se znaca-
jan porast incidencije alergijskih i imunosni posredo-
vanih bolesti. EoE je kao zaseban entitet, odvojen od
GERB-a, prepoznat krajem devedestih godina proslog
stoljeca.” Definicija EoE utvrdena je 2011. godine u
vidu revidiranog konsenzusa za pedijatrijsku popula-
ciju. U tom dokumentu EoE je definiran kao kroni¢na,
imunosno ili antigenski posredovana bolest, karakteri-
zirana prisutno$¢u klini¢kih simptoma povezanih s
disfunkcijom jednjaka kao i histoloski predominantno
eozinofilnom upalom.*

Tijekom prethodna dva desetljeca intenzivno se
istrazuje poligenska etiologija alergijskih i imunosno
posredovanih bolesti. Rezultati tih istrazivanja govore
o specificnom ezofagealnom transkriptomu koji ka-
rakterizira EoE i na taj ga nacin kao posebni entitet
jasno odjeljuje od gastroezofagealne refluksne bolesti.
Geneticka istrazivanja primjenom metode identifika-
cije gena - kandidata, odnosno prepoznavanja gena —
pristupnika (engl. candidate-gene identification) i istra-
zivanja Siroke genske povezanosti (engl. genome-wide
association studies — GWAS) ukazala su na vise gena
koji imaju znacajnu ulogu u nastanku i bioloskom tije-
ku EoE. Navedena skupina gena ukljucuje FLG (gen za
filagrin — FLG), TSLP (gen za timusni stromalni lim-
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fopoetin — TSLP), CAPNI4 (gen za Calpain 14 -
CAPNI14)tegene EMSY,LRRC32,STAT61 ANKDR27."
U patogenezi EoE presudan dogadaj predstavlja inter-
akcija navedenog transkriptoma i ¢initelja okolisa u
ranom djetinjstvu i vazno je napomenuti kako su geni
CCL26 (koji kodira eotaksin-3, potentni kemoatrak-
tant i ¢initelj aktivacije eozinofila) i CAPN14 (koji ko-
dira CAPN14) podlozni epigenetskoj regulaciji.'* EoE
karakterizira povecana incidencija unutar istih obite-
lji, prvenstveno kod brace (64 puta veci rizik u odnosu
na op¢u populaciju), jednojaj¢anih (58% podudarno-
sti) i dvojajcanih blizanaca (36% podudarnosti), a uce-
stalost bolesti takoder je veca kod roditelja bolesnika s
EoE. Uz gensku sklonost, ¢initelji okoli$a i epigenetski
¢imbenici zbog sli¢nih uvjeta zivota u istoj obitelji sva-
kako doprinose povecanoj obiteljskoj pojavnosti bole-
sti.'*!>® Najvazniji lokus u transkriptomu EoE jest
1921 koji $ifrira epidermalnu diferencijaciju, pove-
zanu s gubitkom epitelnih stanica i oslabljenom funk-
cijom ezofagealne barijere. Geneticka istrazivanja
(GWAS) su identificirala TSLP (gen za timusni stro-
malni limfopoetin) kao glavni gen EoE. TSLP se oslo-
bada u aktiviranim epitelnim stanicama i igra vaznu
ulogu u promicanju Th2-obrasca imunosne reakcije i
diferencijaciji limfocita T. Razina TSLP je znacajno
poviSena u bolesnika s alergijskim bolestima, ukljuciv-
$§i i EoE. Gen CAPN14 koji kodira stvaranje CAPN14,
proteolitickog enzima karakteristicnog za jednjak, re-
guliran je djelovanjem IL-13. Eozinofilni transkriptom
pogoduje razvoju alergijske i eozinofilne upale u jed-
njaku i neki od spomenutih gena takoder su aktivni u
nastanku drugih alergijskih bolesti."”"** Sukladno na-
vedenom, u bolesnika s EoE biljezi se povecana uce-
stalost sezonskih alergija, nutritivnih alergija, atopij-
skog dermatitisa i astme.'*

Godine 2001. Straumann i sur. prvi opisuju hiper-
ekspresiju citokina Th2 u jednjaku bolesnika s EoE.”
Aktivacija citokina Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) potvrdena
je u zivotinjskom i ljudskom modelu. IL-13 je prepo-
znat u regulaciji epidermalne diferencijacije koze, a
novije studije s lijecenjem antitijelima anti-IL-13 po-
kazuju rezultate u vidu smanjenja eozinofilije u jednja-
ku, smanjenja upalnih parametara kao i simptoma dis-
fagije u bolesnika s EoE.* Navedeni klju¢ni citokini
stimuliraju proizvodnju eotaksina-3 u sluznici jednja-
ka, a eotaksin-3 je snazan kemokin koji regrutira eozi-
nofile u sluznici jednjaka.' Prepoznata je uloga TGF-f
u patogenezi EoE te je utvrdeno da TGF-P u uvjetima
in vitro moze izazvati kontrakciju glatke muskulature
jednjaka. Ekspresija TGF-P je pove¢ana u bolesnika s
EoE i povezana je s poviSenom ekspresijom periostina
koji potpomaze ulazak eozinofila u tkivo. Periostin sti-
mulira ekspresiju TSLP, glavnog regulatora alergijskih
upalnih zbivanja.”>** U imunosnu reakciju, specifi¢cnu
za EoE citokine koji su karakteristi¢ni za Th2-obrazac
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reakcije koji stvaraju patogeni izvr$ni limfociti Th2
(engl. pathogenic effector Th2 cells — peTh2) i u imuno-
loske mehanizme ukljucena su protutijela IgG4, uro-
dene limfaticke stanice tipa 2 (engl. innate lyphoid cells
type 2 — ILC2) i specifi¢ne stanice — prirodni ubojice
(engl. invariant natural killer cells — INKT cells) te sluz-
nicki mastociti tipa 9 (engl. mucosal mast cells type 9
~ MMC9).1*

Vazna uloga crijevne mikobiote dokazana je u dru-
gim alergijskim bolestima i intenzivno se istrazuje
uloga disbioze sluznice jednjaka u nastanku i bio-
loskom tijeku EoE. Rana primjena antibiotika kao i
porod carskim rezom usmjeruje imunosnu reakciju ka
obrascu Th2, koja je povezana s pove¢anom sklonos¢u
za razvoj EoE u pedijatrijskoj populaciji. Spomenuta
dva ¢initelja - primjena antibiotika u ranoj dobi i
porod carskim rezom - odgovorna su i za pove¢anu
sklonost nastanku atopijskih bolesti kao i upalnih bo-
lesti crijeva.”2

Eozinofilna migracija i aktivacija

Epitel sluznice jednjaka graden je kao viSeslojni ne-
oroznjeni plocasti epitel koji ne sadrzi keratin (stratum
corneum). U normalnoj, zdravoj sluznici jednjaka ne
nalaze se eozinofilni leukociti i prisutnost eozinofila u
sluznici jednjaka predstavlja patoloski nalaz. Genski i
stani¢ni mehanizmi koji potpomazu patolosko nakup-
ljanje eozinofila u sluznici jednjaka bolesnika s EoE
bili su predmetom brojnih istrazivanja. Blanchard i
sur. identificirali su gen CCL26 kao gen koji pokazuje
najvisu ekspresiju u tkivu jednjaka bolesnika s EoE."”
Eozinofili nastaju iz hematopoetske mati¢ne stanice u
kostanoj srzi i pod djelovanjem IL-5 bivaju isplavljeni
u cirkulaciju kao cirkulirajuéi eozinofili. Citokin IL-13
koji nastaje djelovanjem ILC2 potice upalne monocite
u sluznici jednjaka na lu¢enje eotaksina-3 koji snazno
privlaci eozinofile iz cirkulacije djelujuc¢i na CCR3, po-
vr$insku molekulu na eozinofilima. Periostin je tako-
der direktno aktiviran putem IL-13 te promovira eozi-
nofilnu adhezivnost.** Transmigracija eozinofila kroz
stijenku krvne Zile u tkivo sluznice jednjaka omoguce-
na je interakcijom integrinskih molekula na membra-
ni eozinofila (prvenstveno a4p7) i vaskularnih adresi-
na na endotelnim stanicama krvne Zile (prvenstveno
MAdCAM1). Istrazivanja takoder biljeze povecanu
ekspresiju integrinskih molekula CD31 i CD18 na
membrani eozinofila i vaskularnog adresina VCAM1
u sluznici jednjaka bolesnika s EoE. Nakon uspjesne
transmigracije eozinofili postaju tkivni eozinofili u
sluznici jednjaka i aktivirani su djelovanjem citokina
Th2 i u bolesnika s EoE biljezi se pojac¢ano stvaranje i
nakupljanje proteina u eozinofilnim granulama. U na-
stanku EoE djeluju produkti aktiviranih eozinofila
kao $to su: glavni bazi¢ni protein (engl. major basic
protein — MBP), neurotoksin (engl. eosinophil-derived
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TABLICA 1. DEFINICIJA SNAGE DOKAZA
TABLE 1. DEFINITION OF THE STRENGTH OF EVIDENCE
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Oznaka ]

/ Label Snaga dokaza / The power of evidence

Ia Dokaz na temelju metaanaliza randomiziranih klinickih studija
/ Evidence based on meta-analysis of randomized clinical studies

Ib Dokaz na temelju barem jedne randomizirane studije / Evidence based on at least one randomized study

IIa Dokaz na temelju barem jedne dobro dizajnirane kontrolirane studije bez randomizacije
/ Evidence based on at least one well-designed controlled study without randomization

ITb Dokaz na temelju barem jedne dobro dizajnirane kvazieksperimentalne studije
/ Evidence based on at least one well-designed quasi-experimental study

11T Dokaz na temelju dobro dizajnirane neeksperimentalne deskriptivne studije, kao $to su komparativne, korelacijske studije
ili prikazi slu¢aja / Evidence based on a well-designed non-experimental descriptive study, such as comparative, correlation,
or case reports

1A% Dokaz na temelju izvje$¢a sastanaka eksperata ili na temelju klini¢kog iskustva priznatih autoriteta

/ Evidence based on reports of expert meetings or based on the clinical experience of recognized experts

neurotoxin - EDN), eozinofilni kationski protein (engl.
eosinophil cationic protein — ECP) te eozinofilna perok-
sidaza (EPO). Poznato je da eozinofilni neurotoksin
aktivira dendriticke stanice koje promoviraju imu-
nosni odgovor Th2. ECP povecava permeabilnost
membrane, eozinofilna peroksidaza perpetuira stanic-
no osteéenje, dok MBP dovodi do disrupcije epitelijal-
ne barijere.*

Vazno je istaknuti da je u patogenezi EoE izrazito
vazna i disfunkcionalna sluznicka barijera koja je ka-
rakterizirana pove¢anom propusno$éu za alergene i
potice bolest u genski predodredenom okolisu. Remo-
deliranje sluznice uz nastanak ezofagealne fibroze i
striktura moze nastati u u kroni¢noj, prvenstveno nea-
dekvatno lijec¢enoj i slabo kontroliranoj bolesti.’

Povezanost eozinofilnog ezofagitisa
s drugim atopijskim i sistemskim bolestima

EoE je rijetka bolest, no ucestalo se javlja udruzena
s drugim atopijskim i sistemskim bolestima. Najcesce
se javlja zajedno s alergijskim bolestima te je poznato
da oko 70% bolesnika s EoE ima pozitivhu anamnezu
druge alergijske bolesti. Za povezanost EoE s celijaki-
jom i upalnim bolestima crijeva za sada nema ¢vrstih
znanstvenih dokaza. U zadnjih desetak godina istrazi-
vanja biljeze povezanost EoE sa sistemskim bolestima
vezivnoga tkiva kao $to su Marfanov sindrom, Ehlers-
Danlosov sindrom i Loeys-Dietzov sindrom. Abonia i
sur. prikazali su kohortu od 42 bolesnika u kojoj su
koegzistirali EoE i jedan od sindroma bolesti vezivnog
tkiva. Dokazan je osam puta povecéan rizik nastanka
EoE u bolesnika koji imaju sistemsku bolest vezivnog
tkiva. EoE je povezan s pove¢anom ekspresijom IL-13,
¢ija ekspresija dovodi do smanjenja aktivnosti gena
FLG koji kodira filagrin, proizvod koji regulira epitel-
nu barijeru. FLG je genski lokus ¢vrsto povezan s raz-
vojem atopijskog dermatitisa i s obzirom na ulogu u
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regulaciji epitelne barijere sudjeluje i u razvoju drugih
alergijskih bolesti. Gubitak funkcije ovoga gena dovo-
di do povecane incidencije EoE u atopijskih i neatopij-
skih bolesnika. EoE je povezan i s drugim sindromima
poput PTEN hamartoma sindroma (PHTS), hiper-IgE
sindroma te SAM sindroma. EoE je takoder povezan s
Nethertonovim sindromom, koji je uzrokovan auto-
somno dominantnom mutacijom inhibitora proteaze
SPINKS5 koja je normalno prisutna u kozi. Takoder
EoE moze biti povezan i s drugim autoimunosnim
bolestima kao $to su Hashimotov tiroiditis, reuma-
toidni artritis, celijakija, multipla skleroza te Sjogrenov
sindrom.*
Ciljevi i nacin rada

Ovaj rad predstavlja klinicke smjernice za dijagno-
stiku, pracenje i lijecenje bolesnika s EoE nastale za-
jedni¢kim radom ¢lanova Hrvatskog drustva za klinic-
ku prehranu i Hrvatskog drustva za imunologiju sluz-
nice Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskog drustva
nutricionista i dijeteticara te Hrvatskog gastroentero-
loskog drustva. Radna skupina koju su ¢inili internisti
gastroenterolozi te klinicki nutricionist, posebno upu-
¢eni u lije¢enje bolesnika s EoE, izradila je klinicke
upute za dijagnostiku, pracenje i lije¢enje bolesnika s
EoE. Izrada uputa temeljena je na dokazima iz rele-
vantne medicinske literature te klinickim iskustvima
¢lanova radne skupine. Svjesni nuznosti definiranja
klinickih smjernica za dijagnostiku, pracenje i lijecenje
EoE, osnovali smo radnu skupinu i organizirali izradu
smjernica. Autori su uz potporu gore navedenih struc-
nih drustava organizirali izradu smjernica koje pred-
stavljamo u ovom tekstu. Smjernice su izradene da bi
upozorile na specifi¢nosti dijagnostickog postupka i
lije¢enja bolesnika s EoE. Radna verzija smjernica pri-
kazana je 25. travnja 2021. godine u Zagrebu. Kona¢ni
tekst revidiran je u travnju i svibnju 2021., uz prihva-
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TABLICA 2. DEFINICIJA RAZINA DOKAZA
TABLE 2. DEFINITION OF LEVELS OF EVIDENCE

ehas Razina dokaza / Level of evidence

/ Label

A Zahtijeva barem jednu randomiziranu kontroliranu studiju kao dio literature dobre kvalitete koja obraduje odredeno
podrucje (snaga dokaza la, Ib). / It requires at least one randomized controlled study as part of a good quality literature
covering a specific area. (Strength of evidence la, Ib)

B Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nuzno i randomiziranu studiju iz odredenog podrucja (snaga dokaza lla, 1lb, 111).
/ Requires a well-designed, not necessarily randomized study from a specific area. (Strength of evidence lla, 1lb, 11I)

C Zahtijeva dokaz na temelju izvjesca sastanaka eksperata ili na temelju klinickog iskustva priznatih autoriteta.
Pokazuje nedostatak izravno primjenjivih klini¢kih studija dobre kvalitete (snaga dokaza 1V).
/ It requires evidence based on reports of expert meetings or based on the clinical experience of recognized experts.
It shows a lack of directly applicable good quality clinical studies. (Strength of evidence IV)

GPP Good practice points. Preporucena najbolja klinicka praksa temeljem iskustva radne skupine.

|/ Good practice points. Recommended best clinical practice based on working group experience.

¢anje primjedaba ¢lanova radne skupine. U zavr$noj,
otvorenoj stru¢noj raspravi koja je odrzana u Zagrebu
28. svibnja 2021., sudjelovali su predstavnici Hrvat-
skog drustva za klinicku prehranu Hrvatskoga lijec-
ni¢koga zbora, Hrvatskog dru$tva za imunologiju
sluznice Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskoga ga-
stroenteroloskog drustva te Hrvatskog drustva nutri-
cionista i dijeteti¢ara. Nakon detaljnog uvida u doma-
¢u i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medi-
cinsku literaturu koja je analizirana u pripremi sastan-
ka, na temelju relevantnih medicinskih dokaza iz baza
Medline, EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu
randomiziranih dvostruko slijepih klini¢kih ispitiva-
nja, odluceno je da se izrade Klinicke upute za dija-
gnostiku, pracenje i lijecenje bolesnika s EoE. Zakljuc-
ci su prikazani u skladu s metodologijom GRADE kao
snaga dokaza te razina preporuke radne skupine. Defi-
nicija snage dokaza (engl. statement of evidence) i stup-
nja preporuke (engl. grade of recommendation) koje su
se koristile u ovim klinickim uputama preuzete su iz
US Agency for Health Care Policy and Research i pri-
kazane su u tablicama 1 i 2, a pridruzena im je i kate-
gorija GPP (engl. good practice points), odnosno pre-
porucena najbolja klinicka praksa temeljem iskustva
radne skupine. Smjernice su kreirane i stupnjevane u
Cetiri razine (A/B/0/GPP) te su prikazane u tablici 7
kao zakljucci smjernica. Sve smjernice nisu iskljucivo
temeljene na klinickim dokazima, nego su nastale kao
rezultat procesa konsenzusa autora ovih smjernica.
Takoder, snaga preporuke izrazena je kao postotak sla-
ganja autora u procesu konsenzusa koji je ¢inio sastav-
ni dio rada na smjernicama.

Dijagnosticki postupci
u postavljanju dijagnoze i pracenju
bolesnika s eozinofilnim ezofagitisom
Simptomi

Dijagnoza EoE se postavlja na osnovi kombinacije
klini¢kih simptoma te endoskopskog i histoloskog na-

TaBLICA 3. SIMPTOMI EOZINOFILNOG EZOFAGITISA

U DJECE I ODRASLIH

TABLE 3. CLINICAL MANIFESTATIONS OF EOSINOPHILIC
ESOPHAGITIS

Djeca / Children ‘ Odrasli / Adults

Nenapredovanje na tezini
/ Failure to thrive

Otezano gutanje/bolus hrane
/ Dysphagia for solids

Teskoce s hranjenjem
/ Feeding difficulties

Bol u prsistu
/ Retrosternal pain

Mucnina i povracanje
/ Nausea and vomiting

Izbjegavanje krute hrane
/ Avoiding solid foods

Izbjegavanje uzimanja hrane

Bol u trbuhu 2
/ Abdominal pain by

p / Solid food refusal in public
Zgaravice Polagano uzimanje hrane

/ Retrosternal burning / Slower eating

Zgaravice
/ Retrosternal burning/pyrosis

Izbirljivost u prehrani
/ Food refusal

laza. Razvoj klini¢kih simptoma varira ovisno o pro-
gresiji bolesti iz upalne u fibrostenoticku fazu, a veci-
nom se odnosi na simptome poremecaja funkcije jed-
njaka: najc¢es¢i simptomi u odraslih su otezano gutanje
(70 - 80%), impakcija (bolus) hrane (35 - 55%), Zgara-
vica, regurgitacije i bol u prsima, a kod djece odbijanje
hrane, nenapredovanje na tezini, povra¢anje i bolovi u
trbuhu (tablica 3). Obiteljska anamneza EoE ili im-
pakcije hrane te osobna anamneza atopijskih bolesti
(astma, atopijski dermatitis, alergije na hranu) moraju
povisiti sumnju na EoE.*”” Simptomi EoE mogu biti kli-
nicki jasni, ali dio tegoba moze biti i posljedica kom-
penzatornih mehanizama kojima se bolesnik ,,bori*
protiv bolesti. U tom smislu razvijeni su i sistemi bo-
dovanja simptoma od koji je najpoznatiji EoE activity
index***” kojim se detektira ucestalost, intenzitet i tra-
janje disfagije, ucestalost impakcije hrane, vrijeme po-
trebno da se pojede normalan obrok, pojava bolova
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tokom uzimanja hrane, pojava ,sporog hranjenja®
detaljnog i dugotrajnog zvakanja te odbijanja hrane.

Endoskopske pretrage

Endoskopske promjene se klasificiraju putem EREFS
score koji uzima u obzir pet endoskopskih karakteristi-
ka: edem sluznice, prstenove (rings), eksudat, linearne
brazde (engl. furrows) te strikture (tablica 4).*® Sli¢no

TaBLICA 4. EOE ENDOSCOPIC REFERENCE SCORE — EREFS
TABLE 4. “EOE ENDOSCOPIC REFERENCE SCORE” — EREFS

EDEM (gubitak vaskulature)
/ EDEMA (loss of vascular markings)
Grade 0: krvne zile zamucene, ali vidljive
/ Grade 0: distinct vascularity
Grade 1: izostanak vizualizacije krvnih zila
/ Grade 1: decreased or absent vascularity

PRSTENOVI (rings - trahealizacija)
/ RINGS (trachealization)
Grade 0: nema / Grade 0: none
Grade 1: blago izraZeni (nabori) / Grade 1: mild (ridges)
Grade 2: umjereno izrazeni (prstenovi)
/ Grade 2: moderate (distinct rings)
Grade 3: znacajno izrazeni (prstenovi koji ¢ine lumen jednjaka
neprohodnim za endoskop)
/ Grade 3: severe (scope can not pass)

EKSUDAT (bijeli plakovi) / EXUDATE (white plaques)
Grade 0: nema / Grade 0: none
Grade 1: blago izraZeni (do 10% povrsine)
/ Grade 1: mild (< 10% surface area)
Grade 2: znacajno izrazeni (viSe od 10% povrsine)
/ Grade 2: severe (> 10% surface area)

VERTIKALNE PRUGE (furrows)
/ FURROWS (vertical lines)
Grade 0: nema / Grade 0: none
Grade 1: blago izrazene / Grade 1: mild
Grade 2: jako izrazene i duboke / Grade 2: severe (depth)

STENOZA / STRICTURE
Grade 0: nema / Grade 0: absent
Grade 1: prisutna / Grade 1: present

kao i kod simptoma, endoskopski nalaz varira kod
djece i odraslih tako da se kod djece ve¢inom uocavaju
edem, eksudati i plitke brazde, a kod odraslih cesce
postoje znakovi fibroze - duze vertikalne brazde,
prstenovi i strikture. S obzirom na bolje prepoznavanje
endoskopskih karakteristika bolesti, tek u manje od
5% bolesnika s EoE ne uocavaju se nikakve promjene
na sluznici jednjaka.”® EREFS score trenutno sluzi kao
jedina endoskopska klasifikacija za postavljanje dija-
gnoze i endoskopsko pracenje bolesti jer pokazuje
dobru reproducibilnost te podudarnost medu endo-
skopi¢arima.*** Medutim, unato¢ odredenim istrazi-
vanjima i dalje nije jasno dokazano da endoskopski
nalaz i EREFS score direktno prate histolosku i klini¢-
ku aktivnost bolesti ili da se mogu upotrebljavati za
definiciju remisije bolesti.*"**
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Biopticko uzorkovanje

Biopsije se uzimaju klasi¢nim forceps-klijestima na
minimalno dvjema razinama jednjaka (distalno oko 2
- 4 cm iznad spoja E-G, srednji i eventualno proksi-
malni dio jednjaka). Treba uzeti najmanje 6 biopsija
(svi uzorci se mogu staviti u istu boc¢icu) iz razli¢itih
segmenata jednjaka, a pogotovo s mjesta najizrazenijih
endoskopskih promjena, ¢ime se znatno povecava di-
jagnosticka osjetljivost.** U slucaju klinicke sumnje
na EoE, ¢ak i uz uredan izgled sluznice jednjaka, treba
postovati gore navedeni protokol uzimanja biopsija
(najmanje 6 uzoraka na najmanje dvjema razinama).
Takoder se sugerira uzimanje rutinskih biopsija zeluca
i dvanaesnika (posebno kod djece) radi iskljucenja
eozinofilnog gastroenteritisa.**” Pri izvodenju kon-
trolnih ezofagogastroduodenoskopija u smislu pra-
¢enja bolesnika nakon uvedene terapije i ocjene remi-
sije/relapsa, protokol biopsija treba biti isti kao gore
navedeni.

Histologija

Prihvaceni histoloski kriterij za dijagnozu EoE jest
15 eozinofila/high power field (0,3 mm?) ili oko 60 eo-
zinofila po mm?* **-* koji daje osjetljivost od 100% te
specifi¢cnost od 96% u dijagnozi EoE.” Osim broja eo-
zinofila, histoloski nalaz kod EoE moze ukljucivati i

TABLICA 5. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA (STANJA POVEZANA
S EOZINOFILIJOM JEDNJAKA)

TABLE 5. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS (DISEASES CONNECTED
WITH ESOPHAGEAL EOSINOPHILIA)

Eozinofilni ezofagitis / Eosinophilic esophagitis

Eozinofilni gastritis, gastroenteritis ili kolitis povezan
sa zahvac¢anjem jednjaka / Eosinophilic gastritis, enteritis
or colitis with esophageal involvement

Gastroezofagealna refluksna bolest
/ Gastroesophageal reflux disease

Ahalazija i ostali poremecaji motiliteta jednjaka
/ Achalasia and motility disorders

Hipereozinofilni sindrom / Hypereosinophilic syndrome

Crohnova bolest sa zahva¢anjem jednjaka
/ Crohn’s disease of the esophagus

Infekcije (gljivi¢na, virusna) / Infections (virus, thrush)

Bolesti vezivnog tkiva/sindromi hipermobilnosti
/ Connective tissue disorders/hypermobility syndrome

Autoimunosne bolesti i vaskulitisi
/ Autoimmune diseases and vasculitis

Dermatoloske bolesti sa zahva¢anjem jednjaka (pemfigus)
/ Dermatological disease with esophageal involvement (pemphigus)

Hipersenzitivne reakcije na lijekove
/ Hypersensitive drug reactions

»Pill“ — ezofagitis / "Pill” - esophagitis
GVHD
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sljedece pojave: hiperplaziju bazalnog sloja, eozinofil-
ne apscese, pro$irene interstani¢ne prostore, promjene
povrsnog epitela, diskeratoti¢ne epitelne stanice te fi-
brozu lamine proprije.*

Parametar 15 eozinofila/VVP dijelom je i proizvo-
ljan, tako da je uvijek nuzno klini¢ko prosudivanje kod
grani¢nih vrijednosti broja eozinofila uz adekvatnu
klinicku sliku EoE ili poviSenog broja eozinofila u
asimptomatskih pacijenata. U svakom slucaju sugerira
se komunikacija s nadleznim patologom, posebno kod
grani¢nih nalaza.

Svi bolesnici s povisenim brojem eozinofila (>15/
VVP) moraju biti evaluirani i za druge uzroke ezofa-
gealne eozinofilije (tablica 5) kod kojih ipak najcesce
nema dodatne klinicke slike disfunkcije jednjaka i
diferencijalno dijagnosticki se relativno lako razlikuju.

Ostale dijagnosticke pretrage

U klinickoj praksi trenutno se niti jedan neinvazivni
biomarker nije pokazao dovoljno osjetljiv za dijagnozu
i pracenje bolesti niti za razlikovanje aktivne ili inak-
tivne bolesti.”*~** Od minimalno invazivnih procedura,
String test i Cytosponge (kojima se dobiva citoloski
obrisak jednjaka) pokazuju adekvatnu korelaciju s hi-
stoloskim nalazom te su se pokazali dobrima u razli-
kovanju aktivne bolesti i remisije.””*® U Hrvatskoj na-
zalost nisu dostupni.

Kontrastni prikaz jednjaka (barij-ezofagogram), iako
ve¢inom opsolentna metoda, kod EoE ima znatno
vecu osjetljivost od endoskopije u detekciji strikture
jednjaka. Endoskopija ima osjetljivost tek od 25% u
detekciji striktura jednjaka $irine oko 13 mm® te se
kontrastnim ezofagogramom mogu bolje definirati i
uociti strikture koje bi objasnile disfagiju, unato¢ nor-
malnom prolasku endoskopa kroz jednjak. Ezofago-
gram se takoder mora uciniti kod uskih, rigidnih ste-
noza neprohodnih za endoskop, radi definiranja duzi-
ne stenoze i planiranja dilatacije.

Pracenje bolesnika

Simptomi EoE ne prate adekvatno histolosku aktiv-
nost bolesti, tako da je i dalje biopsija uz histologiju
glavni parametar pracenja tijeka bolesti. Procjena ak-
tivnosti bolesti ukljucuje patient-reported outcome
(PRO) $to obuhvaca simptome i kvalitetu zivota, clini-
cians-reported outcome (ClinRo) i objektivne para-
metre (laboratorijski nalazi, endoskopija i histologi-
ja).®Kod odraslih osoba, aktivnost EoE se procjenjuje
uz pomoc¢ Eosinophilic Esophagitis Activity Index
(EesAl) kojim se kvantificira problem uzimanja hrane
odredene konzistencije te modifikacije koje bolesnik
vréi prilikom uzimanja odredene hrane.” Medutim,
zadnja istrazivanja nisu pokazala adekvatnu vrijednost
navedenog indeksa u predvidanju histoloske ili endo-
skopske remisije.*® Stoga se bioloska aktivnost bolesti
ne moze predvidati iskljucivo klinickim simptomima.
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Prirodni tijek bolesti

Nelije¢eni EoE predstavlja progresivnu bolest koja
rezultira trajnom upalom te posljedi¢no remodelira-
njem jednjaka u smislu pojave fibroze i striktura jed-
njaka. Trajanje nelijecene bolesti, usko vezano i sa za-
kasnjelim postavljanjem dijagnoze, predstavlja glavni
¢imbenik rizika za remodeliranje jednjaka. Dokazana
je veza izmedu trajanja bolesti te objektivne $irine jed-
njaka - nelijecena bolest tijekom petnaestak godina
rezultira smanjenjem lumena jednjaka na manje od 10
mm, dok u slucaju kada se dijagnoza postavi nakon
pet godina i pocne lijeciti, lumen jednjaka vecinom
ostaje ve¢i od 17 mm Sirine.®' Nelijeceni EoE znatno
utjece na kvalitetu zivota te psihosocijalne prilagodbe
djece i njihovih obitelji, uzrokuju¢i anksioznost, pore-
mecaj spavanja, depresiju i poteskoce u $koli.®*** Tako-
der, i kod djece i kod odraslih, kvaliteta Zivota je znat-
no losija u slucaju trajne bioloske aktivnosti bolesti te
perzistentnih simptoma.®

Terapija eozinofilnog ezofagitisa

Terapijski ciljevi u lijecenju bolesnika s EoE jesu
kontrola eozinofilije jednjaka i upale te posljedi¢no
kontrola simptoma i prevencija formiranja stenoza.

Kontrola eozinofilije jednjaka najvazniji je terapijski
cilj, s obzirom na to da su upalne i fibrozne kompo-
nente EoE uzrokovane toksi¢nim djelovanjem degra-
nulacije eozinofila. Samo u malog broja bolesnika us-
piju se u potpunosti eliminirati eozinofili iz jednjaka,
tako da bi klinicki realan cilj trebao biti manje od 15
eozinofila/VVP.

Kontrola remodeliranja i stvaranja fibroze dugoro¢-
ni je cilj u smislu prevencije stvaranja stenoza jednja-
ka. Dokazano je da odrzavanje broja eozinofila na
manje od 15/VVP ima direktni u¢inak prevencije stva-
ranja fibroze® te da nelijecena bolest u trajanju dvade-
setak godina ima rizik stvaranja stenoze skoro u 85%
bolesnika.®

Kontrolu simptoma je lakse posti¢i kod djece i mla-
dih bolesnika, budu¢i da dominira upalna komponen-
ta bolesti koja dobro reagira na farmakolosku terapiju.
Kod odraslih, zbog razvoja fibrostenoti¢nih promjena
te posljedi¢no ucestalih bolusa hrane i izrazene disfa-
gije, ranije cemo se odluciti na dilataciju u kombinaciji
s nastavkom farmakoterapije.

Primjena inhibitora protonske pumpe (IPP)
u indukciji i odrzavanju remisije EOE

Terapija inhibitorima protonske pumpe (IPP) dovo-
di do klinicke i histoloske remisije u dijela bolesnika s
EoE. Do sada je provedeno niz studija od kojih je prva,
prospektivna, 2011. godine u odraslih bolesnika poka-
zala 50-postotnu remisiju nakon 8 tjedana terapije.”’
Nakon toga, veci broj dvostruko slijepih i prospektiv-
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nih studija pokazao je remisiju od 33% do 36% kada je
histologki odgovor definiran kao broj eozinofila manji
od 5/VVP te 50 - 57% kada je histoloska remisija defi-
nirana kao broj eozinofila manji od 15/VVP.%"! Tako-
der, jasno je dokazano da je klinicki odgovor na tera-
piju IPP-ovima znacajno veci kod bolesnika koji imaju
dokumentirani EoE i GERB, nego kod onih koji imaju
urednu pH-metriju (70% naspram 29%).”> Metaanali-
za koja je ukljucivala 33 studije s vise od 600 bolesnika
pokazala je da je stupanj histoloske remisije (broj eozi-
nofila definiran ispod 15/VVP) oko 50%, dok je klini¢-
ki odgovor postignut u 60% bolesnika. Nije bilo razlike
s obzirom na dob bolesnika, vrstu studije i vrstu IPP-a,
ali je pokazano da je remisija postignuta ¢esée kada su
upotrebljavane dvostruke doze IPP-a te kod bolesnika
s patoloskom pH-metrijom.”

Po prekidu terapije IPP-om, simptomi i eozinofilija
jednjaka tipi¢no se vracaju u periodu od 3 - 6 mjeseci.
Kod bolesnika koji su imali adekvatan odgovor na te-
rapiju IPP-ovima, dugotrajna terapija moze imati uci-
nak na odrzavanje remisije, iako doze lijeka i duljina
trajanja terapije odrzavanja jo$ nisu definirane. Dok
nema definiranih dokaza, razuman pristup bio bi odr-
Zavanje terapije IPP-om u najnizoj dozi koja kontrolira
subjektivne tegobe. U tom smislu provedena je jedna
studija sa 75 pacijenata kojom se pokazalo da je ve¢ina
bolesnika (73%) ostala u histoloskoj remisiji i vise od
godinu dana odrzavanjem doze IPP-a na najnizoj dozi
koja je regulirala klinicke simptome bolesti.”

Primjena topickih glukokortikoida
u indukciji i odrZavanju remisije EoE

Topicki glukokortikoidi pokazuju ucinkovitost za
postizanje klini¢ke i histoloske remisije u pedijatrijskoj
i adultnoj populaciji. Velik broj provedenih studija
sumiran je u metaanalizama”~” koje su potvrdile ucin-
kovitost topickih glukokortikoida u indukciji remisije
EoE. Razlike u postotku remisije ovisile su o uklju¢-
nim kriterijima, vrsti lijeka (flutikazon/budesonid),
dozi, trajanju terapije, na¢inu aplikacije lijeka i defini-
ciji histoloske remisije; medutim, u usporedbi s place-
bom, remisija je ve¢inom postignuta u vise od dvije
trec¢ine bolesnika. Sto se ti¢e na¢ina aplikacije, najvaz-
nija studija je usporedba orodisperzibilne tablete i in-
halacije budesonida te je pokazala da se stupanj remi-
sije kod orodisperzibilne tablete postize u 64% bole-
snika naspram 27% kod inhalacije.” Jasno je dokazano
da stupanj histoloske remisije izravno korelira s kon-
taktom lijeka i sluznice. Kod bolesnika koji su uvedeni
u remisiju topickim glukokortikoidom, dugotrajna te-
rapija nizom dozom lijeka u odredenog ¢e broja bole-
snika odrzavati histolosku i klinicku remisiju. U tom
smislu provedena je samo jedna dvostruko slijepa stu-
dija koja je usporedila terapiju odrzavanja budesoni-
dom u dozi od 0,5 mg naspram placeba te je nakon
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godinu dana pracenja oko 36% bolesnika bilo u kom-
pletnoj histoloskoj i klini¢koj remisiji uz terapiju bu-
desonidom, dok u grupi s placebom niti jedan bole-
snik nije ostao u remisiji.”” Napominje se da je niska
doza odrzavanja budesonida u ovoj studiji vjerojatno
podcijenila dugoro¢no koristan ucinak terapije. Kod
djece je u¢inak dugotrajne terapije topickim budesoni-
dom bolji te pokazuje odrzavanje remisije u tri cetvrti-
ne bolesnika nakon dvije godine pracenja.®

Sigurnost topickih glukokortikoida

Topicki glukokortikoidi imaju odli¢an sigurnosni
profil, bez ozbiljnih nuspojava. Najc¢esce prijavljena
nuspojava jest kandidijaza jednjaka koja se javlja opce-
nito u manje od 10% bolesnika. U ve¢ini dvostruko
slijepih studija koje su usporedivale topicke steroide i
placebo nije bilo statisticki znacajnih nuspojava osim
kandidijaze jednjaka koja se javlja u 5 — 26% slucajeva
u lijecenju akutne bolesti te u do 5% bolesnika kod te-
rapije odrzavanja.”**"% Kandidijaza jednjaka bila je kod
svih bolesnika asimptomatska i dijagnosticirala se is-
kljucivo prilikom izvodenja kontrolnih endoskopija u
smislu pracenja bolesti. Utjecaj topickih glukokortiko-
ida na sistemske vrijednosti kortizola u plazmi doka-
zao se samo u jednoj studiji kod djece u 10% bolesnika
i to isklju¢ivo kod uzimanja peroralnog flutikazona u
dozi preko 440 pcg u trajanju duzem od 6 mjeseci u
kontinuitetu,* medutim bez ikakavih klinickih znako-
va razvoja adrenalne insuficijencije.

Primjena sistemskih glukokortikoida
u terapiji EoE

Sistemski glukokortikoidi se ne preporucuju u lije-
¢enju bolesnika s EoE. Do sada je provedena samo
jedna dvostruko slijepa studija u djece koja je uspore-
divala djelotvornost sistemskih glukokortikoida (pred-
nizon 1 mg/kg 2x dnevno) naspram lokalne terapije
(flutikazon 110 do 220 ug dnevno).** Oba lijeka su do-
vela do adekvatne histoloske i klinicke remisije nakon
4 tjedna terapije, ali sa znatnim sistemskim nuspoja-
vama (u 40% bolesnika koji su primali peroralnu tera-
piju), dok je jedina nuspojava lokalnog glukokortikoi-
da bila oralna kandidijaza u 15% bolesnika. Iako je
studija provedena na djecjoj populaciji, slicnosti pato-
geneze i klinicke slike u djece i odraslih podrzavaju
preporuku da sistemski glukokortikoidi nisu indicira-
ni za lijecenje EoE ni kod adultne populacije. Studija
koja bi ispitivala u¢inkovitost sistemske terapije kod
bolesnika refrakternih na lokalne glukokortikoide jo$
nije provedena te je potencijalna korist sistemskih
glukokortikoida u toj situaciji jo§ nepoznata.

Terapija odrZavanja bolesnika s EoE

S obzirom na to da jo$ nema adekvatnih podataka iz
metaanaliza, dugotrajna terapija IPP-om, dijetom ili
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topickim glukokortikoidima za sada djeluje kao ra-
zumna opcija, medutim rije¢ je jo$ o odluci koja se te-
melji ve¢inom na subjektivnoj procjeni te dijelom i na
odluci bolesnika. Ograniceni podatci te nejasnoce pri-
rodnog tijeka bolesti ¢ine potrebu dugotrajne terapije
odrzavanja jo$ upitnom te ista mora biti balansirana i
razvojem Kklinicke slike u smislu ucestalosti povrata
simptoma. Nacelno, klinicke situacije u kojima bi bilo
razumno nastaviti s dugotrajnom terapijom odrzava-
nja naznacene su u tablici 6.

TABLICA 6. BOLESNICI KOJI SU POTENCIJALNI KANDIDATI
ZA DUGOTRAJNO ODRZAVANJE FARMAKOLOSKOM TERAPIJOM

TABLE 6. POTENTIAL CANDIDATES FOR LONG TERM
PHARMACOLOGY TREATMENT

Jednjak uskog promjera / Narrow caliber esophagus

Simptomatska i endoskopska progresija prema stenozi jednjaka
/ Symptomatic and endoscopic progression to esophageal stenosis

Brzi povratak subjektivnih tegoba bez terapije
/ Fast clinical relapse without treatment

Ponavljane impakcije bolusa hrane
/ Repeated food bolus impactions

Bolesnici s komorbiditetima za koje ucestale endoskopije
i dilatacije predstavljaju rizik / Patients with comorbidities
(repeated endoscopy and dilatations presents high risk)

Prethodna spontana ili dilatacijom izazvana perforacija jednjaka
/ Previous spontaneous or iatrogenic esophageal perforation
Putovanja u regije gdje impakcija hrane uzrokuje vedi rizik

(npr. slaba dostupnost endoskopije) / Travel to regions where food
bolus impaction poses higher risk (low endoscopy availability)

Dilatacija jednjaka u bolesnika s EoE

Endoskopska dilatacija poboljsava simptome disfa-
gije u 75% odraslih bolesnika s reduciranim lumenom
jednjaka, bez utjecaja na histologiju i upalu jednjaka.
Uspjesnost dilatacije ve¢inom je analizirana u retro-
spektivnim studijama koje su obuhvacene velikom
metaanalizom® u 525 bolesnika kod kojih je prove-
deno 990 dilatacija s poboljsanjem u 75% bolesnika, ali
s varijabilnim trajanjem klini¢kog efekta. Uspjesnost
dilatacije nije ovisila o tehnici (baloni ili buzije), a u
samo tri studije®>* uspio se u kontroli odrzati lumen
jednjaka veci od 13 mm. Endoskopska dilatacija kod
EoE sigurna je procedura s opisanim komplikacijama
koje su u skladu s komplikacijama dilatacije jednjaka i
kod bilo koje druge etiologije stenoze (perforacija
0,3%, ozbiljno krvarenje 0,1%, smrtnost 0%).** Post-
proceduralna bolnost u prsnom kosu ocekivana je
odmah nakon dilatacije (75% bolesnika), a duboke la-
ceracije sluznice jednjaka nisu nuspojave, ve¢ oceki-
van efekt dilatacije jednjaka.* Iako su stenoze prisutne
kod veceg broja bolesnika s EoE, sama prisutnost ste-
noza ne znaci nuzno da ¢e bolesnik bolje odgovoriti na
dilataciju, s obzirom na to da su stenoze dijelom i po-
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sljedica upalne komponente bolesti koja bolje odgo-
vara na farmakolosku terapiju. U nekoliko retrospek-
tivnih studija dokazana je manja potreba za dilata-
cijom kod bolesnika uspjesno lije¢enih farmakotera-
pijom, ¢ak i u sluc¢aju endoskopski opisanih stenoza
jednjaka.®®

Algoritam lijecenja
(odabir prve linije lijecenja)

Dijeta ili inhibitori protonske pumpe ili topicki glu-
kokortikoidi mogu biti odabrani kao prva linija lijece-
nja bolesnika s EoE. Odabir terapije mora biti rasprav-
ljen s bolesnikom, $to ovisi dijelom i 0 moguénostima
provodenja dijetnih mjera, a bolesnik mora biti upoz-
nat s uspje$nosti i nuspojavama farmakoterapije. Ta-
koder, prilikom odabira farmakoloske terapije u obzir
treba uzeti i viSestruko vecu cijenu topickih glukokor-
tikoida u usporedbi s inhibitorima protonske pumpe.
Terapija moze biti i promijenjena u procesu lijecenja,
posebno u slu¢aju nedakvatnog odgovora na prvu lini-
ju. Uspjesnost bilo koje terapije treba biti dokazana
klinickim pracenjem te kontrolnom endoskopijom uz
biopsije za 6-12 tjedana. Endoskopska dilatacija veci-
nom nije prva metoda lijeCenja, ali se moze koristiti u
slucaju neadekvatnog odgovora na farmakolosku tera-
piju ili dijetoterapiju u bolesnika sa uskim jednjakom i
ponavljanim impakcijama bolusa hrane. Preporuceni
algoritam lijec¢enja prikazan je na slici 1.

Novi lijekovi

Upotreba anti-interleukina 5 (anti-IL-5), anti-inter-
leukina 4 (anti-IL-4) i anti-interleukina 13 (anti-IL-13)
trenutno se ne preporucuje u rutinskoj klini¢koj prak-
si, ve¢ jedino u kontekstu klinickih studija.*=* Lijece-
nje anti-IgE terapijom nije rezultiralo smanjenjem
broja eozinofila niti klinickim pobolj$anjem.” Imuno-
modulatori (azatioprin, merkaptopurin), anti-TNF te-
rapija te montelukast trenutno se jedino koriste u kli-
nickim istrazivanjima. Manji broj retrospektivno pro-
vedenih studija na malom broju bolesnika ve¢inom
nije jasno dokazao histolosko niti klinicko poboljsanje
na primjenu spomenutih lijekova.”*?

Prehrana u terapiji EoE

Isklju¢ivanje prehrambenih antigena predstavlja
ucinkovitu terapijsku opciju prve linije koja se koristi
za indukciju i odrzavanje simptomatske, histoloske i
endoskopske remisije. Tri temeljne strategije dijetote-
rapije jesu: ,ciljana“ eliminacijska dijeta temeljena na
alergoloskom testiranju, iskustvena eliminacijska dije-
ta i elementarna dijeta.”” Sva tri predlozena dijetna
modela imaju svoje prednosti i mane, izazovni su i bi-
ljeze slabu adherenciju, medutim, cesto se prati nji-
hova vrlo visoka u¢inkovitost u populaciji oboljelih od
EoE, posebice kad je rije¢ o iskustvenoj eliminacijskoj
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KLINICKA PREZENTACIJA SUSPEKTNOG EOZINOFILNOG EZOFAGITISA
/ CLINICAL PRESENTATION OF POTENTIAL EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS (EoE)

/ Upper endoscopy with biopsies done according to the protocol for EoE

Gornja endoskopija uz biopsije po protokolu za EoE ]

Uvodna terapija
Inhibitori protonske pumpe (dvostruka doza) ili topicki glukokortikoidi ili eliminacijska dijeta
/ Introductory therapy
Protein pump inhibitors (PPI) (double dosage) or topical glucocorticosteroids or elimination diet

Klinicka, endoskopska i histoloska reevaluacija nakon 2-3 mjeseca
/ Clinical, endoscopic and histological reevaluation after 2-3 months

Adekvatan klinicki odgovor
/ Adequate clinical response

Terapija odrzavanja
Jednostruka doza inhibitora protonske pumpe
ili topicki glukokortikoidi ili eliminacijska dijeta
/ Maintenance therapy
Single-dosage PPI or topical glucocorticosteroids
or elimination diet

Neadekvatan klinicki odgovor
/ Inadequate clinical response

Stenoza bez aktivne
upalne infiltracije
/ Stenosis without active
inflammatory infiltration

Prisutnost aktivne
infiltracije eozinofila
/ Presence of active
infiltration of eosinophiles

Dilatacija

Pacijent lije¢en IPP-om
/ Dilatation

ili dijetom; uvodenje
topickih steroida
/ Therapy with PPI, diet;
introduction of topical
glucocorticosteroids

Klinicka, endoskopska i histoloska reevaluacija nakon 2-3 mjeseca
/ Clinical, endoscopic and histological reevaluation after 2-3 months

Adekvatan klinicki odgovor
/ Adequate clinical response

Nastavak pracenja
(jednom godisnje)
/ Continuation of monitoring
(once a year)

Neadekvatan klinicki odgovor
/ Inadequate clinical response

Konzultacija ekspertnog centra
Eliminacijska dijeta, empirijska dilatacija
ili eksperimentalni lijek
/ Consultation of an expert center
Elimination diet, empirical dilatation
or experimental drug

SLIKA 1. DI]AGNOSTIéKO-TERAPI]SKI ALGORITAM ZA EOZINOFILNI EZOFAGITIS

FIGURE 1. DIAGNOSTIC AND THERAPY ALGORITHM FOR EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

dijeti i elementarnoj dijeti.”® Kod uvodenja dijete i pra-
¢enja bolesnika nuzno je osigurati kontinuiranu nutri-
tivnu skrb klinickog nutricionista, kako bi se pospjesi-
la suradljivost i adherencija.

Uloga testiranja na nutritivne alergene
u kreiranju eliminacijskih dijeta

Povezanost EoE i atopijskih bolesti nesumnjivo po-
stoji, bududi da je ucestalost ekcema, astme i rinitisa
znatno veca u ovoj skupini bolesnika. Unato¢ tomu,
nema dokaza da je atopija ¢imbenik rizika za razvoj
EoE, iako se tradicionalno EoE razmatrao kao specifi-
¢an oblik alergije na hranu.””

Prije dijagnoze EoE prati se alergija na hranu u 50
- 60% slucajeva.'®' Vec¢ina bolesnika s EoE ima aler-
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gije na inhalatorne i/ili prehrambene alergene dija-
gnosticirane mjerenjem serumskih IgE protutijela ili
koznim ubodnim testovima.'”® Manji dio oboljelih
nema pratece atopijske bolesti. Bez obzira na postoja-
nje ili nepostojanje prilezece atopije, obje skupine bo-
lesnika mogu imati dobar odgovor na uvodenje elimi-
nacijske dijete.!**1%

Uslijed jasne povezanosti alergija na hranu i EoE
mogli bismo zakljuciti da uvodenju specificne elimi-
nacijske dijete trebaju prethoditi alergoloski testovi,
no tome nije tako. Koristenje testova poput odrediva-
nja Ig-E protutijela, koznih ubodnih testova ili atopij-
skih patch-testova u svrhu uvodenja dijete temeljene
na eliminaciji alergena iz prehrane inducira histolosku
remisiju u manje od jedne trecine bolesnika.'*
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U studijama'®”'® promatrana je uspjesnost ,cilja-
nih“ eliminacijskih dijeta temeljenih na mjerenju Ig-E
protutijela odnosno kombinaciji koznih i krvnih aler-
goloskih testova. Oba pristupa pokazala su vrlo slab
utjecaj na histolosku remisiju u oboljelih od EoE. To¢-
nost trenutno dostupnih testova za detekciju alergija
jest ogranicena te se smatra kako nisu dovoljno ucin-
koviti u otkrivanju namirnica odgovornih za EoE. Na
tragu tih znanstvenih dokaza, smjernice stru¢nih
drustava ne preporucuju alergolosko testiranje u svrhu
detekcije namirnica koje uzrokuju pogorsanje simpto-
ma u oboljelih od EoE.!*!1

Eliminacijske dijete

Temeljni nutritivni principi u dijetoterapiji EoE jesu
eliminacijska dijeta $est namirnica (engl. Six-Food Eli-
mination Diet, SFED) te eliminacija Cetiriju ili dviju
namirnica (engl. Four-Food Elimination Diet, FFED;
Two-Food Elimination Diet, TFED), u svrhu indukcije
histoloske remisije.

Prema SFED-u, $est namirnica, ili to¢nije, skupina
namirnica koje je potrebno eliminirati iz prehrane jesu
kravlje mlijeko, pSenica, jaje, soja, kikiriki i orasasti
plodovi, riba i plodovi mora. Svaka pojedina skupina
namirnica zatim se ponovno uvodi u prehranu jedna
za drugom u razmacima od 8 tjedana. Endoskopske
pretrage obavljaju se oko 8 tjedana nakon ponovnog
uvodenja svake nove skupine namirnica. Prvi put je
ucinkovitost SFED-a dokazana 2006. godine na pedi-
jatrijskoj populaciji, a histoloska remisija postignuta je
¢ak u 74% bolesnika.""! Kasnije provedene studije po-
kazale su slicnu ucinkovitost i na drugim dobnim
skupinama bolesnika.'**1%>!"2 Metaanaliza sedam op-
servacijskih studija iznjedrila je vrlo homogene rezul-
tate u¢inkovitosti SFED-a te je stopa histoloske remi-
sije iznosila 72% i u pedijatrijskoj i u adultnoj popu-
laciji.106,113

Ipak, iskljucivanje $est skupina namirnica iz prehra-
ne predstavlja znacajnu dijetnu restrikciju. Nakon is-
klju¢ivanja namirnica potrebno je vréiti visestruke en-
doskopske pretrage nakon ponovnog uvodenja pojedi-
ne namirnice, §to limitira u¢inkovitost, adherenciju i
reproducibilnost ovoga dijetnog modela. Adherencija
bolesnika na eliminacijskim dijetama cesto nije zado-
voljavaju¢a, medutim, istrazivanja pokazuju da ih rado
preporucuju drugim bolesnicima s EoE."*

Nakon SFED-a razvijeni su i jednostavniji, manje
restriktivni dijetni modeli - eliminacijska dijeta Cetiri
namirnice (engl. Four-Food Elimination Diet, FFED) i
eliminacijska dijeta dvije namirnice (engl. Two-Food
Elimination Diet, TFED).

Eliminacijska dijeta etiri namirnice razvijena je te-
meljem promatranja uc¢inkovitosti eliminacijske dijete
$est namirnica te je utvrdeno da kod ve¢ine bolesnika
tegobe izaziva jedna ili dvije namirnice, odnosno sku-
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pine namirnica.'®*!>!3115 Qragasti plodovi te riba i
morski plodovi najrjede su izazivali simptome u obo-
ljelih. Stoga je kreirana FFED koja se temelji na elimi-
naciji kravljeg mlijeka i mlijecnih proizvoda, jaja, pse-
nice i glutenskih zitarica te soje i mahunarki.'” Prva
prospektivna multicentri¢na studija pokazala je ucin-
kovitost FFED-a od 54% u populaciji odraslih bolesni-
ka.!” Najées¢i prehrambeni okidaci bili su kravlje mli-
jeko i psenica.''¢

Stoga se sve viSe prakticira tzv. step-up pristup, od-
nosno inicijalno eliminiranje jedne ili dviju namirnica
(kravljeg mlijeka i glutenskih zitarica) i postupno pro-
$irivanje restrikcija u prehrani u onih bolesnika koji ne
odgovaraju na isklju¢ivanje jedne ili dviju namirni-
ca.'’71 U usporedbi s top-down pristupom koji po-
drazumijeva inicijalno uvodenje SFED-a i multiple
endoskopske pretrage, step-up pristup zahtijeva znat-
no manju potrebu za endoskopskim pretragama, skra-
¢uje vrijeme potrebno za dijagnostiku te se izbjegavaju
nepotrebne dijetne restrikcije. Nadalje, rano prepo-
znavanje bolesnika koji imaju manji broj prehrambe-
nih okida¢a moze olaksati selekciju najboljih kandida-
ta za dugoro¢nu dijetoterapiju bez potrebe primjene
farmakoterapije.'"”

Dugoro¢no izbjegavanje namirnica koje djeluju kao
okidaci za simptome EoE moze rezultirati klinickom i
histoloskom remisijom te znatno manjom potrebom
za terapijom lijekovima. Snazna preporuka za bolesni-
ke s EoE treba biti dugoroc¢no ustrajanje na eliminaciji
spornih namirnica koje su identificirane iskustveno uz
pomo¢ ranije spomenutih eliminacijskih dijeta i endo-
skopije.IZO,IZI

Ovaj princip nije znacajnije dokumentiran u litera-
turi, no postoji nekoliko studija'®*'*® koje su pokazale
da bolesnici koji u potpunosti dugoro¢no eliminiraju
iz prehrane sporne namirnice mogu biti u potpunosti
asimptomatski i s histoloskom remisijom potvrdenom
biopsijama jednjaka tijekom razdoblja od tri godine i
bez potrebe za terapijom lijekovima.

Elementarna dijeta

Iako je primjena elementarne dijete koja se temelji
na koriStenju potpuno hidroliziranih monomernih
enteralnih pripravaka prvi dijetni princip koji je opée-
nito ukazao na uspjesnost dijetoterapije u EoE, danas
se koristi kao posljednja terapijska opcija. Nakon izo-
stanka odgovora na terapiju lijekovima i eliminacijske
dijete, moze se razmatrati elementarna dijeta. Rane
studije pokazale su da elementarna dijeta inducira hi-
stolosku remisiju u ¢ak do 90% pedijatrijske i adultne
populacije s EoE.”'” Pritom je elementarna dijeta
provodena barem Sest tjedana u kontinuitetu, a teme-
ljila se na primjeni monomernih enteralnih pripravaka
koji sadrze proteine isklju¢ivo na bazi aminokiselina
uz eliminaciju sve druge hrane. U odrasloj populaciji,
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TABLICA 7. ZAKLJUCCI SMJERNICA
TABLE 7. CONCLUSIONS OF THE GUIDELINES

SMJERNICE / GUIDELINES

Razina dokaza
/ Level

Snaga preporuke
/ Strength of

of evidence recommendation

Najces¢i simptomi u odraslih jesu disfagija za krutu hranu, impakcija bolusa hrane te bolovi
u prsima nevezani sa uzimanjem hrane. / The most common symptoms in adult patients are A 75%
dysphagia to solid foods, bolus impaction and chest pain unconnected to food intake.

Potrebno je uzeti najmanje 6 biopsija s razli¢itih razina jednjaka te s mjesta endoskopski

najizrazenijih promjena. / At least 6 biopsies at different levels of oesophagus should be taken A

and at positions with endoscopically most severe changes.

100%

Temeljni histoloski kriterij za dijagnozu EoE jest postojanje vise od 15 eozinofila/VVP.

/ Basic histological criterium for the diagnosis of EoE is existence of more than 15 eosinophiles A

per high power field.

100%

Terapijom inhibitorima protonske pumpe postize se endoskopska i histoloska remisija
u 30-50% bolesnika. / PPI therapy induces endoscopic and histological remission A 75%

in 30 - 50 % of patients.

Bolesnicima koji su postigli remisiju terapijom inhibitorima protonske pumpe preporucuje se
nastaviti s istom terapijom u odrzavanju remisije. / For the patients that achieved remission B 75%
with PPT it is recommended to continue with the same therapy in order to maintain remission.

Sistemski glukokortikoidi nisu terapija izbora u lije¢enju bolesnika s EoE. / Systemic
glucocorticosteroids are not a therapy of choice in management of the patients with EoE.

A 100%

Topicki steroidi su u¢inkoviti u postizanju histoloske remisije u bolesnika s EoE u vise od dvije
tre¢ine bolesnika. / Topical glucocorticosteroids are effective in induction of histologic A 75%

remission in more than two thirds of patients with EoE.

Dugotrajna terapija topickim steroidima je korisna u odrzavanju remisije u dijela bolesnika

koji su uvedeni u remisiju istom inicijalnom terapijom. / Long term therapy with topical
glucocrticosteroids is useful in mainteinance of remission in some of the patients that have

achieved remission with the same initial therapy.

B 100%

Endoskopska dilatacija pobolj$ava simptome disfagije u % bolesnika kod kojih je reduciran

lumen jednjaka. / Endoscopic dilatation improves symptoms of dysphagia in 75% of the patients B

with reduced lumen of oesophagus.

Endoskopska dilatacija je sigurna metoda s rizikom perforacije manjim od 1%.
/ Endoscopic dilatation is a safe method with the risk of perforation less than 1%.

100%

B 75 %

Iskustvene eliminacijske dijete su najucinkovitija nefarmakoloska terapijska opcija prve linije

za sve dobne skupine bolesnika s EoE. / Empiric elimination diets are the most efficient B
non-pharmacologic option of first line therapy for patients of all ages.

100%

Eliminacijska dijeta temeljena na alergoloskom testiranju nema prednost nad iskustvenim

eliminacijskim dijetama. / Elimination diet based on allergy testing does not have advantage ©

over empiric elimination diets.

Elementarna dijeta preporucuje se tek u slu¢aju neadekvatnog odgovora na sve terapijske opcije.
/ Elemental diet is recommended in case of inadequate response to all therapy options.

100%

C 100%

Uvodenje i provodenje dijete potrebno je vrsiti uz savjetovanje s klinickim nutricionistom

u svrhu bolje nutritivne kvalitete i adherencije bolesnika. / Induction and conduction of diet
therapy should be done in consultation with clinical nutritionist/dietitian in order to achieve
better nutritional quality and adherence of the patients’ adherence.

histoloska remisija se postize prosje¢no nakon dva
tjedna primjene elementarne dijete.'-12*

Iako nedostaju prave randomizirane klinicke studi-
je, metaanaliza objavljena 2014. godine'® pokazala je
da je ukupna ucinkovitost u indukciji histoloske remi-
sije uz pomo¢ elementarne dijete u opservacijskim
studijama 90,8%, bez znacajnih varijacija u razlic¢itim
dobnim skupinama.
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GPP 100%

Potencijalni nedostatci i prepreke u provedbi ele-
mentarne dijete jesu slaba adherencija i losa palatabil-
nost monomernih enteralnih pripravaka.'’** Potpuno
ustezanje od konzumacije uobi¢ajene hrane moze biti
vrlo izazovno za brojne bolesnike, posebno uzmemo li
u obzir utjecaj koji zajednicko objedovanje ima na
kvalitetu Zivota bolesnika.'>>'2
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Nadalje, na hrvatskom trzistu i Listi lijekova HZZO-a
ne postoje monomerni (elementarni) enteralni pri-
pravci temeljeni na aminokiselinama namijenjeni
adultnoj populaciji, a dostupni su isklju¢ivo mono-
merni pedijatrijski pripravci. Iako se smatra da su oli-
gomerni pripravci temeljeni na peptidima jednako
ucinkoviti kao monomerni u raznim gastroenterolos-
kim dijagnozama u odraslih bolesnika, nije jasno je li
tomu tako i kod EoE. Dodatno, elementarni pripravci
obi¢no su znatno skuplji od standardnih enteralnih
pripravaka. Stoga mozemo zakljuciti da postoje brojne
prepreke u provedbi elementarne dijete u bolesnika s
EoE.

Nutritivna potpora kod disfagije

Disfagija je pojam koji opisuje smetnje gutanja ili
otezano gutanje. Ona nastaje zbog smetnji u prolazu
tekuce ili krute hrane, ili obiju, iz zdrijela u zeludac.
Brojni su uzroci disfagije koja moze biti orofaringealna
ili ezofagealna.'” EoE je jedan od cestih uzroka disfa-
gije, a dijagnosticira se u polovice odraslih bolesnika s
ezofagealnom impakcijom hrane. Takoder, kod mno-
gih bolesnika javlja se i odinofagija ili bolnost prilikom
gutanja.

Temelj prehrane kod disfagije u bolesnika s EoE jest
priprema blage, kuhane i mekane hrane, u obliku
pirea, pudinga ili kase i izbjegavanje krute i suhe hrane
koja se lako moze zaglaviti poput sirove jabuke, mrkve,
mesa i mesnih preradevina, przenih krumpira, kruha i
dvopeka. Takoder, kod odinofagije, bolove pogorsava
sva kruta, suha, przena, pohana, hrapava i pikantna
hrana te se treba izostaviti iz prehrane. Uz izbjegavanje
alergenih namirnica, temelj dijete kod disfagije treba
biti i adekvatno temperirana dijeta promijenjene kon-
zistencije koja ne sadrzi nadrazujuce i jake zacine.

Naposljetku, ali ne najmanje vazno, treba naglasiti
kako EoE moze imati snazan utjecaj na kvalitetu zivota
i psihosocijalne prilagodbe te se mogu javiti smetnje
poput anksioznosti, poremecaja sna i depresivnih sta-
nja.64,128

Anksioznost u ovih bolesnika proizlazi iz brige o
dugoro¢nim posljedicama bolesti, straha od progresije
bolesti te dugoro¢ne primjene lijekova, kao i praktici-
ranja restriktivnih dijeta, disfagije ili poremecaja guta-
nja i straha od gusenja, $to znacajno utjece na socijalne
interakcije.'?®
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