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POVZETEK

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢na imunsko/antigensko
pogojena vnetna bolezen poziralnika, ki se lahko
pojavi kadarkoli v Zivljenju. Za dokonéno potrditev
bolezni je potrebno dokazati prekomerno kopicenje
eozinofilnih granulocitov v vsaj enem histoloskem pre-
paratu sluznice poziralnika tudi po zdravljenju z
visokimi odmerki zaviralcev protonske ¢rpalke. Bole-
zen odkrivamo vse pogosteje, tako se incidenca
eozinofilnega ezofagitisa priblizuje incidenci kroni¢ne
vnetne ¢revesne bolezni. Zdravljenje s hipoalergicno
dieto je se vedno najpogostejsi nacin terapije. Topicni
kortikosteroid budezonid z razliko od flutikazona
popolnoma obnovi sluznico poziralnika pri bolnikih
z eozinofilnim vnetjem. Zdravljenje je dolgotrajno, v
primerih, ko ni ucinkovito, lahko pride do zoZenja
poziralnika. V tem primeru je potrebna balonska dila-
tacija poziralnika, pri ¢emer stevilo zapletov ni vecje

kot v primeru zozenja poziralnika druge etiologije.

UvVOD

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢na bolezen pozi-
ralnika, ki je bila prvi¢ opisana pred komaj 30 leti (1).
Bolezen sploh ni redka, saj jo diagnosticiramo pri 6 %
endoskopiranih bolnikov zaradi kakrsne koli simpto-

matike in pri 15 % bolnikov, ki so imeli opravljeno

gastroskopijo zaradi tezkega poziranja (2). Kot drugod
v razvitem delu sveta tudi v Sloveniji prepoznamo
vsako leto veé¢ bolnikov z EoE. Vecino otrok z EoE v
Sloveniji vodimo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani in
po pregledu podatkov zdravimo trenutno 26 otrok z
EoE. Ob pogostejsem prepoznavanju bolnikov raste z
logaritmi¢no krivuljo tudi stevilo objavljenih raziskav
o EoE. Kljub stevilnim objavam se vedno ostaja veliko
nejasnosti glede etiologije bolezni, prognoze in zapletov
nezdravljene bolezni, vrste vzdrzevalnega zdravljenja
itd. V prispevku bom predstavil najnovejsa priporocila
in pregled trenutnega znanja o EokE pri otrocih.

ZNACILNOSTI EOZINOFILNEGA
EZOFAGITISA

Eok je kroni¢na imunsko/antigensko pogojena vnetna
bolezen poziralnika, za katero je znacilna refluksna
simptomatika in prisotnost eozinofilne infiltracije v
steni poziralnika (3). Ob tem je potrebno izkljuéiti
bolezni, kot so gastroezofagealna refluksna bolezen
poziralnika in eozinofilna infiltracija poziralnika,
odzivna na zdravljenje z inhibitorji protonske ¢rpalke.
Diagnoza $e vedno temelji na histoloskem dokazu
> 15 eozinofilnih granulocitov na polje velike povecave
v epiteliju poziralnika v vsaj enem izmed histoloskih
odvzemov, s to razliko, da mora biti prekomerna pri-

sotnost eozinofilnih granulocitov prisotna tudi po
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dvomesecnem zdravljenju z visokimi odmerki zavi-
ralcev protonske crpalke. Glede na posodobljena
priporocila v posameznih primerih lahko govorimo o
EoFE, tudi ¢e je so v histopatoloskem izvidu opisani
eozinofilni mikroabsces ali ekstracelularne eozino-
filne granule, bazalno celi¢no hiperplazija in Siroki
medceli¢ni prostori. Ob tem je potrebno poudariti, da
je nujno potrebno med gastroskopijo odvzeti vsaj dva
vzorca sluznice spodnjega dela poziralnika in dva
vzorca sluznice zgornjega dela poziralnika. Ce odvza-
memo pet vzorcev poziralnika, postane obcutljivost
preiskave skoraj 100 % (4). Pogostost FoE narasca. Ce
je bilo do leta 2007 opisanih 212 primerov bolnikov z
EoE, v zadnjih letih opisujejo prevalenco 0,02 % v
Svici (5), 0,44 % v ZDA (6) in 1 % na Svedskem (7).
Bolezen se pojavlja pogosteje pri moskih. Gen TSLP,
ki nosi zapis za citokin, ki vpliva na odgovor Th2, se
nahaja na kromosomu X, s ¢imer lahko deloma razlo-
zimo nagnjenost moskih k razvoju EoE (8). Poleg
mutacije gena TSLP najdemo pri bolnikih z EoE
pogosto Se mutacijo gena filagrin in gena, ki se nahaja
na 5422 mestu genoma (9, 10). Etiologija EokE se ni
popolnoma jasna. Vecinoma sprozijo eozinofilno vne-
tje v steni poziralnika alergeni iz hrane ali zraka. Z
alergoloskimi testi najpogosteje dokazemo preobcut-
ljivost na beljakovine kravjega mleka, psenice, soje in
r7i (11). EoE se najverjetneje lahko razvije tudi po viru-
sni okuzbi, po kemiéni poskodbi sluznice poziralnika
in po dolgotrajni terapiji z zaviralci protonske ¢rpalke
(23, 13). Klini¢na slika je nespecifi¢na in je odvisna od
starosti. Majhni otroci so nejesci, njihova telesna teza
pocasneje napreduje, pri Solskih otrocih pa prevladu-
jeta bolecina v zgornjem delu trebuha in za prsnico
ter bruhanje. Bolecine pri poziranju, zatikanje hrane
in zagozdenje kosa hrane v zgornji prebavni cevi se
znacilno pojavljajo pri adolescentih in odraslih bolni-
kih. Pri pogovoru z bolnikom in s starsi moramo biti
natanéni, saj otroci lahko z dolo¢enimi prehrambnimi
navadami zakrijejo teZave pri poziranju; izogibajo se
npr. ¢vrste hrane, rezejo kose hrane na zelo majhne
koscke, zalivajo hrano s tekocino. Med pregledom je
potrebno oceniti rast in razvoj otroka, ki se zaradi
same bolezni ali dietnega zdravljenja lahko upocasnita
(3). Endoskopija zgornjih prebavil z odvzemom biop-
tov ostaja ‘zlati standard’ pri diagnostiki EoE. Znacilen

endoskopski izvid brez histoloske potrditve ne zadosca
diagnosticnim kriterijem. Bolniki z EoE imajo pogo-
sto tipi¢en endoskopski izgled sluznice poziralnika, ki
je granulirana, razbrazdana ali obrocaste strukture. V
primeru intenzivnega vnetja so prisotne bele obloge.
Izgled sluznice poziralnika je lahko ob endoskopski
preiskavi tudi popolnoma normalen. Hirano s sod. je
predlagal endoskopsko klasifikacijo EoE z namenom
enotne ocene stopnje vnetja in ocene odziva na zdra-
vljenje (14). Otroci z EoE obolevajo pogosto Se za
drugimi atopi¢nimi boleznimi, kot so astma, atopic¢ni
dermatitis, seneni nahod in alergiéni konjunktivitis in
so pogosto preobcutljivi na alergene iz zraka. Pri
obravnavi otroka z EoE je zato nujna alergoloska
obravnava, vklju¢no s krvnimi, koznimi in krpi¢nimi
alergoloskimi testi. EoE in poslabsanja bolezni se
pogosteje pojavljajo v doloc¢enih mesecih v letu, kar je
najverjetneje posledica pridruzene alergije na alergene
iz zraka. Ob primerno zdravljenih pridruzenih bolez-
nih alergicne etiologije je tudi moznost za poslabsanje
EoE manjsa (15). Z izjemo invazivne endoskopske dia-
gnostike s histopatolosko obravnavo bioptov ni druge
metode, s katero bi opredelili stopnjo alergi¢énega ezo-
fagitisa. Vrednosti celokupnih IgE, koncentracije
eozinofilnih granulocitov v krvi, citokinov IL-5 in
IL-13 ne korelirajo zanesljivo s stopnjo eozinofilnega
vnetja, zato je potrebno pri otrocih endoskopske pre-
iskave pogosto ponavljati. Furuta s sod. je pred letom
dni predstavil Enterotest, ki s pomo¢jo vrvice, ki jo
napeljemo v poziralnik, na razlicnih dolzinah izmeri z
ELISA metodo koncentracijo beljakovin, ki se spro-
stijo pri degranulaciji eozinofilnih granulocitov v steni
poziralnika (major basic protein-1, eosinophil-derived
neurotoxin, eosinophil cationic protein, eosinophil
peroxidase) (16). Enterotest bo mogoée v prihodnosti
nadomestil kontrolne endoskopije zgornjih prebavil,
saj koncentracije beljakovin dobro korelirajo s stopnjo
eozinofilnega vnetja pri bolnikih z EoE.

ZDRAVLJENJE EOZINOFILNEGA
EZOFAGITISA

Uspesnost zdravljenja Eok je potrebno preveriti z endo-
skopijo in biopsijo zgornjih prebavil. Tudi ¢e bolnik z

EoE nima vec tezav, to Se ne zagotavlja remisije alergi-
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¢nega vnetja sluznice poziralnika. O uspesni terapiji
lahko govorimo, ¢e stevilo eozinofilnih granulocitov po
zdravljenju ne preseze 15 celic na polje velike povecave.
Zdravljenje s hipoalergicno dieto je se vedno najpogo-
stejsi nacin terapije, ki jo uporabljamo pri otrocih z
EoE. V primeru da z alergoloskimi krvnimi, koznimi
ali krpiénimi testi dokazemo preobcutljivost na
dolocene prehranske alergene, uvedemo ciljano hipo-
alergicno dieto. Uspesnost terapije preverimo z
endoskopijo zgornjih prebavil 8 do 12 tednov po
uvedbi diete. Ce je stena poziralnika se prekomerno
infiltrirana z eozinofilnimi granulociti, bolnika zdra-
vimo z "dieto Sest’, ki ne vsebuje beljakovin mleka, jajc,
soje, psenice, morske hrane in oresckov. Ce se dieta
brez Sestih skupin zivil izkaze kot neucinkovita, pred-
lagamo elementarno prehrano. Elementarna prehrana
je najprimernejsa terapija za dojencke in majhne
otroke s Stevilnimi alergijami in Eok (3). Ce ima otrok
tezave in se ne strinja oziroma se ne zmore prehranje-
vati z izkljuéno elementarno prehrano, ga zdravimo z
zdravili. Ce ga zdravimo z izklju¢no elementarno pre-
hrano, lahko opravimo kontrolno endoskopijo ze po 4
do 6 tednih in nato postopno uvajamo manj alergo-
gene vrste hrane. Pri prehranskem zdravljenju je nujno
potrebno v obravnavo vkljuciti dietetika. Ce za dolo-
c¢eno vrsto hrane s provokacijo dokazemo, da sprozi
zagon Fok, bo najverjetneje potrebna ciljana dieta do

konca zivljenja (15).

Med zdravili so najucinkovitejsi sistemski kortikoste-
roidi. Pri 90 % bolnikov z EoE pride leto dni po
prenehanju zdravljenja do ponovitve vnetja. Tako je pri
otrocih z EoE potrebno vzdrzevalno zdravljenje z niz-
kimi odmerki kortikosteroidov, ki pogosto povzrocijo
stranske ucinke. Zaradi tega zdravimo bolnike z Eokl
s sistemsko obliko kortikosteroidov v odmerku 1 mg
na kg TT le v primerih izrazito oteZenega poziranja,
dehidracije, pomembne izgube TT in zozenja poziral-
nika (3). Topicni ali lokalno delujoci kortikosteroidi v
obliki priila ali tekocine viskozne gostote so najpogo-
steje predpisana zdravila pri zdravljenju Eok. Razen
glivicnega vnetja ustne sluznice to zdravljenje nima
stranskih ucinkov in je dokaj uspesno. Ob prekinitvi
terapije z lokalnimi kortikosteroidi pride pogosto do

ponovitve bolezni. Do leta 2007 se je pri opisanem
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zdravljenju uporabljal izkljuéno flutikazon v obliki
prsila, v zadnjih letih pa ga je nadomestil budezonid v
obliki viskozne tekocine. Raziskave so pokazale, da je
budezonid enako ucinkovit kot flutikazon, poleg tega
pa povzroci popolno regeneracijo sluznice poziralnika
(17). Odmerek flutikazona je od 88-440 pg 2-4-krat
dnevno za otroke in 440-880 pg dvakrat dnevno za
adolescente in odrasle bolnike (3). Budezonid je potre-
bno prejemati v odmerku 1 mg na dan za otroke do
desetega leta starosti in 2 mg dnevno za ostale bolnike.
V primeru, da ucinka ne dosezemo, lahko zvisamo
odmerek do 2.8 mg dnevno pri otrocih do desetega
leta starosti in do 4 mg dnevno pri starejsih od 10 let
(18). Topicni kortikosteroidi so ucinkovitejsi pri mlaj-
Sih otrocih in pri bolnikih, ki nimajo dokazanih
alergij (19). Kot pri zdravljenju s sistemskimi kortiko-
steroidi tudi po ukinitvi topicnih kortikosteroidov
pride do zagona EoE. Straumann s sod. je v raziskavi
ugotovil, da je bilo 50-tedensko vzdrzevalno zdravlje-
nje z nizkimi odmerki topi¢nega budezonida pri 28
odraslih bolnikih z Eok ué¢inkovito le pri nekaj vec kot
tretjini bolnikov (20).

Med novejse nacine zdravljenja bolnikov z EoE sodijo
zdravljenje z antagonisti leukotrienskih receptorjev,
azatioprinom, 6-merkaptopurinom in z bioloskimi
zdravili. Izmed nastetih zdravil so najbolj obetavna bio-
loska zdravila. Med najpomembnejse citokine, ki
sodelujejo v nastanku in vzdrzevanju vnetja, spada
IL-5. Protitelesa proti citokinu IL-5 (mepolizumab) so
ze uporabili v posameznih klini¢nih raziskavah pri
bolnikih s hudimi oblikami EoE (21). Reslizumab je
humanizirano protitelo, ki neutralizira citokinske
ucinke IL-5. V raziskavo so vkljucili 226 otrok z EoE,
prejeli so 4 odmerke bioloskega zdravila. Do klini¢nega
izboljsanja v vecini primerov ni prislo, zmanjsalo pa se
je stevilo eozinofilnih granulocitov v steni poziralnika
(22). Bolj ali manj neuspesno so poskusali uporabiti v
zdravljenju Se omalizumab in infliksimab (23, 24).

Ce se kljub zdravljenju kot posledica kroni¢nega vne-
tja razvije zoZenje poziralnika, je potrebna balonska
dilatacija. Dolgo casa je veljalo, da je pogostnost zaple-
tov po balonski dilataciji vecja pri bolnikih z EoE.

Rezultati zadnje metaanalize pa so pokazali, da je Ste-



vilo teh zapletov podobno kot v primeru drugih indi-
kacij za Sirjenje poziralnika s pomocjo endoskopa
(25). Res pa je, da je pogostnost predrtja poziralnika
po dilataciji vecje pri bolnikih z Eok, ki imajo zoze-
nje v zgornji tretjini poziralnika in kjer se razvije

skoraj popolna zapora lumna prebavne cevi (26).

ZAKLJUCEK

Fok je kroni¢na bolezen, ki se pojavlja v vseh starostnih
skupinah, najpogosteje pa obolimo do stiridesetega
leta starosti. Glavni diagnosti¢éni kriterij je prekomerna
infiltracija stene poziralnika z eozinofilnimi granu-
lociti. EoE in uéinek zdravljenja EoE lahko potrdimo
samo z endoskopijo zgornjih prebavil, pri kateri odv-
zamemo biopte poziralnika. Pogostnost bolezni v razvitem
svetu hitro narasca. Najpogosteje bolezen zdravimo
s hipoalergi¢nimi dietami, v primeru neuspeha pa upo-
rabimo topi¢no kortikosteroidno terapijo. Tudi ce
otrok z EoE nima posebnih tezav, je potek EokE po-
trebno endoskopsko spremljati, ¢e Ze ne zdraviti, saj
lahko scasoma povzroci razvoj strikture poziralnika

in motnje peristaltike (27).

Ce zdravljenje z dietami in kortikosteroidi pri tezje
potekajocem FEok ne bo imelo ucinka, bomo v prihod-

nosti najverjetneje uporabljali bioloska zdravila.
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