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Deskriptori
EOZINOFILNI EZOFAGITIS – dijagnoza, patofiziologija, 
patologija, liječenje; SLUZNICA JEDNJAKA – patologija; 
EOZINOFILI – patologija; EZOFAGOSKOPIJA; 
GLUKOKORTIKOIDI – terapijska uporaba;  
INHIBITORI PROTONSKE PUMPE – terapijska uporaba; 
DIJETOTERAPIJA – metode; STENOZA JEDNJAKA  
– liječenje; DILATACIJA – metode;  
TH2 STANICE – imunologija; CITOKINI – imunologija; 
PREPORUKE; SMJERNICE

SAŽETAK. Eozinofilni ezofagitis je kronična bolest posredovana putem Th2 obrasca imunosne reakcije, karakteri-
zirana prisutnošću predominatno eozinofilnih upalnih promjena u jednjaku. Bolest je posredovana imuno/antige-
nim patofizološkim putem, a za definiciju bolesti potrebno je prisustvo kliničkih simptoma i histoloških elemenata 
bolesti. Unatrag desetak godina bilježi se porast incidencije i prevalencije EoE, gdje prevalencija EoE varira, te u 
općoj populaciji iznosi 0,2–4/1000 u asimptomatskih bolesnika, dok kod simptomatskih bolesnika ona iznosi 
5–6%. Smatra se da prevalencija u općoj populaciji iznosi 43 do 52/100000. Patofiziološki riječ je o poligenskoj 
bolesti u kojoj određeni citokini (IL-4, IL-5,IL-13, IL-14, TGF-β) igraju ključnu ulogu aktivirajući eotaksin-3 u 
 sluznici jednjaka. Eotaksin-3 snažno privlači eozinofile u sluznicu jednjaka, a tako aktivirani eozinofili dovode do 
privlačenja drugih upalnih stanica, oslobađanja medijatora i nastanka bolesti. Histološki kriterij dijagnoze EoE je 
prisutnost više od 15 eozinofila prisutnih u vidnom polju bioptata sluznice jednjaka. Klinički, bolest se može mani-
festirati spektrom simptoma, od akutne impakcije hrane, disfagije, boli u žličici i žgaravice, a i nespecifični simp-
tomi poput inapetencije ili povraćanja također se javljaju kod ovih bolesnika. Osnova liječenja ovih bolesnika 
temelji se na medikamentnom liječenju, dijetalnim preporukama i endoskopskoj dilataciji. Cilj ovih kliničkih 
smjernica jest prikazati preporučeni algoritam dijagnostike i liječenja eozinofilnog ezofagitisa.

Descriptors
EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS – diagnosis, pathology, 
physiopathology, therapy; ESOPHAGEAL MUCOSA 
– pathology; EOSINOPHILS – pathology; 

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 
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prevalence of EoE, where the prevalence of EoE 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-β) play a key role by activating eotaxin-3 in the esophageal mucosa. Eotaxin-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 
EoE is the presence of more than 15 eosinophils present in the visual field of esophageal mucosal biopsies. 
 Clinically, 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 kronična bolest po-
sredovana putem Th2 obrasca imunosne reakcije ka-
rakterizirana prisutnošću predominantno eozinofilnih 
upalnih promjena u jednjaku. Prvi konsenzus o dija-
gnostici i terapiji EoE objavljen je 2007. godine, prema 
kojemu je EoE kliničko-patološko stanje, što znači da 
su za dijagnozu bolesti potrebni klinički i histološki 
kriteriji. Eozinofilna upala karakterizirana je prisut-
nošću više od 15 eozinofila u jednom vidnom polju 
(veliko vidno povećanje x 400 – VVP, engl. high-power 
field – HPF) histološkog uzorka bioptirane sluznice 
jednjaka. Bolest je povezana sa simptomima u gor-
njem probavnom sustavu koji se mijenjaju s dobi i 
mogu uključivati fibrostenotičke komplikacije.1 Pre-
poznat je kompleksan odnos između EoE, gastroezo-
fagealne refluksne bolesti jednjaka (GERB-a) i eozino-
filije, te u nekih bolesnika istovremeno nalazimo EoE i 
GERB. Posljednjih desetak godina bilježi se porast in-
cidencije i prevalencije EoE, gdje prevalencija EoE va-
rira te kod simptomatskih bolesnika iznosi 5 – 6%. 
Smatra se da prevalencija u općoj populaciji iznosi 43 
do 52/100.000.2 U nastanak i biološki tijek bolesti 
uključeni su višestruki patogenetski činitelji: (epi)gen-
sko naslijeđe (uključivši rasu i spol), susret s alergeni-
ma u ranom djetinjstvu, promjene mikrobiote jednja-
ka, narušena barijera sluznice, pojačano nakupljanje i 
aktivacija eozinofila u sluznici jednjaka te remodelira-
nje sluznice uz nastanak ezofagealne fibroze i striktura 
u kroničnoj, poglavito neadekvatno liječenoj i slabo 
kontroliranoj bolesti.3

Najčešći okidač EoE jest ekspozicija određenom 
alergenu, a bolest dobro odgovara na terapiju elimina-
cijskom dijetom i topičkim glukokortikoidima. Postoji 
više predisponirajućih faktora za razvoj EoE kao što su 
spol, rasa i prisutnost druge alergijske bolesti u istog 
pojedinca.3 Velike kohortne studije pokazuju da je oko 
70% bolesnika s EoE muškog spola, a također oko 70% 
bolesnika ima pozitivnu anamnezu druge alergijske 
bolesti.4 EoE se danas dijagnosticira na svim kontinen-
tima, a zabilježena je velika varijabilnost u pojavnosti 
bolesti ovisno o rasi. Više od 90% bolesnika s EoE u 
Sjedinjenim Američkim Državama su bijele rase.5 Pa-
togeneza EoE nije do kraja razjašnjena, a istražuju se 

genetski i okolišni čimbenici koji doprinose bolesti, ali 
također i promjene na staničnoj i molekularnoj razini. 
Uspoređujući mikrobiom bolesnika s EoE i zdravih 
pojedinaca pokazana je povećana koncentracija Pro-
teobacteriae u bolesnika s aktivnim EoE, dok je u zdra-
vih osoba povećan broj Streptococusa.6 U literaturi se 
opisuje i povezanost infekcije virusom herpes simplex s 
EoE.7 Zanimljiva je i činjenica da je značajano smanje-
nje incidencije infekcije Helicobacter pylori u posljed-
njih nekoliko desetljeća vremenski povezano s pora-
stom incidencije EoE. To se može tumačiti činjenicom 
da infekcija Helicobater pylori polarizira imunosni od-
govor prema staničnom tipu Th1, dok njegova odsut-
nost daje „prednost“ imunosnom obrascu Th2 koji 
pogoduje razvoju EoE.8–12

Molekularna patogeneza EoE
U posljednjih nekoliko desetljeća bilježi se znača- 

jan porast incidencije alergijskih i imunosni posredo-
vanih bolesti. EoE je kao zaseban entitet, odvojen od 
GERB-a, prepoznat krajem devedestih godina prošlog 
stoljeća.13 Definicija EoE utvrđena je 2011. godine u 
vidu revidiranog konsenzusa za pedijatrijsku popula-
ciju. U tom dokumentu EoE je definiran kao kronična, 
imunosno ili antigenski posredovana bolest, karakteri-
zirana prisutnošću kliničkih simptoma povezanih s 
disfunkcijom jednjaka kao i histološki predominantno 
eozinofilnom upalom.4

Tijekom prethodna dva desetljeća intenzivno se 
istražuje poligenska etiologija alergijskih i imunosno 
posredovanih bolesti. Rezultati tih istraživanja govore 
o specifičnom ezofagealnom transkriptomu koji ka-
rakterizira EoE i na taj ga način kao posebni entitet 
jasno odjeljuje od gastroezofagealne refluksne bolesti. 
Genetička istraživanja primjenom metode identifika-
cije gena – kandidata, odnosno prepoznavanja gena – 
pristupnika (engl. candidate-gene identification) i istra-
živanja široke genske povezanosti (engl. genome-wide 
association studies – GWAS) ukazala su na više gena 
koji imaju značajnu ulogu u nastanku i biološkom tije-
ku EoE. Navedena skupina gena uključuje FLG (gen za 
filagrin – FLG), TSLP (gen za timusni stromalni lim-

ESOPHAGOSCOPY; GLUCOCORTICOIDS – therapeutic use; 
INHIBITORS PROTON PUMP – therapeutic use;  
DIET THERAPY – methods;  
ESOPHAGEAL STENOSIS – therapy;  
DILATATION – methods; DIET THERAPY – methods;  
TH2 CELLS – immunology; CYTOKINES – immunology; 
ALGORITHMS; PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC



17

Smjernice za postupak s eozinofilnim ezofagitisom  M. Milićević i sur. 2022; godište 144; 15–31 LIJEČ VJESN

fopoetin – TSLP), CAPN14 (gen za Calpain 14 – 
CAPN14) te gene EMSY, LRRC32, STAT6 i ANKDR27.14 

U patogenezi EoE presudan događaj predstavlja inter-
akcija navedenog transkriptoma i činitelja okoliša u 
ranom djetinjstvu i važno je napomenuti kako su geni 
CCL26 (koji kodira eotaksin-3, potentni kemoatrak-
tant i činitelj aktivacije eozinofila) i CAPN14 (koji ko-
dira CAPN14) podložni epigenetskoj regulaciji.14 EoE 
karakterizira povećana incidencija unutar istih obite-
lji, prvenstveno kod braće (64 puta veći rizik u odnosu 
na opću populaciju), jednojajčanih (58% podudarno-
sti) i dvojajčanih blizanaca (36% podudarnosti), a uče-
stalost bolesti također je veća kod roditelja bolesnika s 
EoE. Uz gensku sklonost, činitelji okoliša i epigenetski 
čimbenici zbog sličnih uvjeta života u istoj obitelji sva-
kako doprinose povećanoj obiteljskoj pojavnosti bole-
sti.14,15,16 Najvažniji lokus u transkriptomu EoE jest 
1q21 koji šifrira epidermalnu diferencijaciju, pove-
zanu s gubitkom epitelnih stanica i oslabljenom funk-
cijom ezofagealne barijere. Genetička istraživanja 
(GWAS) su identificirala TSLP (gen za timusni stro-
malni limfopoetin) kao glavni gen EoE. TSLP se oslo-
bađa u aktiviranim epitelnim stanicama i igra važnu 
ulogu u promicanju Th2-obrasca imunosne reakcije i 
diferencijaciji limfocita T. Razina TSLP je značajno 
povišena u bolesnika s alergijskim bolestima, uključiv-
ši i EoE. Gen CAPN14 koji kodira stvaranje CAPN14, 
proteolitičkog enzima karakterističnog za jednjak, re-
guliran je djelovanjem IL-13. Eozinofilni transkriptom 
pogoduje razvoju alergijske i eozinofilne upale u jed-
njaku i neki od spomenutih gena također su aktivni u 
nastanku drugih alergijskih bolesti.17–19 Sukladno na-
vedenom, u bolesnika s EoE bilježi se povećana uče-
stalost sezonskih alergija, nutritivnih alergija, atopij-
skog dermatitisa i astme.14

Godine 2001. Straumann i sur. prvi opisuju hiper-
ekspresiju citokina Th2 u jednjaku bolesnika s EoE.20 

Aktivacija citokina Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) potvrđena 
je u životinjskom i ljudskom modelu. IL-13 je prepo-
znat u regulaciji epidermalne diferencijacije kože, a 
novije studije s liječenjem 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.21 Navedeni ključni citokini 
stimuliraju proizvodnju eotaksina-3 u sluznici jednja-
ka, a eotaksin-3 je snažan kemokin koji regrutira eozi-
nofile u sluznici jednjaka.16 Prepoznata je uloga TGF-β 
u patogenezi EoE te je utvrđeno da TGF-β u uvjetima 
in vitro može izazvati kontrakciju glatke muskulature 
jednjaka. Ekspresija TGF-β je povećana u bolesnika s 
EoE i povezana je s povišenom ekspresijom periostina 
koji potpomaže ulazak eozinofila u tkivo. Periostin sti-
mulira ekspresiju TSLP, glavnog regulatora alergijskih 
upalnih zbivanja.22–24 U imunosnu reakciju, specifičnu 
za EoE citokine koji su karakteristični za Th2-obrazac 

reakcije koji stvaraju patogeni izvršni limfociti Th2 
(engl. pathogenic effector Th2 cells – peTh2) i u imuno-
loške mehanizme uključena su protutijela IgG4, uro-
đene limfatičke stanice tipa 2 (engl. innate lyphoid cells 
type 2 – ILC2) i specifične stanice – prirodni ubojice 
(engl. invariant natural killer cells – iNKT cells) te sluz-
nički mastociti tipa 9 (engl. mucosal mast cells type 9 
– MMC9).14

Važna uloga crijevne mikobiote dokazana je u dru-
gim alergijskim bolestima i intenzivno se istražuje 
uloga disbioze sluznice jednjaka u nastanku i bio-
loškom tijeku EoE. Rana primjena antibiotika kao i 
porod carskim rezom usmjeruje imunosnu reakciju ka 
obrascu Th2, koja je povezana s povećanom sklonošću 
za razvoj EoE u pedijatrijskoj populaciji. Spomenuta 
dva činitelja – primjena antibiotika u ranoj dobi i 
porod carskim rezom – odgovorna su i za povećanu 
sklonost nastanku atopijskih bolesti kao i upalnih bo-
lesti crijeva.25–28

Eozinofilna migracija i aktivacija
Epitel sluznice jednjaka građen je kao višeslojni ne-

orožnjeni pločasti epitel koji ne sadrži keratin (stratum 
corneum). U normalnoj, zdravoj sluznici jednjaka ne 
nalaze se eozinofilni leukociti i prisutnost eozinofila u 
sluznici jednjaka predstavlja patološki nalaz. Genski i 
stanični mehanizmi koji potpomažu patološko nakup-
ljanje eozinofila u sluznici jednjaka bolesnika s EoE 
bili su predmetom brojnih istraživanja. Blanchard i 
sur. identificirali su gen CCL26 kao gen koji pokazuje 
najvišu ekspresiju u tkivu jednjaka bolesnika s EoE.17 

Eozinofili nastaju iz hematopoetske matične stanice u 
koštanoj srži i pod djelovanjem IL-5 bivaju isplavljeni 
u cirkulaciju kao cirkulirajući eozinofili. Citokin IL-13 
koji nastaje djelovanjem ILC2 potiče upalne monocite 
u sluznici jednjaka na lučenje eotaksina-3 koji snažno 
privlači eozinofile iz cirkulacije djelujući na CCR3, po-
vršinsku molekulu na eozinofilima. Periostin je tako-
đer direktno aktiviran putem IL-13 te promovira eozi-
nofilnu adhezivnost.24 Transmigracija eozinofila kroz 
stijenku krvne žile u tkivo sluznice jednjaka omoguće-
na je interakcijom integrinskih molekula na membra-
ni eozinofila (prvenstveno α4β7) i vaskularnih adresi-
na na endotelnim stanicama krvne žile (prvenstveno 
MAdCAM1). Istraživanja također bilježe povećanu 
ekspresiju integrinskih molekula CD31 i CD18 na 
membrani eozinofila i vaskularnog adresina VCAM1 
u sluznici jednjaka bolesnika s EoE. Nakon uspješne 
transmigracije eozinofili postaju tkivni eozinofili u 
sluznici jednjaka i aktivirani su djelovanjem citokina 
Th2 i u bolesnika s EoE bilježi se pojačano stvaranje i 
nakupljanje proteina u eozinofilnim granulama. U na-
stanku EoE djeluju produkti aktiviranih eozinofila  
kao što su: glavni bazični protein (engl. major basic 
protein – MBP), neurotoksin (engl. eosinophil-derived 
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neurotoxin – EDN), eozinofilni kationski protein (engl. 
eosinophil cationic protein – ECP) te eozinofilna perok-
sidaza (EPO). Poznato je da eozinofilni neurotoksin 
aktivira dendritičke stanice koje promoviraju imu-
nosni odgovor Th2. ECP povećava permeabilnost 
membrane, eozinofilna peroksidaza perpetuira stanič-
no oštećenje, dok MBP dovodi do disrupcije epitelijal-
ne barijere.29–33

Važno je istaknuti da je u patogenezi EoE izrazito 
važna i disfunkcionalna sluznička barijera koja je ka-
rakterizirana povećanom propusnošću za alergene i 
potiče bolest u genski predodređenom okolišu. Remo-
deliranje sluznice uz nastanak ezofagealne fibroze i 
striktura može nastati u u kroničnoj, prvenstveno nea-
dekvatno liječenoj i slabo kontroliranoj bolesti.3

Povezanost eozinofilnog ezofagitisa  
s drugim atopijskim i sistemskim bolestima

EoE je rijetka bolest, no učestalo se javlja udružena 
s drugim atopijskim i sistemskim bolestima. Najčešće 
se javlja zajedno s alergijskim bolestima te je poznato 
da oko 70% bolesnika s EoE ima pozitivnu anamnezu 
druge alergijske bolesti. Za povezanost EoE s celijaki-
jom i upalnim bolestima crijeva za sada nema čvrstih 
znanstvenih dokaza. U zadnjih desetak godina istraži-
vanja bilježe povezanost EoE sa sistemskim bolestima 
vezivnoga tkiva kao što 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 povećan rizik nastanka 
EoE u bolesnika koji imaju sistemsku bolest vezivnog 
tkiva. EoE je povezan s povećanom ekspresijom IL-13, 
čija ekspresija dovodi do smanjenja aktivnosti gena 
FLG koji kodira filagrin, proizvod koji regulira epitel-
nu barijeru. FLG je genski lokus čvrsto povezan s raz-
vojem atopijskog dermatitisa i s obzirom na ulogu u 

regulaciji epitelne barijere sudjeluje i u razvoju drugih 
alergijskih bolesti. Gubitak funkcije ovoga gena dovo-
di do povećane 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 također povezan s 
Nethertonovim sindromom, koji je uzrokovan auto-
somno dominantnom mutacijom inhibitora proteaze 
SPINK5 koja je normalno prisutna u koži. Također 
EoE može biti povezan i s drugim autoimunosnim 
 bo lestima kao što su Hashimotov tiroiditis, reuma-
toidni artritis, celijakija, multipla skleroza te Sjögrenov 
sindrom.34

Ciljevi i način rada
Ovaj rad predstavlja kliničke smjernice za dijagno-

stiku, praćenje i liječenje bolesnika s EoE nastale za-
jedničkim radom članova Hrvatskog društva za klinič-
ku prehranu i Hrvatskog društva za imunologiju sluz-
nice Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskog društva 
nutricionista i dijetetičara te Hrvatskog gastroentero-
loškog društva. Radna skupina koju su činili internisti 
gastroenterolozi te klinički nutricionist, posebno upu-
ćeni u liječenje bolesnika s EoE, izradila je kliničke 
upute za dijagnostiku, praćenje i liječenje bolesnika s 
EoE. Izrada uputa temeljena je na dokazima iz rele-
vantne medicinske literature te kliničkim iskustvima 
članova radne skupine. Svjesni nužnosti definiranja 
kliničkih smjernica za dijagnostiku, praćenje i liječenje 
EoE, osnovali smo radnu skupinu i organizirali izradu 
smjernica. Autori su uz potporu gore navedenih struč-
nih društava organizirali izradu smjernica koje pred-
stavljamo u ovom tekstu. Smjernice su izrađene da bi 
upozorile na specifičnosti dijagnostičkog postupka i 
liječenja bolesnika s EoE. Radna verzija smjernica pri-
kazana je 25. travnja 2021. godine u Zagrebu. Konačni 
tekst revidiran je u travnju i svibnju 2021., uz prihva-

Tablica 1. Definicija snage dokaza
Table 1. Definition of the strength of evidence

Oznaka  
/ Label Snaga dokaza / The power of evidence

Ia Dokaz na temelju metaanaliza randomiziranih kliničkih 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

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

III Dokaz na temelju dobro dizajnirane neeksperimentalne deskriptivne studije, kao što su komparativne, korelacijske studije  
ili prikazi slučaja / Evidence based on a well-designed non-experimental descriptive study, such as comparative, correlation, 
or case reports

IV Dokaz na temelju izvješća sastanaka eksperata ili na temelju kliničkog iskustva priznatih autoriteta  
/ Evidence based on reports of expert meetings or based on the clinical experience of recognized experts
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ćanje primjedaba članova radne skupine. U završnoj, 
otvorenoj stručnoj raspravi koja je održana u Zagrebu 
28. svibnja 2021., sudjelovali su predstavnici Hrvat-
skog društva za kliničku prehranu Hrvatskoga liječ-
ničkoga zbora, Hrvatskog društva za imunologiju 
 sluznice Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskoga ga-
stroenterološkog društva te Hrvatskog društva nutri-
cionista i dijetetičara. Nakon detaljnog uvida u doma-
ću i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medi-
cinsku literaturu koja je analizirana u pripremi sastan-
ka, na temelju relevantnih medicinskih dokaza iz baza 
Med line, EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu 
randomiziranih dvostruko slijepih kliničkih ispitiva-
nja, odlučeno je da se izrade Kliničke upute za dija-
gnostiku, praćenje i liječenje bolesnika s EoE. Zaključ-
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 kliničkim uputama preuzete su iz 
US Agency for Health Care Policy and Research i pri-
kazane su u tablicama 1 i 2, a pridružena im je i kate-
gorija GPP (engl. good practice points), odnosno pre-
poručena najbolja klinička praksa temeljem iskustva 
radne skupine. Smjernice su kreirane i stupnjevane u 
četiri razine (A/B/0/GPP) te su prikazane u tablici 7 
kao zaključci smjernica. Sve smjernice nisu isklju čivo 
temeljene na kliničkim dokazima, nego su nastale kao 
rezultat procesa konsenzusa autora ovih smjernica. 
Također, snaga preporuke izražena je kao postotak sla-
ganja autora u procesu konsenzusa koji je činio sastav-
ni dio rada na smjernicama.

Dijagnostički postupci  
u postavljanju dijagnoze i praćenju  

bolesnika s eozinofilnim ezofagitisom
Simptomi

Dijagnoza EoE se postavlja na osnovi kombinacije 
kliničkih simptoma te endoskopskog i histološkog na-

laza. Razvoj kliničkih simptoma varira ovisno o pro-
gresiji bolesti iz upalne u fibrostenotičku fazu, a veći-
nom se odnosi na simptome poremećaja funkcije jed-
njaka: najčešći simptomi u odraslih su otežano gutanje 
(70 – 80%), impakcija (bolus) hrane (35 – 55%), žgara-
vica, regurgitacije i bol u prsima, a kod djece odbijanje 
hrane, nenapredovanje na težini, povraćanje 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.35 Simptomi EoE mogu biti kli-
nički jasni, ali dio tegoba može 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 
index36,37 kojim se detektira učestalost, intenzitet i tra-
janje disfagije, učestalost impakcije hrane, vrijeme po-
trebno da se pojede normalan obrok, pojava bolova 

Tablica 2. Definicija razina dokaza
Table 2. Definition of levels of evidence

Oznaka  
/ Label Razina dokaza / Level of evidence

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

B Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nužno i randomiziranu studiju iz određenog područja (snaga dokaza lla, llb, lll).  
/ Requires a well-designed, not necessarily randomized study from a specific area. (Strength of evidence lla, llb, lll)

C Zahtijeva dokaz na temelju izvješća sastanaka eksperata ili na temelju kliničkog iskustva priznatih autoriteta.  
Pokazuje nedostatak izravno primjenjivih kliničkih studija dobre kvalitete (snaga dokaza lV).  
/ 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 lV)

GPP Good practice points. Preporučena najbolja klinička praksa temeljem iskustva radne skupine.  
/ Good practice points. Recommended best clinical practice based on working group experience.

Tablica 3. Simptomi eozinofilnog ezofagitisa  
u djece i odraslih
Table 3. Clinical manifestations of eosinophilic 
esophagitis

Djeca / Children Odrasli / Adults

Nenapredovanje na težini
/ Failure to thrive

Otežano gutanje/bolus hrane
/ Dysphagia for solids

Teškoće s hranjenjem
/ Feeding difficulties

Bol u prsištu 
/ Retrosternal pain

Mučnina i povraćanje 
/ Nausea and vomiting

Izbjegavanje krute hrane
/ Avoiding solid foods

Bol u trbuhu 
/ Abdominal pain

Izbjegavanje uzimanja hrane  
u društvu  
/ Solid food refusal in public

Žgaravice
/ Retrosternal burning

Polagano uzimanje hrane 
/ Slower eating

Izbirljivost u prehrani 
/ Food refusal

Žgaravice 
/ Retrosternal burning/pyrosis
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tokom uzimanja hrane, pojava „sporog hranjenja“, 
 detaljnog i dugotrajnog žvakanja 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).38 Slično 

Bioptičko uzorkovanje
Biopsije se uzimaju klasičnim forceps-kliještima 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 bočicu) iz različitih 
segmenata jednjaka, a pogotovo s mjesta najizraženijih 
endoskopskih promjena, čime se znatno povećava di-
jagnostička osjetljivost.43–45 U slučaju kliničke sumnje 
na EoE, čak i uz uredan izgled sluznice jednjaka, treba 
poštovati gore navedeni protokol uzimanja biopsija 
(najmanje 6 uzoraka na najmanje dvjema razinama). 
Također se sugerira uzimanje rutinskih biopsija želuca 
i dvanaesnika (posebno kod djece) radi isključenja 
 eozinofilnog gastroenteritisa.46–47 Pri izvođenju kon-
trolnih ezofagogastroduodenoskopija u smislu pra-
ćenja bolesnika nakon uvedene terapije i ocjene remi-
sije/relapsa, protokol biopsija treba biti isti kao gore 
navedeni.

Histologija
Prihvaćeni histološki kriterij za dijagnozu EoE jest 

15 eozinofila/high power field (0,3 mm2) ili oko 60 eo-
zinofila po mm2 48–50 koji daje osjetljivost od 100% te 
specifičnost od 96% u dijagnozi EoE.51 Osim broja eo-
zinofila, histološki nalaz kod EoE može uključivati i 

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 žile zamućene, ali vidljive
/ Grade 0: distinct vascularity
Grade 1: izostanak vizualizacije krvnih žila
/ Grade 1: decreased or absent vascularity

PRSTENOVI (rings – trahealizacija)
/ RINGS (trachealization)

Grade 0: nema / Grade 0: none
Grade 1: blago izraženi (nabori) / Grade 1: mild (ridges)
Grade 2: umjereno izraženi (prstenovi)
/ Grade 2: moderate (distinct rings)
Grade 3: značajno izraženi (prstenovi koji čine 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 izraženi (do 10% površine)
/ Grade 1: mild (< 10% surface area)
Grade 2: značajno izraženi (više od 10% površine)
/ Grade 2: severe (> 10% surface area)

VERTIKALNE PRUGE (furrows)
/ FURROWS (vertical lines)

Grade 0: nema / Grade 0: none
Grade 1: blago izražene / Grade 1: mild
Grade 2: jako izražene i duboke / Grade 2: severe (depth)

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

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 zahvaćanjem jednjaka / Eosinophilic gastritis, enteritis  
or colitis with esophageal involvement

Gastroezofagealna refluksna bolest
/ Gastroesophageal reflux disease

Ahalazija i ostali poremećaji motiliteta jednjaka
/ Achalasia and motility disorders

Hipereozinofilni sindrom / Hypereosinophilic syndrome

Crohnova bolest sa zahvaćanjem jednjaka
/ Crohn’s disease of the esophagus

Infekcije (gljivična, virusna) / Infections (virus, thrush)

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

Autoimunosne bolesti i vaskulitisi 
/ Autoimmune diseases and vasculitis

Dermatološke bolesti sa zahvaćanjem jednjaka (pemfigus)
/ Dermatological disease with esophageal involvement (pemphigus)

Hipersenzitivne reakcije na lijekove
/ Hypersensitive drug reactions

„Pill“ – ezofagitis / ”Pill” – esophagitis

GVHD

kao i kod simptoma, endoskopski nalaz varira kod 
djece i odraslih tako da se kod djece većinom uočavaju 
edem, eksudati i plitke brazde, a kod odraslih češće 
postoje znakovi fibroze – duže vertikalne brazde, 
 prstenovi i strikture. S obzirom na bolje prepoznavanje 
endoskopskih karakteristika bolesti, tek u manje od 
5% bolesnika s EoE ne uočavaju se nikakve promjene 
na sluznici jednjaka.38 EREFS score trenutno služi kao 
jedina endoskopska klasifikacija za postavljanje dija-
gnoze i endoskopsko praćenje bolesti jer pokazuje 
dobru reproducibilnost te podudarnost među endo-
skopičarima.39,40 Međutim, unatoč određenim istraži-
vanjima i dalje nije jasno dokazano da endoskopski 
nalaz i EREFS score direktno prate histološku i klinič-
ku aktivnost bolesti ili da se mogu upotrebljavati za 
definiciju remisije bolesti.41,42



21

Smjernice za postupak s eozinofilnim ezofagitisom  M. Milićević i sur. 2022; godište 144; 15–31 LIJEČ VJESN

sljedeće pojave: hiperplaziju bazalnog sloja, eozinofil-
ne apscese, proširene interstanične prostore, promjene 
površnog epitela, diskeratotične epitelne stanice te fi-
brozu lamine proprije.52

Parametar 15 eozinofila/VVP dijelom je i proizvo-
ljan, tako da je uvijek nužno kliničko prosuđivanje kod 
graničnih vrijednosti broja eozinofila uz adekvatnu 
kliničku sliku EoE ili povišenog broja eozinofila u 
asimptomatskih pacijenata. U svakom slučaju sugerira 
se komunikacija s nadležnim patologom, posebno kod 
graničnih nalaza.

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

Ostale dijagnostičke pretrage
U kliničkoj praksi trenutno se niti jedan neinvazivni 

biomarker nije pokazao dovoljno osjetljiv za dijagnozu 
i praćenje bolesti niti za razlikovanje aktivne ili inak-
tivne bolesti.53–56 Od minimalno invazivnih procedura, 
String test i Cytosponge (kojima se dobiva citološki 
obrisak jednjaka) pokazuju adekvatnu korelaciju s hi-
stološkim nalazom te su se pokazali dobrima u razli-
kovanju aktivne bolesti i remisije.57,58 U Hrvatskoj na-
žalost nisu dostupni.

Kontrastni prikaz jednjaka (barij-ezofagogram), iako 
većinom opsolentna metoda, kod EoE ima znatno 
veću osjetljivost od endoskopije u detekciji strikture 
jednjaka. Endoskopija ima osjetljivost tek od 25% u 
detekciji striktura jednjaka širine oko 13 mm59 te se 
kontrastnim ezofagogramom mogu bolje definirati i 
uočiti strikture koje bi objasnile disfagiju, unatoč nor-
malnom prolasku endoskopa kroz jednjak. Ezofago-
gram se također mora učiniti kod uskih, rigidnih ste-
noza neprohodnih za endoskop, radi definiranja duži-
ne stenoze i planiranja dilatacije.

Praćenje bolesnika
Simptomi EoE ne prate adekvatno histološku aktiv-

nost bolesti, tako da je i dalje biopsija uz histologiju 
glavni parametar praćenja tijeka bolesti. Procjena ak-
tivnosti bolesti uključuje patient-reported outcome 
(PRO) što obuhvaća simptome i kvalitetu života, clini-
cians-reported outcome (ClinRo) i objektivne para-
metre (laboratorijski nalazi, endoskopija i histologi-
ja).60 Kod odraslih osoba, aktivnost EoE se procjenjuje 
uz pomoć Eosinophilic Esophagitis Activity Index 
(EesAI) kojim se kvantificira problem uzimanja hrane 
određene konzistencije te modifikacije koje bolesnik 
vrši prilikom uzimanja određene hrane.37 Međutim, 
zadnja istraživanja nisu pokazala adekvatnu vrijednost 
navedenog indeksa u predviđanju histološke ili endo-
skopske remisije.36 Stoga se biološka aktivnost bolesti 
ne može predviđati isključivo kliničkim simptomima.

Prirodni tijek bolesti
Neliječeni EoE predstavlja progresivnu bolest koja 

rezultira trajnom upalom te posljedično remodelira-
njem jednjaka u smislu pojave fibroze i striktura jed-
njaka. Trajanje neliječene bolesti, usko vezano i sa za-
kašnjelim postavljanjem dijagnoze, predstavlja glavni 
čimbenik rizika za remodeliranje jednjaka. Dokazana 
je veza između trajanja bolesti te objektivne širine jed-
njaka – neliječena bolest tijekom petnaestak godina 
rezultira smanjenjem lumena jednjaka na manje od 10 
mm, dok u slučaju kada se dijagnoza postavi nakon 
pet godina i počne liječiti, lumen jednjaka većinom 
ostaje veći od 17 mm širine.61 Neliječeni EoE znatno 
utječe na kvalitetu života te psihosocijalne prilagodbe 
djece i njihovih obitelji, uzrokujući anksioznost, pore-
mećaj spavanja, depresiju i poteškoće u školi.62,63 Tako-
đer, i kod djece i kod odraslih, kvaliteta života je znat-
no lošija u slučaju trajne biološke aktivnosti bolesti te 
perzistentnih simptoma.64

Terapija eozinofilnog ezofagitisa
Terapijski ciljevi u liječenju bolesnika s EoE jesu 

kontrola eozinofilije jednjaka i upale te posljedično 
kontrola simptoma i prevencija formiranja stenoza.

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

Kontrola remodeliranja i stvaranja fibroze dugoroč-
ni je cilj u smislu prevencije stvaranja stenoza jednja-
ka. Dokazano je da održavanje broja eozinofila na 
manje od 15/VVP ima direktni učinak prevencije stva-
ranja fibroze65 te da neliječena bolest u trajanju dvade-
setak godina ima rizik stvaranja stenoze skoro u 85% 
bolesnika.66

Kontrolu simptoma je lakše postići kod djece i mla-
đih bolesnika, budući da dominira upalna komponen-
ta bolesti koja dobro reagira na farmakološku terapiju. 
Kod odraslih, zbog razvoja fibrostenotičnih promjena 
te posljedično učestalih bolusa hrane i izražene disfa-
gije, ranije ćemo se odlučiti na dilataciju u kombina ciji 
s nastavkom farmakoterapije.

Primjena inhibitora protonske pumpe (IPP)  
u indukciji i održavanju remisije EoE

Terapija inhibitorima protonske pumpe (IPP) dovo-
di do kliničke i histološke 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.67 

Nakon toga, veći broj dvostruko slijepih i prospektiv-
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nih studija pokazao je remisiju od 33% do 36% kada je 
histološki odgovor definiran kao broj eozinofila manji 
od 5/VVP te 50 – 57% kada je histološka remisija defi-
nirana kao broj eozinofila manji od 15/VVP.68–71 Tako-
đer, jasno je dokazano da je klinički odgovor na tera-
piju IPP-ovima značajno veći kod bolesnika koji imaju 
dokumentirani EoE i GERB, nego kod onih koji imaju 
urednu pH-metriju (70% naspram 29%).72 Metaanali-
za koja je uključivala 33 studije s više od 600 bolesnika 
pokazala je da je stupanj histološke remisije (broj eozi-
nofila definiran ispod 15/VVP) oko 50%, dok je klinič-
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 češće kada su 
upotrebljavane dvostruke doze IPP-a te kod bolesnika 
s patološkom pH-metrijom.73

Po prekidu terapije IPP-om, simptomi i eozinofilija 
jednjaka tipično se vraćaju u periodu od 3 – 6 mjeseci. 
Kod bolesnika koji su imali adekvatan odgovor na te-
rapiju IPP-ovima, dugotrajna terapija može imati uči-
nak na održavanje remisije, iako doze lijeka i duljina 
trajanja terapije održavanja još nisu definirane. Dok 
nema definiranih dokaza, razuman pristup bio bi odr-
žavanje terapije IPP-om u najnižoj dozi koja kontrolira 
subjektivne tegobe. U tom smislu provedena je jedna 
studija sa 75 pacijenata kojom se pokazalo da je većina 
bolesnika (73%) ostala u histološkoj remisiji i više od 
godinu dana održavanjem doze IPP-a na najnižoj dozi 
koja je regulirala kliničke simptome bolesti.74

Primjena topičkih glukokortikoida  
u indukciji i održavanju remisije EoE

Topički glukokortikoidi pokazuju učinkovitost za 
postizanje kliničke i histološke remisije u pedijatrijskoj 
i adultnoj populaciji. Velik broj provedenih studija 
 sumiran je u metaanalizama75–77 koje su potvrdile učin-
kovitost topičkih glukokortikoida u indukciji remisije 
EoE. Razlike u postotku remisije ovisile su o uključ-
nim kriterijima, vrsti lijeka (flutikazon/budesonid), 
dozi, trajanju terapije, načinu aplikacije lijeka i defini-
ciji histološke remisije; međutim, u usporedbi s place-
bom, remisija je većinom postignuta u više od dvije 
trećine bolesnika. Što se tiče načina aplikacije, najvaž-
nija studija je usporedba orodisperzibilne tablete i in-
halacije budesonida te je pokazala da se stupanj remi-
sije kod orodisperzibilne tablete postiže u 64% bole-
snika naspram 27% kod inhalacije.78 Jasno je dokazano 
da stupanj histološke remisije izravno korelira s kon-
taktom lijeka i sluznice. Kod bolesnika koji su uvedeni 
u remisiju topičkim glukokortikoidom, dugotrajna te-
rapija nižom dozom lijeka u određenog će broja bole-
snika održavati histološku i kliničku remisiju. U tom 
smislu provedena je samo jedna dvostruko slijepa stu-
dija koja je usporedila terapiju održavanja budesoni-
dom u dozi od 0,5 mg naspram placeba te je nakon 

godinu dana praćenja oko 36% bolesnika bilo u kom-
pletnoj histološkoj i kliničkoj remisiji uz terapiju bu-
desonidom, dok u grupi s placebom niti jedan bole-
snik nije ostao u remisiji.79 Napominje se da je niska 
doza održavanja budesonida u ovoj studiji vjerojatno 
podcijenila dugoročno koristan učinak terapije. Kod 
djece je učinak dugotrajne terapije topičkim budesoni-
dom bolji te pokazuje održavanje remisije u tri četvrti-
ne bolesnika nakon dvije godine praćenja.80

Sigurnost topičkih glukokortikoida
Topički glukokortikoidi imaju odličan sigurnosni 

profil, bez ozbiljnih nuspojava. Najčešće prijavljena 
nuspojava jest kandidijaza jednjaka koja se javlja opće-
nito u manje od 10% bolesnika. U većini dvostruko 
slijepih studija koje su uspoređivale topičke steroide i 
placebo nije bilo statistički značajnih nuspojava osim 
kandidijaze jednjaka koja se javlja u 5 – 26% slučajeva 
u liječenju akutne bolesti te u do 5% bolesnika kod te-
rapije održavanja.78,81,82 Kandidijaza jednjaka bila je kod 
svih bolesnika asimptomatska i dijagnosticirala se is-
ključivo prilikom izvođenja kontrolnih endoskopija u 
smislu praćenja bolesti. Utjecaj topičkih glukokortiko-
ida na sistemske vrijednosti kortizola u plazmi doka-
zao se samo u jednoj studiji kod djece u 10% bolesnika 
i to isključivo kod uzimanja peroralnog flutikazona u 
dozi preko 440 µcg u trajanju dužem od 6 mjeseci u 
kontinuitetu,83 međutim bez ikakavih kliničkih znako-
va razvoja adrenalne insuficijencije.

Primjena sistemskih glukokortikoida  
u terapiji EoE

Sistemski glukokortikoidi se ne preporučuju u lije-
čenju bolesnika s EoE. Do sada je provedena samo 
jedna dvostruko slijepa studija u djece koja je uspore-
đivala djelotvornost sistemskih glukokortikoida (pred-
nizon 1 mg/kg 2x dnevno) naspram lokalne terapije 
(flutikazon 110 do 220 ug dnevno).83 Oba lijeka su do-
vela do adekvatne histološke i kliničke 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 dječjoj populaciji, sličnosti pato-
geneze i kliničke slike u djece i odraslih podržavaju 
preporuku da sistemski glukokortikoidi nisu indicira-
ni za liječenje EoE ni kod adultne populacije. Studija 
koja bi ispitivala učinkovitost sistemske terapije kod 
bolesnika refrakternih na lokalne glukokortikoide još 
nije provedena te je potencijalna korist sistemskih 
glukokorti koida u toj situaciji još nepoznata.

Terapija održavanja bolesnika s EoE
S obzirom na to da još nema adekvatnih podataka iz 

metaanaliza, dugotrajna terapija IPP-om, dijetom ili 
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topičkim glukokortikoidima za sada djeluje kao ra-
zumna opcija, međutim riječ je još o odluci koja se te-
melji većinom na subjektivnoj procjeni te dijelom i na 
odluci bolesnika. Ograničeni podatci te nejasnoće pri-
rodnog tijeka bolesti čine potrebu dugotrajne terapije 
održavanja još upitnom te ista mora biti balansirana i 
razvojem kliničke slike u smislu učestalosti povrata 
simptoma. Načelno, kliničke situacije u kojima bi bilo 
razumno nastaviti s dugotrajnom terapijom održava-
nja naznačene su u tablici 6.

sljedica upalne komponente bolesti koja bolje odgo-
vara na farmakološku terapiju. U nekoliko retrospek-
tivnih studija dokazana je manja potreba za dilata-
cijom kod bolesnika uspješno liječenih farmakotera-
pijom, čak i u slučaju endoskopski opisanih stenoza 
jednjaka.88

Algoritam liječenja  
(odabir prve linije liječenja)

Dijeta ili inhibitori protonske pumpe ili topički glu-
kokortikoidi mogu biti odabrani kao prva linija liječe-
nja bolesnika s EoE. Odabir terapije mora biti rasprav-
ljen s bolesnikom, što ovisi dijelom i o mogućnostima 
provođenja dijetnih mjera, a bolesnik mora biti upoz-
nat s uspješnosti i nuspojavama farmakoterapije. Ta-
kođer, prilikom odabira farmakološke terapije u obzir 
treba uzeti i višestruko veću cijenu topičkih glukokor-
tikoida u usporedbi s inhibitorima protonske pumpe. 
Terapija može biti i promijenjena u procesu liječenja, 
posebno u slučaju nedakvatnog odgovora na prvu lini-
ju. Uspješnost bilo koje terapije treba biti dokazana 
kliničkim praćenjem te kontrolnom endoskopijom uz 
biopsije za 6–12 tjedana. Endoskopska dilatacija veći-
nom nije prva metoda liječenja, ali se može koristiti u 
slučaju neadekvatnog odgovora na farmakološku tera-
piju ili dijetoterapiju u bolesnika sa uskim jednjakom i 
ponavljanim impakcijama bolusa hrane. Preporučeni 
algoritam liječenja 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 preporučuje u rutinskoj kliničkoj prak-
si, već jedino u kontekstu kliničkih studija.89–92 Liječe-
nje anti-IgE terapijom nije rezultiralo smanjenjem 
broja eozinofila niti kliničkim poboljšanjem.93 Imuno-
modulatori (azatioprin, merkaptopurin), anti-TNF te-
rapija te montelukast trenutno se jedino koriste u kli-
ničkim istraživanjima. Manji broj retrospektivno pro-
vedenih studija na malom broju bolesnika većinom 
nije jasno dokazao histološko niti kliničko poboljšanje 
na primjenu spomenutih lijekova.94–96

Prehrana u terapiji EoE
Isključivanje prehrambenih antigena predstavlja 

učinkovitu terapijsku opciju prve linije koja se koristi 
za indukciju i održavanje simptomatske, histološke i 
endoskopske remisije. Tri temeljne strategije dijetote-
rapije jesu: „ciljana“ eliminacijska dijeta temeljena na 
alergološkom testiranju, iskustvena eliminacijska dije-
ta i elementarna dijeta.97 Sva tri predložena dijetna 
modela imaju svoje prednosti i mane, izazovni su i bi-
lježe slabu adherenciju, međutim, često se prati nji-
hova vrlo visoka učinkovitost u populaciji oboljelih od 
EoE, posebice kad je riječ o iskustvenoj eliminacijskoj 

Tablica 6. Bolesnici koji su potencijalni kandidati  
za dugotrajno održavanje farmakološkom 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 učestale 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 veći 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 poboljšava simptome disfa-

gije u 75% odraslih bolesnika s reduciranim lumenom 
jednjaka, bez utjecaja na histologiju i upalu jednjaka. 
Uspješnost dilatacije većinom je analizirana u retro-
spektivnim studijama koje su obuhvaćene velikom 
metaanalizom84 u 525 bolesnika kod kojih je prove-
deno 990 dilatacija s poboljšanjem u 75% bolesnika, ali 
s varijabilnim trajanjem kliničkog efekta. Uspješnost 
dilatacije nije ovisila o tehnici (baloni ili bužije), a u 
samo tri studije85–87 uspio se u kontroli održati lumen 
jednjaka veći 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%).84 Post-
proceduralna bolnost u prsnom košu očekivana je 
odmah nakon dilatacije (75% bolesnika), a duboke la-
ceracije sluznice jednjaka nisu nuspojave, već očeki-
van efekt dilatacije jednjaka.84 Iako su stenoze prisutne 
kod većeg broja bolesnika s EoE, sama prisutnost ste-
noza ne znači nužno da će bolesnik bolje odgovoriti na 
dilataciju, s obzirom na to da su stenoze dijelom i po-
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dijeti i elementarnoj dijeti.98 Kod uvođenja dijete i pra-
ćenja bolesnika nužno je osigurati kontinuiranu nutri-
tivnu skrb kliničkog nutricionista, kako bi se pospješi-
la suradljivost i adherencija.

Uloga testiranja na nutritivne alergene  
u kreiranju eliminacijskih dijeta

Povezanost EoE i atopijskih bolesti nesumnjivo po-
stoji, budući da je učestalost ekcema, astme i rinitisa 
znatno veća u ovoj skupini bolesnika. Unatoč tomu, 
nema dokaza da je atopija čimbenik rizika za razvoj 
EoE, iako se tradicionalno EoE razmatrao kao specifi-
čan oblik alergije na hranu.99

Prije dijagnoze EoE prati se alergija na hranu u 50 
– 60% slučajeva.100–102 Većina bolesnika s EoE ima aler-

gije na inhalatorne i/ili prehrambene alergene dija-
gnosticirane mjerenjem serumskih IgE protutijela ili 
kožnim ubodnim testovima.103 Manji dio oboljelih 
nema prateće atopijske bolesti. Bez obzira na postoja-
nje ili nepostojanje priležeće atopije, obje skupine bo-
lesnika mogu imati dobar odgovor na uvođenje elimi-
nacijske dijete.104,105

Uslijed jasne povezanosti alergija na hranu i EoE 
mogli bismo zaključiti da uvođenju specifične elimi-
nacijske dijete trebaju prethoditi alergološki testovi, 
no tome nije tako. Korištenje testova poput određiva-
nja Ig-E protutijela, kožnih ubodnih testova ili atopij-
skih patch-testova u svrhu uvođenja dijete temeljene 
na eliminaciji alergena iz prehrane inducira histološku 
remisiju u manje od jedne trećine bolesnika.106

Slika 1. Dijagnostičko-terapijski algoritam za eozinofilni ezofagitis
Figure 1. Diagnostic and therapy algorithm for eosinophilic esophagitis
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U studijama107,108 promatrana je uspješnost „cilja-
nih“ eliminacijskih dijeta temeljenih na mjerenju Ig-E 
protutijela odnosno kombinaciji kožnih i krvnih aler-
goloških testova. Oba pristupa pokazala su vrlo slab 
utjecaj na histološku remisiju u oboljelih od EoE. Toč-
nost trenutno dostupnih testova za detekciju alergija 
jest ograničena te se smatra kako nisu dovoljno učin-
koviti u otkrivanju namirnica odgovornih za EoE. Na 
tragu tih znanstvenih dokaza, smjernice stručnih 
 društava ne preporučuju alergološko testiranje u svrhu 
detekcije namirnica koje uzrokuju pogoršanje simpto-
ma u oboljelih od EoE.109,110

Eliminacijske dijete
Temeljni nutritivni principi u dijetoterapiji EoE jesu 

eliminacijska dijeta šest namirnica (engl. Six-Food Eli-
mination Diet, SFED) te eliminacija četiriju ili dviju 
namirnica (engl. Four-Food Elimination Diet, FFED; 
Two-Food Elimination Diet, TFED), u svrhu indukcije 
histološke remisije.

Prema SFED-u, šest namirnica, ili točnije, skupina 
namirnica koje je potrebno eliminirati iz prehrane jesu 
kravlje mlijeko, pšenica, jaje, soja, kikiriki i orašasti 
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 
uvođenja svake nove skupine namirnica. Prvi put je 
učinkovitost SFED-a dokazana 2006. godine na pedi-
jatrijskoj populaciji, a histološka remisija postignuta je 
čak u 74% bolesnika.111 Kasnije provedene studije po-
kazale su sličnu učinkovitost i na drugim dobnim 
 skupinama bolesnika.104,105,112 Metaanaliza sedam op-
servacijskih studija iznjedrila je vrlo homogene rezul-
tate učinkovitosti SFED-a te je stopa histološke remi-
sije iznosila 72% i u pedijatrijskoj i u adultnoj popu-
laciji.106,113

Ipak, isključivanje šest skupina namirnica iz prehra-
ne predstavlja značajnu dijetnu restrikciju. Nakon is-
ključivanja namirnica potrebno je vršiti višestruke en-
doskopske pretrage nakon ponovnog uvođenja pojedi-
ne namirnice, što limitira učinkovitost, adherenciju i 
reproducibilnost ovoga dijetnog modela. Adherencija 
bolesnika na eliminacijskim dijetama često nije zado-
voljavajuća, međutim, istraživanja pokazuju da ih rado 
preporučuju drugim bolesnicima s EoE.114

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

Eliminacijska dijeta četiri namirnice razvijena je te-
meljem promatranja učinkovitosti eliminacijske dijete 
šest namirnica te je utvrđeno da kod većine bolesnika 
tegobe izaziva jedna ili dvije namirnice, odnosno sku-

pine namirnica.104,105,113,115 Orašasti plodovi te riba i 
morski plodovi najrjeđe su izazivali simptome u obo-
ljelih. Stoga je kreirana FFED koja se temelji na elimi-
naciji kravljeg mlijeka i mliječnih proizvoda, jaja, pše-
nice i glutenskih žitarica te soje i mahunarki.115 Prva 
prospektivna multicentrična studija pokazala je učin-
kovitost FFED-a od 54% u populaciji odraslih bolesni-
ka.108 Najčešći prehrambeni okidači bili su kravlje mli-
jeko i pšenica.116

Stoga se sve više prakticira tzv. step-up pristup, od-
nosno inicijalno eliminiranje jedne ili dviju namirnica 
(kravljeg mlijeka i glutenskih žitarica) i postupno pro-
širivanje restrikcija u prehrani u onih bolesnika koji ne 
odgovaraju na isključivanje jedne ili dviju namirni-
ca.117–119 U usporedbi s top-down pristupom koji po-
drazumijeva inicijalno uvođenje SFED-a i multiple 
endoskopske pretrage, step-up pristup zahtijeva znat-
no manju potrebu za endoskopskim pretragama, skra-
ćuje vrijeme potrebno za dijagnostiku te se izbjegavaju 
nepotrebne dijetne restrikcije. Nadalje, rano prepo-
znavanje bolesnika koji imaju manji broj prehrambe-
nih okidača može olakšati selekciju najboljih kandida-
ta za dugoročnu dijetoterapiju bez potrebe primjene 
farmakoterapije.117

Dugoročno izbjegavanje namirnica koje djeluju kao 
okidači za simptome EoE može rezultirati kliničkom i 
histološkom remisijom te znatno manjom potrebom 
za terapijom lijekovima. Snažna preporuka za bolesni-
ke s EoE treba biti dugoročno ustrajanje na eliminaciji 
spornih namirnica koje su identificirane iskustveno uz 
pomoć ranije spomenutih eliminacijskih dijeta i endo-
skopije.120,121

Ovaj princip nije značajnije dokumentiran u litera-
turi, no postoji nekoliko studija104,105 koje su pokazale 
da bolesnici koji u potpunosti dugoročno eliminiraju 
iz prehrane sporne namirnice mogu biti u potpunosti 
asimptomatski i s histološkom remisijom potvrđenom 
biopsijama jednjaka tijekom razdoblja od tri godine i 
bez potrebe za terapijom lijekovima.

Elementarna dijeta
Iako je primjena elementarne dijete koja se temelji 

na korištenju potpuno hidroliziranih monomernih 
 enteralnih pripravaka prvi dijetni princip koji je opće-
nito ukazao na uspješnost dijetoterapije u EoE, danas 
se koristi kao posljednja terapijska opcija. Nakon izo-
stanka odgovora na terapiju lijekovima i eliminacijske 
dijete, može se razmatrati elementarna dijeta. Rane 
studije pokazale su da elementarna dijeta inducira hi-
stološku remisiju u čak do 90% pedijatrijske i adultne 
populacije s EoE.13,109 Pritom je elementarna dijeta 
provođena barem šest tjedana u kontinuitetu, a teme-
ljila se na primjeni monomernih enteralnih pripravaka 
koji sadrže proteine isključivo na bazi aminokiselina 
uz eliminaciju sve druge hrane. U odrasloj populaciji, 
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histološka remisija se postiže prosječno nakon dva 
tjedna primjene elementarne dijete.122–124

Iako nedostaju prave randomizirane kliničke studi-
je, metaanaliza objavljena 2014. godine106 pokazala je 
da je ukupna učinkovitost u indukciji histološke remi-
sije uz pomoć elementarne dijete u opservacijskim 
studijama 90,8%, bez značajnih varijacija u različitim 
dobnim skupinama.

Potencijalni nedostatci i prepreke u provedbi ele-
mentarne dijete jesu slaba adherencija i loša palatabil-
nost monomernih enteralnih pripravaka.124 Potpuno 
ustezanje od konzumacije uobičajene hrane može biti 
vrlo izazovno za brojne bolesnike, posebno uzmemo li 
u obzir utjecaj koji zajedničko objedovanje ima na 
kvalitetu života bolesnika.125,126

Tablica 7. Zaključci smjernica
Table 7. Conclusions of the Guidelines

SMJERNICE / GUIDELINES
Razina dokaza

/ Level  
of evidence

Snaga preporuke 
/ Strength of 

recommendation

Najčešći 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 
dysphagia to solid foods, bolus impaction and chest pain unconnected to food intake.

A 75%

Potrebno je uzeti najmanje 6 biopsija s različitih razina jednjaka te s mjesta endoskopski 
najizraženijih promjena. / At least 6 biopsies at different levels of oesophagus should be taken 
and at positions with endoscopically most severe changes.

A 100%

Temeljni histološki kriterij za dijagnozu EoE jest postojanje više od 15 eozinofila/VVP.
/ Basic histological criterium for the diagnosis of EoE is existence of more than 15 eosinophiles 
per high power field.

A 100%

Terapijom inhibitorima protonske pumpe postiže se endoskopska i histološka remisija  
u 30–50% bolesnika. / PPI therapy induces endoscopic and histological remission  
in 30 – 50 % of patients.

A 75%

Bolesnicima koji su postigli remisiju terapijom inhibitorima protonske pumpe preporučuje se 
nastaviti s istom terapijom u održavanju remisije. / For the patients that achieved remission  
with PPI it is recommended to continue with the same therapy in order to maintain remission.

B 75%

Sistemski glukokortikoidi nisu terapija izbora u liječenju bolesnika s EoE. / Systemic 
glucocorticosteroids are not a therapy of choice in management of the patients with EoE. A 100%

Topički steroidi su učinkoviti u postizanju histološke remisije u bolesnika s EoE u više od dvije 
trećine bolesnika. / Topical glucocorticosteroids are effective in induction of histologic 
remission in more than two thirds of patients with EoE.

A 75%

Dugotrajna terapija topičkim steroidima je korisna u održavanju 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 poboljšava simptome disfagije u ¾ bolesnika kod kojih je reduciran  
lumen jednjaka. / Endoscopic dilatation improves symptoms of dysphagia in 75% of the patients 
with reduced lumen of oesophagus.

B 100%

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%. B 75 %

Iskustvene eliminacijske dijete su najučinkovitija nefarmakološka terapijska opcija prve linije  
za sve dobne skupine bolesnika s EoE. / Empiric elimination diets are the most efficient 
non-pharmacologic option of first line therapy for patients of all ages.

B 100%

Eliminacijska dijeta temeljena na alergološkom testiranju nema prednost nad iskustvenim 
eliminacijskim dijetama. / Elimination diet based on allergy testing does not have advantage 
over empiric elimination diets.

C 100%

Elementarna dijeta preporučuje se tek u slučaju neadekvatnog odgovora na sve terapijske opcije.
/ Elemental diet is recommended in case of inadequate response to all therapy options. C 100%

Uvođenje i provođenje dijete potrebno je vršiti uz savjetovanje s kliničkim 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.

GPP 100%
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Nadalje, na hrvatskom tržištu i Listi lijekova HZZO-a 
ne postoje monomerni (elementarni) enteralni pri-
pravci temeljeni na aminokiselinama namijenjeni 
adultnoj populaciji, a dostupni su isključivo mono-
merni pedijatrijski pripravci. Iako se smatra da su oli-
gomerni pripravci temeljeni na peptidima jednako 
učinkoviti kao monomerni u raznim gastroenterološ-
kim dijagnozama u odraslih bolesnika, nije jasno je li 
tomu tako i kod EoE. Dodatno, elementarni pripravci 
obično su znatno skuplji od standardnih enteralnih 
pripravaka. Stoga možemo zaključiti da postoje brojne 
prepreke u provedbi elementarne dijete u bolesnika s 
EoE.

Nutritivna potpora kod disfagije
Disfagija je pojam koji opisuje smetnje gutanja ili 

otežano gutanje. Ona nastaje zbog smetnji u prolazu 
tekuće ili krute hrane, ili obiju, iz ždrijela u želudac. 
Brojni su uzroci disfagije koja može biti orofaringealna 
ili ezofagealna.127 EoE je jedan od čestih uzroka disfa-
gije, a dijagnosticira se u polovice odraslih bolesnika s 
ezofagealnom impakcijom hrane. Također, 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 kaše i izbjegavanje krute i suhe hrane 
koja se lako može zaglaviti poput sirove jabuke, mrkve, 
mesa i mesnih prerađevina, prženih krumpira, kruha i 
dvopeka. Također, kod odinofagije, bolove pogoršava 
sva kruta, suha, pržena, 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 sadrži nadražujuće i jake začine.

Naposljetku, ali ne najmanje važno, treba naglasiti 
kako EoE može imati snažan utjecaj na kvalitetu života 
i psihosocijalne prilagodbe te se mogu javiti smetnje 
poput anksioznosti, poremećaja sna i depresivnih sta-
nja.64,128

Anksioznost u ovih bolesnika proizlazi iz brige o 
dugoročnim posljedicama bolesti, straha od progresije 
bolesti te dugoročne primjene lijekova, kao i praktici-
ranja restriktivnih dijeta, disfagije ili poremećaja guta-
nja i straha od gušenja, što značajno utječe na socijalne 
interakcije.128
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