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1. SANTRUMPOS

ARM — amino rugs¢iy misinys

EoE — eozinofilinis ezofagitas

Eoz/dmp — eozinofilai/ didziuoju mikroskopo padidinimu
GER - gastroezofaginis refliuksas

GERL — gastroezofaginio refliukso liga

IgE — imunoglobulinas E

NERL — neeroziné refliuksiné liga

PSI — protony siurblio inhibitoriai



2. APIBREZIMAS

Eozinofilinis ezofagitas (EoE) yra létiné, imuniné uzdegiminé stemplés liga, kuriai budingi
klinikiniai stemplés disfunkcijos simptomai (vémimas, disfagija, valgymo sutrikimas, stemplés
uzsikim$imas maistu, pilvo skausmas), o histologiskai nustatomas eozinofilinis gleivinés
uzdegimas. Visos kitos eozinifilinio uzdegimo priezastys turéty buti paneigtos. Eozinofilinis
ezofagitas diagnozuojamas, kai histologiniame stemplés gleivinés tyrime nustatoma > 15
eozinofily/didziuoju mikroskopo padidinimu (eoz/dmp), bent viename biopsiniame stemplés
gleivinés preparate.

Anksc¢iau EoE buvo diagnozuojamas tik tuomet, kai gydymas protono siurblio inhibitoriais
(PSI) buvo neefektyvus. Dabartiniu metu yra i$skiriamas EoE jautrus gydymui PSI ir EoE, kurio
simptomai nesikei¢ia, vartojant PSI. Siy dviejy tipy EoE nesiskiria klinikinémis
charakteristikomis, endoskopiniais ir histologiniais pakitimais, i$skyrus atsaku j gydyma PSIL.

TLK-10-AM kodas: K20

ORPHA kodas: 73247

3. PAPLITIMAS

Vaiky EoE paplitimas néra tiksliai Zinomas, ta¢iau remiantis atlikty tyrimy duomenis,
svyruoja nuo 0,2 — 43 /100,000 vaiky. Paskutinius du deSimtmecius daugiau atliekama
endoskopiniy tyrimy su biopsijomis i§ stemplés, todé¢l EoE diagnozuojama daugiau, o 20 % EoE
nustatoma jaunesniems nei 18 mety pacientams. Dazniausiai liga diagnozuojama paauglystéje ir
30 - 50 mety pacientams. EoE 2-3 kartus daZnesnis vyriskos lyties atstovams.

4. ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Aplinkos faktoriai, alergija maistui ir genetika turi reikSmés EoE iSsivystymui. Atopinés
ligos — alerginé astma, atopiné egzema, alerginis rinitas, daznai diagnozuojamos kartu su EOE.
Taciau néra aiSku ar atopinés ligos yra EoE atsiradimo priezastimi. Karveés pienas, gliutenas,
kiau$inis, soja, rieSutai, zuvis ir jlros gérybés, ankstiniai augalai — yra svarbiausi maisto
alergenai. Manoma, kad kvépuojamieji alergenai bei poliezuviné alergeny specifiné
imunoterapija galéty sukelti EoE.

Tyrimy duomenimis, EoE vaikams gali iSprovokuoti antibiotiky ir antisekreciniy vaisty
ilgalaikis vartojimas kiidikystéje ir toksiné eritema naujagimystéje.

EoE patogenezé — TH2 imuninis atsakas, kurio metu aktyvuojami eozinofilai, putliosios
lastelés ir citokinai — eotaksinas-3, interleukinas-5 ir interleukinas-13. Irodyti genetiniai faktoriai
(TSLP, CAPNI14) susije su EoE atsiradimu. Stemplés uzdegimui progresuojant, Vystosi
pogleivio fibrozé ir stemplés striktiiros. Ilgalaiké EoE prognozé néra Zinoma, taciau yra
duomeny, kad tai progresuojanti liga. Siuo metu néra duomeny, kad EoE didina rizika sirgti
stemplés navikais.



5. EOZINOFILINIO EZOFAGITO POZYMIAI

5.1. KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Klinikiniai simptomai priklauso nuo vaiko amziaus. Kiudikiams ir jaunesnio amziaus
vaikams simptomai nespecifiniai ir susij¢ su valgymo sunkumais: vémimu, atpylimu, atsisakymu
valgyti, svorio neaugimu. Jaunesnio mokyklinio amziaus vaikai skundziasi pilvo skausmu ar
skausmu uz kritinkaulio, o paaugliai gastroezofaginio refliukso ligos simptomais, disfagija ir
maisto strigimu stempléje. Pacientai prisitaiko prie nemaloniy pojuciy valgymo metu: ilgai
kramto, Ciulpia maista, geria daug skysciy, nuryjant kiekvieng kasnj, atsisako tam tikry maisto
rasiy. Svarbu paklausti paciento, ar néra apsunkinto kieto maisto rijimo, nes trintas ir skystas
maistas nesukelia strigimo jausmo. Dauguma serganc¢iy EoE turi atopines ligas — Sienlige, astma,
atopine egzema. Vaiky, serganciy EoE, periferinio kraujo tyrime daznai nustatoma eozinofilija.
Specifiniai imunoglobulino E (IgE) antikiinai maisto alergenams randami ne visiems, bet
daugumai vaiky, ir tai galéty biti ligos atsiradimo priezastis.

5.2. ENDOSKOPINIAI POZYMIAI

Tipiniai endoskopiniai EoE pozymiai — ziedinés raukslés stempléje (stemplés Zziedai),
sustor¢jusi ir kartais blyski stemplés gleiviné su iSilginémis vagelémis bei baltomis apnasomis.
Retais atvejais randamas susiauréjes stemplés spindis. Nepakitusi stemplés gleiviné
endoskopinio tyrimo metu, nepaneigia EoE diagnozés. Stemplés gleivinés erozijos ir iSopéjimai
— tai ne EoE endoskopiniai poZymiai, o gastroezofaginio refliukso ligos (GERL), Krono ligos ar
kity ligy poZymiai.

Endoskopiné EoE klasifikacija ir endoskopiniai vaizdai pateikti 1 lenteléje ir 1 paveiksle.

1 lentelé. Endoskopiné EoE klasifikacija (modifikuota pagal Hirano | . Gut.2013;62:489-95)

Didieji endoskopiniai
stemplés poZymiai

Klasifikacija

Lengva EoE forma

Vidutiné EoE forma

Sunki EoE forma

Eksudatas < 10% stemplés >10% stemplés
gleivinés pavirSiaus gleivinés pavirSiaus

Ziedai Vos pastebimi ziedai | Aiskis Ziedai, néra Aiskis ziedai, stemplés

stenozés spindis nepraeinamas
endoskopu

Edema Sumazejes gleivinés Gleivinges kraujagysleés
kraujagysliy pieSinys nejZilirimos

ISilginés vageles ISilginés pavirSinés ISilginés gilios gleivinés
linijos linijos

Striktiiros Yra Iplésos endoskopuojant

Mazieji endoskopiniai Klasifikacija

pozymiai

Lengva EoE forma

Vidutiné EoE forma

| Sunki EoE forma

,,Krepinio popieriaus‘
gleivine

Yra

Sumazgéjes stemplés diametras




1 pav. EoE endoskopinis vaizdai
A — stemplés gleiviné be pakitimy, B — iSilginés vagelés, C — baltos apnasos ir edema, D — Ziedai, E —
siauras diametras ir jpléSos po endoskopijos.

5.3. HISTOLOGINIAI POZYMIAI

97% vaiky EoE diagnozé nustatoma bent i§ 3 gleivinés biopsijy, paimty i§ skirtingy
stemplés viety. Histologinio tyrimo jautrumas diagnozuojant EOE priklauso nuo biopsijy
skaiCiaus, vienos biopsijos tikimybé nustatyti diagnoze yra 55 %, 0 5 biopsijy i$ skirtingy viety -
100%. Maksimaliai tiksliai EOE diagnozei rekomenduojama atlikti nuo 2 iki 4 stemplés
gleivinés biopsijy i§ proksimalinés ir distalinés stemplés daliy bei i$ ty daliy, kur matomi
endoskopiniai pakitimai. Pagrindinis diagnostinis kriterijus — intraepiteliniai eozinofiliniai
granuliocitai, kuriy priskai¢iuojama 15 ir daugiau regéjimo lauke didziuoju mikroskopo
padidinumu (eoz/dmp). Infiltracija gausesné virSutinéje epitelio dalyje, randami eozinofiliniai
mikroabscesai, eozinofiliska epitelio deskvamacija ir eozinofily degranuliacija (2 pav.).
Plokscialasteliniame stemplés epitelyje randama bazaliniy lasteliy hiperplazija, papilomatoze,
spongioz¢. Lamina propria iSrySkéja fibrozé ir hialinozé. Stemplés biopsijos yra imamos i$
gleivinés pavirSiaus (epitelio) ir retai i$ gilesniy pogleivio sluoksniy, todél sunku nustatyti ligos
aktyvumg ir ligos stadijg. Stemplés sienelés sustor¢jimas, fibrozé ir neurony pakenkimas
atsiranda po gleivine. Sie biopsijos ir histologinio iStyrimo ypatumai turi reik§més diagnozés
nustatymui ir gydymui.

2 pav. EoE histologinis vaizdas (infiltracija eozinofilais)



6. EOZINOFILINIO EZOFAGITO DIAGNOSTIKA IR DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

EoE diagnozuojamas remiantis klinikiniais simptomais, endoskopinio ir histologinio
tyrimo duomenimis. Siuo metu néra neinvaziniy tyrimo metody, kuriais biity galima diagnozuoti
ir monitoruoti EoE. Vienintelé eozinofilija kraujyje koreliuoja su eozinofilija stemplés gleivinéje
ir remisija histologiniame tyrime po gydymo. Minimaliai invaziniai tyrimai — Sepetélis ar
kempin¢lé, kuriais galima paimti stemplés gleivinés pavirSinj sluoksnj, yra tyrimy stadijoje ir
praktikoje dar nejdiegta.

D¢l panasiy simptomy EOE diferencijuojamas su gastroezofaginio refliukso liga (GERL),
taip pat su kitomis ligomis, kuriy metu galima rasti eozinofilijg stemplés gleivinéje — infekciniu
ezofagitu, stemplés achalazija, celiakija, Krono liga, jungiamojo audinio ligomis, transplanto
atmetimo reakcija, jautrumu vaistams, hipereozinofiliniu sindromu. GERL ir EoE rySys yra
abipusis, nes GERL atveju esanfios erozijos sumazina stemplés gleivinés apsaugine funkcija,
todél didéja rizika alergijai maistui. Sis veikimo mechanizmas paaiskinty, kad esant padidintai
rizikai sirgti GERL, kaip pvz., vaikai po stemplés atrezijos operacijy, turi didesn¢ galimybg
susirgti EOE. Kita vertus, alergija maistui kei¢ia virSkinamojo trakto motorika, veikia apatinj
stemplés rauka ir jo atsipalaidavima bei provokuoja GER, 0 uzdegimas EoE metu padidina
stemplés gleivinés jautruma riigStiniam refliuksui. Taigi, EoE ir GERL (eroziné ir ne eroziné
forma) — dvi ligos galinCios viena kitg patminti. Diferencijuojant tik pagal klinikinius
simptomus, vaikams tikslios diagnozés nustatyti nejmanoma.
pakitimais gleivinéje, 0 diferencijuoti EOE ir refliuksinj ezofagita padeda imunohistocheminiai
tyrimai, nustatantys intraepitelines putligsias lasteles ir su IgE susietas lasteles.

7. GYDYMAS PROTONO SIURBLIO INHIBITORIAIS IR EOZINOFILINIO EZOFAGITO
DIAGNOSTIKA

PSI vartojimas 8 savaites padeda atskirti stemplés eozinofilijg, kuri teigiamai reaguoja ]
tokj gydyma. Teigiamo gydymo j PSI mechanizmas néra aiskus. Zinoma, kad stemplés
eozinofilija aktyvuoja GERL. Manoma, kad PSI (lanzoprazolis ir omeprazolis) ne tik maZina
skrandzio sekrecijg ir riigStinguma, bet taip pat veikia ir prieSuzdegimiskai, aktyvindami
neutrofilus ir stimulivodami prieSuzdegiminiy citokiny gamyba. Naujausiy tyrimy duomenimis,
PSI slopina interleuking -4 ir veikia per kitus imuninius mechanizmus. Dél nepakankamo
klinikiniy tyrimy kiekio, tiksliy duomeny apie vaiky stemplés eozinofilijg ir teigiamg atsakg ]
gydyma PSI néra. Pavieniy studijy duomenimis, apie 60% vaiky nustatomas teigiamas PSI
gydymo efektas, kuris patvirtinamas histologiniu tyrimu ir sumaZzéjusiu eozinofily kiekiu
stemplés gleivingje. Zinoma, kad net tgsiant gydyma PSI, daliai vaiky kartojasi stemplés
ligos simptomy ar pH- metrijos tyrimo duomeny. Vienintelis prospektyvinis randomizuotas
dvigubai aklas vaiky, kuriems diagnozuotas EoE, klinikinis tyrimas parodé, kad gydymui skirtas
PSI (lanzoprazolis) nebuvo efektyvus lyginant su PSI ir budezonido deriniu.

Kadangi daliai vaiky, turin¢iy stemplés eozinofilija, PSI gydymas yra efektyvus,
rekomenduojama skirti 8 savaiciy gydymo kursag PSI, tokiu budu iSvengiant nereikalingy
eliminaciniy diety ir kity vaisty. 2018 m. paskelbto tyrimo duomenimis net 70% vaiky,
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vartojanciy nedidele PSI doz¢ (ezomeprazola 1 mg/kg/p), iSlicka histologingje remisijoje net ir
po vieneriy mety. Optimali PSI gydomoji dozé priklauso nuo pasirinkto preparato. Dazniausia
PSI doz¢ vaikams - 1-2 mg kg kiino svorio per para, skiriant per vieng ar du kartus, maksimali
dozé 40 mg du kartus dienoje. Po gydymo tikslingas ne tik simptomy, bet taip pat endoskopinio
ir histologinio tyrimy jvertinimas. Jei po gydymo PSI gleivingje iSlicka eozinofilinis uzdegimas,
o kity priezas¢iy tam néra, tuomet patvirtinama EoE diagnozé. Siuo atveju reikalingas specifinis
EoE gydymas, o dél gydymo PSI sprendziama individualiai. Jei pacientui diagnozuojamas EoE ir
GERL, tuomet PSI yra tgsiami.

Klinikiniy tyrimy vaikams néra daug, todél tiksliai nezinoma ar butinas gydymas PSI EOE
diagnozés patvirtinimui, gal uztekty tik specifiniy klinikiniy simptomy (pvz., maisto strigimo,
disfagijos) ir endoskopiniy bei histologiniy pakitimy. Siuo metu paskelbti keli tyrimai, kuriy
duomenimis, sveikiems suaugusiems asmenims, vartojantiems PSI, didéja rizika maisto alergijai.
PSI néra vartotini ilga laika, nejsitikinus jy nauda vaikams. Jei vaikui, gydomam PSI, néra efekto
(pvz., islieka vémimas, svorio neaugimas, atsisakymas valgyti), tai nebitina testi gydyma 8
savaites, endoskopinj tyrimg reikéty atlikti anksc¢iau.

8. DIAGNOSTIKOS REKOMENDACIJOS IR ALGORITMAS

PSI 8 savaifiy kursas yra rekomenduojamas visiems vaikams, turintiems EoE
simptomus ir patvirtintg eozinofilija stemplés gleivinéje. Antras endoskopinis tyrimas turi
biti atliekamas po gydymo PSI, net jei simptomai jau iSnyke. Jei pakartotiname
histologiniame tyrime iSlieka eozinofilija ir tam néra Kkity priezas€iy, tuomet
diagnozuojamas EOE. Jei pats pirmas endoskopinis tyrimas atliekamas jau po PSI kurso,
nustacius histologinius pakitimus, EOE taip pat diagnozuojamas.

Diagnostikos algoritmas pateiktas 5 paveiksle.
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Vaiko/paauglio istyrimas jtariant EoE

Gydomas PSI?

Ne Taip
@ i

EGDS su biopsijos
15 proksimalinés ir distalinés stemplés daliy

O

> 15 eoz/dmp

O

PSI skiriami 8 savaites
Simptomu monitoravimas

O A4
EGDS su biopsijomis (nepriklausomai nuo simptomy)

O V4

C: =15 <15 I:.D GERL, NERL, PSI jautrus
OB eoz/dmp eoz/dmp EoE ar kitos diagnozés

5 pav. Vaiky EoFE diagnozés nustatymo algoritmas

9. PATVIRTINTO EOZINOFILINIO EZOFAGITO GYDYMAS

EoE gydymas gali biiti dieta arba vaistais, kiekvienas metodas turi savo privalumy ir
trikumy. EoE gydymo tikslas — simptomy i$nykimas ir makroskopiniy bei mikroskopiniy
pakitimy dingimas. Nesant pakankamai klinikiniy tyrimy duomeny, negalima neigti, kad
ilgainiui, islickant eozinofiliniam uzdegimui, Vystysis stemplés fibrozé ar stemplés
susiaur¢jimas. Atokiuosius stemplés eozinofilijos rezultatus ypa¢ sunku vertintinti jauniems
vaikams ar vaikams su negalia, dél jy nesugebéjimo tiksliai apibadinti simptomus. Tiksliausias
Siuo metu zinomas EoE diagnozés Zymuo yra histologinis tyrimas ir eozinofily skaicius gleivinés
biopsijose.

EoE yra létiné recidyvuojanti liga, kurios tolimesne eigg sunku numatyti, nes klinikiniai
tyrimai atlikti tik tikslingai atrinktai pacienty grupei. Ilgalaikis vaiky sekimas po gydymo dieta ir
vaistais parodé, kad 11 pacienty pasieké pilng remisija, tik laikantis dietos. Kitai 24 vaiky grupei,
kuriy tévai atsisaké bet kokio gydymo, vidutiniSkai po 6,2+3,6 mety rySkéjo EOE simptomai —
disfagija, maisto strigimas stempléje.
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9.1. DIETINIS EOZINOFILINIO EZOFAGITO GYDYMAS

Amino riigé¢iy misiniai (ARM) buvo pirmieji, kuriais bandyta gydyti stemplés eozinofilija.
Tik véliau pradétos taikyti eliminacinés dietos. Eliminacinés dietos vaikams sékmingai sumazina
EoE simptomus ir normalizuoja eozinofily skai¢iy gleivinéje. Remiantis tyrimy duomenimis,
25% vaiky turi alergija keliems produktams, todel klinikinis efektas pasiekiamas i§ dietos iSémus
> 4 alergizuojanc¢iy produkty. Nustatyta atvirks§tiné proporcija tarp vaiky amziaus ir iSimty i$
dietos maisto produkty skai¢iaus. Zinoma, kad pienas labiausiai alergizuojantis produktas, re¢iau
alergizuoja kvieciai, soja ir kiauSiniai, nors alerginiais testais jrodyta, kad tik pusé pacienty
teigiamai reagavo | karvés pieno eliminacijg i§ dietos. Teigiami ar neigiami alerginiy testy
rezultatai nepadeda skirti tikslingo gydymo. Alergija karvés pienui patvirtinta 43% EOE
serganciy vaiky, atlikus IgE klasés antikiinius serume arba odos diirio méginius, taciau 39%
vaiky identifikuoti Kkiti alergenai (soja, rugiai, kvie¢iai), atlickant odos lopo méginius. Maisto
antigenai provokuojantys liga skiriasi skirtingiems pacientams, daznai sumuojasi keliy antigeny
poveikis vienu metu ir alergeny nustatymas nejrodo, kad butent $ie, bet ne Kiti produktai sukelia
EoOE. Ligos remisija pasiekiama eliminavus i§ vaiko dietos tinkamus maisto alergenus. Dietos
kiekvienam pacientui parenkamos individualiai, bitina dietologo konsultacija, koreguojant
augancio vaiko maisto medziagy poreikj, neretai tikslinga psichologiné pagalba, nes susiduriama
su sunkumais i§ dietos iSimant keleta ir daugiau maisto produkty.

Siuo metu rekomenduojamos trys pagrindinés dietos EOE gydymui: ARM, eliminuojant
visus jmanomus alergenus i§ dietos; tiksliné eliminaciné dieta, kada tikslingai eliminuojamas
maistas, remiantis alerginiy serologiniy, odos diirio ir odos lopo méginiy rezultatais; empiriné
eliminaciné dieta, kada i§ dietos eliminuojamas dazniausiai alergizuojantis maistas — pieno
produktai, soja, kiauSiniai, kvie¢iai, Zemés rieSutai, zuvis ir jiros gérybés.

Vieno retrospektyvinio tyrimo, kuriame dalyvavo 98 vaikai, duomenimis, nustatyta, kad
ARM buvo zenkliai efektyvesnis, gydant EOE, nei tiksliné ar 6 produkty eliminaciné dietos.

9.1.1. AMINO RUGSCIU MISINYS

ARM pradétas vartoti prie§ 19 mety vaiky GERL gydymui, kuriems vaistai buvo
neefektyvis. Po 6 savai¢iy maitinimo ARM, simptomai iSnyko visiems vaikams. Stemplés
gleivinés eozinofilija sumazéjo nuo 41 eoz/dmp pries skiriant ARM iki 0,5 eoz/dmp po misinio
skyrimo.

Markowitz su bendraautoriais atlikto tyrimo duomenimis, jau po 8,5 dieny vaikams EoE
klinikiniai simptomai iSnyko, geriant ARM, kai histologiSskai pageréjimas stebétas tik po 4
savai¢iy: eozinofilija sumazéjo nuo 33,7 eoz/dmp iki 1,0 eoz/dmp (P<0,01).

Suaugusiyjy pacienty tyrime po 4 savai¢iy ARM vartojimo 52% serganciy EoE buvo

Dietinj EoE gydyma ARM geriau toleruoja kudikiai nei vyresni vaikai. Vyresniems
vaikams sunku atsisakyti jprasty maisto produkty, daznai ARM skiriamas pro nazogastrinj
vamzdelj ar net gastrostoma, o tai sukelia vaikams diskomfortg. Gydymas ARM yra brangus. D¢l
Siy priezasciy, gydymas ARM skiriamas vaikams, turintiems alergija daugeliui maisto produkty,
kuriems neauga svoris ar nustatyta ypa¢ sunki ligos forma ir gydymas eliminacinémis dietomis
buvo neefektyvus.
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9.1.2. TIKSLINE ELIMINACINE DIETA

Tiksliné eliminaciné dieta toleruojama gerai, net skiriant jg ilgai. Klinikiniy tyrimy
duomenimis (Spergel ir kt.) 77% vaiky S$ios dietos efektas buvo geras ir tik 10% tiriamyjy
nebuvo pageréjimo. Odos dirio méginiaiS nustatytas jautrumas kiauSiniui, pienui ir sojai, tuo
tarpu odos lopo méginiais — kukuriizams, sojai ir kvie¢iams. Retrospektyvinio klinikinio tyrimo
duomenimis, vaikams, kuriems diagnozuotas EOE, bent vienas i§ odos dirio ar odos lopo
alerginiy meéginiy, atlikty 20 skirtingy maisto alergeny, buvo teigiamas 61% tirty pacienty. 26%
vaiky buvo sékmingai gydyti tik tiksline eliminacine dieta, 42% vaiky Sis gydymas buvo
neefektyvus, o 32%, kuriems buvo neigiami visi atlikti alergijos testai, buvo gydyti vaistais.
Teitelbaum su bendraautoriais atliktame tyrime, kuriame dalyvavo vaikai su iSreikStais EoE
simptomais, nebuvo pasiekta jokio gydymo efekto, skiriant tiksling eliminacing dieta, taciau
simptomai ir eozinofilija dingo skyrus gydyma steroidais (Fluticasone propionate). Manoma,
kad tiksliné eliminaciné dieta ne visada yra efektyvi, nes alergijos testai ne visada gali tiksliai
nustatyti maisto alergenus. Lyginant suaugusiems ir vaikams atliktus Klinikinius tyrimus,
vaikams odos dirio ir odos lopo méginiais pagrista eliminaciné dieta dazniau sumazino EoE
simptomus ir eozinofilija gleivingje nei suaugusiems pacientams. Dar geresnis efektas pasiektas,
jei taikant tiksling eliminacine dietg, visada yra iSimamas karvés pienas. Karvés pieno baltymas
dazniausias maisto antigenas kiidikiams ir vaikams iki 3 mety amziaus, tod¢l rekomenduojama jj
iSimti 1§ vaiky dietos, nepriklausomai nuo atlikty alergijos testy rezultaty.

Kokj poveikj tiksline¢ eliminaciné dieta turi ilgalaikiams klinikiniams ir histologiniams
vaiky EoE rezultatams, neZinoma.

9.1.3. EMPIRINE ELIMINACINE DIETA

Empirinés eliminacinés dietos metu iSimami dazniausiai sutinkami maisto alergenai —
karveés pienas, kiauSinis, kvie€iai, Zemeés rieSutai, zuvis ir jiros gérybés. Empiriskai eliminavus 6
pagrindinius maisto alergenus, pasiekiami geri EOE gydymo rezultatai jau po 6 savaiciy.

Labai svarbu, kad empiring ir tiksling eliminacines dietas vartojancius vaikus konsultuoty
dietologas ir koreguoty vaiky mitybinius poreikius. I§ pacienty dietos iSimamy produkty
mitybing verte turéty pakeisti alternatyviis nealergizuojantys maisto produktai.

Optimali eliminaciniy diety vartojimo trukmé, gydant EOE, néra zinoma. Tyrimy duomenimis,
greiCiausiai efektas pasiekiamas, kai pacientai maitinami ARM. Taciau, kuri dieta jtakoja
greiciausig histologinj gijima, néra jrodyta.

9.2. MAISTO IVEDIMAS PO GYDYMO DIETA

Jei pasiekiama EoE remisija, tuomet rekomenduojama palaipsniui, sekant simptomus, dietg
papildyti iSimtais maisto produktais. Suaugusiems atlikto tyrimo duomenimis, naujai jvedant
eliminuotus produktus ir sekant simptomus, tiksliau nei alerginiais méginiais galima nustatyti
EoE provokuojantj produkta. Néra patvirtinty tiksliy rekomendacijy, kaip reikty po eliminacinés
dietos jvesti maisto produktus, taciau bendru sutarimu siiiloma pirma jvesti maZiau
alergizuojancius produktus, o véliausiai labiausiai alergizuojancius. Kai kurie gydymo centrai
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rekomenduoja reguliariai kartoti virSuting endoskopija su biopsijomis, jvedant eliminuotus
Maistas, kuris pakartotinai jvedus, iSprovokuoty EoE simptomus, turéty biti tuoj pat iSimtas i$
vaiko dietos neribotam laikui.

Pacienty, esanciy remisijoje ir neturin¢iy simptomy, ilgalaikis sekimas skiriasi skirtinguose
gydymo centruose.

9.3. VAIKU EOZINOFILINIO EZOFAGITO SEZONISKUMAS IR GYDYMAS

Yra jrodymy, kad zmonéms taip, Kaip ir eksperimentiniams modeliams, inhaliuojami
alergenai sukelia stemplés ecozinofilija ir EOE simptomus. Kliniskai tai pasireiSkia kaip
sezoniSkas ligos paliméjimas atopiskiems pacientams, o dazniausias simptomas — maisto
strigimas stempléje. Svarbu iSsiklausti pacienty apie galimg ligos sezoniSkuma ir, jei jis
itariamas, nustatyti provokuojancius inhaliuojamuosius alergenus. Néra vieningy rekomendacijy,
todel jtarus EOE paiiméjimo sezoniSkuma, siiiloma pakoreguoti gydyma pries galimg ligos
paiméjima: sugrieztinti dietg ir/ar net pridéti vietiSkai veikiancius steroidus. Kadangi yra
jrodymy, kad intranazaliniai steroidai sumazina astmos simptomus, alerginiu rinitu sergantiems
vaikams, todél rekomenduojama §j gydyma paskirti vaikams, kuriems nustatytas EoE paiméjimy
sezoniSkumas.

9.4. DIETINIO GYDYMO REKOMENDACIJOS

Visiems vaikams, kuriems patvirtinta EoE diagnozé, yra skiriamas 4-12 savaiciy
dietinis gydymas. Parinktos dietos specifiSkumas yra individualus ir priklauso nuo vaiko
specialiy poreikiy ir Seimos aplinkybiy. Tiksliné eliminaciné dieta rekomenduojama 8-12
savaiCiy, jei Zinoma ar nustatoma alergija specifiniams maisto produktams. Jei néra
Zinoma apie alergija maistui, skiriama empiriné eliminaciné dieta 12 savai¢iy. ARM turéty
biiti skiriamas, esant alergijai daugeliui maisto produkty, neaugant svoriui, esant sunkiai
bendrai biiklei ar negalint uZtikrinti grieZtos eliminacinés dietos. Biitina dietologo
konsultacija, sureguliuojant dieta pagal vaiko amzZiy, poreikius ir alergeny eliminacija. IS
vaiko dietos pasalinti maisto produktai, turéty buti pakeisti alternatyviais pagal mitybine
verte. Dietos efektyvumas vertinamas pagal EoE klinikiniy, endoskopiniy ir histologiniy
simptomy iSnykima. Jei gydymo eliminacine dieta metu nepasiekiamas histologinis efektas
— eozinofilinio uZdegimo iSnykimas, tuomet reikéty pasvarstyti apie dietos nesilaikyma
arba papildomy alergeny pasalinimg i§ maisto. Pasiekus gydymo efektg eliminacine dieta,
rekomenduojama palaipsniui jvedinéti iSimtus maisto produktus, pradedant nuo
maziausiai alergizuojanciy. Jei po eliminacinés dietos, jvedant maisto produktus, atsiranda
EOE simptomai, tuomet eliminuoti dirginantj produkta ilgam. Pacienty, neturiné¢iy EoE
simptomuy, ilgalaikis sekimas yra individualus ir priklauso nuo centro jprastos praktikos.
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9.5. EOZINOFILINIO EZOFAGITO GYDYMAS KORTIKOSTEROIDAIS

Kortikosteroidai (sisteminio ir vietinio poveikio) s€kmingai vartojami vaiky EoE gydymui,
o kiti vaistai (natrio kromoglikatas, leukotrieny receptoriy antagonistai, imunosupresiniai ar
biologiniai vaistai) néra tokie veiksmingi.

Kortikosteroidai labai efektyviis EoE gydymo pradzioje ligos remisijai pasiekti, taciau
mazinant vaisty dozes ir nutraukiant gydyma, simptomai daznai atsinaujina . Sisteminio poveikio
steroidai, ilgai juos vartojant, sukelia paSalinj poveikj, todél pradéta juos vartoti vietiSkai —
inhaliacinius nuryjant ar iSgeriant peroralinj klampy budezonidg. Nuryjami kortikosteroidai
efektyviai gydo EoE. Didziausias pasalinis poveikis, gydant vietiSkai kortikosteroidais —
stemplés kandidozé.

9.5.1. VIETINIO POVEIKIO KORTIKOSTEROIDAI

Flutikazono propionatas.

VietiSkai veikianciy steroidy veiksmingumas jrodytas vaiky ir suaugusiyjy klinikiniuose
tyrimuose. RySkus eozinofily ir CD3(+) bei CDS8(+) limfocity sumazéjimas stemplés
proksimalinés ir distalinés daliy gleivinéje stebétas nedidelés apimties tyrime, kuriame EoE
sergantys vaikai buvo gydyti nuryjamu flutikazonu. Didesnés apimties vaiky studijoje, paskyrus
gydyma flutikazonu 880 mg/dienai vartojant per du kartus, 67% vaiky iSnyko vémimas, lyginant
su 27% placebo grupéje, o histologiné remisija vaistinio preparato pacienty grupéje sudaré 50%,
lyginant su 9% placebo grupéje. Suaugusiems pacientams taip, kaip ir vaikams stebétas
teigiamas efektas, skiriant flutikazong. Tyrimy duomenimis, nuryjami inhaliaciniai
kortikosteroidai lygiai taip pat efektyviai gydo EoOE kaip sisteminio poveikio prednizolonas,
vienintelé¢ problema, kad pabaigus gydyma, ligos recidyvai vienodai dazni abiejose pacienty
grupése. Remiantis tyrimais ir eksperty nuomone, pradiné nuryjamy kortikosteroidy doze — 88-
440 mg nuo 2 iki 4 karty per dieng jaunesniems vaikams ir 440-880 mg 2 kartus per dieng
paaugliams ir suaugusiems pacientams. Rekomenduojama nuryti inhaliuojamy vaisty doze, po to
30 min. nevalgyti ir negerti.

Peroralinis klampus budezonidas.

2005 metais pirma karta vaiky EoE gydymui pradétas vartoti peroralinis klampus
budezonidas. Pirmas toks vaistas buvo pagamintas vietingje laboratorijoje, sumaisius skystg
budezonido tirpalg su sukraloze. Gydymui skyrus budezonidg 5 mg doze 2 kartus dienoje, gautas
klinikinis ir histologinis efektas. Pirmas dvigubai aklas randomizuotas tyrimas atliktas 24
vaikams, kurie 3 ménesius buvo gydyti PSI (lanzoprazoliu) ir / arba budezonidu, arba placebo.
Skirta budezonido dozé 1-2 mg du kartus dienoje priklausomai nuo vaiko tigio (amziaus vidurkis
7,8 m.). Gauti tyrimo rezultatai parodé¢, kad budezonidu gydyty vaiky grupéje efektas gautas
86,7% vaiky, tuo tarpu placebo grupéje efekto nebuvo. Budezonidu gydyty vaiky histologiniuose
tyrimuose eozinofily sumazéjo nuo 66,7 eoz/dmp pries gydyma iki 4,8 eoz/dmp po gydymo
(p<0,0001), kai placebo grupéje atitinkamai - 83,9 eoz/dmp pries ir 65,6 eoz/dmp po gydymo
(p=0,3). Panasiis rezultatai gauti suaugusiyjy tyrimuose - endoskopiné remisija pasiekta tik
pacientams, kurie buvo gydyti budezonidu, disfagija iSnyko 72%, lyginant su 22% pacienty
placebo grupéje (p<0,0001). Vaiky ir suaugusiyjy tyrimuose pasalinio budezonido poveikio
nebuvo stebéta.
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Remiantis klinikiniy tyrimy jrodymais, rekomenduojama gydomoji klampios budezonido
suspensijos dozé¢ yra 1 mg jaunesniems nei 10 mety ir 2 mg vyresniems vaikams, doze¢ dalinant
per du Kkartus. Jei gydymo atsako negaunama, budezonido dozg¢ sitiloma didinti iki 2,8 - 4 mg
dienai.

Nepakankamas vieti§kai veikianciy steroidy atsakas.

Nepakankamas vietisSkai veikianciy steroidy atsakas galéty biiti dél gydymo rekomendacijy
nesilaikymo, netikslios vaisto dozés parinkimo ar atsparumo (rezistencijos) vaistui. Pacientus
tiriant ultragarsu, nustatomas stemplés sienelés sustor¢jimas, 0 histologiSkai jrodyta, kad
uzdegimui progresuojant, vystosi subepitelin¢ fibroz¢ ir neurony pakenkimas, todél manoma,
kad vietiSkai veikiantys vaistai nepajégiis jsiskverbti | gilesnius stemplés sienelés sluoksnius ir
sukelti gijima.

Siuo metu jrodytas vaikams tik dviejy vaisty - nuryjamy kortikosteroidy ir peroralinio
klampaus budezonido, terapinis efektas, gydant EoE. Suaugusieji pacientai sékmingai gydomi
burnoje tirpia steroidy forma (Jorveza), taciau §i vaisto forma sunkiau pritaikoma jaunesniems
vaikams, nes tableté turéty bati Ciulpiama. Ciclesonidas — vietiSkai veikiantis steroidas, kuris
zenkliai veiksmingesnis nei kiti gliukokortikoidai, taciau atliktas tik vienas klinikinis tyrimas
vaikams. Preliminariis tyrimo rezultatai buvo teigiami, taciau reikalingesni tolimesni tyrimai
ypac vaikams, kuriems standartinis gydymas neduoda efekto.

Remiantis tyrimais, néra zinoma jokiy specifiniy prognostiniy pozymiy, kurie patvirtinty
teigiamg gydymo steroidais atsakg. Atlikty tyrimy duomenimis, gleivinés eozinofilija iSnyko po
3 ménesiy gydymo vietinio poveikio kortikosteroidu nealergiSkiems ir jaunesnio amziaus
vaikams, kurie buvo Zemesni ir maZesnio svorio. Siuo tyrimu jrodyta, kad vaisto dozé svarbi
gydant vaiky EoE. Kitame tyrime nustatyta, kad tik 20 % vaiky, sergan¢iy EOE ir gydyty
flutikazonu, kuriems alergija buvo diagnozuota alergijos testais, gydymas buvo i§ dalies
efektyvus palyginus su 100% teigiamu gydymo efektu nealergiskiems vaikams.

Palaikomasis gydymas vieti§kai veikianciais steroidais.

Esant imiems EoE simptomams, gydymas vietiSkai veikianciais steroidais yra efektyvus ir
ligos remisija yra pasickiama, taciau tiek vaikams, tiek suaugusiems simptomai daznai
atsinaujina gydyma nutraukus. Tyrimy duomenimis, suaugusiems pacientams po 4-8 mén. po
gydymo nutraukimo, atsinaujina EoE simptomai. Straumann su bendraautoriais atlikto tyrimo
duomenimis, maza palaikomoji steroidy doze (0,25 mg du kartus dienoje) ilga laika (50 savaiciy)
buvo efektyvi lyginant su placebo. Duomeny apie vaiky, serganéiy EoE, palaikomajj gydyma
vietiniais steroidais néra.

9.5.2. SISTEMINIAI KORTIKOSTEROIDAI

Peroraliniai kortikosteroidai yra labai efektyvis ir veikia greitai, taciau dél savo sisteminio
pasalinio poveikio retai yra vartojami EoE gydymui, iSskyrus retus atvejus, kai pacienty
simptomai yra pavojingi — disfagija, maisto strigimas, svorio kritimas, stemplés strikttiros,
dehidracija. Liacouras atliktas klinikinis tyrimas nustaté, kad 19 i§ 20 vaiky per 1 savaite
gydymo sistemiskai veikianciais kortikosteroidais iSnyko EOE simptomai. Po 4 savai¢iy gydymo
iSnyko histologiniai EOE pozymiai. Yra tyrimy, kuriuose lygintas sisteminiy ir vietiskai
veikian¢iy kortikosteroidy poveikis EOE, abi vaisto formos buvo efektyvios ligos remisijai
pasiekti, taciau nutraukus gydyma, po 24 savaiciy atkry¢iy skaicius i$liko panasus.
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Siuo metu sisteminiai kortikosteroidai rekomenduojami ypaé sunkiais atvejais, kai Kitas
gydymas néra efektyvus. Manoma, kad sistemiskai veikianciy kortikosteroidy geresnis poveikis
yra dél to, kad stemplés epitelio barjeras yra storas ir stemplés gleivinéje eozinofilai kaupiasi
gilesniame poepiteliniame sluoksnyje, galbiit todél vietiskai veikiantys steroidai néra tokie
efektyvis kaip bronchy astmos metu. Rekomenduojamos kortikosteroidy dozés 1-2 mg/kg kiino
svorio, bet maksimali dozé neturéty virSyti 40 mg per parg. Pasiekus klinikinj efektg, dozé
palaipsniui mazinama. Intraveniniai kortikosteroidai rekomenduojami tik, jei pacientai negali
nuryti tableciy.

9.6. GYDYMO KORTIKOSTEROIDAIS REKOMENDACIJOS

EoE gydymui yra rekomenduojami nuryjami inhaliaciniai kortikosteroidai
(flutikazono propionatas) ar klampusis budezonidas vieni arba kartu su eliminacine dieta,
gydymo kursas 4-12 savai€iy. Sisteminiai kortokosteroidai turéty buti skirti tik, jei
reikalingas greitas pavojingy simptomy iSnykimas ar néra ankstesnio gydymo efekto.
Gydymo efektas visada vertinamas, atsiZvelgiant j simptomy iSnykima ir teigiamus
endoskopinius bei histologinius pokycius. Pasiekus histologing remisija, koreguojama
vaisty dozé ir nutraukiamas gydymas. Jei nutraukus gydyma, simptomai pasikartoja,
bitina atlikti endoskopinj ir histologinj tyrimus. Asimptominiy pacienty ilgalaikis sekimas
yra individualus ir priklauso nuo centry vietinés praktikos.

9.7. KITAS MEDIKAMENTINIS GYDYMAS

9.7.1. NATRIO KROMOGLIKATAS IR LEUKOTRIENY RECEPTORIU
ANTAGONISTAI

Siuo metu néra jrodymuy, kad natrio kromoglikatas duoty teigiama EoE gydymo efekta.
Vaistas neturi jokio pasalinio poveikio, taciau gydymas juo neduoda klinikinio pager¢jimo, todel
nerekomenduojamas vaiky EoE gydymui.

Nepakanka duomeny, kad leukotrieny receptoriy antagonistai duoty teigiama gydymo
efekta. Mazos apimties Klinikiniame tyrime vaikai buvo gydyti montelukastu 14 ménesiy, gautas
tik klinikinis, bet ne histologinis efektas. Pabaigus gydyma, po 3 savai¢iy daugumai vaiky EoE
simptomai pasikartojo. Suaugusiyjy pacienty klinikiniy tyrimy duomenimis, montelukastas net
nebuvo efektyvus klinikinei remisijai i§laikyti, kuri buvo pasiekta gydant flutikazonu.

REKOMENDACIJA: nei natrio kromoglikatas nei leukotrieny receptoriuy
antagonistai néra rekomenduojami vaiky EoE gydymui.
9.7.2. IMUNOMODULIATORIALI IR BIOLOGINIAI VAISTAI

Kortikosteroidai nesukelia ilgg laikg iSlieckancios EoE remisijos, todél manyta, kad
imunomoduliatoriai tikty palaikomajam gydymui.
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Tiopurinai EoE gydymui nerekomenduojami, nes yra paskelbtas vienintelis tyrimas,
kuriame 3 pacientai buvo gydyti tiopurinais ir gautas teigiamas gydymo efektas, bet atokieji
rezultatai nezinomi.

Tyrimai su eksperimentiniais gyvinais parodé, kad interleukinas IL-5 skatina eozinofilus
kauptis stemplés gleivingje, todél klinikiniuose tyrimuose EOE gydytas reslizumabu
(monokloninis humanizuotas antikiiniy preparatas), kuris neutralizuoja IL-5. Dvigubai aklame
randomizuotame placebo kontroliuojamame tyrime reslizumabas sumazino eozinofilijg, taciau
nebuvo koreliacijos su klinikiniais simptomais. Kitame tyrime buvo skirtas gydymas
omalizumabu, kuris mazina IgE kiekj, taciau efektas buvo tik eozinofilijos sumazéjime kraujyje
ir skrandzio gleivingje, bet ne stemplés gleivingje. Tumoro nekrozés faktorius Zenkliai
intensyviau iSskiriamas stemplés eozinofilijos metu lyginant su nepaZzeista gleivine, taciau
gydymas infliksimabu (antik@iniai prie$ tumoro nekrozinj faktoriy - anti-TNF) tik nezymiai
sumazino EoE simptomus.

Nepakanka klinikiniy tyrimy duomeny apie biologiniy vaisty veiksminguma vaiky EoE
gydymui, Siuo metu vyksta tyrimai su interleukiny antik@iniais, nes jie efektyviis gydant kitg
alergine liga — bronchy astma.

REKOMENDACIJA: imunomoduliatoriai ir biologiniai vaistai nerekomenduojami
vaiky EoE gydymui.

9.8. STEMPLES DILATACIJA

Stemplés dilatacija atlickama tuomet, kai nustatomas stemplés spindzio susiauréjimas ir
medikamentinis gydymas neefektyvus. Duomenys apie stemplés dilatacijg yra gauti i$ klinikiniy
tyrimy, atlikty suaugusiems pacientams. 9 klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, 75%
suaugusiyjy po dilatacijos gautas klinikinis pageréjimas. Endoskopiné stemplés dilatacija yra
saugi procediira, komplikacijy (perforacijos, kraujavimo) tikimybé¢ labai nedidelé - <1%. Vaiky
EoE klinikiniame tyrime gauti geri gydymo rezultatai, dilatacija buvo saugi, o pasalinis poveikis
ir komplikacijos tokios pat kaip ir kitomis ligomis sergantiems vaikams.

REKOMENDACIJA: stemplés dilatacija yra rekomenduojama tik tiems pacientams,
kuriems iSlieka Zymus stemplés susiauréjimas po pries tai skirto ne endoskopinio gydymo.
Po stemplés dilatacijos visada butina skirti gydymg vaistais.
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10. VAIKU EOZINOFILINIO EZOFAGITO GYDYMO ALGORITMAS

Patvirtinta EoE diagnozé

|vertinti alergine anamneze, maisto
alergijos testai

Gydymo pasirinkimas (dieta ir/arba steroidai)

J

Dieta Steroidai
Empiriné eliminacinédieta Vietiskaiveikiantys (nuryjami)
Tiksliné eliminacinédieta Sisteminiai
Amino ragsciy misinys
@ Pakartotina EGDS:
Jei simptomai kartojasi
Simptomy monitoravimas *  Jei simptomy néra, spresti
Kartoti EGDS ir biopsijas po 4-12 savaiéiy individualiai
O O 0
Nesilaiko gydymo <:' Uzdegimas Uzdegimo :> Vaisty masinimas
rekomendacijy? islieka néra Maisto jvedimas
Koreguoti gydymg

11. ISVADOS IR ATEITIES UZDAVINIAI

EoE yra létiné recidyvuojanti stemplés liga, kurios gydymas trunka ilgai. Ligos eiga néra
prognozuojama ir atokiosios komplikacijos nezinomos. Nors klinikiniy tyrimy atliekama daug,
taciau aiSkiy atsakymy j daugelj diagnostikos, gydymo klausimy dar néra. Liga diagnozuojama
atlikus eile invaziniy endoskopiniy tyrimy, kuriuos vaikams atlikti sudétinga, tod¢l reikalingi
neinvaziniai diagnostikos ir ligos eigos sekimo zymenys. Reikalingi papildomi tyrimai, kuriy
duomenimis galima biity suformuluoti tikslias rekomendacijas.

EoE fenotipa, ligos eiga ir fibrozés iSsivystyma, maisto antigeny ir GERL reikSme EoE klinikai
ir histologiniams pokyc¢iams, diagnostiniy zymeny ir gydymo trukmeés nustatyma, palaikoma;j
gydyma, pacienty neturin¢iy simptomy sekima.

Siuo metu reikéty vadovautis Zinomomis rekomendacijomis, paremtomis jau atlikty
klinikiniy tyrimy duomenimis, o svarbiausia individualizuoti kiekvieno sergancio EOE
diagnostika, gydyma ir tolimesnj sekima, kad nepakenkti vaikui ir jo §eimai. Zinoma, kad EoE
simptomai turi didelj poveikj vaiko ir jo Seimos gyvenimo kokybei ir psichosocialinei
adaptacijai.
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