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Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronické, progredujici, imunitné-mediované onemocnéni s predominanci eozinofilt
v sliznici jicnu (2 15 eozinofild na zorné pole v nejméné jednom bioptickém vzorku) pfi absenci jinych pFi¢in ezo-
fagealni eozinofilie. Muzské pohlavi, atopie, anamnéza atrezie jicnu, pozitivni rodinnd anamnéza jsou vyznamnymi
rizikovymi faktory rozvoje EoE. V osobni anamnéze déti s EoE jsou ¢asto pFitomny astma, alergicka ryma, atopicka
dermatitida, potravinové alergie. Pfiznaky kojenci a mladsich déti byvaji nespecifické (zvraceni, odmitani stravy,
neprospivani). U adolescentt jsou to obtizné polykéni, uvizlé sousto jidla, pyréza a regurgitace. Véasné stanoveni
diagnézy maze zménit prabéh onemocnéni a predejit rozvoji komplikaci, zejména progresi fibrostenozujiciho pro-
cesu. Kli¢ovym vysetfenim v diagnostice EoE je endoskopie s odbérem alespofi 6 vzorkd ze dvou etdZi jicnu (distalni
a proximalni nebo stfedni) k histologickému vysetfeni. Histologickym prikazem je nalez = 15 Eo/HPF (2 15 Eo /
0,3 mm? > 60 eozinofildi/mm?) v alespoii jednom vzorku sliznice jicnu. V 1é¢bé jsou pouZivany inhibitory protonové
pumpy, topické kortikosteroidy nebo eliminaéni dieta. V pfipadé refrakternich forem je moznost pouziti biologické
|é¢by (dupilumab). Efektivni dlouhodobd Ié¢ba pravdépodobné sniZuje rozvoj komplikaci. Nelééend EoE vede vét-
sinou k perzistenci pfiznakd, zanétu, progresivni remodelaci jicnu a nasledné k fibréze jicnu s formovanim striktur
a porusenou funkdi jicnu, proto by mél byt kladen diraz na vcasné stanoveni diagnézy. Kazdy pacient by mél byt
sledovan détskym gastroenterologem a vysetfen alergologem z dlivodu ¢asté koincidence EoE s jinymi alergickymi
onemocnénimi. V pFipadé eliminaénich diet je vhodna spoluprace s nutri¢nim terapeutem. EOE mGZe mit negativni
dopad na psychosocialni slozku Zivota pacientd i jejich rodin. Rizené predani do péce gastroenterologa pro dospélé
pomaha ke zlepseni kontroly nad symptomy, adherenci k terapii i snizeni akutnich stavl pacienta.

Kli¢ova slova: déti, eozinofilni ezofagitida, doporudené postupy, diagnostika, terapie, komplikace, sledovani

SUMMARY

Melek J, Bélohlavkova S, Latalova V, Pecl J, Stanclova M, Hradsky O, Jabandziev P, Karaskova E, Schwarz J, Zi-
men M, Mediarova V, Kamaradova K, Rozsivalova P, Bronsky J. Recommendations of the Working group for pae-
diatric gastroenterology hepatology and nutrition of the Czech Pediatric Society for the diagnosis and treatment of
eosinophilic esophagitis in children

EoE (Eosinophilic Esophagitis) is a chronic, progressive, immune-mediated disease characterized by an eosinophil-
predominant infiltration of the esophageal mucosa (215 eosinophils per high-power field in at least one biopsy
sample) in the absence of other causes of esophageal eosinophilia. Significant risk factors for the development of
EoE include male gender, atopy, history of esophageal atresia, and a positive family history. In the personal medical
history of children with EoE, conditions such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and food allergies are
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Metodika

often present. Symptoms in infants and younger children tend to be nonspecific (vomiting, feeding refusal, failure to
thrive). In adolescents, symptoms typically include dysphagia, food impaction, heartburn, and regurgitation. Early
diagnosis can alter disease progression and prevent complications, particularly the progression of fibrotic and sten-
otic processes.

The key diagnostic procedure for EoE is endoscopy with the collection of at least six biopsies from two esophageal
levels (distal and either proximal or middle) for histological examination. A histological diagnosis is confirmed by the
presence of 215 eosinophils/HPF (215 eosinophils/0.3 mm?; >60 eosinophils/mm?2) in at least one mucosal sample
from the esophagus. Treatment options include proton pump inhibitors, topical corticosteroids, or an elimination
diet. In cases of refractory forms, biologic therapy (such as dupilumab) may be used. Effective long-term treatment
likely reduces the development of complications. Untreated EoE generally results in persistent symptoms, inflamma-
tion, progressive esophageal remodeling, and subsequent fibrosis with stricture formation and impaired esophageal
function, making early diagnosis crucial.

Each patient should be monitored by a pediatric gastroenterologist and evaluated by an allergist due to the frequent
coexistence of EoE with other allergic diseases. For elimination diets, collaboration with a nutritionist is advisable.
EoE can have a negative impact on the psychosocial aspects of patients’ and families’ lives. A structured transition
to adult gastroenterology care supports better symptom control, therapy adherence, and reduces acute conditions
in patients.
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klinickymi projevy poruchy funkce jicnu s predominanci eo-

Tato doporuceni vznikla na zakladé kombinace publiko-
vanych doporudeni Britské gastroenterologické (BSG)
a détské gastroenterologické spole¢nosti BSPGHAN,® dale
Evropské spoleénosti pro détskou gastroenterologii, hepa-
tologii a vyzivu ESPGHAN,® doplnéné o recentni literarni
udaje. Korekce dokumentu byly provedeny za pomoci spo-
le¢nych schuzi a internetovymi komunikaénimi kanély. Fi-
nalni verze byla revidovana a schvalena celym autorskym
kolektivem. Doporuceni byla maximalné adaptovana pro
pouziti v béZzné klinické praxi.

1. DEFINICE, EPIDEMIOLOGIE, RIZIKOVE
FAKTORY

Definice

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronické, progredujici, imu-
nitné mediované, zanétlivé onemocnéni jicnu s variabilnimi

zinofilu v sliznici jicnu (= 15 eozinofiltt na zorné pole velkého
zvétSeni v nejméné jednom bioptickém vzorku) pii absen-
ci jinych pric¢in ezofagealni eozinofilie (tabulka 1). Patoge-
neticky se u EoE uplatnuji vlivy genetické, enviromentalni
a faktory nastaveni imunitniho systému.

Epidemiologie a rizikové faktory EoE

EoE se muze vyskytovat v jakémkoliv véku a jeji incidence
(6,6 : 100 000) i prevalence (34 : 100 000) postupné narusta-
ji.® Riziko vzniku EoE se zvy$uje béhem dospivani a vrcho-
li v rané dospélosti. Median zadatku priznaki EoE u déti je
9,2 roku.® Chlapci byvaji postizeni ¢astéji nez dévéata. Sou-
hrn rizikovych faktora rozvoje EoE je uvedeny v tabulce 2
a nejcastéjsich komorbidit pacienttt s EoE v tabulce 3. Pres-
toze jsou nékteré z uvedenych faktort preventabilni, zatim
neni dostatek dikaz pro pouziti specifickych intervenci
v ramci prevence rozvoje EoE.

Muzské pohlavi, atopie, anamnéza atrezie jicnu a pozitiv-

v

ni rodinnd anamnéza EoE jsou nejdtlezitéjsimi rizikovymi

Tab. 1: Onemocnéni spojena s jicnovou eozinofilii, upraveno podle Dellon®

eozinofilni ezofagitida

infekce (viry, kvasinky)

refluxni onemocnéni jicnu

systémova onemocnéni pojiva

achalazie jicnu a nemoci s dysmotilitou jicnu

nékteré geneticky podminéné choroby (napf. Marfanav syndrom typ Il, hyper-IgE syndrom)

Crohnova choroba

autoimunitni choroby, vaskulitidy

hypereozinofilni syndrom

Iékova hypersenzitivita, [éky indukovana ezofagitida

reakce $tépu proti hostiteli

koZni onemocnéni s postiZzenim jicnu (pemfigus)



Tab. 2: Rizikové faktory eozinofilni ezofagitidy
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Rizikovy faktor Mira rizika (OR, odds ratio) Citace
Muzské pohlavi 2,0 (8)
Rodinny vyskyt 33 9)
sourozenci 45
dvojvajeéna dvojcata 513
jednovajecna dvojéata 1263
Atrezie jicnu 444 (10-12)
Prenatalni a perinatalni faktory
hore¢ka matky b&hem t&hotenstvi 3,2 (13)
pred&asny porod 1,5-2,9 (13,14)
porod cisafskym fezem 1,8 (13)
Postnatalni faktory
uziti antibiotik 1,3-2,3 (13,14)
uZiti inhibitord protonové pumpy (PPI) 2,8-6,0* (13-15)
zvife v domécnosti 0,6 — protektivni faktor (13)
*vétsina citovanych praci uvadi mozné zkresleni dat [é¢bou PPI pfi jiz skryté probihajici nemoci
Tab. 3: Komorbidity a dalsi asociované faktory pacientd s eozinofilni ezofagitidou (EoE)
Komorbidita, faktor % vyskytu pii EoE Citace
astma 48-60 (16,17)
alergicka ryma 37-60 (16,17)
atopickéa dermatitida 18 (14,16)
porucha autistického spektra 7,5 (16)
potravinové alergie - (18)
oralni imunoterapie 2,7-5 (19-21)
senzibilizace na aeroalergeny (6,22)
autoimunitni onemocnéni celiakie 5,6 (16,23)
nespecifické stfevni zanéty 0,7
psoriaza 1,7
Hashimotova tyreoiditida 1,2
revmatoidni artritida 1
nemoci pojivové tkané (napf. Ehrlerstiv—DanlosGv syndrom, Marfandv syndrom) 0,8-1,4 (16,23,24)

faktory pro rozvoj EoE. V osobni anamnéze téchto déti jsou
Casto pritomny potravinové alergie, astma, atopicky ekzém,
alergicka ryma. Muze byt pritomno sezénni zhorSeni pro
pritomnost senzibilizace k aeroalergentim.®

Vztah refluxniho onemocnéni jicnu a EoE je povazovan
za komplexni. Pfipousti se riziko rozvoje EoE pri porusené
slizni¢ni bariére na zakladé refluxniho onemocnéni. A na-
opak, dysmotilita a zvy$end senzitivita pri zanétem zmeéné-
né sliznici jicnu mohou prispét k rozvoji refluxniho onemoc-
néni.®

Souhrn — Definice, epidemiologie a rizikové faktory
¢ EoE je chronické, progredujici, imunitné mediované
onemocnéni s predominanci eozinofilit v sliznici jicnu
(2 15 eozinofiltt na zorné pole velkého zvétseni v nej-

z_o X

méné jednom bioptickém vzorku) pFi absenci jinych

pricin ezofagealni eozinofilie (tabulka 1).

¢ Muzské pohlavi, atopie, anamnéza atrezie jicnu, pozi-
tivni rodinn4 anamnéza jsou vyznamnymi rizikovymi
faktory rozvoje EoE (tabulka 2).

¢ V osobni anamnéze déti s EoE jsou ¢éasto pfitomny ast-
ma, alergicka ryma, atopicka dermatitida, potravino-
vé alergie (tabulka 3).

¢ Dosud neexistuje dostatek dikazu o zavedeni kon-
krétnich opatieni v ramci prevence rozvoje EoE.

2. KLINICKE PRIZNAKY A DIAGNOSTIKA

Klinické pfiznaky

Symptomy EoE jsou zavislé na véku. U mladsich déti jsou ne-
specifické a ¢asté&ji se objevuji priznaky jako zvraceni, nepro-
spivani a bolesti bricha. Bolesti bricha se objevuji u mladsich
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détiiadolescentti stejné ¢asto.® U adolescenttt typicky byva
pritomna porucha polykani (bolestivé nebo problematické
polykani, event. uvizlé sousto jidla, ¢asto s nutnosti akutni
endoskopické extrakce), event. regurgitace ¢i pyréza. Poma-
1é jezeni, zapijeni jidla vétsim mnozstvim tekutin, vyhyba-
ni se uréitym jidlim, kasel pri krmeni a hematemeza patti
mezi dalsi obtiZze naznaéujici moznost EoE.*?

Vcasné stanoveni diagnozy

Aktuélné je podle evropského registru détskych pacienta
s EoE prodleva od zacatku priznaka ke stanoveni diagnézy
1,2 roku, delsi doba byla pozorovana u déti < 6 let.® Z dat
u déti v CR byla prodleva 3,5 roku.® Predpoklada se, Ze
¢asnd diagnostika a adekvatni 1é¢ba mtize zménit prubéh
onemocnéni a predejit rozvoji dlouhodobych komplikaci
(zejména progresi fibrostenozujiciho procesu).?%2?

Diagnosticka kritéria

Diagnosticka kritéria EoE zahrnuji symptomy jicnové dys-
funkce, prikaz ezofagealni eozinofilie a absenci podezieni
na jinou pfi¢inu eozinofilni infiltrace jicnu (tab. 1).©®) Pato-
logicky makroskopicky endoskopicky nalez nemusi byt pri-
tomen. Samotna pritomnost jicnové eozinofilie neznamena
diagnézu EoE.

Endoskopické vysetieni (gastroskopie)

Kli¢ovym vySetienim v diagnostice EoE je provedeni endo-
skopického vySetteni jicnu (ezofagogastroskopie) s odbé-
rem vzorku k histopatologickému vysetieni z jicnu.

Pri endoskopickém vysetieni je vhodné zhodnotit tyto pa-
rametry: edém sliznice, bélavé exsudaty, brazdy, prstence,
zizeni praméru jicnu a pritomnost striktur.?® Bélavé exsu-
daty byvaji typické pro mladsi vékova obdobi, prstence spise
pro adolescenty.® Ke kvantifikaci endoskopického nalezu
je mozné pouzit validované skére EREFS (Endoscopic Refe-
rence Score) (viz priloha 4).?9 Klinicky pfinos tohoto sko-
re zatim nebyl jednozna¢né stanoven, nicméné vzhledem

k jeho jednoduchosti predpokladame, Ze bude mit i klinické
vyuziti.

Histologické vysetreni

Pri endoskopii je indikovan odbér minimalné ze dvou etazi
jicnu (distalni a proximalni nebo stfedni ¢ast) celkem ales-
pon 6 bioptickych vzorki se zamérenim na lokality s vidi-
telnymi zanétlivymi zménami.®*3 Pfi klinickém podezreni
na EoE musi byt biopsie provedeny i v pripadé norméalniho
endoskopického nalezu.¢?

Histologickym prikazem EoE je nalez > 15 eozinofilina jed-
no zorné pole velkého zvétseni (HPF — high-power field).¢?
Dosud v$ak nepanuje jednoznaény konsenzus pro velikost
HPF. Tento rozmér se lisi v zavislosti na pouzitém mikroskopu
podle typu a zvétSeni okularu. Nékteri autori uprednostiuji
udavat pocet eozinofilti na jeden mm?, nicméné tato metoda
neni jasné zavedena, a neni tedy ani obecné zazity hrani¢ni
pocet eozinofiltt pro mm? Podle recentniho konsenzu odpo-
vida 1HPF 0,27 mm? nebo > 56 eozinofilti/mm?.¢¥

Poznamky pro klinickou praxi

Pacient by mél byt pred diagnostickou endoskopii mini-
malné 3 tydny bez 1ééby inhibitory protonové pumpy
(PPI).0

U pacienta s akutné uvizlym soustem jidla je nutno vzdy
pomyslet na diagn6zu EoE a provést diagnostiku podle do-
poruceni. Pokud presto nebyly provedeny biopsie pii samot-
né extrakei, pacient by mél nasledné elektivné podstoupit
gastroskopické vysetieni s odbérem bioptickych vzork.

Endoskopické vysetieni je tfeba provadét s opatrnos-
ti vzhledem ke zvySenému riziku komplikaci.®¥ O mozné
fragilité jicnu vypovidaji i pripady spontanni perforace jic-
nu_(36,37)

Pokud prvni histologické vysetfeni EoE neprokazalo,
je vhodné provedeni dalsi gastroskopie s odbérem biopsii
v pripadé, Ze je u pacienta nadale vysoké klinické podezre-
ni anebo byly pfitomny endoskopické znamky typické pro
EoE.

Tab. 4: Klinické pfiznaky u déti s eozinofilni ezofagitidou s navrhem vysetiovaciho procesu®?%

Priznaky ESPGHAN % CR% Typické vékové obdobi Vysetfeni*
dysfagie 25 33 starsi 1
uvizlé sousto 17 24 starsi 1
zvraceni 16 36 kojenci/mladsi 2
regurgitace, pyr6za, bolesti na hrudi 31 39 starsi 2
neprospivani 13 kojenci 2
odmitani jidla kojenci 2
bolesti bficha 15 12 mladsi/starsi 3
spontanni perforace jicnu 1**

*1. Vzdy endoskopie + biopsie; 2. Kdyz endoskopie, vzdy biopsie; 3. Kdyz endoskopie, zvazit biopsii

**P¥j podezfeni na perforaci jicnu je indikovano CT kontrastni vy3etfeni, gastroskopické vysetteni je vhodné aZ po stabilizaci stavu (tydny). Pozndmka: Pokud je makroskopicky
endoskopicky nélez typicky pro EoE, doporudujeme provést biopsii vZdy. Typické vékové obdobi: mladsi — do 10 let; starsi — 11 a vice let.



Je vhodné myslet na moznou koincidenci EoE a refluxni-
ho onemocnéni jicnu.

Odbér biopsii ze zaludku a duodena k detekei eozino-
filni infiltrace jinych ¢asti zazivaciho traktu byva ¢asto pro-
vadén, jeho vypovédni hodnota je vsak vice nez sporna,®
a proto jej standardné nedoporucujeme. Problematika non-
-EoE eozinofilnich onemocnéni zazivaciho traktu (non-EoE
EGID) je velice komplexni, zahrnuje soubor raznorodych
klinicko-patologickych jednotek postihujicich Zaludek, ten-
ké i tlusté stfevo. Samotna pritomnost eozinofilt v histo-
logickém obrazu je pro stanoveni jednotlivych diagnéz ne-
dostate¢na. Pri absenci obtiZi jicnové dysfunkce se nejedna
o EoE. Pritomnost postizeni jiné ¢asti GIT eozinofilnim one-
mocnénim a pritomnost Eo v jicnu (bez jicnovych pfiznaki)
je spravné oznacit jako non-EoE gastritidu/enteritidu/koli-
tidu s postizenim jicnu.®® Podrobné se problematice vénuji
recentni evropska doporuéeni.t¥

Zadny z dostupnych biomarkertt (celkové IgE, eozino-
filni kationicky protein, celkovy pocet eozinofilt v krevnim
obraze, sérova tryptaza, vydechovany oxid dusnaty a dalsi
ani genetické vysettfeni (eotaxin 3, TSLP, CAPN14 apod.)
nejsou dostateéné spolehlivym diagnostickym ukazatelem
a nehodi se ani k monitoraci onemocnéni v bézné klinické
praxi.®?

Souhrn - Klinické priznaky a diagnostika

¢ Priznaky kojencit a mladsich déti byvaji nespecific-
ké (zvraceni, odmitani stravy, neprospivani). U ado-
lescentu jsou to obtizné polykani, uvizlé sousto jidla,
pyroéza a regurgitace.

¢ Véasné stanoveni diagnézy miZze zménit prubéh one-
mocnéni a predejit rozvoji komplikaci, zejména pro-
gresi fibrostenozujiciho procesu.

* Ke stanoveni diagnézy EoE je nutna pritomnost symp-
tomit jicnové dysfunkece, priitkaz ezofagealni eozinofilie
a vylouéeni jinych pri¢in eozinofilni infiltrace jicnu.

¢ Kli¢ovym vysSetfenim v diagnostice EoE je endoskopie
s odbérem alespon 6 vzorkii ze dvou etazi jicnu (distal-
ni a proximalni nebo stfedni) k histologickému vyset-
reni.

¢ Histologickym prikazem je nalez > 15 eozinofili
na zorné pole velkého zvétSeni (HPF) v alespori jednom
vzorku sliznice jicnu.

3. TERAPIE

Strategie lécby
Dosud nejsou spolehliva data, ktera by favorizovala uréitou
lé¢ebnou modalitu do pozice prvni volby. Rozhodnuti je po-
nechano na lokalnich zvyklostech a preferencich pacienta.
Pro podporu kombinované 1é¢by zatim taktéz nejsou dosta-
te¢né literarni idaje, nicméné v praxi byva bézné pouziva-
na. Pri neefektivité 1é¢by je nutno vzdy pomyslet i na jina
onemocnéni jicnu.

Obecné je doporucovano zah4ajeni 1é¢by EoE v monotera-
pii, a to bud farmakologicky, nebo pomoci dietnich opatreni.
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Pro vétsinu pacientt je farmakoterapie prijatelnéjsi z davo-
du jednoduchosti uzivani. Kombinovana 1é¢ba by méla byt
rezervovana pro pacienty, ktefi selZou na monoterapii.

Biologicka 1é¢ba (dupilumab) je vyhrazena pro pacienty
s refrakternim onemocnénim nebo pacienty, u kterych je
konvenéni lé¢ba nevhodna.

Inhibitory protonové pumpy

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou efektivni v terapii
EoE. Casti pacienttt miZe byt tato 1é¢ba preferovana, zejmé-
na vzhledem k relativné priznivému bezpec¢nostnimu profi-
lu a jednoduchému zptisobu uzivani.“?

Muzské pohlavi, starsi vék ditéte, normalni vzhled sliz-
nice jicnu patii mezi potencionalni faktory lepsi odpovédi
na PPL6¢* Zavazny endoskopicky nalez, pritomnost fibro-
stenozujiciho endoskopického nélezu, nizsi vék, nizsi BMI,
zvy$end hladina eozinofilti v periferni krvi byly naopak spo-
jeny s niz$i odpovédi na PPL.G4142

U déti je v ramci indukéni 1é¢by doporuéeno podavat
omeprazol (event. esomeprazol) 1-2 mg/kg/den rozdéle-
no ve dvou dennich davkach do maximalni davky 20-40 mg
dvakrat denné.®39 Byla popsana také moznost pouziti lanso-
prazolu 0,75-1,5 mg/kg/den.®Y Podrobné viz priloha 1.

Indukéni 1ééba je standardné podavana po dobu 8-12
tydnt, nasledovana zhodnocenim histologické aktivity one-
mocnéni. U ¢asti pacienttt mtiZe byt remise vyssi ve 12. tydnu
nezv 8. tydnu.®?

Histologické remise je priléc¢bé PPI v monoterapii dosa-
zeno u cca 26—69 % pacient,®*) pri¢emz pfi pozitivni odpo-
védi na 1é¢bu zustava velka ¢ast (79-85 %) pacientti v remisi
v 1. roce, resp. 2. roce od zahdjeni, coz potvrzuje vhodnost
PPI pro respondéry i v ramci udrzovaci 1é¢by. #4449

V pripadé preruseni 1é¢by obvykle dochazi k navratu ob-
tizi a/nebo vzplanuti histologické aktivity béhem 3-6 mé-
sicti,®? proto zatim neni dostatek udaji pro pripadné bez-
pecné vysazeni/preruseni 1é¢by.” Obecné je doporuc¢ovano
postupné snizovat davku PPI na nejnizéi ué¢innou. Cast pa-
cientt véak vyzaduje k udrzeni remise vysoké davky dlou-
hodobé a pfi snizovani davek onemocnéni relabuje. Idealni
dlouhodoba 1é¢ebna strategie pro udrzeni remise nebyla do-
posud stanovena.®® Pfehled PPI a jejich davkovani je uveden
v priloze 1, rozpis magistraliter pripravku v priloze 7.

U dospélych byl zaznamendn mozny pozitivni efekt PPI
v reverzi fibrogeneze (prstence i striktury).“®

PPI jsou potencionalnim kandidatem pro kombinovanou
1é¢bu pri stavech, kdy jinou 1éébou nebylo dosazeno remi-
se onemocnéni. PPI lze vyuzit i pro monoterapii ve druhé/
treti linii 1é¢by, kdy za pomoci TKS a diety nebylo dosazeno
remise.®

Uzivani PPI muze byt spojeno s vyskytem nezadoucich
uéinkd v Sirokém rozmezi 2,4-34%, i kdyz kauzalitu lze ob-
tizné zhodnotit.##? Nékteré nezadouci G¢inky mohou vymi-
zet spontanné (napt. prijem, bolesti bricha) nebo po zméné
z esomeprazolu na lansoprazol (bolest hlavy, kopfivka).®>)
Z dostupnych tdajti1ze hodnotit nezadouci i¢inky u PPI nejéas-
téji jako mirné, nicméné vzhledem k nutnosti dlouhodobé 1é¢by
je vhodné individualné zvazit konkrétni piinos a rizika.#%4)
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Tab. 5: Davkovani topickych kortikosteroidii k 1é¢bé eozinofilni ezofagitidy u déti, upraveno podle®®

Typ lééiva

Flutikason propionat (aerosol)

Indukéni lécba

440-880 pg 2x denné

Udrzovaci lééba
220-440 pg 2x denné

Budesonid (viskézni suspenze)

0,5-1 mg 2x denné

0,5 mg 2x denné

Budesonid (orodispergovatelna tbl.)
zatim schvaleno od 18 let véku

Souhrn - Inhibitory protonové pumpy

* Muzské pohlavi, starsi vék ditéte, normalni vzhled
sliznice jicnu patfi mezi potencionalni faktory lepsi
odpovédi na PPIL.

¢ V indukéni 1é¢bé je uzivan omeprazol (event. esome-
prazol) 1-2 mg/kg/den rozdélen do dvou dennich da-
vek, maximalné 20-40 mg dvakrat denné po dobu 8—12
tydnu (viz priloha 1).

¢ Histologické remise je pri 1é¢bé PPI v monoterapii do-
saZeno u cca 26—69 % pacientu.

e Pri pozitivni odpovédi na léébu zustava velka ¢ast
(79-85 %) pacientit v remisi v 1. roce, resp. 2. roce, coz
potvrzuje vhodnost PPI pro respondéry i v rameci udr-
zovaci 1é¢by.

¢ VudrZovacilé¢bé je doporuéeno pouzit davky polovi¢-
ni vitéi obdobi indukee nebo co nejnizsi iéinné davky.

¢ PPI mohou mit pozitivni efekt na regresi fibrotickych
zmén (prstence, striktury).

¢ PPI mohou byt vyuzity i jako 1ééba druhé/tfeti linie
nebo jako soué¢ast kombinované 1é¢by.

¢ Snadné uziti, relativné dobry bezpeénostni profil, pro-
tizanétlivy efekt jsou hlavnimi vyhodami PPI.

¢ Nezadouci G¢inky byvaji zpravidla mirné, nékdy ode-
zni spontanné, nékdy muze pomoct zména PPI. Vzhle-
dem k nutnosti dlouhodobé 1é¢by je vsak potieba zva-
zit rizika a pfinos 1é¢by.

Topické kortikosteroidy

Topické kortikosteroidy (TKS) jsou u¢inné k navozeni i udr-
zeni histologické remise u pacientti s EOE®* a mohou také
pozitivné zvratit fibrogenezi“®*. Pacienti, ktefi dosdhnou
histologické remise prilécébé TKS, vykazovali nasledné nizsi
pottebu dilataci jicnu.®®

Riziko klinického a histologického relapsu po vysazeni
TKS je pomérné vysoké, proto je vétsinou doporuéena dlou-
hodoba udrzovaci 1é¢ba.®* Prestoze se z obecného hledis-
naznacuji, Ze snizeni davky po dosazeni remise muiiZze vést
ke zvy$eni aktivity onemocnéni.®? Nékteri pacienti s vysokou
zanétlivou aktivitou mohou tudiz vyzadovat vyssi davky udr-
zovaci terapie. Rezim podavani TKS 3 dny v tydnu (pondéli,
streda, patek) neni dostate¢né efektivni k udrzeni remise.?

TKS lze podavat ve formé polykaného aerosolu, viskéz-
ni suspenze nebo v tstech dispergovatelnych tablet.®3-60)
V posledni dobé se uplatniuje také moznost intranazalni ap-
likace kapek flutikasonu s jejich naslednym polknutim.®4)
Jednozna¢éna data o superiorité nékterého TKS nejsou
k dispozici,©®? ale podle sitové metaanalyzy ma u dospélych

10

1 mg 2x denné

0,5-1 mg 2x denné

Tab. 6: Receptura pro magistraliter pfipravu viskézni suspenze bude-
sonidu (0,2 mg/ml)??

Rp.

Budesonidi 0,04 ¢
Glyceroli 85 % 55,00 g
Methylcellulosi (z.v. 2 %m/m 1 190) 530¢g
Ac. citrici monohydr. 0,50 ¢g
Aurantii dulc. pericarp. etherol. 0,20 g
Polysorbati 80 0,40 g
Aq. purif. ad 210,00 g
M. f. susp.

D. ad vitr.

D.S. ...

Doporuéena maximalni doba pouZitelnosti pfi skladovani pfi teploté 2—8 °C je 2 mésice.

pacientt nejvyssi efektivitu orodispergovatelna tableta s bu-
desonidem (zatim schvalena od 18 let véku) a u déti flutika-
son propionat ve formé aerosolu.®**» V indukéni fazi 1é¢by
neprinasi zvyseni davky budesonidu z 2 mg/den na 4 mg/
den a u flutikasonu 1200 pg/den a vice Zadny benefit.(Y
Doporucené davkovani TKS k 1é¢bé EoE u déti je uvedeno
v tabulce 5 a priloze 1. Pfehled davkovani TKS podle hmot-
nosti ditéte je uveden v priloze 8.

TKS jsou obecné povazovany za bezpec¢né a jsou dobrie
tolerované.®® Jednim z nejéastéjsich nezadoucich a¢ink je
kandido6za orofaryngu nebo jicnu vyskytujici se cca u 3-16 %
pacientq, Castéji v inicidlni fazi 1é¢by a bez ohledu na poda-
vanou lékovou formu.%064-69 Tuto komplikaci lé¢ime lokal-
nimi antimykotiky pri sou¢asném pokracovani v1é¢bé TKS.

Biochemické znamky adrenalni insuficience (Al) se mo-
hou vyskytnout u 5-10 % déti 1é¢enych pro EoE minimélné
3 mésice jednim TKS,©%) nicméné klinické priznaky jsou
zcela ojedinélé.©*7 Vy§si davky (napt. flutikasonu > 440 ng/
den) byly asociovany s rizikem rozvoje biochemickych znéa-
mek Al u budesonidu vztah k davce nebyl jednoznaény.©?
SniZeni davek TKS mtiZe vést k normalizaci biochemickych
znamek AL ™ Vzhledem k nedostatku prospektivnich dat za-
tim neni stanoven optimalni zptisob monitorace pripadného
rozvoje Al je vSak doporucena obezretnost u déti 1é¢enych
dlouhodobé kombinaci nékolika druht TKS z divodu jinych
alergickych chorob (podani oralni, nazalni, inhala¢ni, ev.
kozni) a dale u mladsich déti, kde hrozi vyssi kumulativni
davky TKS vzhledem k jejich télesnému povrchu.® Vzhle-
dem k vyse uvedenym davodim doporucujeme zvazit vy-
Setieni sérového kortizolu (odbér rano mezi 6.—8. hodinou)



v dobé trvani 1é¢by vice neZz 6 mésicti. V pripadé patologic-
ky nizké hladiny je vhodné provedeni ACTH stimula¢niho
testu.®? VySetieni adrenokortikotropni osy by mélo byt
provedeno kdykoliv u vSech déti s klinickymi pfiznaky hy-
pokorticismu — zpomaleni rastové rychlosti, tnava, slabost,
nauzea, zvraceni. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat zaté-
zovym situacim — napf. uraz, operace.

Rodice a pacienti by méli byt fddné pouceni o zptisobu
aplikace TKS v ramci snahy o zvys$eni efektivity podavaného
1é¢iva nebo snizeni rizika nezadouci systémové absorpce.®

Vsechny formy niZe uvedenych TKS by mély byt poda-
vany ve dvou dennich davkach, alesponi 10 minut po jidle,
po podani by mél pacient ztstat ve vzprimené poloze, 30
minut nejist, nepit a nevyplachovat si ista. Aerosolové pre-
paraty se podavaji bez inhala¢niho nastavce, vstiiknou se
primo do ust (ne pres inhala¢ni nastavec) pri zadrzeném
dechu a poté se polknou. K 1é¢bé EoE lze aktualné v Ceské
republice vyuzit flutikason propionat (suspenze k inhalaci)
v sile 125 pg a 250 pg, baleni vSak obsahuje pouze 60 davek
a zvlasté u vyssich davek muze byt pro pacienty prekazkou
vy$$i cena 1é¢iva. Suspenze by mély byt podavany pomalu,
aby se 1ék distribuoval na sliznici jicnu a nedostal se jako
bolus do zaludku.

Souhrn — Topické kortikosteroidy

¢ TKS jsou t¢inné k navozeni a udrzeni histologické re-
mise u déti s EoE.

¢ TKS je obvykle nutné podavat dlouhodobé pro vysoké
riziko klinického a histologického relapsu pri vysazeni.

¢ TKS se podavaji ve formé polykaného aerosolu, viskoz-
ni suspenze nebo v tstech dispergovatelnych tablet.

¢ Jednim z nejéastéjsich nezadoucich ac¢ink je kandidé-
za orofaryngu nebo jicnu.

e U ¢asti pacientit se mohou vyskytnout laboratorni
znamky adrenalni insuficience (AI), klinické pfiznaky
jsou vzacné.

¢ U déti na dlouhodobé a/nebo kombinované 1é¢bé TKS
je vhodné zvazit vysetfeni endokrinologem véetné pro-
vedeni ACTH stimulaéniho testu.

Eliminacni diety
Eliminaé¢ni dieta (ED) je jednou z mozZnostilé¢by EoE vedouci
ke klinické i histologické remisi u déti i dospélych pacienttt.
Dietni opatfeni mohou také pozitivné ovlivnit fibrogenezi.™
Kombinace diety s kortikosteroidy (topickymi, systémovy-
mi) nebo PPI muze mit pozitivni efekt pfi strikturujici for-
mé.™ Nepohodlnost diety, niz$i iéinnost, opakované endo-
skopie, snizena kvalita zivota pacienta a jeho rodiny jsou
hlavnimi omezujicimi faktory pouziti diety v ramci dlouho-
dobé 1é¢by. Zejména vyrrazeni vicero potravin z jidelnicku je
zatiZzeno vyrazné niz$i mirou adherence a vys$$im rizikem
nutriéniho deficitu, poruchou riastu nebo rozvojem po-
ruch pfijmu potravy.>™ Setrvani remise i po vysazeni die-
ty je mozné, ale byva vzacné.(""®

UvaZovany jsou 3 typy terapeutickych potravinovych
eliminaci. Empiricka (s vylou¢enim nejéastéjSich potravi-
novych alergentt), cilena (targeted; stanovena na zakladé
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vySetreni alergologickych testi) a elementarni (vylouc¢eni

vSech potravinovych bilkovinnych spoustééa).

a) Empiricka eliminaéni dieta

Existuji v zasadé ¢tyfi moznosti empirické elimina¢ni die-
ty. Tzv. one (OFED; 1), two (TFED; 2), four (FFED; 4), six
(SFED; 6) food elimination diet. Efekt empirické SFED
a FFED byl vyssi, pokud byly do stravy déti pridany prepa-
raty na bazi aminokyselin (AAF), coz se ale v praxi bézné
nepouziva. Podle nejnovéjsich dat neni eliminace 6, resp. 4
jidel spojena s vy$$im podilem histologické remise oproti
eliminaci jedné potraviny (mléka).®>"8) Dieta bez mléka
byva také vyrazné méné zatézujici jak z hlediska psycho-
socidlniho, tak z hlediska kvality zivota, proto je eliminace
sav¢iho mléka povazovana za 1ééebnou metodu 1. volby.

V praxi se setkavame s dvéma zakladnimi pristupy
pouziti empirické elimina¢ni diety: ,,Step-up“ pristup
zac¢ind nasazenim OFED (tedy vyloucenim kravského
a dalsich sav¢ich mlék) a pripadnym rozsifovanim spekt-
ra eliminovanych potravin (TFED, FFED, event. aZ na stu-
pen SFED), dokud neni dosazeno remise. ,,Step-down*
pristup je zahajen nasazenim SFED, a pokud je dosazeno
histologické remise, jsou dosud eliminované potraviny
postupné znovu zarazeny do stravy aZ po nalezeni opti-
malni kombinace specifickych potravinovych spoustécéu
pro konkrétniho pacienta. Efekt kazdého kroku ve smys-
lu eliminace dalsi potraviny / skupiny potravin, pripadné
reexpozice musi byt potvrzen endoskopickym vysetfenim
vcetné histologie. U déti se tedy muze jednat o opakova-
na vySetreni v celkové anestezii a mélo by byt cilem jejich
pocet minimalizovat, resp. optimalizovat. Kontrolni en-
doskopické vysetieni by mélo byt provedeno minimalné
6—8 tydntt od zmény dietniho rezimu, v bézné praxi je po-
uzivan spis interval 6 az 12 tydnfi.

»Step-up“ pristup vyzaduje nizsi pocet kontrolnich en-
doskopii, vykazuje nizs$i ndklady a ma prokazatelné vyssi
compliance ruku v ruce s lepsi kvalitou zivota pacienta
nez pristup ,,step-down“, proto je v détském véku pravde-
podobné vhodné;jsi volbou. #0884

b) Dieta na zakladé vysledku alergologického vySetieni

K zahdjeni a vedeni dietni 1é¢by EoE neni alergologické
vySetreni nezbytné nutné. Efekt diety na zakladé alergo-
logického vySetteni, tzv. TED (targeted elimination diet)
nebo ATBD (allergy testing based diet), ktera je nasta-
vena na zakladé vysledku skin prick testt (SPT), speci-
fickych IgE, pripadné atopy patch testa (APT), vykazuje
ze v8ech moznosti eliminaénich diet nejniZ$i miru his-
tologické remise 45,5-45,7 %, %2 proto dietni opatieni
zalozené na vysledcich alergologického testovani neni
doporuceno.®%9 Alergologicka vySetteni také nedoporu-
¢ujeme provadét v gastroenterologické ambulanci z dua-
vodu obtizné interpretovatelnosti vysledku.

¢) Elementarni dieta
Elementarni dieta spociva ve vylouceni vsech bilkovin-
nych spoustééu ze stravy. U déti se jednd v podstaté
o prevedeni na preparat na bazi aminokyselin, prfipadné

1
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kombinaci AAF s nékolika potravinami povaZzovanymi za
bezpecéné (napft. ryze, kriti maso, olivovy olej, jablko /
hroznové vino).®? Jeji efekt v navozeni histologické re-
mise dosahuje az 90,8 %.%? Adherence k této dieté jsou
vsak v praxi nizké, nevyhodou je téz vysoka cena a rizi-
ko nutri¢niho deficitu, zejména pri del$im trvani diety.
Z téchto davodi je doporuceno elementarni dietu zvazit
az v pripadé selhani ostatnich lé¢ebnych modalit véetné
SFED. Pouziti AAF po 3. roce Zivota vyzaduje podani za-
dosti o schvaleni pro zdravotni pojistovnu.

Nutri¢ni poradenstvi

Jakékoli eliminaéni dieta s sebou nese riziko malnutrice.
Nutri¢ni terapeut pecujici o déti je v dlouhodobém ma-
nagementu EoE dulezity a mél by byt ¢lenem terapeutické-
ho tymu. Cilem by méla byt nejen edukace v nastaveni diety,
ale také doporuéeni vhodnych nahrad — jak ve smyslu jinych
potravin, tak ve smyslu potravinovych doplikt véetné sub-
stituce vitaminu. Nutriéni poradenstvi je vhodné i z davodu
moznych problém s prijmem potravy u téchto déti.

Souhrn — Eliminaéni diety

¢ Cilem dietnich opatfeni je nalezeni specifickych po-
travinovych spoustéét EoE a zaroven eliminace co nej-
mensiho poétu potravin.

¢ Empiricka eliminaéni dieta s vyfazenim mléénych pro-
duktit je vzhledem k jeji ti¢innosti a dobré adherenci
pacienta preferovanou 1éébou prvni volby.

¢ Pokud neni dosaZeno remise za pomoci vysazeni mléka
(OFED), popf. TFED (mléka a psenice/lepku), je mozné
dietni eliminaci rozsifit na vysazeni 4 potravin (FFED),
pripadné az 6 potravin (SFED).

o Efekt kazdého kroku (eliminace nebo reexpozice)
musi byt vidy potvrzen endoskopii a histologickym vy-
Setfenim.

¢ Eliminace a reexpozice vicero potravin je obecné spo-
jena se zvySenym pocétem endoskopii a niz$i adherenci
pacienta k 1é¢bé.

¢ Dieta na zakladé vysledkii alergologického vysSetfeni
vykazuje niz$i miru histologické remise nez dieta em-
piricka, proto neni v praxi doporuc¢ovana.

¢ K zahajeni a vedeni dietni 1é¢by EoE neni alergologic-
ké vySetfeni nezbytné nutné.

Tab. 7: Pfehled eliminaénich diet a jejich G¢innosti

¢ Pro kombinaci eliminaénich diet s farmakologickou
1éébou neni zatim dostatek ditkazu, ale lze ji zvazit
v pripadé selhani farmakologické 1é¢by.

¢ Elementarni diety maji sice vysokou tiéinnost, ale niz-
kou miru compliance pacienta a mély by byt vyhrazeny
pro pacienty refrakterni na jinou 1é¢bu.

¢ Zejména u dlouhodobych a vice restriktivnich diet

u EoE je role nutri¢niho terapeuta nezastupitelna.

Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy (SKS) vykazovaly po 4 tydnech
podavani srovnatelnou ac¢innost s TKS pri dosaZeni histo-
logické (72 vs. 65% pro TKS) i klinické remise a také v ri-
ziku relapsu po 6 mésicich (45 %). Nicméné systémové ne-
zadouci a¢inky (hyperfagie, pfirtistek hmotnosti a/nebo
cushingoidni rysy) byly zaznamenany u 40 % pacientu 1é-
¢enych oralnim prednisonem, zatimco jediny relevantni
nezddouci ucinek pri 1é¢bé topickym flutikasonem byla
jicnova kandidéza, pritomna u 15% pacienti.®¥ Soucas-
nda praktickd doporuceni pro détské pacienty s EoE proto
v ramci 1é¢ebnych algoritmut silné preferuji 1é¢bu TKS®?
nebo 1écbu systémovymi kortikoidy v 1é¢ebném algoritmu
viibec neuvadi®?. Strikturujici forma EoE je v soucasné
dobé jedinou klinickou situaci, kde Ize systémové kortiko-
steroidy vyuzit.®? Problematice 1é¢by strikturujici formy je
vénovana samostatna ¢ast textu.

Dupilumab

Dupilumab je u¢inny v 1é¢bé détskych pacientit s EoE.®8-%0
Spektrum alergologickych indikaci zahrnuje taktéz atopic-
kou dermatitidu, eozinofilni praduskové astma, chronickou
rinosinusitidu s polypézou a prurigo nodularis. V Ceské
republice je zatim schvalen pro déti od 12 let véku s tézkou
atopickou dermatitidou anebo tézkym refrakternim astma-
tem. Recentné byl dupilumab schvalen FDA (Food and Drug
Administration) v USA pro déti s EoE od 1roku véku (s hmot-
nosti minimalné 15 kg). V Evropé Ize dupilumab u EoE po-
uzit od 12 let véku. V Ceské republice zatim (¢erven 2024)
dupilumab pro pacienty s EoE registrovan neni, proto je
nutné pri planovani pouziti 1é¢iva podat Zadost o schvaleni
na zdravotni pojistovnu pres § 16.

" _— ; . Histologicka .
Typ diety Eliminované potraviny remise % Citace
1. | 1food (OFED) | mlééné produkty (kravské mléko, event. viechna savéi mléka) 51,4 (75,79)
2. | 2food (TFED) | mlééné produkty, p3eni¢nad mouka / lepek (pfipadné mléko a 43 (80)
Poradi slepidi vejce)
Empiricka Sios
pouziti 3. | 4food (FFED) | mlé&né produkty, pseni¢nd mouka / lepek, vejce a lusténiny 49,4 (75)
4. | 6 food (SFED) mlééné produkty, pSeniéna mouka / lepek, vejce, séja (ludténi- 61,3 (72) (75,81)
ny), arasidy/ofechy, ryby a mofské plody
Elementarni vylouéeni viech bilkovinovych potravinovych spoustééd 90,8 (82)
Cilena/targeted (TED) eliminace potravin na zakladé alergologickych testd 45,5-457 (75,82)
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Tab. 8: Nejéastéjsi nezadouci Géinky dupilumabu podle Lexicomp 2/2024
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Frekvence vyskytu Systém Vedlejsi Géinky

>10 % imunologické vznik protilatek (1-16 %; neutralizujici: 2—-5 %)
mistni reakce v misté vpichu (6—38 %)
respiracni infekce hornich cest dychacich (18 %)

1-10 % gastrointestinalnf prijem (3 %), gastritida (2 %), bolesti zubd (1 %)

hematologické

eozinofilie (< 3 %)

infekce

helmintéza (2 %; véetné askariézy a enterobidzy), infekce herpes viry (< 4 %,; infekce
herpes simplex a herpes zoster [vEetné oéniho])

nervovy systém

zavraté (3 %), nespavost (1 %)

neuromuskularni a skeletalni

artralgie (2-3 %), myalgie (3 %)

oéni

konjunktivitida (0—10 %), svédéni o&i (1 %)

respiracni

Jedna se o humanizovanou IgG4 protilatku blokujici
a-tfetézec heterodimerniho receptoru pro IL-4, jehoz ¢ast je
spole¢na téz pro transdukei IL-13, ustiedni cytokin tkano-
vé remodelace pfi Th2 zprostfedkovanych onemocnénich.
Dupilumab prokézal pozitivni efekt v navozeni a udrzeni
histologické remise pri dlouhodobém sledovani (56% re-
mise v 52. tydnu 1é¢by pri podavani jednou tydné) i prizni-
vy bezpe¢nostni profil.®® V souc¢asné dobé jsou k dispozici
pouze abstrakta prezentujici slibné vysledky randomizova-
né, dvojité zaslepené, kontrolované studie (RCT) EoE KIDS
(NCT04394351). Jedna se o 3. fazi vyzkumu pouziti dupilu-
mabu u déti s EoE ve véku 1-11 let, ve které dupilumab pro-
kéazal ve srovnani s placebem dobrou tc¢innost v indukei
histologické remise (66 vs 3% v 16. tydnu).®® V 52. tydnu
udrzelo remisi 63 % pacientt a 53% dosahlo histologickou
remisi pti prevedeni z placeba na dupilumab.®?

Dupilumab byl schvalen Evropskou lékovou agenturou
(EMA) k pouziti u détskych pacientt s EoE od 12 let (s hmot-
nosti40kg a vice), u kterych je konvenénilééba nevhodna
nebo neni dostateéné wéinna. Pro podkozni aplikaci jsou
k dispozici predplnéna injekéni pera nebo strikacky v davce
300mg dupilumabu, které se jednou tydné aplikuji dlouho-
dobé, nicméné pro 1é¢bu delsi nez 52 tydnt nebyla ti¢innost
a bezpecnost dupilumabu studovana (bliZe viz priloha 1).

Prehled nejcastéjsich nezadoucich Gc¢inka dupiluma-
bu je uveden v tabulce 8. Obecné je dupilumab povazZovan
za malo rizikovy a pocty pacienti léCenych timto lé¢ivem
celosvétové aktualné presahuji 750 000.6? Presto je vhod-
né mit na paméti, Ze pro diagnézu EoE je 1é¢ivo podavano
Castéji neZ u jinych diagnéz. V zminované RCT studii byly
v 16. tydnu ¢astéjsi nezadouci ucinky jako infekce covid-19,
vyrazka, bolesti hlavy, zarudnuti v misté vpichu. V 52. tydnu
byl bezpeénostni profil stejny jako u skupiny s placebem.®?

Vzhledem k ¢astéjsim o¢nim nezadoucim aé¢inkam (kon-
junktivitida, keratitida, rozmazané vidéni), zejména u pa-
cienttt s koexistenci atopické dermatitidy, je vhodné pa-
cienta o téchto moznych nezadoucich u¢incich predem
informovat a po objeveni obtizi odeslat k oftalmologovi.®

Pokud je pred zahdjenim lécby zjisténa helmintéza, je
potreba pacienta zalécit antiparazitarni lécbou. V pripadé

nazofaryngitida (5 %), bolest v orofaryngu (2 %)

nové objevené helmintézy béhem 1é¢by dupilumabem a ne-
dostate¢né reakce na antiparazitarnilé¢bu ma byt podavani
dupilumabu preruseno do odeznéni infekce. Pied zahdje-
nim dupilumabu je vhodné mit dokoncené veskeré povin-
né o¢kovani zivymi vakcinami. Béhem 1é¢by dupilumabem
podavani zivych vakein neni doporuceno. V souéasné dobé
je k dispozici pouze omezené mnozstvi idajit o pouZiti du-
pilumabu u téhotnych Zen a neni znamo, zda se dupilumab
vyluCuje do materského mléka, proto je potieba v pripadé
téhotenstvi a kojeni zvazit prinos 1é¢by. Pred zahajenim 1é¢-
by dupilumabem neni potieba provadét zadné laboratorni
testy nebo jina vysSetteni.

Dalsi monoklonalni protilatky

Vzhledem k uréitym rystum spole¢nym pro EoE a eozinofilni
praduskové astma se soucasny vyzkum zaméruje na moz-
né vyuziti monoklonalnich protilatek pouzivanych v 1é¢bé
jingch Th2 zprostfedkovanych alergickych onemocnéni.
Velkou vyhodou biologické 1é¢by pro pacienty s EoE by byl
potencialni vliv na ptirozeny pribéh jinak chronicky progre-
sivniho nebo relabujiciho onemocnéni. RCT analyzovala kli-
nicky a histologicky efekt ¢tyrmési¢ni 1é¢by omalizumabem
(monoklonalni protilatka proti IgE), pricemz nebyl proka-
zan Zadny benefit 1é¢by ve srovnani s placebem.®® Ojedinélé
RCT zabyvajici se ti¢innosti biologické 1é¢by zamérené proti
IL-5 (reslizumab, mepolizumab) prokazaly ¢asteény 1é¢ebny
efekt ve smyslu promptni redukce eozinofilni infiltrace sliz-
nice jicnu, ale bez dosaZeni histologické remise u naprosté
vétSiny pacienti® a bez ovlivnéni klinickych symptomu
ve srovnani s placebem®®,

Anti-TNFa nebo anti-integrinova léciva, ¢asto pouzivana
v 1é¢bé nespecifickych strevnich zanétu (IBD), taktéZ nejsou
doporucovana pro terapii EoE.®)

V soucasné dobé probihaji RCT 3. faze farmaceutického
vyzkumu komplexné analyzujici terapeuticky efekt a tole-
ranci benralizumabu (humanizovana monoklonalni proti-
latka proti a-podjednotce receptoru IL-5) a cendakimabu
(proti IL-13) u pacienta s EoE (NCT04543409; CC-93538-
EE-001). V souladu s mezindrodnimi doporu¢enimi neni
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v soucasné dobé pro pouziti vyse zminénych biologik v 1é¢bé
détskych pacienttt s EoE dostatek diikazt.(%4?

Dalsi léciva
Stabilizatory membrany zirnych bun¢k, H -antihistaminika
a antagonisté cysteinylovych leukotrienti®” byvaji zvazovana
ve specifickych situacich jako soucast adjuvantni 1é¢by u pa-
cientt s EoE a dal$imi alergickymi komorbiditami. Slabé du-
kazy o ti¢innosti téchto protialergickych a protiastmatickych
1é¢iv v 1é¢bé EoE ilustruji neopravnénost mechanistického
prejimani jejich Géinka z jinych alergickych onemocnéni
a pro jejich pausalni pouziti u pacienttt s EOE neni podle me-
zinarodnich doporuceni dostatek dikaz. 3049
Imunomodulaéni farmaka, jako je azathioprin a 6-mer-
kaptopurin, vyuzivana v 1é¢bé IBD, prokazala u dospé-
lych pacienttt s EoE v ojediné€lych kazuistickych sdélenich
kortikoid Setfici efekt. V soucasné dobé nejsou dostupné
kontrolované studie hodnotici jejich pouziti a podle mezi-
narodnich doporuceni nejsou u détskych pacientu s EoE in-
dikovana.(0:40

Souhrn — Dupilumab a dalsi 1é¢iva

¢ Dupilumab je efektivni v1éébé EoE u détskych pacienti.
Indikovan je od 12 let a 40kg hmotnosti u pacient,
u kterych je konvenénilé¢ba nevhodna nebo netiéinna.

o Dupilumab aktualné v CR pro diagnézu EoE neni regis-
trovan a v pripadé planovani jeho pouziti je potfeba po-
dat zadost o schvaleni na zdravotni pojistovnu pres § 16.

¢ Dupilumab se jevi jako bezpeény, pro EoE je podavan
subkutanné jednou tydné v davce 300 mg.

¢ Jiné monoklonalni protilatky, protialergicka farmaka
a imunomodulatory nejsou v sou¢asné dobé pro 1lé¢bu
EoE doporucovany.

4. KOMPLIKACE

Chronicky prubéh vlastniho onemocnéni vyzaduje nutnost
dlouhodobé 1é¢by. V souéasné dobé je k dispozici velmi
omezené mnozstvi informaci o moznosti spontanni remise
EoE. Efektivni dlouhodoba 1é¢ba pravdépodobné snizuje
riziko rozvoje komplikaci EoE.?® P#i kazdé tivaze o vy-
sazeni dlouhodobé 1é¢by je nutné zvazit mozna rizika
relapsu.“?

Nelééena EoE a striktury

Nelécenda EoE je vétS$inou provazena perzistenci priznaki,
slizniénim zanétem s progresivni fibrotickou remodelaci
jicnu s formovanim striktur a naslednou porusenou funkei
jicnu.®” Prodleva od vyskytu prvnich symptomu po stanove-
ni diagno6zy EoE v trvani 2 let u dospélych vedla k nalezu
striktur jiz v dobé stanoveni diagnézy u 17 % pacienti. Pri
opozdéni stanoveni spravné diagnézy o vice nez 20 let byla
striktura pfitomna az u 71% pacientt s EoE.®® Kazdy rok
opozdéni stanoveni spravné diagnézy u dospélych prispiva
k nartistu fibrostenozujiciho procesu o 5 %.%7
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Prevalence striktur u dospélych pacienttt s EoE je 78—
110:100 000, udétije tovyznamné méné 0,2—43:100 000.1°0
Mezi priznaky naznadujici moznou pritomnost striktury pa-
ti dysfagické obtiZze nebo uviznuti sousta.

Obraz prstencu a exsudatu se fadi mezi endoskopické
znamky s potencidlem vyvoje do striktury.’®? P¥i endosko-
pii by méla byt peclivé posouzena pritomnost zizZeni lumen
jicnu, nicméné az 50 % striktur byva endoskopicky negativ-
nich.(102,103)

RTG kontrastni vySetreni jicnu indikujeme napt. pri pre-
trvavani dysfagickych obtizi pri efektivni terapii a taktéz
z divodu ozrejméni polohy, délky, charakteru nebo poctu
striktur, coz mtiZe byt uziteéné i v pripadé planované dila-
taéni 1é¢by. Samotné fibrostenozujici postizeni jicnu mtize
vést k poruse motility jicnu.!*Y Manometrické vySetieni jic-
nu by mélo byt zvazeno u pacienta s EoE, ktefi maji pokra-
¢ujici dysfagii navzdory histologické remisi a absenci fibro-
stenozujiciho onemocnéni pfi endoskopii a RTG kontrast-
nim vysetieni.®

Z praktického hlediska lze striktury rozdélit na 3 stup-
né zavaznosti.®>™ Védeckych ditkazti o volbé konkrétni 1¢-
¢ebné modality pro jednotlivé stupné striktur u déti je malo.
e Mirna - lze projit s uréitou rezistenci standardnim gast-

roskopem (9 mm).

e Stfedni — lze projit détskym gastroskopem (6 mm), ale

nelze standardnim (9 mm).

o Tézka — nelze projit détskym gastroskopem (6 mm).

Lééba striktur

Predpoklada se, ze mirné a stfedni zanétlivé striktury mo-
hou regredovat pii farmakologické (TKS a/nebo PPI) a teo-
reticky i dietni 1é¢bé (elementarni dieta + PPI).(%46,73105100)
V téchto pripadech obvykle dilatace jicnu nepfinasi dal-
$i benefit.(°9 Elimina¢ni dieta v této situaci byva zpravidla
soucasti kombinované 1é¢by.™

U tézkych a stfedné vyznamnych zanétlivych striktur 1ze
zvazit 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy v prvni linii 1é¢by.
Kombinace systémovych KS s PPI a/nebo dietnimi opatie-
nimi je taktéz mozna.™ Systémové KS (stejné jako TKS)
mohou snizit potfebu dilataci;™ bézné je volen prednison
v davce 1-(2) mg/kg/den (max 60 mg/den), po dobu 1 mési-
ce. Kratsi trvani nemoci u déti oproti dospélym a prevazujici
zanétlivy fenotyp jsou predpokladanymi faktory pfiznivého
efektu systémovych kortikosteroid.®™

Dilatace jicnu (balonkova, buziova) je Géinna a bezpeéna
metoda, ktera mtze vést ke zlepSeni symptomu u pacientit
se strikturou, pricemz ale neovlivni zanétlivou aktivitu v jic-
nu.1%3199 7 tohoto divodu dilatace zvazujeme velice indivi-
dudlné, zpravidla po selhani konzervativni 1é¢by nebo jako
jeji doplnék. Indikaci mohou byt také pripady pretrvavajicich
dysfagickych obtiZzi pii histologické remisi onemocnéni ¢i
potiebé promptni tlevy od dysfagii.® V praxi je doporu¢eno
zacit s dilatacemi o malych primérech, provést nejvice 3 di-
latace pfi zvySovani prauméru o Imm pii kazdém vykonu.>1%)

Terapeuticka dilatace v kombinaci s TKS mutize vést
ke zlep$eni vysledného efektu.”’ Histologickd remise one-
mocnéni zvysuje pravdépodobnost uspéchu dilata¢ni 1é¢by



u tézkych striktur.(* Kontrola zanétu za pomoci farmakote-
rapie je tedy dtlezitym faktorem tspésnosti a také bezpec-
nosti dilataci."'® Zanétlivé striktury doporuéujeme primar-
né resit medikament6zné.

Rizika dilatace jicnu nejsou ¢asta (perforace 0-0,3 %, bo-
lesti na hrudi po vykonu < 5%, krvaceni < 1%, nutnost hospi-

talizace kvuli komplikacim <1 %).00811-1139)

Spontanni perforace jicnu

EoE je nejcastéjsi pri¢inou spontanni perforace jicnu a muze
se vyskytnout v jakémkoli véku.©®**? V pripadé perforace
u EoE by mélo byt provedeno CT vySetfeni s kontrastem
k posouzeni stupné extravazace. Pii nalezu perforace s mi-
nimalni extravazaci by méla byt snaha o konzervativni 1é¢bu
s durazem na multidisciplinarni zhodnoceni stavu (gastro-
enterolog, chirurg, radiolog).

Souhrn — Komplikace EoE

o Efektivni dlouhodoba lé¢ba pravdépodobné snizuje
rozvoj komplikaci EoE.

¢ Nelééena EoE vede vétsinou k perzistenci priznakii,
zanétu, progresivni remodelaci jicnu a nasledné k fib-
réze jicnu s formovanim striktur a porusenou funkei
jicnu, proto by mél byt kladen diiraz na véasné stano-
veni diagnézy.

o Striktury u EoE jsou méné ¢asté u déti nez u dospélych.

* Az 50% striktur miiZze byt endoskopicky negativnich.
Pri klinickém podezfeni na mozZny rozvoj striktury je
vhodné doplnit RTG kontrastni vySetfeni jicnu.

o Zanétlivé striktury doporuéujeme resit primarné me-
dikamentézné.

¢ Mirné a stfedni striktury mohou regredovat pf¥i farma-
kologické 1éébé (TKS a/nebo PPI, u stéednich i event.
systémové KS).

o U tézkych a stfedné vyznamnych zanétlivych striktur 1ze
zvazit 1éébu systémovymi kortikosteroidy. Volime mé-
siéni kiru prednisonem 1-(2) mg/kg/den (max 60 mg/
den) v plné davce s postupnym vysazenim. Celkova doba
1é¢by by neméla presahnout 2—3 mésice. Lze zvazit i kom-
binaci systémovych KS s PPI a/nebo dietou).

o Dilatace jicnu (balénkova, buZiovd) miiZe promptné
zlepsit dysfagické obtiZe u pacienttt se zavaznou sym-
ptomatickou strikturou nereagujici na konzervativni
1é¢bu.

¢ Terapeuticka dilatace v kombinaci s TKS muze vést
k celkovému zlepseni vysledného efektu.

5. SLEDOVANI EFEKTU LECBY, DISPENZARNI
PECE, KVALITA ZIVOTA, TRANSITION CARE

Sledovani efektu lécby, dispenzarni péce

Kazdy pacient s diagnostikovanou EoE by mél byt sledovan
détskym gastroenterologem. Zhodnoceni intenzity pfizna-
kt 1ze provést pomoci validovaného skoérovaciho systému
PEESS v2.0 (Pediatric EOE Symptom Scoring System).©6114115
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(Viz priloha 5A-B.) Jeho presna prediktivni hodnota v$ak
dosud nebyla stavena.

Endoskopie

Nejspolehlivéjsi metodou detekce aktivity onemocnéni
a efektu zvolené 1é¢by je zatim provedeni endoskopického
vySetfeni jicnu s odbérem biopsii. Symptomy nemusi vzdy
korelovat s histologickou aktivitou onemocnéni.¢® Uleva
od symptomu nebo vymizeni makroskopického nélezu bez
histologické remise nejsou dostate¢nym davodem pro to,
abychom jakoukoliv terapii povazovali za efektivni. Doporu-
¢ujeme pouzit EREFS skore ke kvantitativnimu zhodnoceni
endoskopického nalezu (viz priloha 4).

Transnazalni endoskopie je potenciondlni moznosti en-
doskopického sledovani (véetné odbéru bioptickych vzor-
ki) nevyzadujici sedaci ani celkovou anestezii. Tato metoda
umoznuje vySetteni jicnu, Zaludku i duodena, byva dobr'e to-
lerovana (tispésnost provedeni u 98 % pacientt ve véku 3—-22
let) s vyznamné niz§imi ¢asovymi i finanénimi naklady oproti
bézné endoskopii. Autory byly podle véku pacienta pouzity
endoskopy (bronchoskopy ¢i nazalni endoskopy) o zevnim
pruméru 2,8—-4, 9mm s pracovnim kanalem 1,2 az 2 mm.61)
Odkaz: https://wwwyoutube.com/watch?v=3EgwrpV8ygg

Histologicka remise

U 1é¢ené EoE by méla byt histologicka odpovéd klasifikova-
na podle poétu eozinofilii. Remise je definovana jako ma-
ximalni pocet eozinofila < 15 Eo/HPF, nékterymi autory je
za kompletni/hlubokou remisi povazovan pocet < 5 Eo/HPF
a za Castecnou pocet > 5 a < 15 Eo/HPF, pri¢emz hodnoty < 5
Eo/HPF byly asociovany s vys$si pravdépodobnosti udrzeni
remise.“"*) Pfi pretrvani histologické aktivity je zpravidla
nezbytnd zména terapie.

Vzhledem k prevazujicimu zanétlivému fenotypu s pred-
pokladem jeho efektivniho ovlivnéni konzervativni 1é¢bou
je u détskych pacienttt s EoE doporucovano i pfi kontrol-
nim endoskopickém vysetieni odebrat stejny pocet vzorki
jako v ramci vstupni diagnostiky.

Interval sledovani

Dosud neni zndmo, jaky je idealni interval sledovani pa-
cientt s EoE. NavrZené schéma sledovani klinickych a en-
doskopickych kontrol je uvedeno v priloze 3. Interval po-
souzeni by mél reflektovat zvolenou lééebnou modalitu
a zavaznost vstupniho nalezu. Po nasazeni 1é¢by nebo pri
zasadni zméné 1é¢by je doporuéena endoskopicka kontrola
s odbérem biopsii za 3 mésice (2-3 mésice), u elementar-
ni diety minimalné za 1 meésic,™" u dupilumabu po 16 ty-
dnech. U pacientt, kteti odpovédéli na elementarni dietu,
byla remise ve 13. tydnu ¢astéjsi nez v tydnu 6.029 Tento efekt
byl pozorovan taktéz u PPI, kdy remise ve 12. tydnu byla vyssi
nezv 8. tydnu.®® Endoskopicka kontrola je tedy doporuéena
az ve 12. tydnu.

Pri histologické remisi onemocnéni jsou doporude-
ny klinické kontroly v intervalu jednou za 6-12 mésicu
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s kontrolni endoskopii v intervalu jednou za 1-2 roky. Ab-
sence klinického sledovani dva roky a vice je spojena se
zndmkami zvysené aktivity onemocnéni a progresi fibros-
tenozujiciho procesu.(?V

Multioborova spoluprace

Multioborova spoluprace (gastroenterolog, alergolog, nu-
triéni specialista — v pripadé eliminaéni diety), individuali-
zovana péce, kontroly kazdych 6—12 mésictt jsou vhodnymi
modalitami pro Gspésné vedeni pacienttt s EoE.1?? VySetieni
détskym alergologem je vhodné z diivodu ¢asté koincidence
EoE s jinymi alergickymi chorobami.©

Biomarkery a dalsi neinvazivni testy
v monitoraci EoE

Dosud neexistuje Zadny neinvazivni laboratorni parametr,
ktery by spolehlivé vyhodnotil aktivitu onemocnéni nebo pre-
dikoval prognoézu pacienta (tab. 9). Je nutno mit na paméti
ménici se charakter nemoci v priubéhu ¢asu (ze zanétlivého
na fibroticky). Nize je prehled v recentni literatute zvazova-
nych biomarkert EoE. V sou¢asné dobé vsak zadny z téchto
parametr neni vhodny pro uziti v bézné klinické praxi.

Psychologické faktory, kvalita Zivota, motivace,
telemedicina

EoE muze mit negativni dopad na psychosocialni aspekty zi-
vota pacienttt a jejich rodin. Casto se vyskytuje napt. zvyse-
né zameskani skolni nebo pracovni dochazky, obtizné zvla-
dani $kolnich povinnosti, socidlni znevyhodnéni, tizkostni
a depresivni symptomatika, poruchy spanku nebo také zvy-
$eny stres rodi¢e z obav o zdravi ditéte.(*20 Z uvedenych
duvodu by pacienti s EOE méli mit moznost psychologického
vedeni v otazkach re$eni chronicity onemocnéni, pretrvava-
jicich symptom, dopadu dietnich opatreni, socidlnich ome-
zeni a moznosti rozvoje zavaznych komplikaci. K monitora-
ci kvality Zivota Ize pouzit validovany PedsQL EoE (Pediatric
Quality of Life EoE Module). Dotaznik k zachytu uzkostnych
(PHQ-9) nebo depresivnich symptomu (GAD-7) muze byt

Tab. 9: Pfehled zvaZovanych biomarkerd a neinvazivnich testa
v ramci monitorace eozinofilni ezofagitidy

Material Biomarker / vysetifovaci metoda

AEC (absolutni poéet eozinofild)

periferni krev . S
eozinofilni progenitorové buriky

dechovy test detekce oxidu dusnatého
sliny mikroRNA
stolice ECP (eozinofilni kationticky protein)

EDN (eosinophil-derived neurotoxin)

blind esophageal brushing

minimalné invazivni testy
cytosponge test

esophageal string test
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dopliikovou souéasti pécée o dospivajiciho pacienta s EOE.1?®
Je vhodné mit na paméti, Ze rada pacientti s EoE uziva razné
potravinové doplnky (60 %) nebo jiné terapeutické modality
(napt. probiotika, nutri¢ni doplriky, ¢inska medicina, fytote-
rapie apod.).(??

A7 42 % pacientt zaznamenalo nedostate¢nou moznost
rozhodovani o své 1é¢bé (shared-decision making). PrileZi-
tost spolupodilet se na rozhodovani o dal$im pribéhu 1é¢by
naopak vedla k vétsi spokojenosti pacienti.(3?

VyuZiti telemediciny miize snizit naklady na cestovani,
zameskani déti v kolektivnich zafizenich a rodi¢tt v zamést-
nani.®

Transition care

Rizeny piechod z pediatrického pracovi§té na pracovisté
pro dospélé se zkusenostmi s EoE je nezbytny pro udrzeni
kontroly nad symptomy, adherenci k terapii a snizeni vy-
skytu akutnich situaci u pacientt s EoE. Proces prechodu
zahrnuje nékolik dalezitych bodit: porozuméni vlastnimu
onemocnéni, kontrola adherence k doporuéené terapii véet-
né informace o nastavenych dietnich opatfenich, zjisténi
a prubézné sledovani socidlniho a psychologického fun-
govani, zduraznéni nutnosti sledovani v mnohdy ponékud
odlisném systému na pracovisti pro dospélé. Co132133) Témér
polovina détskych pacientt s EOE miize mit obavy, jak bude
probihat sledovani v dospélém véku.®®» Odlisny pristup lé-
kare pediatra a gastroenterologa pro dospé€lé prfi vybéru
jednotlivych 1é¢ebnych modalit muze hrat taktéz svou ne-
gativni roli. Nedodrzovani doporuéené 1é¢by a ¢astéjsi akut-
né vzniklé situace (uvizlé sousto) byly zaznamenany u pa-
cientt, kteri dale nebyli sledovani.®®? Po vzoru péce o jina
chronicka onemocnéni je potfeba vyvinout co nejvétsi sna-
hu pro Gspésny prechod do péce 1ékate pro dospélé.

Souhrn — Sledovani efektu 1é¢by, dispenzarni péce,

kvalita Zivota, transition care

» Kazdy pacient s diagnostikovanou EoE by m¢l byt sle-
dovan détskym gastroenterologem a vysSetfen alergo-
logem z duvodu ¢asté koincidence EoE s jinymi aler-
gickymi onemocnénimi. V pfipadé eliminaénich diet je
vhodna spoluprace s nutri¢nim terapeutem.

¢ Kromé klinickych kontrol sledovani pacienta spodi-
va v opakovanych endoskopickych vysetfenich jicnu
s odbérem stejného poétu biopsii jako v dobé diagnézy.
Symptomy nemusi korelovat s histologickou aktivitou
onemocnéni.

¢ Remise je definovana jako maximalni pocet eozinofilit
<15 Eo (HPF; 0,3 mm?).

* Po nasazeninebo pfi zméné 1é¢by je doporucena endo-
skopicka kontrola s odbérem vzorku k histologickému
vySetfeni za 3 mésice. Pfi pretrvavani histologické ak-
tivity je nutna zména terapie. Pfi histologické remisi
jsou doporuéeny klinické kontroly v intervalu jednou
za 6—12 mésictt s kontrolni endoskopii v intervalu jed-
nou za 1-2 roky (viz priloha 3).

¢ EoE miiZe mit negativni dopad na psychosocialni sloz-

ku zivota pacienti i jejich rodin.



¢ Spolurozhodovani pacientt na 1é¢ebném procesu vede
k jejich zvysené spokojenosti.

« Rizené predani do péce gastroenterologa pro dospélé
pomaha ke zlepseni kontroly nad symptomy, adheren-
ci k terapii i snizeni akutnich stavii pacienta.

ZAVER

Incidence a prevalence EoE méa vzestupnou tendenci. Vzhle-
dem k chronickému a progredujicimu charakteru je u vétsiny
pacientt nutna dlouhodoba 1é¢ba vyzadujici pravidelné kon-
troly, individualizovany pristup a péci zkusenym multidisci-
plinarnim tymem. Spolupodileni se pacienta v rozhodovani
(shared-decision making) a rizeny prechod do péce pro dospé-
1€ jsou zakladem tspésné 1é¢by a zvyseni adherence pacienta
s 1ékarem navrzenym postupem. Preruseni 1é¢by ¢i absence
pravidelnych kontrol ohrozuji pacienta rychlejsi progresi one-
mocnéni a moznym rozvojem vyznamnych komplikaci.

Okruhy k dalSimu studiu

¢ Podtypy EoE: Na zakladé novych poznatka véetné mo-
lekularné genetickych analyz byla EoE rozdélena do tii
podtypt EoE 1-3. EoE1 — charakterizovana endoskopicky
fyziologickym jicnem, event. mirnymi zménami vzhledu
jicnu, mirnymi histologickymi i molekularni zménami.
U EoE2 je naopak vysoka exprese cytokinti a genti zapo-
jenych do odpovédi na kortikosteroidy s vysokou mirou
kortikorezistence. EoE3 — tzv. adultni forma, s tazkym
kalibrem jicnu, vysokou endoskopickou i histologickou
aktivitou a nizkou expresi gent epitelidlni diferenciace.
Zatim vSak neni dostatek informaci o tom, zda je vhodné
individualizovat 1é¢bu na zakladé téchto znalosti.®®%

¢ Neinvazivni laboratorni markery a skérovaci systémy
k monitoraci a predikei vyvoje EoE — monitorace klinic-
kych priznaka napt. za pomoci skore PEESS v2.0 (Pediat-
ric EoE Symptom Severity Module).®*" Skére v§ak neni
vhodné k rozliSeni dysfagie pfi EoE a jiném onemocnéni
jicnu (viz priloha 5A-B).1%589 O zpristupnéni dotazniku
v Cestiné lze zazadat (po bezplatné registraci) pies webo-
vé stranky: https://eprovide.mapi-trust.org/ — endosko-
pické skore: EREFS (EoE Endoscopic Reference Score)
(viz priloha 4)@ 859 — histologické skore: EOEHSS (EoE
Histology Scoring System) (priloha 6) zahrnuje jednotli-
vé histologické rysy komplexniho zanétlivého postiZzeni
jicnu pti EoE (hyperplazie bazalni zony, spongiéza — roz-
$ifeni mezibunéénych prostor, eozinofilni mikroabscesy,
vrstveni eozinofilii, poc¢et lymfocytt a mastocyt, degra-
nulace eozinofilt a subepitelialni skler6za)®$59 — hodno-
ceni kvality Zivota: Pediatric Quality of Life EOE module
(PedsQL™EoE module). Dostupné taktéz pres: https://
eprovide.mapi-trust.org/

¢ Registr pacienttt s EoE.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AAF — aminokyselinova formule

AEC - absolutni pocet eozinofilti

APT — atopy patch test

ATBD - allergy testing based diet

BSG — Britska gastroenterologicka spole¢nost
BSPGHAN - Britska détska gastroenterologicka spole¢nost
CAPN14 — calcium-activated neutral proteinase 14

CT - vypocetni tomografie

ECP - eozinofilni kationticky protein

EDN - eosinophil-derived neurotoxin

EGS - ezofagogastroskopie

EMA — Evropska lékova agentura

Eo — eozinofily

EoE — eozinofilni ezofagitida

EoEHSS — EoE Histology Scoring System

EREFS — Endoscopic Reference Score

ESPGHAN - Evropska spole¢nost pro détskou gastroentero-
logii, hepatologii a vyzivu

FDA - Food and Drug Administration

FFED - four food elimination diet

HPF — high-power field (zorné pole velkého zvétSeni)
IBD — nespecifické stfevni zanéty

IL - interleukin

non-EoE EGID — non-EoE eozinofilni onemocnéni zazivaci-
ho traktu

NU - nezadouci uéinky

OFED - one-food elimination diet

OR - odds ratio

PEESS — Pediatric EoE Symptom Scoring System

PPI - inhibitory protonové pumpy

RCT - randomizovana kontrolovana studie

SFED - six food elimination diet

SKS - systémové kortikosteroidy

SPT — skin prick test

TED - targeted elimination diet (cilena elimina¢ni dieta)
TFED - two food elimination diet

TKS - topické kortikosteroidy

TSLP — thymic stromal lymphopoetin
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PRILOHY

Priloha 1: PFehled Iééebnych modalit véetné davkovani a zakladnich charakteristik

Lécba

Vékové omezeni

PPI

omeprazol — od novorozeneckého véku
(SPC od 1 roku a 2 10 kg)

esomeprazol — od kojeneckého véku
(SPC od 13 let)

lansoprazol — od 3. mésice (SPC ne pro déti)

Topické KS

flutikason propionat (aerosol) — od 2-3 let
(ale nutnost spoluprace pacienta)

budesonid (visk. susp.) — dolni vék. limit nebyl
stanoven

budesonid (disp. tbl.) — od 18 let véku (SPC)

Lécivo/davka - indukéni 1écba

omeprazol/esomeprazol 1-2 mg/kg/den
rozdélené ve 2 davkach
max. 20—40 mg 2x denng&(304445)

lansoprazol 0,75—-1,5 mg/kg/den*"
max. 30 mg 2x denné®)

flutikason propionat (aer.) 440—-880 pg 2x denné
budesonid (visk. susp.) 0,5—1 mg 2x denné

budesonid (disp. tbl.) Tmg 2x dennét®

Uéinnost — indukce

26-69 %9

64—83 9%(51,5466)

Délka indukéni 1é¢by (tydny)

8—12¢43)

8-120119)

Uéinnost — udrZovaci

u respondéri aZ do 85 %44

46-84 %159

Lééivo/davka — udrzovaci

omeprazol nebo esomeprazol 0,5—-1 mg/kg/den
(max. 40 mg 1x denné)®)

lansoprazol 0,75-1,5 mg/kg/den®"
nebo co nejnizsi Géinna davka PPI

flutikason propionat (aer.) 220-440 pg 2x denné
budesonid (visk. susp.) 0,5 mg 2x denné

budesonid (disp. tbl.) 0,5—1 mg 2x denn&C

Hlavni NU a omezeni

NU u 2,4-34 % pacientd
bolesti hlavy, prijem, nauzea, zacpa®'*)

kandid6za orofaryngu nebo jicnu 3—16 %),
laboratorni znamky adren. insuficience(®?),
strach z NU(39 cena

Vyhody

protizanétlivy efekt

snadné uZivani, dobre tolerovany (mirné NU
a malo frekventni)“"; zména typu PPI mazZe byt
uzitecna pfi NU; cena

,

vysoka Géinnost, protizanétlivy acinek, snadné
uzivani, dobra tolerance

Prediktivni faktory odpovédi na lé¢bu

muzské pohlavi

starsi vék ditéte,
nepfitomnost fibrostenozujiciho postizeni

nizka endoskopicka aktivita®?

AAF — aminokyselinové formule; KS — kortikosteroidy; NU — nezadouci Gcinky; PPl — inhibitory protonové pumpy
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niz$i vék/hmotnost/vyska a zlepseni
endoskopického nalezu('4)




Diety

bez omezeni
pFi pouziti AAF nad 3 roky je potfeba
Zadat pojistovnu o schvaleni

Systémové KS

neurceno
pouziti SKS je vyhrazeno
pro strikturujici formy

Ces-slov Pediat 2024; 79(Suppl 4): S5-28

Dupilumab

> 12 let (< 40 kg)
t.¢. neschvalené lécivo
(nutno Zadat o schvaleni na § 16)

Dilatace

neuréeno

6 food (SFED) 61,3 (72) %08V
4 food (FFED) 49,4 %0
2 food (TFED) 43 %

1food (OFED) 51,4 %7579

prednison 1—-(2) mg/kg/den
(max. 60 mg/den)4

300 mg 1x tydné s.c.

cilena/targeted (TED) 45,5-45,7 %82 79 %69 66 %) nejvice 3 dilatace,
zvySovat pramér
elementarni 90,8 %2 o 1mm/ 1sezeni®
4_ 1 3 (ED)(‘I 18,120) 4(74) 1 6(92)
neni pfesné zndma standardné se neuZivaji 63 %02

300 mg 1x tydné s.c.?

nepohodli pfi omezeni jidelnicku,
viceletné endoskopie, socialni
znevyhodnéni, kvalita Zivota,
nedostateénd vyziva, moznost rozvoje
poruchy pfijmu potravy('39 cena
(elementarni dieta)

imunosupresivni efekt,
nezadouci metabolické Gcinky,
ztrata kostni hmoty

vznik protilatek (1-16 %,;
neutralizujici: 2—5 %); reakce v misté
vpichu (6—-38 %); infekce hornich cest
dychacich (18 %), cena

bolest na hrudi <5 %
strach z NU nebo
diskomfortu po
V)'Ikonu(ms'm‘””

dobra efektivita, vyhnuti se
farmakoterapii

vyznamna protizanétliva aktivita;
cena

vysoka mira efektivity,
podavani 1x tydné

Uleva od dysfagii
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3. nepfitomnost jinych pFicin jicnové eozinofilie

Potvrzena diagnéza EoE:

1. symptomy jicnové dysfunkce

2. Eo vjicnu 2 15 /HPF

vy

Mala

Stredni

[

|

Indukéni 1ééba

}7

| TKs* |

| e |

Posoudit:
VEk
Preference pacienta

Dostupnost a cena léciv

Vyznamna

Striktura

Ize projit s uritou rezistenci standardnim gas-

troskopem (9 mm)

Ize projit détskym gastroskopem (6 mm), nelze

standardnim (9 mm)

nelze projit détskym gastroskopem (6 mm)

! ! !

’ Dieta ‘ ’

Striktura

—

Zopakuj EGS + odbér biopsii
za 8—12 tydna

Symptomaticka striktura

A

Y
’ Remise ‘

Pfetrvavani histol.

aktivity (2 15 Eo /HPF )

JE

Zvazit
redukci lécby
na minimalni

Gcinnou

4
> Udrovacilétba |

Y
Kontrolni EGS
+

Pfehodnot diagnézu
Snaha vyloucit
non-adherenci

Zména lécby
(davka, jina I&¢ba)

Kombinace lé¢ebnych

modalit
Dupilumab

’ Mala ‘ ’ Stfedni/Vyznamna ‘
Y Y
’ TKS ‘ ’ Systémové KS ‘

Y \ 4

Nedostateény efekt

Y

odbér biopsii

> 1-2 roky
nebo
zména lécby
nebo
klinicky relaps

Dilatace

PFiloha 2: Schéma diagnostického a lé¢ebného pFistupu

# Prediktivni faktory lepsi odpovédi:
PPl — muzské pohlavi, starsi vék ditéte, nepfitomnost fibro-
sten. postiZeni, nizka endoskopicka aktivita

nalezu pti kontrolni EGS

EGS — ezofagogastroskopie; Eo — eozinofily; HPF — high-power field (zorné pole); PPI — inhibitory protonové pumpy; TKS — topické kortikosteroidy

Indukéni lééba / relaps / zména lé¢by ‘

8.—12. tyden (16 tydnd u dupilumabu)

Klinicka kontrola

Endoskopie

Y

\ 4

’ Histologicka remise NE

H a 3 mésice do dosaZeni remise |

) 4

Histologicka remise ANO }

H

a 1-2 roky

| Pfiloha 3: Schéma doporuéené frekvence klinickych a endoskopickych kontrol pacientl s eozinofilni ezofagitidou
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EREFS

Vysledna hodnota je dana sou¢tem hodnot uvedenych péti parametra.

Ces-slov Pediat 2024; 79(Suppl 4): S5-28

Parametr Stupen 0 Stupeni 1 Stupeii 2 Stupen 3 Hodnoceni /
(0 bodu) (1 bod) (2 body) (3 body) podet bodi

Edém (snizena nepFitomen mirny (ztrata jasnosti vyrazny

vaskularni kresba) P vaskularni kresby) | (absence vaskularni kresby) | |

Rings (prstence) s4dné mirné (jemné stfedni (vyrazné, ale nebrani | vyznamné (znemoZiujici

,tracheizace® obvodové hiebeny) prichodu endoskopu) prachod endoskopu)

Exsudaty 54dné mirné (léze zahrnujici | vyznamné (Iéze zahrnujici

(bilé skvrny, plaky) <10 % plochy jicnu) > 10 % plochy jicnu) | |

Furrows (brazdy, o I ,

vertikaln linie) nepfitomny mirné hluboké

Striktura nepfitomna pfitomna |:|

| PFiloha 4: EREFS (EoE endoskopické referenéni skére)?)

Celkovy poéet bodu
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PEESS®
Modul zdvaznosti pfiznakd pediatrické eozinofilni ezofagitidy (EoE)
Verze 2.0
DETI A DOSPIVAJICI (vék 8-18 let)

POKYNY
Rekni ndm o svych problémech s eozinofilni ezofagitidou (EoE) v uplynulém MESICI (poslednich 30 dni).
Nejsou Zadné spravné nebo $patné odpovédi. Zakrouzkuj ¢islo, které nejlépe vystihuje tvoji odpovéd.
Odpovéz prosim na otazku v ¢asti Frekvence a potom na souvisejici otazku v ¢asti Zavaznost.

Frekvence (jak éasto) Zavaznost
Nikdy Témér Nékdy Casto Velmi &asto Vabec ne Mélo Stfedné Vazné Velmi
nikdy (1xnebo | (1xdenné) | (2x nebo vazné vazné vazné vazné

(méné vicekrat za vicekrat
nez 1x za tyden) denné)
tyden)

Jak &asto je ti Spatné?
0 1 2 3 4

Jak je to vazné, kdyz je ti Spatné?

- 0 1 2 3 4

Pouze pro administrativni pouziti

IDstudie:DDDDDDDDDD ID Gcastnika: DDDDD Datum vyplnéni: DD /DD /DDDD

MESIC DEN ROK

Rekni ndm o svych problémech s eozinofilni ezofagitidou (EoE) v uplynulém MESICI (poslednich 30 dni).

Frekvence (jak ¢éasto) Zavaznost
Nikdy Témér Nékdy Casto Velmi éasto Vibec ne Malo Stfedné Vaziné Velmi
nikdy (1x nebo | (1x denné) | (2x nebo vainé vaziné vaziné vazné
(méné vicekrét za vicekrat
nez 1x za tyden) denné)
tyden)

1. Jak éasto ma3 na hrudi bolesti (véetné tupé bolesti) nebo
pobolivani?

0 1 2 3 4

3. Jak &asto m4s paleni Z4hy (paleni na hrudi, v dstech nebo
v hrdle)?

0 1 2 3 4
5. Jak ¢asto mas tupou bolest v Zaludku nebo v bfise?

0 1 2 3 4
7. Jak ¢asto mas potize s polykanim?

0 1 2 3 4
9. Jak ¢asto mas pocit, Ze ti jidlo uvizlo v hrdle nebo v hrudniku?

0 1 2 3 4

11. Jak casto se potrebujes hodné napit, aby ti to pomohlo
spolknout potravu?

0 1 2 3 4
13. Jak casto zvracis?

0 1 2 3 4
15. Jak &asto ma3 pocit nevolnosti (pocit na zvraceni, ale

nezvracis)?

0 1 2 3 4
17. Jak ¢asto se ti pfi jidle vraci potrava hrdlem zpét?

0 1 2 3 4
19. Jak casto sni$ méné jidla nez ostatni?

0 1 2 3 4

2. Jak je to vdZné, kdyZ ma3 na hrudi bolesti (véetné tupé bolesti)
nebo pobolivani?
0 1 2 3 4

4. Jak vazné je tvé paleni Zahy (paleni na hrudi, v Gstech nebo
v hrdle)?

0 1 2 3 4
6. Jak vazZné jsou tvé tupé bolesti v Zaludku nebo v bfise?

0 1 2 3 4
8. Jak vazné jsou tvé potize s polykanim?

0 1 2 3 4
10. Jak vazné to je, kdy? ti uvizne jidlo v hrdle nebo v hrudniku?

0 1 2 3 4

12. Jak je to vazné, kdyz se musi$ hodné napit, aby ti to pomohlo
spolknout potravu?

0 1 2 3 4
14. Jak vazné je tvé zvraceni?

0 1 2 3 4
16. Jak vaZné to je, kdyZ mas nevolnost (pocit na zvraceni, ale

nezvracig)?

0 1 2 3 4
18. Jak je to vazné, kdyz se ti pfFi jidle vraci potrava hrdlem zpét?

0 1 2 3 4
20. Jak casto potrebujes na jidlo vic ¢asu nez ostatni?

0 1 2 3 4

Dékujeme ti za Géast!

Nelze reprodukovat bez povoleni. Autorska prava © 2010 CCHMC. Véechna prava vyhrazena.
Vytvofil James P. Franciosi M.D. PEESS_Patient — Czech Republic/Czech — Version of 18 Jul 2022 - ICON. ID4375-TR-0300 / PEESS_Patient_V2_AU1.0_ces-CZ.docx

| Pfiloha 5a: PEESS® v2.0 (Pediatric EOE Symptom Severity Module),") déti a dospivajici (vék 8—18 let)
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PEESS®
Modul zavaznosti pfiznakd pediatrické eozinofilni ezofagitidy (EoE)
Verze 2.0
ZPRAVA RODICU O DETECH A DOSPIVAJICICH (vék 2-18 let)

POKYNY
Reknéte ndm o problémech Vageho ditéte s EoF v uplynulém MESICI (poslednich 30 dni)..
Nesjou Zadné spravné nebo $patné odpovédi. Zakrouzkuijte ¢islo, které nejlépe vystihuje Vasi odpovéd.
Odpovézte prosim na otazku v &asti Frekvence a potom na souvisejici otazku v éasti ZavaZnost.

Frekvence (jak ¢asto)

Nikdy TéméF Nékdy Casto Velmi ¢asto
nikdy (1xnebo | (1xdenné) | (2x nebo
(méné vicekrat za vicekrt
neZ 1x za tyden) denné)
tyden)
Jak casto je Vasemu ditéti Spatné?
0 1 2 3 4

Zavaznost
Vabec ne Malo Stfedné Vaziné Velmi
vazné vazné vazné vazné

Jak je to vazné, kdyz je Vasemu ditéti Spatné?
0 1 2 3 4

Pouze pro administrativni pouZiti

10 seudies [ ][ ][ ][ ][ ][I J[J[ ][] o scasenicas [ ][ ][ ][ ][] Daumvypinzni: [ ][]/ [ ][ 1/ [ ][ ][]

MESIC DEN ROK

Reknéte nam o problémech Vaseho ditéte s EoE v uplynulém MESICI (poslednich 30 dni).

Frekvence (jak ¢asto)

Nikdy Témér Nékdy Casto Velmi ¢asto
nikdy (1x nebo | (1x denné) | (2x nebo
(méné vicekrat za vicekrat
nez 1x za tyden) denné)
tyden)

_

. Jak éasto ma Vase dité na hrudi bolesti (véetné tupé bolesti)
nebo pobolivani?
0 1

3. Jak ¢asto ma Vase dité paleni
nebo v hrdle)?

N

3 4
ahy (péleni na hrudi, v stech

N¢

0 1 2 3 4
5. Jak ¢asto ma Vase dité tupé bolesti v Zaludku nebo v bfise?
0 1 2 3 4
7. Jak éasto ma Vase dité potize s polykanim?
0 1 2 3 4
9. Jak ¢asto ma Vase dité pocit, jako by mu jidlo uvizlo v hrdle nebo
hrudniku?
0 1 2 3 4

11. Jak ¢asto se musi Vase dité hodné napit, aby mu to pomohlo
spolknout potravu?

0 1 2 3 4
13. Jak ¢asto Vase dité zvraci?
0 1 2 3 4

15. Jak éasto ma Vase dité pocit nevolnosti (pocit na zvraceni, ale
nezvraci)?

0 1 2 3 4

17. Jak asto se Vasemu ditéti pri jidle vraci potrava hrdlem zpét?
0 1 2 3 4

19. Jak ¢asto ji Vase dité méné jidla neZ ostatni?
0 1 2 3 4

Zavainost
Vibec ne Mélo Stfedné Vazné Velmi
vazné vazné vazné vazné

2. Jak je to vaZné, kdyZ ma Va3e dité& na hrudi bolesti (véetné tupé
bolesti) nebo pobolivani?
0 1 2 3 4

4. Jak vazné je péleni Zahy (paleni na hrudi, v Gstech nebo v hrdle)
u Vaseho ditéte?

0 1 2 3 4

6. Jak vazné jsou tupé bolesti v Zaludku nebo v bfise u Vaseho ditéte?
0 1 2 3 4

8. Jak vazné jsou potiZe s polykanim u Vaseho ditéte?
0 1 2 3 4

10. Jak je to vazné, kdyz Vasemu ditéti uvizne jidlo v hrdle nebo
v hrudniku?

0 1 2 3 4

12. Jak je to vazné, kdyz se Vase dité musi hodné napit, aby mu to
pomohlo spolknout potravu?

0 1 2 3 4
14. Jak vazné je zvraceni u Vaseho ditéte?
0 1 2 3 4

16. Jak je to vazné, kdyZ ma Vase dité nevolnost (pocit na zvra-
ceni, ale nezvraci)?
0 1 2 3 4
18. Jak je to vazné, kdyz se Vasemu ditéti vraci potrava hrdlem zpét?
0 1 2 3 4
20. Jak ¢asto potfebuje Vase dité na jidlo vice ¢asu neZ ostatni?
0 1 2 3 4

Dékujeme ti za Gcast!

Nelze reprodukovat bez povoleni. Autorska prava © 2010 CCHMC. V3echna prava vyhrazena.
Vytvofil James P. Franciosi M.D. PEESS_Patient — Czech Republic/Czech — Version of 18 Jul 2022 - ICON. ID4375-TR-0300 / PEESS_Patient_V2_AU1.0_ces-CZ.docx

Pfiloha 5b: PEESS® v2.0 (Pediatric EOE Symptom Severity Module),(") zprava rodiét o détech a dospivajicich (vék 2—18 let)
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EoEHSS®

Komplexni skérovaci systém histologického nalezu

Zakrouzkuj odpovéd, ktera nejvice odpovida stupni histologického nalezu.

Stupeii (grade)

0 1 2 3 Z4dné skére
normalni max. zmény
tkan

HPF s maximalnim (peak) poé¢tem intraepitelialnich eozinofild

zadné <15 15-59 >60
Procentudlni podil hyperplazie bazalni vrstvy k celé tloustce epitelu
zadna >15<33%  33-66 % >66 % nezjisténo
Pocet agregovanych eozinofilt v Eo abscesu
zadny 4-9 10-20 > 20

Povrchové vrstveni eozinofilt (linedrni uspofadani alespori 3 Eo
v horni ¥4 epitelu)

zadné 3-4 5-10 >10 nezjisténo
Zvétseni vyzadujici zobrazeni mustkd v rozsifenych mezibunéénych
prostorech

400x 200x 100x

Naruseni povrchového epitelu (zména intenzity barveni +/—
pfitomnost eozinofil()

zadné

zadné 0 Eo alespori 1Eo  exsudat nezjisténo
Pocet dyskeratotickych epitelidlnich bunék (eozinofilni cytoplazma,

malé hyperchromatické jadérko)

zadné 1 20-5 >5
Fibréza lamina propriae
zadna mirna stfedni vyznamna  nezjisténo

Skére pro stupen: I:l

Nelze reprodukovat bez povoleni. Vytvofila Margaret H. Collins et al 2017.

Pfiloha 6: EOEHSS® (EoE Histology Scoring System)(3?)

Stupeii (stage)

0 1 2

normalni
tkan

3

max. zmény

Pocdet HPF s intraepitelialnimi eozinofily > 15/HPF

Zadny <33 % HPFs 33-66 %
Hyperplazie bazalni vrstvy

Zadna <33 % HPFs 33-66 %
Eozinofilni abscesy

Zadné <33 % HPFs 33-66 %

Povrchové vrstveni eozinofilG

zadné <33 % HPFs 33-66 %

Rozsifeni mezibunéénych prostor
zadné <33 % HPFs 33-66 %
Naruseni povrchového epitelu

zadné <33 % HPFs 33-66 %

>66%

>66 %

> 66%

>66%

> 66%

>66%

Pfitomnost dyskeratotickych epitelialnich bunék

Zadna <33 % HPFs 33-66 %
Fibréza lamina propriae
zadna <33 % HPFs 33-66 %

Skére pro stadium: I:l

>66%

>66%

Z4dné skére

nezjisténo

nezjisténo

nezjisténo

nezjisténo

HPF — high power field (1 HPF = 0,27 mm?); skére stupné (nebo stadia) — pozorované skére / maximalni mozné skére. Pfi hodnoceni viech 8 parametrd (x/24),

pfi hodnoceni 7 parametrd (x/21) atd.
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Ptiloha 7: Pfehledova tabulka pFipravy omeprazolové suspenze magistraliter(*!)

Suspenze s omeprazolem

Suspenze s omeprazolem

Ces-slov Pediat 2024; 79(Suppl 4): S5-28

Suspenze s omeprazolem

ALt 2 mg/ml viskézni 100 ml 2 mg/ml v SyrSpend ALKA 100 ml | 2 mg/ml pro podani sondou (100 ml)
, Yoy doba pouzitelnosti 2 mésice -

Vyhody pomerandova viné (po otevFeni 1 mésic) podani do sondy

Slozeni Rp. Rp. Rp.
Omeprazoli 0,2 | Omeprazoli 0,2 | Omeprazoli 0,2
Natrii hydrogenocarbonatis 8,0 | SyrSpend® SF ALKA 6,3 | Polysorbati80 gtt. | (unam)
Saccharini natrici 0,1 | Aquae purificatae ad 102,4 | Natrii hydrogenocarbonatis sol.
Carmellosi natrici (z.v. 640 mPa.s) 1,5 | M. f. susp. 8,4% (w/v) ad 105,0
Polysorbati 80 0,05 | D.S. M. f. susp.
Dinatrii edetatis dihydr 0,01 D.S.
Aurantii dulcis eth. gtt. No VI (sex)
Aquae purificatae ad 106,0
M. f. susp.
D.S.

D°b~a. . 15 dni 2 mésice, po otevreni 1 mésic 15 dni

pouzitelnosti

Podminky 2-8 °C, chranit pred svétlem, pfed pouZitim protfepat

uchovavani

Priloha 8: Pfehledova tabulka mozZnosti davkovani topickych kortikosteroidi dle hmotnosti ditéte

Esomeprazol

Esomeprazol
Ize podat do
nazogast-
rické sondy
nad 8—-10 F
po rozmicha-
ni obsahu
tobolky
vV nejméné
25 ml (50 ml)
vody.

Lék Faze Vékova skupina Davkovani
d&ti < 10 let 220 pg 4x denné po dobu 4 tydnd, poté 220 pg 3x denné po dobu 3 tydnd,
indukén - 220 pg 2x denné po dobu 3 tydnd, 220 pg denné po dobu 2 tydni®?
indukéni
o . 440 pg 4x denné po dobu 4 tydn(, poté 440 pg 3x denné po dobu 3 tydnd,
Flutikazon déci 2 1 lec a adolescenti 440 pg 2x denné po dobu 3 tydnd, 440 pg denné po dobu 2 tydna
déti 2 az 4 roky 88 pg 2x denné®?
udrZovaci déti 5 az 10 let 220 pg 2x denné
déti > 11 let a adolescenti 440 pg 2x denné
déti < 10 let 0,5 mg 2x denn&(142143)
Budesonid
déti > 10 let 1 mg 2x denné
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