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Eozynofilowe zapalenie przelyku
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DIAGNOSTYKA

Eosinophilic esophagitis

S UMMARY

Epidemiologic studies provided the information about the pathogenesis of EE.
The allergic component of EE was apparent from the association of EE with
allergic diseases. About 70 % of EE patients have current or past allergic
diseases or positive skin pricks test especially to a variety of foods (1). A
minority of EE patients present with food anaphylaxis, indicating distinct
mechanisms compared with classical-lgE-mediated mast cell and basophil
activation (1, 2). A local esophageal population of allergen specific IgE
producing B cells is possible. Indeed, EE patients without allergic disease still
respond to an elemental diet (3, 4).

Badania epidemiologiczne moga dawaé¢ posredniag informacje na temat
patogenezy Eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE). Arergiczny
komponent jest bardzo wyrazny. W okoto 70% udaje sie przesledzi¢
obecng lub przeszig chorobe alergiczng. Wystepuja dodatnie testy na
wiele alergenow Szczegolnie na alergeny pokarmowe. Jednak niewielu
pacjentéw demonstruje klasyczng reakcje anafilaktyczna IgE zalezna.
Wielu z nich odpowiada pozytywnie na prowokacje antygenowg. Czesto
pacjenci maja cechy sezonowych zaostrzen EoE. Takze liczba eozynofili
sezonowo si¢ zwieksza. Sugeruje to role aeroalergenéw w
etiopatogenezie tej choroby. Stosowanie diet eliminacyjnych leczy
wiekszos¢ objawoéw EoE.

Zawisza E. : Eozynofilowe zapalenie przetyku. Alergia, 2015, 2: 40-42

Normalnie w przetyku nie wystepujg eozynofile. Jezeli wystepuja swiadczy to o patologii.
Obecnos¢ eozynofili w przetyku moze swiadczy¢ o takich chorobach jak « EoE « GERD -
eozynofilowe zapalenie zotgdkowo jelitowe ¢ infekcje pasozytnicze * grzybice
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ¢ szereg innych. EOE moze by¢ podzielone na typ
pierwotny i wtorny.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/5



10.08.2017 Podglad tresci

W wariancie pierwotnym mogg wystgpi¢ podtypy z atopig i bez atopii. W podtypie
wtérnym mamy do czynienia z systemowg chorobg eozynofilowg. Klasyfikacja EoE jest
rézna i jeszcze nie ukonczona. Przyczyny EOE sg niejasne. Ale ostatnio podnosi sie
znaczenie czynnika alergicznego. Wiekszos¢ pacjentow wykazuje uczulenie na rozne
alergeny wziewne i pokarmowe. Jednak tylko w matej grupie pacjentow wystepuje
indukowana pokarmami anafilaksja. Istnieje zwigzek pomiedzy stanami zapalnymi ptuc a
EoE. Wykrywa sie takze eozynofile w przetyku u pacjentéw z objawami pytkowicy. U
myszy podawanie do drzewa oskrzelowego alergendw lub IL-13 indukuje EoE. Istnieje
takze silny zwigzek pomiedzy sezonowymi objawami atopowymi a obecnoscig eozynofili
w przetyku. W tych przypadkach wystepuje w punktatach obecno$é komérek T i komérek
tucznych. Duzg role odgrywa przez skérna alergizacja. Podanie przez skorne alergenow
wziewnych umozliwia wystgpienie EoE juz po jednorazowym podaniu donosowym tych
samych alergenow. Obserwacje te wskazujg ze istnieja wspolny mechanizm
patogenetyczny pomiedzy skorg, gornymi drogami odechowymi a przetykiem

Uwaza sie ze w wielu przypadkach chorob alergicznych takich jak alergie pokarmowe,
astma, pytkowice i atopowe zapalenie skory znaczgcy role odgrywa czynnik genetyczny.

Nawet wykonanie pojedynczego wziewnego testu prowadzi do zwigkszonego poziomu
eozynofilii w Sluzéwce przetyku.

Do wystgpienia tej reakcji konieczna jest obecnosc IL-5. Duzg role odgrywa produkowana
przez komorki nabtonka przetyku eotaksyna / 3./

Choroba ma predylekcje do wystepowania w krajach o wysokim stopniu rozwoju
socjoekonomicznym/ Europa. USA/.

o Czestosc jej wystepowania gwattownie wzrasta siegajgc 1:100/ /1%/.

e Chorujg czesciej mtodzi mezczyzni. Proporcja mezczyzn do kobiet wynosi 3 :1.
e Przecietna wieku zachorowania wynosi pomiedzy 30 a 50 rokiem zycia

e Choroba ta moze wystepowac rodzinnie.

Atopia jest czestg cechg wystepujacg w EoE. Od 48% do 86% dorostych i 42% do 93%
dzieci majg objawy innych choréb alergicznych. A takze od 71% do 93% chorych ma
pozytywne testy skérne na alergeny wziewne. Wystepuje takze wysoki wspoétczynnik
pozytywnych testow IgE zalegnych na alergeny pokarmowe.

Nalezy pamietac Ze istniejg réznice w objawach EoE u dorostych i dzieci.

U dzieci obok objawdéw takich jak u dorostych wystepujg takze wymioty, trudnosci w
karmieniu, zatrzymanie wzrostu.

Patofizjologia

Patofizjologia EoOE jest niejasna, Cecha charakterystyczng jest infiltracja nabtonka
przetyku przez eozynofile. Podejrzewa sie ze moze to by¢ wywotane przez alergeny
pokarmowe. kontaktujgce sie z btong sluzowa.

Pojawiajgce sie w przebiegu reakcji alergicznej eozynofile wydzielajg duza ilosc cytokin
ktére wptywajg na otaczajgce tkanki wywotujgc bdl i zaczerwienienie widoczne
endoskopowo. W biopsjach z tkanki zajetej procesem chorobowym aby rozpozna¢ EoE
minimum 15 eozynofili musi by¢ obecna w polu widzenia. W badaniu endoskopowym
obecne sg liczne pierscienie. Mowimy o pofatdowanym przetyku lub kocim przetyku.
Podobny obraz endoskopowy spotykamy u kota. /2, 5, 6/.
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Ekspozycja na alergen moze adbywac sie na drodze wziewnej lub pokarmowe;j. reakcja
moze mie¢ charakter zarowno nabtonkowo jak i nienabtonkowo zalezny. W kazdym z tych
mechaniz méw dochodzi do syntezy TGF-B, FGF-9, IL-5, i IL-13. Cytokiny te wywotujg
przerost miesni, fibroze oraz rozplem naczyn krwionosnych. Prowadzi to do dysfagii i
zatrzymywaniu pokarmow w przetyku/impakt.

Analiza genetyczna wykazata obecno$¢ TSLP/Thymic stroma lymphopoietyn/ w
promowaniu EoE. Na modelach mysich wykazano ze bazofile i TSLP mogg wywotywac
objawy chorobowe podobne do EoE ale bez udziatu reakcji IgE zaleznej. W EOE mamy
takze do czynienia z reakcjami polekowymi. Opisano reakcje typu EoE u pacjetow
zazywajgcych karbamazepine /lek przeciwdrgawkowy/.

Zaobserwowano takze wystepowanie objawéw EoE u dzieci poddanych immunoterapi
podjezykowe;.

Analizujgc prace nad rolg alergi IgE zaleznej nalezy stwierdzi¢ ze jest ona
niejednoznaczna. W wielu przypadkach pozytywne testy skorne i ocena swoistych IgE w
surowicy nie korelujg z obrazem klinicznym. Aby wyjasni¢ znaczenie tego czynnika/. IgE /
zbadano 1375 osob z udokumentowang IgE zalezng alergig pokarmowg potwierdzong
badaniami klinicznymi i pozytywnymi testami. U oséb tych wykonano préby prowokacyjne
z pokarmami a nastepnie wykonano biopsje przetyku. Z grupy tej u 435 oso6b stwierdzono
dodatnie testy IgE zalezne/wziewne i pokarmowe/. A u 84 osob z 425 stwierdzono alergie
pokarmowa. W badaniach retrospektywnych z tych 84 oséb 17 wyrosté z tych
mediowanych przez IgE alergi a nabylo EoE na te same alergeny. Najczestrzymi
alergenami pokarmowymi byto mleko, jaja. soja i pszenica. Pokarmy te najczesciej
wywotywaty EoE. Natomiast produkty ktdre wywotywaty alergie pokarmowg byty te same
co w generalnej populacji. tzn. orzechy, jaja i mleko.

Czesto objawom EoE towarzysza objawy innych chordb alergicznych takie jak pokrzywka,
wymioty, anafilaksja, pogorszenie atopowego zapalenia skory. W wystepuje tez takie
zjawisko ze pacjent diagnozowany i leczony z powodu alergi IgE zaleznej po kilku latach
wykazuje objawy EoE. Zwykle czas ten wynosi 3 lata.

Ten opozniony okres wskazuje ze zniszczenie przetyku nastepuje stopniowo. Wynika to z
kolejnych ekspozycji ktére sg potrzebne do wywotania EoE. Pacjeci u ktérych objawy
alergii IgE zaleznej wyprzedzajg EoE sg zwykle mtodzi. Oni tez nie wyrastajg z
mediowanej przez IgE alergii pokarmowej. Polimorfizm TSLP jest istotng przyczyng EoE.
Wiadomym jest ze TSLP indukuje odpowiedz Th2, nasila produkcje IgE, aktywuje komorki
dendrytyczne oraz zwieksza liczbe bazofilow. Jednak w wielu modelach zwierzecych
/myszy/wykazano ze do rozwoju EoE konieczne jest TSLP i bazofiléw a nie IgE.
Patogeneza EoE rozni sie znacznie od reakcji IgE zaleznych. Wydaje sie ze pacjeci maja
rézne typy reakcji na spozywany pokarm. Jedng z cech przemawiajgcych przeciw teorii
IgE zaleznej jest niemoznos¢ wytworzenia tolerancji na pokarmy wywotujgce EoE. Testy
skorne i testy na obecnos¢ swoistego IgE w surowicy krwi nie majg znaczenia, w
znalezieniu czynnika wywotujgcego EoE. Natomiast proby prowokacyjne z podejrzanym
pokarmem a nastepnie diety eliminacyjne majg duze znaczenie kliniczne. /8, 9, 10/

Diagnostyka

EoE po raz pierwszy byto opisane w 1978 roku. Cecha szczegdétng EoE jest
wystepowanie ponad 15 eozynofili w polu widzenia w wycinku z przetyku. Musi temu
towarzyszyc dysfagia i zatrzymanie pozywienia /impakt/w czasie potykania. EOE moze
by¢ wywotane przez GERD, eozynofilowe zapalenie zotgdka i IBS/inflammatory bowel.
diseases/. Nie ma jednolitych badan statystycznych czestosci wystepowania tej choroby.
Ro&zni autorzy czestos¢ wystepowania podajg od 1% do 6, 5% w populacji. /22, 23/.
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Ostatnie meta analizy wykazujg ze pytkowice i blizny w przetyku zwiekszajg ryzyko EoE
podczas gdy palenie tytoniu jest zwigzane z zmniejszonym ryzykiem zachorowania.
Nikotyna zmniejsza cisnienie zwieraczy przetyku oraz wywotuje zmniejszenie wydzielania
$liny.

W duzych badaniach populacyjnych w Szwecji ustalono ze ponad 15 eozynofili w
przetyku wystepuje u ponad 1,1%. Natomiast w Stanach Zjednoczonych na 233 649
badanych oséb u 4,3% byto ponad 15 eozynofili w ppolu widzenia. Nalezy pamietac ze
sama obecnosc¢ eozynofili nie Swiadczy o wystepowaniu EoE. Chociaz sg one
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej. W etiopatogenezie oprécz komorek T
pomocniczych duzg role odgrywa mieszna IgE zalezna i IgE niezalezna reakcja
alergiczna na alergeny wziewne i pokarmowe. U dzieci EOE pojawia sie po ekspozycji ha
alergeny pokarmowe. Oprécz testow skornych duzg role diagnostyczng odgrywajg proby
prowokacyjne. Po wykryciu alergenu przeprowadza sie pokarmowe proby prowokacyjne
ktore ustalajg ostateczne rozpoznanie. U dorostych z EoE uczulenie na alergeny wziewne
oraz atopowe zapalenie skory wystepuje w 60% przypadkow. Eozynofile odgrywajg
zasadniczg role w modelowaniu przetyku. Histologicznie przedstawia sie to jako fibrosis a
klinicznie dysfagig u dorostych i wymioty u dzieci. /19, 20. 21/ Eozynofile wywotujg fibrosis
poprzez degranulacje i wydzielanie protein kationowych takich jak MBP/major Basic
protein/, eozynofilic peroxidase/EPO/ oraz czynniki wzrostu takie jak TGF-B, PDGF-BB i
IL1B.

Objawy charakterystyczne dla EoE to: * wymioty /61%/ * dysfagia /39%!/ * béle
brzucha /34%/ * zabrudzenia w czasie jedzenia /14%/ * béle i pieczenie za mostkiem
114%/ * zatrzymania pokarmu w przetyku /7%/+ b6l wedrujacy w klatkie piersiowej
15%I * biegunka /5%!.

Leczenie

W latach dziewiecdziesigtych pojawity sie prace o znaczeniu diet eliminacyjnych w
diagnostyca i terapi EOE. W 2006 r oku wprowadzono oparte na doswiadczeniu diety
eliminacyjne. Obejmowaty one najczesciej 6 produktéw : mleko krowie, soje, pszenice,
jaja, orzechy i ryby. Pacjeci na tej djecie uzyskiwali w 74% przypadkach poprawe stanu
klinicznego. Dootyczyto to zarbwno dzieci i dorostych. Te alergeny pokarmowe
wykazywaty duzg homogenicznos$¢ tz niezaleznie od wieku i szerokosci pokarmowej
miaty dziatanie patogenne. Aby potwierdzi¢ poprawe stanu klinicznego wykonuje sie
badanie histopatologiczne z wycinkow lub wymazdw z przetyku. Obecnosc¢ eozynofili
mniejsza niz 10 komoérek w polu widzenia swiadczy o remisji stanu chorobowego. /9. 10, /

Podobnie jak w wielu innych chorobach alergicznych dobre rezultaty uzyskuje sie po
stosowaniu sterydéw. Stosowanie wziewnych lub miejscowych sterydow takze eliminuje
objawy chorobowe. Szczegdlnie u pacjentéw z niealergiczna postacig EoE. Szereg badan
z uzyciem placebo i podwdjnej slepiej prébie wykazaty skutecznos¢ zaréwno miejscowej
jak i ogolnej sterydoterapi. Nie jest doktadnie ustalona dawka i czas trwania kuracji.
Najlepsze bytyby roztwory wodne budezonidu /ktérych niema na rynku / lub proszki i
roztwory do nebulizacji. Preparaty takie jak Nebbud i Pulmocort sg skuteczne. Nalezy
jednak pamietac ze ustgpienie objawow klinicznych nie koreluje z odpowiedzig
histologiczng. Najlepsze wyniki uzyskuje sie podajgc wziewny flutikazon i budezonid lub
doustny budezonid w matych dawkach/1-3mg/. Wszystkie te preparaty nie majg wptywu
na o$ przysadkowo nadnerczowg. U 15% pacjentow wystepuje mikrobiologiczna infekcja
Candida albicans. /12, 13, 14/ Nie wystepuje ona jednak w formie klinicznej a jedynie w
wymazach cytologicznych. Aby temu zapobiec ptuczemy gardto wodg. Zwykle konieczne
jest 6 tygodniowe leczenie. Doustne tabletki dojelitowe Budenofalk 3 mg podawane w
dawkach 9 mg na dobe przynoszg ten sam skutek ale sg znacznie drozsze.
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Sterydy skutecznie usuwajg eoyznofile z btony sluzowej przetyku zmniejszajgc tym
samym ilos¢ komorek tucznych i TNF-alfa, TGF-BETA-1 i tenascin c. Te czynniki sg
markerami fibrozy i remodelingu. Podobnie tez flutikazon redukuje poziom
monoklonalnych przeciwciat klasy anty-67, komorek tucznych i innych komérek
zapalnych. Wszystko to prowadzito do ustepowania procesu zapalnego przetyku i jego
zwezenia.

Objawy EoE sg okresowe, szczegdlnie u dorostych i czesto ustgpienie objawdw ma
charakter samoistny a nie polekowy (15, 16, 17).

Za ustgpieniem objawéw w badaniu histopatologicznym uwaza sie wystepowanie 0-6
eozynofili w polu widzenia, Niektorzy badacze oprocz eozynofili oceniajg tez grubosé
btony podstawnej nabtonka przetyku.

Cechg charakterystyczng tej choroby jest brak reakcji terapeutycznej na inhibitory pompy
protonowej (IPP).

Fakt ten ma duze znaczenie diagnostyczne. W refluksie zotgdkowo-przetykowym reakcja
na IPP jest dobra, natomiast w EoE nie obserwuje sie dobrych rezultatéw.

Leki antyhistaminowe i blokery leukotrienow nie sg skuteczne. Inne metody leczenia
mozemy zaliczy¢ do medycyny alternatywnej. /7, 8, 9/
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