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Streszczenie

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE) jest obok choroby refluksowej najczesciej rozpoznawanq
przewlektq chorobq zapalnq przetyku, wystepujqcq zaréwno u dzieci jak i u pacjentéw dorostych.
Objawy kliniczne EoE zalezq od wieku pacjenta i czasu trwania choroby. U niemowlqgt i mfodszych
dzieci wystepujq zaburzenia karmienia, uposledzenie rozwoju fizycznego, wymioty, bdle brzucha.
U dzieci starszych i dorostych dominujq zaburzenia potykania pokarméw statych, zatrzymanie kesa
pokarmowego w przetyku, béle w klatce piersiowej. W obrazie endoskopowym przetyku stwierdza sie
zmiany zapalne btony sluzowej, bruzdy, pierscienie i btony oraz nastepowe zwezenie swiatta przefyku.
W badaniu histologicznym stwierdza sie zapalenie przetyku z naciekiem komdrek kwasochtonnych.
W 2017 roku miedzynarodowa robocza grupa ekspertéw pod kierunkiem A.J. Lucendo i auspicjami
towarzystw naukowych: UEG — United European Gastroenterology, ESPGHAN — European Society
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, EAACI — European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EUREQS - Eupropean Society of Eosinophilic Oesophagitis, opracowata zalecenia
diagnostyczne i lecznicze Eof, stosujgc metode GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Miedzynarodowa grupa ekspertéw sktadata sie z gastroenterologow,
alergologdw, pediatréw, laryngologéw, patologéw i epidemiologdw. Szeroki udziat specjalistéw
z réznych dziedzin medycyny pozwolit w opracowanych zaleceniach uwzglednic¢ rézne aspekty tej
choroby.

Stowa kluczowe: eozynofilowe zapalenie przetyku, epidemiologia, diagnostyka, leczenie, dzieci,
dorodli

Abstract

Besides gastro-esophageal reflux, eosinophilicesophagitis (EoE), is the most frequently diagnosed chronic
inflammatory disease both in children and adults. Clinical symptoms depend on the age of the patient
and the time of the disease. In infants and younger children feeding disturbances, physical development
retardation, vomiting and abdominal pain are most frequent. Difficulty in solid food swallowing, food
impaction in the esophagus and chest pain are the most frequent symptoms in older children and adults.
Intheendoscopicstudy oftheesophagus, esophagitis, rings and esophageal stricture may be visible. Traits
of chronic inflammation and eosinophilic infiltration are present in histologic examination. In the year
2017, aninternational experts’working group, headed by A.J. Lucendo, under the auspices of UEG - United
European Gastroenterology, ESPGHAN - European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, EAACI - European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EUREQS - European Society
of Eosinophilic Oesophagitis, elaborated diagnostic and therapeutic recommendations for eosinophilic
esophagitis using the GRADE method (Grading of Recommendations Assessment, Development and
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Evaluation). The international experts’ group included gastroenterologists, aerologists, pediatricians,
laryngologists, pathologists and epidemiologists. The wide spectrum of specialists in various fields made
it possible to consider various aspects of the disease in their recommendations.
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WPROWADZENIE

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE) jest przewlekla
chorobg zapalng charakteryzujaca si¢ dysfunkcja przetyku
i naciekiem zapalnym blony sluzowej przetyku z dominacja
granulocytow kwasochlonnych. Eozynofilowe zapalenie
przelyku zostato po raz pierwszy opisane w 1978 roku
przez Landresa i wsp. [1], a nastepnie zdefiniowane jako
oddzielny zespot chorobowy w latach 199311994 (2, 3].
Od tego czasu obserwuje si¢ znaczny wzrost zainteresowan
ta choroba, jej objawami klinicznymi, patomechanizmem
oraz leczeniem. Znacznie wzrosta liczba rozpoznan tej
choroby zaréwno u dzieci jak i pacjentéw dorostych,
cze$ciej u chtopcow i mlodych mezczyzn, z wywiadem
obcigzonym chorobami alergicznymi [4, 5, 6]. W Polsce,
w 2007 roku ukazal si¢ pierwszy opis eozynofilowe-
go zapalenia przetyku i dotyczyt 18-letniego pacjenta,
u ktérego po spozyciu stalego positku wystapilo uczucie
zatrzymania pokarmu w przetyku, trudnosci w potykaniu
pokarmoéw statych, bole w klatce piersiowej. Badanie rtg
kontrastowe przetyku wykazalo na wysokosci tuku aorty
zatrzymanie kontrastu. Badanie ezofagogastrofiberosko-
powe oraz badanie histologiczne wycinka blony sluzo-
wej przelyku potwierdzily rozpoznanie eozynofilowego
zapalenia przelyku [7]. W 2011 roku przeprowadzono
w Polsce wieloosrodkowe badanie dotyczace czestosci
wystepowania choroby i jej manifestacji klinicznej, endo-
skopowej oraz sezonowosci rozpoznawania EoE u dzieci
do 18 roku zycia [5]. Analiza 84 dzieci z rozpoznaniem
eozynofilowego zapalenia przelyku wykazala czestsze
wystepowanie u chtopcéw w poréwnaniu z dziewczyn-
kami (64/20). Eozynofilowe zapalenie przetyku bylo
czedciej rozpoznawane u dzieci po 10 roku zycia, a naj-
mlodszy pacjent miat 4 miesigce. EoE bylo czesciej roz-
poznawane w okresie wiosenno-letnim (45,2%/28,5%),
a takze u dzieci z chorobami alergicznymi w wywiadzie.
Czestos¢ rozpoznawania EoE wynosila 1/424 badania
endoskopowe gornego odcinka przewodu pokarmowego
[5]. Noel i wsp. [8] analizujac czgsto$¢ wystepowania
choroby w populacji pediatrycznej wykazali, ze w 2003
roku czestos¢ ta wynosila 1,28 na 10 000 mieszkancow.
Badania epidemiologiczne prowadzone w ostatnich
dekadach zwracaja uwage na wzrost zachorowan za-
réwno u dzieci jak i dorostych [4]. Eozynofilowe zapa-
lenie przelyku jest wiec jedna z najczestszych choréb
przelyku i wiodaca przyczyna dysfagii i zatrzymania
pokarmu statego w przelyku. W patogenezie wazna role
odgrywaja czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz im-
munologiczne. Wykazano czestsze wystepowanie EoE
u 0s6b plci meskiej oraz wystepowanie rodzinne [9, 10].
U chorych wykazano polimorfizm pojedynczego nukle-

otydu w genie na choromosomie 7, kodujacym eotaksyne
3, ktora odgrywa istotng role w patogenezie choroby.
Duzg role przypisuje si¢ czynnikom srodowiskowym
w tym alergenom pokarmowym i wziewnym, czynni-
kom infekcyjnym (Herpes simplex virus, mycoplasma, H.
pylori), stosowaniu antybiotykéw, inhibitoréw pompy
protonowej i in. W immunopatogenezie EoE alergeny
pokarmowe i wziewne powoduja odpowiedz limfocy-
tow Th2, cytokin, pobudzenie mastocytéw i aktywacje
czynnikéw majacych potencjalny udzial w remodelingu
przetyku [11].

W kilku wezesniejszych zaleceniach opracowanych
przez ekspertéw towarzystw naukowych zostaly przed-
stawione kryteria diagnostyczne i zalecenia lecznicze tej
choroby [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]. W 2011 roku usta-
lono, ze do rozpoznania EoE wymagana jest obecno$¢
15 i wiecej eozynofilii w blonie sluzowej przetyku przy
duzym powiekszeniu [9]. Zmienilo si¢ takze podejscie
dotyczace roznicowania EoE z chorobg refluksowg prze-
tykuileczenia inhibitorami pompy protonowe;j [16, 17,
18, 19].

NOWE ZALECENIA DIAGNOSTYCZNE
| LECZNICZE

Najnowsze rekomendacje dotyczace diagnostyki
i leczenia EoE u dzieci i dorostych zostaly opubliko-
wane w 2017 roku [15]. Wymienione zalecenia zosta-
ty opracowane przez miedzynarodowg grupe robocza
zlozong z ekspertéw pod kierunkiem Lucendo i pod
auspicjami towarzystw naukowych. W sklad tej grupy
weszli specjalici z dziedziny gastroenterologii, pediatrii,
laryngologii, patologii i epidemiologii. Zalecenia diag-
nostyczne i lecznicze EoE zostaly opracowane metoda
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

DEFINICIA

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest przewlekla cho-
robg zwigzang z odpowiedzig immunologiczng przetyku,
ktorej towarzysza zmiany histologiczne $ciany przetyku
z miejscowym naciekiem zapalnym, z dominacja eozy-
nofilii oraz réznorodne, zalezne od wieku i czasu trwania
zapalenia objawy kliniczne spowodowane dysfunkcja
przetyku. W diagnostyce tej choroby nalezy wykluczy¢
inne przyczyny eozynofilii miejscowej i systemowej,
a objawy kliniczne i zmiany histopatologiczne nie po-
winny by¢ interpretowane oddzielnie. Wycofane zostaty
z poprzedniej definicji okreslenia, ze EoE jest choroba
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przetyku ,zalezng od antygenu” oraz pojecie ,,eozyno-
filii przetyku odpowiadajacej na leczenie inhibitorami
pompy protonowej” (PPI - REE: Proton Pump Inhibitor
—Responsive Esophageal Eosinophilia), stosowanego
od 2011 roku jako kryterium diagnostyczne, gdyz je-
dynie pacjenci nieodpowiadajacy na terapi¢ PPI albo
alternatywnie z prawidlowa pH-metrig przetyku mogli
mie¢ rozpoznane EoE. Wedlug tych zalozen tylko GERD
(Gastroesophageal Reflux Disease)i choroby zalezne od
kwasu solnego odpowiadajg na leczenie PPI. Obecnie
uwaza sie, ze remisja kliniczna i histologiczna na tera-
pii PPI jest raczej czescia przebiegu EoE niz oddzielng
jednostka chorobowas, a pacjenci odpowiadajacy i nieod-
powiadajacy na terapie PPI majg naktadajace si¢ cechy
fenotypowe i genetyczne [9, 15].

EPIDEMIOLOGIA

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest rozpoznawane
w kazdym wieku. U dzieci czesto$¢ rozpoznan wzrasta
wraz z wiekiem, u pacjentow dorostych szczyt zachorowan
wystepuje pomiedzy 30-50 rokiem zycia. W zaleznosci od
szerokosci geograficznej zachorowalno$¢ na EoE wynosi
od 3 do 13 nowych zachorowan na 100 000 mieszkan-
coéw/rok w Europie, USA i Kanadzie [20]. Natomiast
chorobowos¢ waha si¢ pomigdzy 40-56 przypadkéw na
100 000 mieszkancéw w Europie i USA. U dzieci czesto$¢
wystepowania choroby wynosi od 0,7 do 10/100 000/
rok, a chorobowo$¢ od 0,2 do 43/100 000. W ostatnich
dekadach obserwuje si¢ wzrost zachorowan na eozyno-
filowe zapalenie przelyku zaréwno u dzieci jak i doro-
stych [4, 20]. Eozynofilowe zapalenie przelyku czedciej
jest rozpoznawane u mezczyzn rasy bialej i u pacjentéw
chorujacych na choroby alergiczne [5, 6].

OBJAWY KLINICZNE

Obraz kliniczny eozynofilowego zapalenia przetyku
zalezy od wieku pacjenta i fenotypu choroby. U niemowlat
i mtodszych dzieci najczestszymi objawami sa: niepokdj,
trudnosci w karmieniu i odmowa przyjmowania pokarmu,
ulewanie, wymioty oraz bél w nadbrzuszu, prowadzace
do zahamowania rozwoju dziecka. U pacjentéw star-
szych podobnie jak u dorostych wystepuja zaburzenia
polykania pokarmoéw statych z epizodami zaklinowania
kesa pokarmu (food impaction) w przetyku, zgaga, bol
w klatce piersiowej. Pacjenci czesto starajg si¢ pokonac
istniejace zaburzenia w polykaniu pokarmoéw statych
popijaniem positkéw woda, unikaja pokarméw statych,
co przyczynia si¢ do zmniejszenia dolegliwosci a tak-
ze do opodznienia wykonania badania endoskopowego
i rozpoznania choroby. U 0s6b dorostych wsrod obja-
wow choroby dysfagia wystepuje w 70-80%, zatrzymanie
pokarmu w 33-54% [15]. W badaniu endoskopowym
przetyku mozemy obserwowac wysigk z bialymi nalota-
mi, linijne bruzdy, okrezne pierécienie (trachealizacja),
obrzek, blados¢ blony sluzowej przetyku oraz rzadziej
wystepujace u dzieci zwezenie przetyku. Ponadto moze
wystepowac przetyk w postaci bibuty karbowanej, krucha
blona $luzowa wrazliwa na dotyk w czasie manipulacji
endoskopem. Hirano i wsp. [21] opracowali dla pacjentéw
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dorostych skale zmian endoskopowych przetyku, w ktorej
uwzglednione s3 nastepujace zmieny: wydzielina, naloty
(exudates, plagues), bruzdy (furrowes), pierscienie (rings)
oraz obrzek i blados¢ (edema, pallor) blony sluzowe;.
Wymieniona skala jest takze zalecana do stosowana
u dzieci. U pacjentdw z podejrzeniem EoE wskazane
jest pobranie w czasie badania endoskopowego do oceny
histologicznej co najmniej 6 wycinkéw blony sluzowej
z réznych czesci przetyku zaréwno z proksymalnej jak
i dystalnej, zwlaszcza w obrebie zmian endoskopowych.
Zgodnie z przyjetym konsensusem do rozpoznania
EoE niezbedna jest obecnos¢ co najmniej 15 eozyno-
filii w polu widzenia przy duzym powigkszeniu (hpt)
(ok. 0,3 mm?), tzn. powiekszeniu mikroskopowym 400-
krotnym. Ponadto w badaniu histologicznym bioptatu
blony §luzowej przetyku moga wystepowaé mikroropnie
ztozone z eozynofilii (skupiska co najmniej 4 eozynofilii),
przerost i/lub widknienie warstwy podstawnej, poszerzenie
przestrzeni miedzykomodrkowej, wydluzenie warstwy
brodawkowej. Nalezy zaznaczy¢, ze objawy kliniczne
nie koreluja dobrze z histologiczng aktywnos$cig EoE.
Dlatego niezbedne jest badanie histopatologiczne do
monitorowania choroby.

ROZNICOWANIE

Eozynofilowe zapalenie przetyku nalezy réznico-
wac z innymi chorobami przebiegajacymi z eozynofilia
przelyku jak: choroba refluksowa przetyku, choroby
infekcyjne przetyku, eozynofilowe zapalenie Zotadka
i jelita cienkiego, choroba trzewna, achalazja, choroby
tkanki tacznej, HES (Hypereosinophilic Syndrome),
nadwrazliwo$¢ na leki i inne. W chorobie refluksowej
przetyku mozemy obserwowa¢ niewielka eozynofilie
przetyku, nie przekraczajaca 5/eozynofilii/hpt. Nalezy
podkresli¢, ze EoE i GERD stanowia odrebne jednostki
chorobowe, mimo podobnych objawéw, ktére moga
wystepowac niezaleznie od siebie, wzglednie moga si¢
na siebie nakfadac.

HISTORIA NATURALNA EOE

Nieleczone eozynofilowe zapalenie przetyku najczesciej
prowadzi do wystepowania przewleklych objawéw choro-
bowych zwiazanych z dysfunkejg przetyku spowodowana
zapaleniem, ktére moze powodowac przebudowe $ciany
przetyku (remodeling), zwldknienie, zwezenie i zaburze-
nie polykania. Leczenie przeciwzapalne eozynofilowego
zapalenia przelyku moze ograniczy¢ progresje choroby.
Eozynofilowe zapalenie przelyku ma wplyw na jakos¢
zycia pacjentéw poprzez negatywne oddzialywania psy-
chologiczne na aktywnos¢ fizyczna i spoleczna. Brak jest
dowodow, ze EoE jest stanem chorobowym, ktéry moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworu przetyku.

LECZENIE

W leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku za-
réwno u dzieci jak i pacjentow dorostych stosujemy
leczenie dietetyczne, farmakologiczne oraz w przypadku
zwezenia przelyku endoskopowe rozszerzanie przetyku.
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Wybor terapii powinien by¢ indywidualnie przedysku-
towany z pacjentem lub rodzicami dziecka i moze by¢
zmieniony, zaleznie od wyniku leczenia, wraz z uplywem
czasu. Skuteczno$¢ kazdej z terapii tzn. dietetycznej czy
farmakologicznej powinna by¢ oceniana endoskopowo
po 6-12 tygodniach leczenia. Celem terapii jest ustgpienie
objawow klinicznych oraz zmian zapalnych blony sluzowej
przetyku. Leczenie powinno by¢ monitorowane poprzez
ocene wycofywania si¢ objawdw klinicznych i kontrolne
badanie endoskopowe z oceng histopatologiczng. Jednak
wieloletnia obserwacja dzieci wykazala brak korelacji
pomiedzy ustepowaniem objawdw klinicznych pod
wplywem leczenia, a zmianami zapalnymi i wiéknie-
niem przetyku. Dieta eliminacyjna, inhibitory pompy
protonowej, kortykosteroidy dzialajace miejscowo po-
winny by¢ proponowane jako leczenie przeciwzapalne
pierwszego rzutu.

Leczenie dietetyczne

Empiryczna dieta eliminujgca 6 alergenéw pokarmo-
wych (mleko, gluten, jajka, soja, orzechy, ryby) indukuje
remisje histologiczng u okoto % chorych dzieci i doro-
stych. U pacjentéw dorostych eliminacja 4 alergenéw
pokarmowych indukowata remisje u okoto 50% cho-
rych, natomiast eliminacja 2 alergenéw (mleko i gluten)
u40% pacjentéw. Bardzo czgsto odpowiednia eliminacja
alergenoéw pokarmowych pozwala zatem na utrzymanie
remisji wolnej od leczenia farmakologicznego, co jest
duzg zaleta. Nalezy zaznaczy¢, ze przydatnos$¢ testow
alergicznych w identyfikacji alergenow jest do$¢ niska.
Dobre efekty obserwowano takze po zastosowaniu diety
elementarnej [21]. Dieta elementarna (preparaty ami-
nokwaséw) indukuje remisje histologiczng u okoto
90% dzieci i dorostych z eozynofilowym zapaleniem
przelyku. Dieta elementarna ma jednak ograniczone
zastosowanie poniewaz posiada niskie walory smakowe
iz tego powodu czgsto bywa koniecznos¢ jej stosowania
poprzez sonde nosowo-zolagdkows, co znacznie obniza
jako$¢ zycia pacjentéw. Ponadto dieta elementarna jest
droga i stanowi wysoki koszt leczenia, gdyz mieszanki
elementarne nie sg refundowane przez NFZ. Stosowanie
diety elementarnej powinno by¢ ograniczone i rozwazane
tylko po niepowodzeniu prawidlowo prowadzonego
leczenia dietg eliminacyjna i/lub leczenia farmakologicz-
nego. Nalezy podkresli¢, ze wieksza skuteczno$¢ leczenia
dietetycznego obserwuje si¢ u pacjentéw z wywiadem

atopowym.

Kortykosteroidy

Zaréwno u dzieci jak i u pacjentéw dorostych sku-
teczng indukcje histologiczng EoE uzyskuje sie kor-
tykosteroidami podawanymi miejscowo do przetyku.
Terapia jest najbardziej skuteczna gdy lek jest stosowany
w postaci potykanego lepkiego syropu, wowczas kontakt
leku z dystalng czescig przetyku jest dluzszy. Zalecany
jest flutykazon, ktory w indukcji remisji u dzieci stosuje
sie w dawce 880-1760 pg/dobe, a u pacjentéw dorostych
w dawce 1760 pg/dobe. Dawki podtrzymujace wynosza:
u dzieci 440-880 ug/dobe, u dorostych 880-1760 pg/
dobe. Kortykosteroidy stosowane miejscowo sg bar-
dziej bezpieczne i majg mniej dzialan niepozadanych
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w pordéwnaniu ze stosowanymi w szczegolnie ciezkich
przypadkach glikokortykosterydami systemowo. Z tych
glikokortykosteroidow - budesonid w indukcji remisji
u dzieci jest stosowany w dawce 1-2 mg/dobe, natomiast
2-4 mg/dobe u dorostych. W podtrzymaniu remisji dawka
wynosi:1mg/dobe u dzieci i 2mg/dobe u pacjentéw do-
rostych. Jednak glikokortykosteroidy stosowane ogélnie
nie sg rekomendowane w EoE [15].

Inhibitory pompy protonowej

Liczne badania wykazaly, ze terapia inhibitorami
pompy protonowej (PPI-Proton Pump Inhibitor) jest
skuteczna w indukgcji remisji EoE zaréwno u dzieci jak
i pacjentéw dorostych. U pacjentéw obserwowano za-
réwno ustgpienie objawéw klinicznych (ponad 60%)
jak i eozynofilii (ponad 50%). Rekomendowane dawki
omeprazolu: u dzieci 1-2 mg/kg/dobe podzielone w dwdch
dawkach; dorosli 20-40 mg/2 x dobe. Wykazano wiek-
szg skuteczno$¢ PPI, u pacjentéw z nieprawidlowym
zapisem pH-metrii oraz gdy PPI byl stosowany 2 x dobe
w poréwnaniu ze stosowaniem 1 x dobe. U pacjentdw,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie PPI dlugotrwala terapia
podtrzymujaca PPI byta skuteczna w podtrzymaniu re-
misji [15]. Jednak u wiekszosci pacjentéw po przerwaniu
leczenia obserwowano nawroét objawow klinicznych i/
lub histopatologicznych [17].

Wymienione leczenie dietg eliminacyjng, inhibitorami
pompy protonowej czy miejscowo kortykosteroidami jest
proponowane jako leczenie przeciwzapalne pierwszego
rzutu. U pacjentow z dysfagia, utknieciem kesa pokar-
mowego w przelyku, nieodpowiadajacych na leczenie
przeciwzapalne powinno by¢ wykonane endoskopo-
we rozszerzanie przelyku. Endoskopowe rozszerzanie
przetyku zmniejsza zaburzenia polykania u ponad %
dorostych pacjentéw ze zwezonym $wiatlem przetyku,
natomiast pozostaje bez wplywu na zapalenie przetyku.
W wybranych cigzkich przypadkach EoE nie reaguja-
cych na wymienione metody leczenia przeciwzapalnego
moga by¢ przydatne zaréwno w indukgji jak i utrzymaniu
dlugotrwalej remisji: azatiopryna i 6-merkaptopuryna.
Stosowanie przeciwcial przeciwko interleukinie-5, prze-
ciwcial przeciwko I1-13 nie mialo wptywu na objawy
EoE i w niewielkim stopniu zmniejszato eozynofilie
przetyku. Stosowane przeciwciata przeciwko IgE (oma-
lizumab), przeciwko TNF-alfa (infliximab), jak réwniez
kromoglikan sodu i leki przeciwhistaminowe nie miaty
wplywu na objawy i eozynofili¢ przetyku, podobnie jak
brak jest wystarczajacych dowoddéw aby rekomendowa¢
antagoniste receptora leukotrienowego (montelukast).

Narycinie 1 przedstawiono algorytm leczenia w eozyno-
filowym zapaleniu przetyku wg Lucendo i wsp. [15].
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Fig. 1. Therapeutic algorithm proposed for eosinophilic esophagitis in clinical practice [acc.15].
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