AZ EOSINOPHIL OESOPHAGITIS (EOE)
KOREREDETE ES KORISMEJE
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OSSZEFOGLALAS: Az eosinophil nyeldcségyulladds (EOE) a modern kor egyik legfontosabb, bar hazdnkban
még mindig kevéssé ismert nyelocsobetegsége. Klinikai jelentdségét egyrészt vildagszerte gyorsan novekvo inci-
dencidja és prevalencidja, masrészt kronikus rekurrdlo jellege adja, mely jelentosen ronthatja a betegek élet-
mindségét és gyakran igényel tobbszoros endoszkopos intervenciot. Ebben az osszefoglaloban a korkép epi-
demiologiai, korélettani és tiinettani alapjait tekinti dt a szerzo a diagnosztika lehetiségeivel.

Kulesszavak: eosinophil oesophagitis, korélettan, epidemiologia, diagnosztika

Rosztéczy A: ETIOLOGY AND DIAGNOSIS OF EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

SUMMARY: The esophageal oesophagitis (EOE) is considered, one of the most important esophageal diseases
of the modern age. Its clinical significance is highlighted by its rapidly increasing incidence and prevalence

worldwide as well as its chronic nature, causing significant impairment in the quality of life of the patients. In
this review the author summarizes the epidemiologic, pathophysiologic features and the current diagnostic

strategy of the disease.
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Meghatarozas

Az eosinophil nyel6cségyulladds vagy eosinophil
oesophagitis (EOE) egy kronikus immun medialt kor-
kép, amelyet a nyelécs6ham denz eosinophil granu-
locytak altali infiltracidja jellemez. Ez nagy nagyitasu
latoterenként legalabb 15 eosinophil granulocyta jelen-
1étét feltételezi. Az EOE a modern kor nyeldcsébeteg-
nophil gastroenteritisr6l mar az 1960-as évek elején is
sziiletett kozlés, a nyel6csé lehetséges érintettségét
csak 1977-ben irtak le."? A kizardlag nyelécsdvet érin-
t6 EOE-rdl az els6 esetriportot még egy évvel késébb
1978-ban publikaltdk Landres és munkatarsai’ Az
EOE-t 1993-6ta tekintik 6nallo betegségnek. Az ellata-
sat Osszefoglald elsé nemzetkdzi irdnyelvet 2007-ben
publikaltak, 2008-ban pedig 6nalldé kodot kapott a be-
tegségek nemzetkdzi osztalyozasaban.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Epidemiologia

A betegség incidenciaja és prevalencidja vilagszerte no-
vekvé tendenciat mutat. A téméaban megjelent legfris-
sebb kozleményben 6t kontinens 15 orszagabdl szar-
maz06 adatokat dsszesitve a globalis incidencia 5,35, a
prevalencia pedig 40,04 szazezer lakosra vonatkoztat-
va. Bar sok orszagbdl nem allnak rendelkezésre ada-
tok, de a fejlett, magas nemzeti jovedelmil orszagok-
ban az értékek jelentésen meghaladjak a kevésbé fej-
lett orszagokét. A prevalencia fejlett orszagokban ta-
pasztalhato novekedése kiilondsen szembetiing, hiszen
az a 2001 elotti 8,18/100 000 lakosrdl 74,42-re, azaz
kozel tizszeresére ndtt a 20172022 kozti idészakban.*
Sajnos a BNO kodrendszer aktualizalasanak elmarada-
sa miatt hazdnkban maig nem dokumentélhat6 kozvet-
len modon a betegség jelenléte, igy nem éallnak rendel-
kezésre megbizhato adatok a prevalenciara és az inci-
dencidra vonatkozdan sem. Annyi minden esetre bizo-
nyosnak tarthato, hogy amig egy-masfél évtizede még
keresve is alig sikeriilt egy-egy esetet felderiteni, addig
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manapsag a nagyobb volumenti endoszkopos kdzpon-
tokban akar havi rendszerességgel is fordulhatnak el
Uj esetek.

Az EOE globalisan férfiakban 3-4x gyakrabban
fordul el6, mint nokben és elsdésorban a kaukazusi
rasszt érinti. A rendelkezésre all6 adatok alapjén a
nemek kozti kiilonbség még kifejezettebb a feln6tt kor-
osztalyban.4 Minden életkorban eléfordul, bar a har-
madik életévtizediikben jard fiatal felndttekben és az
5-10 éves gyermekek kozott irjak le a legtobb 1) ese-
tet.’ Az el6fordulasi gyakorisagot illetden foldrajzi
kiilonbségek is megfigyelhetdk. E tekintetben fleg a
nyugati orszagok (észak-amerika) siriibben lakott,
hlivosebb teriiletei érintettek, mig példaul a tavol kele-
ten sokkal kisebb a korkép eléfordulési aranya.®

Etiologia, patofizioldgia

A korkép kialakulasaért mai tudasunk szerint egy jel-
legzetes Th2 helper sejtek altal medialt, 2-es tipusu
késdi hiperszenzitivitasi allergias reakcié felelds. Ezt
kovetden pedig egy szamos mediatort, citokint €s sejt-
tipust magaba foglalé komplex folyamat vezet a kor-
kép jellemzd tiineteinek kialakulasaért felelds allapot,
laséhoz.

A folyamat elsé kozponti 1épésének a nyel6csd
tobbrétegli laphamboritasanak, mint elsédleges védel-
mi vonalnak a mikroszkopikus karosodasat, az ugyne-
vezett barrier diszfunkcid kialakulasat tartjuk. Ennek
soran a hamsejtek szoros illeszkedését biztositd kap-
csoldelemek (tight junction, adherens junction, desmo-
soma) karosodasa eredményezi az antigének (allergén)
kovetkeztében az epithelsejtek altal termelt TSLP
(thymic stromal lymphopoetin) indukalja a TH2 helper
T-sejteket. Ez vezet a tovabbi citokinek (IL-4, IL-13,
IL-5, TGF-béta) fokozott termeléséhez, amelyek rész-
ben a barrier funkcid tovabbi romlasahoz, részben to-
vabbi sejtes elemek eosinophil granulocytak, hizosej-
tek, ILC2 (2-es tipust innate lymphoid cell) sejtek
aktivacidjahoz vezet.

Ismert, hogy szoros kapcsolat all fenn az atopids
megbetegedések és az EOE kozott. Ennek megfelelden
a betegek anamnézisében gyakran fordul eld ebbe a
csoportba tartoz6 megbetegedés, példaul asztma, 1éguti
hiperreaktivitas, allergias rhinoconjunctivitis, ekcéma,
inhalativ és nutritiv allergidk. Mivel szamos gén koros
miikddése azonosithaté az EOE-s betegekben, joggal
mertiil fel, hogy érdemes a korkép esetleges genetikai
hatterét vizsgalni. E vizsgalatok alapjan azonban ki-
mondhatd, hogy egyértelmii, mendeli szabalyok sze-
rinti 6roklddési mintazatrol az EOE esetén nem beszél-
hetlink. Ugyanakkor azonban a fiatal férfi els6fok ro-
konok kozt szignifikdnsan nagyobb az eléfordulas va-
loszintisége. Szerepet tulajdonitanak a TSLP, a CCL26
(Cys-Cys motif chemokine ligand 26) és a CAPN14
(Calpain 14) géneknek, amelyek transzkriptumai a Th2
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sejtek fejlodésének szabalyzasaban, illetve az eosino-
phil sejtek aktivaciojaban (pl. Eotaxin-3) és a nyel6-
cs6ham barrier funkcidjanak megvaltozasaban jatsza-
nak szerepet.’

A koérélettani hattér specialis kérdései kozott felme-
rilt az 0sszefiiggés a refluxbetegséggel (GORB), illet-
ve egyéb felsd tapcsatornai koérképekkel, mint a
Helicobacter infekcioval.

A refluxbetegség viszonylatdban a panaszok részle-
ges hasonldsaga adja az alapot, illetve az a megfigye-
Iés, hogy az EOE az esetek koriilbeliill harmadaban
mind a tlinetek, mind pedig a szdvettani kép tekinteté-
ben jol reagal a protonpumpagatld (PPI) kezelésre. Ezt
a specialis korformat (PPI-REE, PPI reszponziv eso-
phageal ecosinophilia) idérél idére atpozicionaljak.
Legtobbszor az EOE alcsoportjaként, maskor 6nallo
korképként, ritkabban pedig a refluxbetegség specialis
forméjaként emlitik. A két betegség kozotti kapesolat
két iranybol is feltételezhet ok-okozati viszonyt. Egy-
részt a reflux kdvetkeztében is megjelenhetnek a nye-
16cs6 hamban az eosinophil granulocytdk, azonban
»egyszerl” refluxbetegekben az a diagnosztikus krité-
riumot jelentd érték alatt marad. Kérdés azonban, hogy
atopias egyénekben, akik rendelkeznek az EOE kiala-
kulasara hajlamosito tényezokkel, lehet-e a nem is fel-
tétleniil koros mértéki reflux az a trigger, amely elin-
ditja a barrier funkci6 karosodasanak kaszkadjat. Mas-
fel6l, EOE esetén a nyeldcso falanak merevvé valasa,
hipomotilitdsa méasodlagosan okozhatja a reflux meg-
jelenését. Ugyanakkor a PPI-REE fennallasa esetén a
gyomorsav koroki szerepét megkérddjelezi, hogy a
kedvezd tiineti és hisztologiai valasz nem korlatozodik
feltétlentil a koros foku refluxszal jaré esetekre, azaz
feltételezhetd, hogy inkabb e gyogyszerek antiinflam-
matorikus hatasardl lehet sz6. Goldin és munkatarsai
frissen megjelent retrospektiv tanulmanyaikban egy-
részt a GORB okozta eroziv esophagitises betegek ada-
tait hasonlitottak 6ssze a PPI reszponziv és non resz-
ponziv EOE betegekével. E tekintetben az allergias be-
tegség anamnesztikus jelenléte és a dysphagia egyér-
telmtien prediktiv volt az EOE fennallasara. Az EOE
klinikai, szovettani és endoszkopos jellemzdit illetden
tulnyomorészt nem volt kiilonbség a PPI reszponziv és
nonreszponziv formakban, viszont a gylrik jelenléte
(OR 2,5, p<0,03), az ételimpaktacié eldfordulasa (OR
2,80, p<0,05), a periférias vérben mért eosinophilia
(>0,5 K/ul) jelenléte (OR 2,86, p<0,05) prediktiv volt
a PPI nonreszponzivitasra.® * Szintén a GERD-del valo
Osszefiiggést vizsgaltak Scherer és munkatarsai, akik
retrospektiv vizsgalatukban azt talaltak, hogy EOE-s
betegeikben joval nagyobb volt az atlagpopulacioban
varhatonal a Barrett-nyel6csd eléfordulasi gyakorisaga
(4,7%). Eredményeik koziil a Barrett-nyeldcsovel is
rendelkez6 EOE-s betegek még kifejezettebb férfi do-
minanciaja (5:1), magasabb életkora, nagyobb testto-
megindexe, dohdnyos anamnézise megfelelt a varako-
zésoknak, mig az odynophagia gyakoribb megjelenése
inkabb ellentmond a kdrképet altalanosan jellemz6 hi-
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poszenzitivitasnak. Erdekes és tovabbi megerdsitésre
érdemes megfigyelésiik, hogy a proximalis fixalt gyii-
rik eléfordulasi gyakorisaga és sulyossaga is nagyobb
volt a Barrett- nyelécsdves alcsoportban. '

Ami a Helicobactert illeti, az eddig rendelkezé-
siinkre 4116 prospektiv vizsgalati adatok'' szerint nincs
bizonyitott Osszefiiggés a két betegség kozott, noha
azokon a teriileteken, ahol nagyobb a Helicobacter pre-
valencia, ritkabb az EOE eléfordulasa.'> 13 Ezt azonban
masodlagos, els6sorban kornyezeti, higiéniai ténye-
zOkkel magyarazzak.

A korkép tiinettana, diagndézisa

Az EOE diagnozisa latszolag egyszeri, mégis még az
olyan kiemelkedden magas EOE incidencidval és pre-
valencidval bird orszagban, mint Svijc is maig jellem-
z8, hogy csak a tlinetek hosszas fennallasat kovetden,
jelentds késéssel sziiletik meg a kérisme. Raadasul az
elmult idészakban megjelent konszenzusok ¢€s ajanla-
sok se gyorsitottak fel ezt a folyamatot.' Felnéttekben
a vezetd tlinet a nyelési zavar (dysphagia), de még
tipusosabb, ha ételimpaktacios epizoédokrol szamol be
a beteg. Ez utobbiak nem ritkan endoszkopos interven-
ciot is sziikségessé tesznek. Emellett eléfordulhat a faj-
dalmas nyelés (odynophagia) és a nyeléstdl fliggetlen
mellkasi fajdalom. Gyermekekben ezzel szemben a
refluxszeri tlinetek domindlnak, hanyinger, hényas,
hasi fajdalom, ételelutasitds, a névekedésben valo el-
maradds kiséretében. Az anamnézisben gyakran, akar
75%-ban szerepel valamely allergids megbetegedés,
amint azt mar fentebb emlitettem. Ez gyermekekben
inkabb nutritiv, mig felnéttekben inkabb inhalativ al-
lergének el6forduldsat jelenti. A laboratoriumi paramé-

terek koziil az eosinophilia emelhetd ki, amely a bete-
gek nagyjabol 50%-aban fordul eld. Ezen kiviil az
emelkedett 0ssz- szérum-IgE-szint is gyakori eltérés.

A dysphagia mint vezetd tiinet kérdéives formaban
is felmérhetd, és ezaltal kovethetd a beteg allapotanak
a valtozasa. A legtobb vizsgélatban az igynevezett ,,.Dys-
phagia Symptom Questionnaire (DSQ 4.0)”-t hasznal-
jak, amelyben 4 kérdés szerepel és az azokra adott va-
laszok fliggvényében 0—10 pontig értékelik a nyelési
nehezitettség sulyossagat (1. tablazat).

Eszko6zos diagnosztika

Az eszkozos diagnosztika legfontosabb eleme a felsd
tapcsatornai endoszkopia, illetve az ennek nyoman
végzett szOvettani vizsgalat. Az endoszkdpia eldtt
azonban fontos elvégezni a bariumnyeletéses rontgen-
vizsgalatot. Bar e vizsgalat direkt médon dnmagaban
nem elégséges az EOE diagnozisanak a kimondasara,
de az esetlegesen jelen levd gytirtik, vagy hosszabb
szlikiilt szakaszok helyének el6zetes feltarasaval min-
denképp segiti az endoszkopost a vizsgalat tervezésé-
ben, és megel6zhetd altala az endoszkopos vizsgalat
legsulyosabb szovodménye a nyeldcsé-perforacio.

Az utébbi években egyre tobb figyelem fordul az
endoszkopia nélkiili ,,nem invaziv”, valojaban inkabb
kevésbé invaziv (zsindrra kotott, 1ényegében kefecito-
logids elven mitkodd eszkozzel végzett) mddszer, az
eredetileg a Barrett-nyel6csd diagnodzisara kifejlesztett
cytosponge felé, amelynek feloldodo kapszuldjdban
egy sejtgylijtésre alkalmas kefegoly6 talalhatd. Ezt
ovatosan visszahtizva nyerheték hamsejtek esetleg
eosinophil sejtek és jelenlétiikhoz kapcsolodd mediato-
rok. Hasonléan probaltak alkalmazni az enterotest

1. tablazat. A dysphagia sulyossaganak megitélése (DSQ V4.0). A kérddivet a vizsgalt idészak alatt naponta kell kitolteni

Kérdések Valasz Pont
1 | A mai napon, amiéta felkelt, evett-e szildrd ételt? nem =
igen =
2 | Haigen, akkor érezte-e, hogy lassan megy le vagy elakad nem 0
a torokban? igen 2
3 | Akkor, amikor a mai napon (az elmult 24 6raban) a legnehezebben | nem 0
tudott valamit lenyelni, kellett valamit tennie azért, hogy a falat | folyadékot kellett innom 1
lemenjen és megkonnyebbiljon? kohognom / oklendeznem kellett 2
hanynom kellett 3
orvoshoz kellett mennem 4
4 | Jelentkezett-e fajdalma, és ha igen, akkor mennyire sdlyos fokd | nem 0
a nyelés alkalmaval? enyhe 1
mérsékelt 2
salyos 3
nagyon sulyos 4
Osszesitett pontszam: 0-10

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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string device-ot is. E modszerek kozos hatranya, hogy
nem feltétleniil jutnak at az EOE esetén gyakorta jelen-
levo sziikiileteken.

Az endoszkoépos vizsgalat jellegzetes eltéréseket
mutat EOE esetén. Ezek az eltérések adjak a beteg
kovetésére hasznalt EREFS pontrendszer alapjat is:
E(dema), R(ing), E(xsudatum), F(urrow), S(tricutre),
azaz oedema, nyalkahartyagytiriik, hdmfelszini gyulla-
dasos izzadmany, hosszanti barazdak, sziikiiletek.'
Fontos lenne azonban e 1ézidk oktatdsa a mindennapi
gyakorlatban, hiszen felismerésiik még a nagyobb cent-
rumokban sem feltétleniil problémamentes. Bar a mod-
szer validalasa soran kapott intraobszerver egyetértés
megfelelének mutatkozott, a kdzepes interobszerver
egyetértési mutatok hangstlyozzak a standardizalt ok-
tatds, illetve hosszabb tavon akdr a mesterséges intelli-
gencia segitségével torténd felismerés fontossagat.'s
Ezt latszik tdmogatni az is, hogy a legismertebb en-
doszkdpos jelként szamon tartott harant red6zott vagy
masnéven ,,macska” nyelécsd szignifikans eosinophi-
lia nélkiil is lathato lehet tranziensen az endoszkopos
vizsgalat soran.

Amennyiben a hagyomanyos eszkozzel nem végez-
het6 el a sziikiiletek miatt a beteg vizsgalata és a szo-
vettani mintavétel, ugy lehet6ség van a jelentdsen ki-
sebb atmérdjii nazogasztroszkoppal torténd vizsgalatra
is. A szovettani mintavétel jelenleg elfogadott straté-
giaja a nyeldcso also, kozépso és felsd harmadabol vett
2-2 minta. A mintavétel kapcsan fontos tudni, hogy az
eosinophil infiltraci6 mértéke nem homogén a nyeld-
csOben. Ezért érdemes a magasabb sejtszamot feltéte-
lez6 oedemasabb/vaskosabb és ezért az endoszkopos
vizsgalat soran halvanyabbnak, vildgosabbnak latszo
hamtertiletekbdl venni a mintat.

A differencialdiagnosztika fontos kérdései a hason-
val jar6 egyéb korképek elkiilonitése. Elobbiek tekin-
tetében a gastrooesophagealis refluxbetegség, a nyel6-
csO primer és szekunder motilitasi zavarai, illetve a
funkciondlis nyeldcsébetegségek zarandok ki. Utob-
biak kimondédsdhoz rdadésul a jelenleg érvényes Roma
IV. iranyelv eldirja az EOE szdvettani vizsgalattal tor-
ténd kotelezd kizardsat. A nyel6cséfunkceids vizsgala-
tok koziil a manometria az EOE-re jellemz6 tipusos
motilitdsi mintdzat hijan nem segit a diagnézis felalli-
tasaban, inkabb csak kizarhat egyéb, de akar EOE mel-
lett is el6forduldé motilitasi zavarokat. Sokkal fonto-
sabb szereppel birhat a 24 6ras tobbcsatornas pH-im-
pedancia méréses vizsgalat elvégzése, amely EOE fenn-
allasa esetén, a gyulladasos folyamat kovetkeztében a
nyel6csé lumenében megjelend magas ionkoncentra-
ci6 miatt, minden csatornan extrém alacsony bazalis
impedancia értékeket fog mutatni. Ennek akkor van
jelentdsége, ha az endoszkopia egy esetleges pontatlan
szOvettani mintavétel miatt a klinikummal nem korre-
1416, feltételezetten alnegativ eredményt ad.'” Mind-
ezeken tul vizsgaljak a tdpcsatorna fal elaszticitasanak
mérésére alkalmas impedancia planimetrias elven mi-
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kodé endoflip technikat, amely azonban Magyarorsza-
gon egyeldre még nem hozzaférhetd. Segitségével be-
csiilhetd lehet az EOE kovetkeztében kialakul6 nyeld-
csOfal-merevség mértéke, amely még kielégitének lat-
sz6 lumenadtmérd esetén is jelezheti a nagyobb ételi-
mapktacios rizikot.'*
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