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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Eozynofilowe zapalenie przetyku
jestchoroba o podtozu immunologicznym. Klinicznie charak-
teryzuje sie dysfunkcja przetyku, natomiast histologicznie
- zapalnym naciekiem eozynofiléw w $cianie tego narzadu.
Przewlekty stan zapalny w $cianie przetyku prowadzi do zmian
strukturalnych i wtdrnie — do narastajgcych objawéw dysfa-
gii. Celem niniejszej pracy jest oméwienie aktualnej wiedzy
na temat eozynofilowego zapalenia przetyku oraz nowych
mozliwosci leczenia tej choroby.

Metody przegladu. Do przegladu pismiennictwa uzyto bazy
PubMed. Elektroniczne wyszukiwanie literatury przeprowadzo-
no zograniczeniem do konkretnych lat publikacji (2007-2023),
przy uzyciu terminéw wyszukiwania w postaci nastepujacych
fraz w jezyku angielskim: ,eosinophilic esophagitis”, ,eosino-
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philic esophagitis treatment”, ,eosinophilic esophagitis bio-
logical treatment”, ,eosinophilic esophagitis epidemiology”.
Wszystkie wyszukane artykuty poddano analizie. Do przegladu
wiaczono zaréwno prace oryginalne, jak i badania randomi-
zowane podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo.

Opis stanu wiedzy. Etiologia eozynofilowego zapalenia
przetyku wciaz nie jest doktadnie okreslona. Uwaza sie, ze
bezposrednia przyczyna tej choroby jest uposledzenie funkg;ji
nabtonka przetyku oraz eozynofiléw. Dotychczas stosowane
leki, takie jak IPP oraz GKS, nie dajg w petni satysfakcjonujacych
efektéw dla pacjentéw, trwaja zatem dalsze poszukiwania
optymalnej terapii.

Podsumowanie. Eozynofilowe zapalenie przetyku jest cho-
roba istotnie obnizajaca komfort zycia pacjentéw, a obecne
opcje terapeutyczne nie zawsze pozwalajg na dtugotrwata
remisje jej objawdw. Coraz lepsze zrozumienie patomecha-
nizmu choroby umozliwia wprowadzanie precyzyjnie ukie-
runkowanego leczenia. Duze nadzieje pokfada sie w terapii
biologicznej.
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B Abstract

Introduction and Objective. Eosinophilic esophagitis is an
immune-mediated disease. Clinically, it is characterized by
esophageal dysfunction, and histologically - by inflammatory
infiltration of eosinophils in the wall of this organ. Chronic
inflammationin the esophageal wall leads to structural changes
and, secondarily, to increasing symptoms of dysphagia. The
aim of this study is to discuss current knowledge about
eosinophilic esophagitis and new treatment options for this
disease.

Review methods. The PubMed database was used to review
the literature. An electronic literature search was conducted,
limited to specific years of publication (2007-2023), using
search terms in the form of the following phrases in English:
,Eosinophilic esophagitis”, ,Eosinophilic esophagitis
treatment”, ,Eosinophilic esophagitis biological treatment”,
»Eosinophilic esophagitis epidemiology”. All retrieved articles
were analyzed. The review included original studies, as well
as randomized, double-blind, placebo-controlled studies.
Brief description of the state of knowledge. The etiology of
eosinophilic esophagitis has still not been precisely defined.
Itis believed that the direct cause of eosinophilic esophagitis
is impaired function of the esophageal epithelium and
eosinophils. Drugs used so far, such as PPIs and GCs, do not
provide fully satisfactory results for patients, hence the search
for a more optimal therapy is ongoing.

Summary. Eosinophilic esophagitis is a disease that
significantly reduces the quality of life of patients — current
therapeutic options do not always permit long-term remission
of symptoms. An increasingly better understanding of the
pathomechanism of the disease allows for the introduction
of precisely targeted treatment. Great hopes are placed on
biological therapy.

Key words
eosinophilic esophagitis, biological therapy, lirentelimab


https://orcid.org/0000-0002-2857-3594
https://orcid.org/0000-0001-7226-9058
https://orcid.org/0000-0001-7835-0607
https://orcid.org/0000-0002-0645-7824
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl/deed.en

Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu 2024, Tom 30, Nr 1

Aleksander Gras-Ozimek, Sylwia Skwira, Weronika Gérecka, Aleksandra Matolepsza. Eozynofilowe zapalenie przetyku - oméwienie aktualnego stanu wiedzy...

WPROWADZENIE | CEL PRACY

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP) jest chorobg o pod-
tozu immunologicznym. Klinicznie charakteryzuje sie
dysfunkeja przetyku, natomiast histologicznie — zapalnym
naciekiem eozynofilow w $cianie tego narzadu. Przewlekty
stan zapalny w $cianie przetyku prowadzi do zmian struk-
turalnych i wtérnie — do narastajacych objawow dysfagii.
Stosowane obecnie najczesciej leki pozwalaja uzyskaé po-
prawe kliniczna u pacjentéw, niestety w przypadku zaprze-
stania leczenia czesto dochodzi do nawrotu objawéw. Celem
niniejszej pracy jest omoéwienie aktualnej wiedzy na temat
eozynofilowego zapalenia przetyku oraz nowych mozliwosci
leczenia tej choroby.

METODY PRZEGLADU

Do przegladu pismiennictwa uzyto bazy PubMed. Elektro-
niczne wyszukiwanie literatury przeprowadzono z ograni-
czeniem do konkretnych lat publikacji (2007-2023), przy
uzyciu termindw wyszukiwania w postaci nastepujacych
fraz w jezyku angielskim: ,,eosinophilic esophagitis”, ,,eosi-
nophilic esophagitis treatment”, ,,eosinophilic esophagitis
biological treatment”, ,eosinophilic esophagitis epidemio-
logy”. Wszystkie wyszukane artykuty poddano analizie. Do
przegladu wlaczono zaréwno prace oryginalne, jak i bada-
nia randomizowane podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo.

OPIS STANU WIEDZY

Etiologia eozynofilowego zapalenia przetyku wciaz nie jest
dokladnie okreslona. Choroba ta jest wynikiem oddzia-
tywania czynnikéw genetycznych, epigenetycznych oraz
$rodowiskowych. Uwaza sie, ze bezposéredniag przyczyna
eozynofilowego zapalenia przetyku jest uposledzenie funkeji
nabtonka przetyku oraz eozynofiléw. Bodzcem stymuluja-
cym odpowiedz immunologiczng w zakresie limfocytéw Th2
sa gtéwnie alergeny pokarmowe oraz - rzadziej - alergeny
wziewne. Na zalezno$¢ od czynnikéw srodowiskowych moze
wskazywac sezonowos¢ objaw6w — nasilaja sie one w okresie
pylenia oraz wiosna/jesienig. Badania z ostatnich lat zmie-
niajg nasze spojrzenie na te chorobe — wczeéniej sadzono,
ze jest ona silnie zwiazana z przeciwciatami IgE. Jak jednak
wskazujg zagraniczne publikacje, silniejszy zwiazek z EZP
wykazujg przeciwciata IgG4, co istotnie implikuje wybor
stosowanych lekow. Dotychczas stosowane leki, takie jak
inhibitory pompy protonowej (IPP) oraz glikokortykoste-
roidy (GKS), nie dajg w pelni satysfakcjonujacych efektow
dla pacjentdéw, stad trwajg dalsze poszukiwania optymalnej
terapii. Obecnie realizowanych jest wiele badan dotyczacych
zastosowania lekdw biologicznych u pacjentéw z EZP - wiele
z nich daje obiecujace efekty mogace w przyszlosci istotnie
zmieni¢ model terapii tej choroby.

Wstep

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest chorobg przewlekla
o podlozu immunologicznym. Pierwsze opisy tej choroby
pochodzg z lat 70. ubiegtego wieku, za§ w potowie lat 90.
zostata ona po raz pierwszy opisana w taki sposdb, jak to
sie robi dzisiaj [1]. Na przestrzeni dwoch ostatnich dekad

notuje sie coraz wiecej zachorowan na EZP [1, 2] i wraz
z refluksowym zapaleniem przelyku choroba ta stanowi
najczestsze schorzenie tego narzadu. Klinicznie charakte-
ryzuje si¢ objawami dysfunkcji przelyku, natomiast histo-
logicznie - naciekiem zapalnym $ciany przetyku, w ktérym
dominuja eozynofile. Zapalenie to jest rezultatem reakcji
immunologicznych indukowanych przez alergeny pokar-
mowe i wziewne. Przewlekly stan zapalny doprowadza do
zmian strukturalnych przetyku, w efekcie ktérych dochodzi
do pogrubienia $ciany, utraty jej elastycznosci, podatnosci
na rozcigganie, zaburzenia motoryki i wtérnie — do uposle-
dzenia funkcji przetyku. Nasza wiedza na temat etiologii
EZP wcigz jest niepelna i si¢ zmienia. W rozwoju choroby
istotnych jest wiele czynnikéw — w tym czynniki genetyczne,
$rodowiskowe oraz osobnicze cechy immunologiczne. Cho¢
u pacjentow czesto stwierdza sie specyficzne dla alergenow
pokarmowych i powietrznopochodnych przeciwciala IgE, to
najnowsze badania wskazujg, ze zapalenie to zwigzane jest
z miejscowg produkcja swoistych IgG4, a nie z alergig zalez-
ng od IgE - jak wcze$niej uwazano [2, 3]. Wraz ze zmiang
naszej wiedzy na temat etiologii i rozwoju choroby zmienia
sie rowniez strategia terapeutyczna — duze nadzieje poklada
sie wleczeniu biologicznym, ktére moze zrewolucjonizowaé
podejsécie do EZP.

Etiologia i epidemiologia

Eozynofilowe zapalenie przetyku wystepuje we wszystkich
grupach wiekowych. Najczesciej jednak dotyka miodziez
oraz dorostych przed 50. r.z. [2]. Szacuje sig, ze choroba ta
wystepuje u 72,1 mezczyzn na 100 tys. mieszkancow, u ko-
biet — u 29,4 na 100 tys. mieszkancéw [4]. Czesciej obser-
wowana jest u 0s6b rasy kaukaskiej [1, 5]. Etiologia choroby
staje si¢ coraz lepiej poznana, natomiast wcigz nie potrafimy
okredli¢, dlaczego rozwija si¢ ona u wybranych pacjentéw.
Liczne badania wskazujg, ze zapadalno$¢ na EZP wzrasta
w szybkim tempie - jest to efekt m.in. skuteczniejszej diag-
nostyki i rozpoznawania choroby [5]. Czestsze jej wystepo-
wanie notuje si¢ u pacjentéw z zespotem Marfana, zespolem
Ehlersa-Danlosa [6] oraz u 0séb dotknietych nadmierng
ruchomoscig stawdw [7].

Objawy

Objawy choroby sg efektem remodelingu zachodzacego
w $cianie przetyku. Nie sg one swoiste, ponadto obraz EZP
zmienia si¢ z wiekiem, a nasilenie objawéw wykazuje bar-
dzo duzg zmiennos¢ osobniczg. U pacjentéw najmlodszych
zwykle obserwuje si¢ trudnosci w przyjmowaniu pokarmu,
krztuszenie si¢ podczas prob karmienia, wymioty oraz nie-
dobér masy ciata. U dzieci starszych wystepuja wymioty,
regurgitacje, bdle brzucha (najczgsciej w okolicy nadbrzu-
sza), bole w okolicy zamostkowej, spadek apetytu i wtdrnie
niedobdr masy ciala. Nieraz pacjenci zglaszaja rowniez wy-
mioty z obecnos$cig krwi, dysfagie oraz uwiezniecie pokarmu
w przelyku. U pacjentéw dorostych najczestszymi objawami
sg dysfagia oraz epizody uwiezniecia pokarmu. Pacjenci
skarza sie takze na regurgitacje, zgage, bdl za mostkiem po
wysitku fizycznym, dyskomfort w klatce piersiowej. Z uwa-
gi na trudno$¢ w przyjmowaniu pokarméw doroéli czesto
modyfikujg swoja diete — unikajg pokarmoéw sprawiajacych
trudno$ci w przetykaniu, takich jak mieso i pieczywo. Ob-
serwuje sie dlugi czas zucia, popijanie pokarméw duzg iloscig
plyndéw czy np. kruszenie tabletek przed ich potknieciem. Co
istotne, u 30-50% pacjentéw z EZP wspolwystepuje astma,
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za$ u 75% alergiczny niezyt nosa. W grupie tej w poréwna-
niu do grupy kontrolnej z wykluczonym w endoskopii EZP
astma wystepuje 3 razy czesciej [5], alergiczny niezyt nosa
5 razy czesciej [5], natomiast atopowe zapalenie skory - 2,9
razy czesciej [5]. Ponad potowa pacjentéw z EZP ma dodatni
wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych [2]. Na-
silenie objawéw u czesci chorych jest obserwowane wiosna
i jesienig, kiedy wieksza jest ekspozycja na alergeny w po-
wietrzu [1, 8-11]. Zjawisko to dotyczy pacjentow, u ktérych
obserwujemy alergie/atopie na antygeny wziewne. Pozwala to
indywidualnie zaplanowac¢ intensyfikacje leczenia w okresie
pylenia w tej grupie chorych celem zapobiezenia nasileniu
dolegliwoéci [40].

Diagnostyka

Diagnostyka EZP oparta jest na obrazie klinicznym, badaniu
endoskopowym z pobraniem wycinkéw i oceng histologiczng
oraz na ocenie radiologicznej. Obraz endoskopowy nie jest
patognomoniczny dla tej jednostki chorobowej — u okoto
5% chorych pacjentéw obraz makroskopowy przetyku jest
prawidlowy. Aby wystandaryzowac oceng oraz mdc moni-
torowa¢ zmiany endoskopowe zachodzace pod wptywem
leczenia, opracowano referencyjna skale obrazéw endosko-
powych EREFS (ang. edema, rings, exudates, furrows, stric-
tures). Kluczowym etapem diagnostyki jest wynik badania
histopatologicznego. Do potwierdzenia rozpoznania EZP
nalezy wykaza¢ obecnos¢ eozynofilow w liczbie > 15 wpw
w bioptatach przetyku [1]. Nalezy pamietad, ze obecnoéé
eozynofilow w przetyku moze wystapi¢ réwniez w prze-
biegu innych choréb, takich jak choroba refluksowa prze-
tyku (GERD) czy achalazja przelyku, dlatego tak wazne
jest uwzglednienie innych czynnikéw diagnostycznych [1].
Pozostate cechy histologiczne majg znaczenie pomocnicze.
Badania laboratoryjne nie odgrywaja istotnej roli w prze-
biegu diagnostyki - u okofo 5-50% pacjentow stwierdza sie
lekka eozynofilie, natomiast podwyzszone miano IgE oraz
IgE specyficznych dla alergenéw powietrznopochodnych
i pokarmowych stwierdza si¢ u okolo 70% pacjentow [2].
Spoérod badan radiologicznych zastosowanie w diagno-
styce EZP znajduje badanie kontrastowe przelyku. Jest ono
uzupelnieniem badan przeprowadzonych wsréd mlodziezy
oraz pacjentéw dorostych, a pozwala lepiej oceni¢ obecnosé
zwezen przelyku w stosunku do badania endoskopowego.
Ponadto moze stanowi¢ pomoc przy planowaniu poszerze-
nia przetyku. Atopowe testy platkowe pozwalaja wykry¢
typ IV odpowiedzi typu Th2, natomiast testy skorne - typ
I reakcji nadwrazliwosci. Testy te czesto wypadaja dodatnio
w odniesieniu do wielu alergenéw i zwykle nie pozwalajg
wykry¢ konkretnego czynnika wywolujacego EZP. Wynik
tych badan u czesci pacjentdw jest ujemny. Wykazano, ze
dieta eliminacyjna uwzgledniajaca wyniki testow alergicz-
nych ma umiarkowang skuteczno$¢ w leczeniu EZP - w ba-
daniu z 2002 roku dieta eliminacyjna oparta na wynikach
skornych testow punktowych (SPT) oraz testow platkowych
pozwalala uzyskac remisje histologiczna i kliniczng u 49%
pediatrycznych pacjentéw [41]. Powyzsze dane prowadza
do wniosku, ze testy te petnig role zaréwno diagnostyczna,
jak i wspomagajaca w procesie leczenia, dzieki mozliwosci
eliminacji alergenu wywolujacego objawy EZP.

Leczenie
W terapii EZP dazymy do remisji zaréwno na poziomie
klinicznym, jak i histologicznym oraz do zahamowania lub

odwrdcenia proceséw widknienia i tworzenia zwezen przely-
ku. Cele te mozemy realizowaé poprzez odpowiednia farma-
koterapie, wprowadzenie diety eliminacyjnej oraz w sposob
zabiegowy - na drodze poszerzenia przetyku. Dobér metody
leczenia jest dostosowany do danego pacjenta. W zwigzku
z czestszym wystepowaniem dziatan niepozgdanych lekéw
u dzieci zaleca si¢ u nich w pierwszej kolejnosci wykona¢
testy alergiczne oraz wprowadzi¢ wlasciwa diete — terapia
lekami petni role wspomagajaca wobec tych dziatan w razie
ich nieskutecznosci. Nalezy pamietac, ze poprawa kliniczna
nie zawsze oznacza remisje w obrazie histologicznym i vice
versa — prawidlowy endoskopowy obraz przelyku nie zawsze
wiaze sie z poprawa w glebszych warstwach $ciany przetyku.
Obecnie jedynym uznanym wykladnikiem skutecznosci
leczenia jest spadek liczby eozynofiléw do liczby < 15 wpw
[2, 12]. Jednak takie monitorowanie przebiegu choroby wiaze
sie z czestym wykonywaniem endoskopii, dlatego tez wciaz
poszukuje si¢ alternatywnej metody pomagajacej ocenic
odpowiedz pacjenta na leczenie.

1. Farmakoterapia

W ramach farmakoterapii stosuje sie 2 gléwne grupy lekow:
inhibitory pompy protonowej oraz glikokortykosteroidy
o dzialaniu miejscowym.

Leczenie za pomocg IPP pozwala uzyskac efekt przeciw-
zapalny [13], osiagna¢ remisje [14] i podtrzymaé remisje
kliniczng i histologiczna u okolo 50% pacjentéow [15-18].
Obecnie nie sa w pelni znane efekty i dzialania niepozadane
dlugotrwatego leczenia EZP lekami z tej grupy. Pojawiajace
sie dzialania niepozadane sg zblizone do tych wystepujacych
przy stosowaniu IPP wleczeniu innych choréb. IPP beda pre-
ferowane u pacjentdw, u ktérych wystepuja objawy refluksu
zoladkowo-przelykowego. Nalezy podkresli¢, ze badania
ujawnily znaczne obnizenie liczby eozynofilow w biopsji
przy stosowaniu IPP.

Sposréd GKS stosuje sie doustnie miejscowo dzialajgce
preparaty budezonidu oraz flutikazonu. Przyjmowanie GKS
zaleca sie pacjentom, u ktorych obserwuje sie objawy dysfagii
oraz chorym z charakterystycznymi zmianami w obrazie
endoskopowym. Leki te nalezy zazywac po jedzeniu - po ich
przyjeciu nie wolno pi¢ ani jes¢ przez 30-60 min. Wyniki
pracy opublikowanej w 2020 roku wskazuja na wystapie-
nie remisji histologicznej u 64,9% pacjentéw poddanych
terapii miejscowymi GKS, w poréwnaniu do 13,3% oséb
otrzymujacych placebo [19, 20]. W innym randomizowanym
badaniu klinicznym uzyskano remisje zaréwno histolo-
giczng, jak i kliniczng u 57,6% pacjentéw po 6 tygodniach
terapii i u 84,7% chorych po 12 tygodniach terapii budezo-
nidem w postaci tabletki rozpuszczajacej si¢ w jamie ustnej
[20, 21]. Sugeruje sie wiec, ze terapia GKS powinna trwa¢
przynajmniej 12 tygodni [20]. GKS s3 dobrze tolerowane
przez pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym
zwigzanym z ich krotkim stosowaniem jest bezobjawowe
zakazenie grzybicze Candida albicans, ktore zaobserwowano
u 12-15% os6b poddanych terapii miejscowymi GKS [22].
W opublikowanym w 2021 roku badaniu supresja nadnerczy
zostala odnotowana jedynie u 1,4% pacjentéw poddanych
wysokim dawkom budezonidu (2 x 2 mg dziennie), natomiast
niewydolno$¢ nadnerczy - u 0,9% spoérdod tych badanych.
W grupie przyjmujacej placebo nie zaobserwowano ww.
dziatan niepozadanych [23]. Obecny stan wiedzy pozwala
sadzi¢, ze doustne GKS o dziataniu miejscowym sa bezpiecz-
neicechujg si¢ niewielkim dzialaniem systemowym, jednak
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nie ma jednoznacznych wskazan do bezterminowe;j terapii
podtrzymujacej [24]. Wcigz trwaja badania nad forma leku
najlepiej dostosowana do przetyku.

Nie zaleca sie stosowania montelukastu w leczeniu EZP,
natomiast moze on okazac sie skuteczny w terapii wspétto-
warzyszacego atopowego zapalenia skory [1].

LECZENIE BIOLOGICZNE

Obiecujacy alternatywe wobec powyzszych lekdw stanowia
leki biologiczne. Jest to preznie rozwijajaca sie galaz terapii
EZP. Obecnie prowadzone sg liczne badania nad ich skutecz-
noscia i bezpieczenstwem w leczeniu tej choroby. Jak dotad
zarejestrowano jedynie dupilumab w terapii EZP - przeciw-
cialo anty-IL-4R. FDA zatwierdzila to wskazanie w roku 2022
[25]. Pozostale leki biologiczne obecnie nie sg zarejestrowane
w tym wskazaniu i sg w fazie badan [26]. Do tej pory tylko
dupilumab pozwolit uzyska¢ poprawe zaréwno kliniczng,
jak i histologiczng [26, 27]. W przypadku mepolizumabu,
reslizumabu oraz benralizumabu osiggano remisje histolo-
giczng, lecz nie udawato sie zredukowac objawéw dysfagii
ani innych dolegliwosci pacjenta [26].

Dupilumab jest dopuszczony do stosowania u mlodziezy
(> 12. r.z.) oraz u dorostych. Lek ten jest w pelni ludzkim
rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG, ktére hamuje przekazywanie sygnatéw za posredni-
ctwem interleukin IL-4 i IL-13, odgrywajacych istotng role
w patogenezie EZP - aktywuja one odpowiedz zapalng Th2-
-zalezna. Opublikowane w 2020 roku badania II fazy wy-
kazaly istotna poprawe w zakresie obrazu histologicznego
poprzez zmniejszenie liczby eozynofiléw w blonie sluzowej
przetyku [28]. Uzyskano réwniez istotny efekt w badaniach
endoskopowych - zaréwno obraz makroskopowy, jak i roz-
ciggliwo$¢ przetyku pod wptywem leczenia ulegly poprawie
[28]. Dodatkowo pacjenci zglaszali mniej nasilong dysfagie
[27, 28]. Dotychczasowe badania nad dupilumabem dowo-
dza bezpieczenstwa jego stosowania [29]. Zalecane jest jego
zazywanie przez dorostych i mlodziez > 12. r.z. o masie ciala
> 40 kg, u ktérych klasyczne metody leczenia nie pozwalajg
uzyskac kontroli choroby (lub sa Zle tolerowane). Lek podaje
sie podskornie 1 raz w tygodniu przez 24 tygodnie.

Badania prowadzone nad omalizumabem wskazujg na
brak skutecznoéci terapii anty-IgE w terapii EZP, dlatego
AGA/]JTF sugeruje w przypadku tej choroby nie stosowa¢
lekéw z tej grupy [3, 15]. Wyniki badania ujawnily istotne
obnizenie stezen tkankowych IgE, lecz poprawa kliniczna
i histologiczna wystapita wylacznie u ¥ chorych i jedynie
u pacjentdw z niska bezwzgledna liczbg eozynofilow we krwi
obwodowej [26]. W jedynym randomizowanym kontrolo-
wanym badaniu klinicznym (RCT) nie wykazano zadnych
zmian w zakresie nacieku eozynofilow w §cianie przetyku ani
w zakresie redukcji objawdw klinicznych. W ostatnich latach
coraz wiekszg uwage zwraca sie na obecne w chorobie ztogi
IgG4 w obrebie przetyku oraz na IgG4 w surowicy, bedace
typowymi efektami spozywania okreslonych pokarmodw.
Sugeruje sig, Ze rozwdj choroby jest $cisle zwigzany wlasnie
z tymi przeciwciatami, a nie z odpowiedzig IgE-zalezng, jak
sadzono przez dlugi czas [3]. Nieskutecznos¢ omalizumabu
w leczeniu EZP moglaby potwierdzaé te teorig. Przeciwciala
klasy IgG4 majg potencjal blokowania reakeji IgE-zaleznej.
Sugeruje sie, ze odpowiedz IgE-zalezna na alergen miataby
pobudza¢ nastepczg odpowiedz IgG4-zaleznag, a ta poprzez

wigzanie alergenéw miataby zwrotnie zatrzymywac IgE-za-
lezng aktywacje komorek tucznych [3]. Powyzszy mechanizm
wskazywalby na modulujgce dziatanie IgG4 wobec prozapal-
nego efektu, za ktéry odpowiadaja przeciwciata IgE i w ten
sposob pozwalalby regulowa¢ odpowiedz immunologiczna
w $cianie przetyku. Nalezy zaznaczy¢, ze badania na temat
znaczenia IgG4 w etiopatogenezie choroby wcigz trwaja.

Mepolizumab jest lekiem, ktéry pozwala uzyskaé poprawe
w obrazie histologicznym przetyku, natomiast obserwowa-
na w badaniach poprawa kliniczna byla niewielka [24, 27].
W kontrolowanym badaniu placebo zastosowanie mepoli-
zumabu pozwolito zredukowaé o 54% liczbe eozynofilow
w grupie badanej wzgledem grupy przyjmujacej placebo
(-5%) oraz zmniejszy¢ ekspresje cytokin odpowiadajacych
zaremodeling przetyku [24, 27]. Badania z tym lekiem prze-
prowadzono réwniez u dzieci, u ktérych takze wykazano
istotng redukcje naciekéw eozynofilowych w przetyku, lecz
wplyw mepolizumabu na objawy byl niewielki [28]. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze w momencie rozpoczecia
badania pacjenci ci mieli objawy o niewielkim nasileniu lub
w ogdle ich nie zgtaszali.

Lirentelimab jest przeciwcialem pobudzajacym receptor
Siglec-8 odpowiedzialny za hamowanie aktywnosci komorek
tucznych. W prowadzonym badaniu o akronimie ENIGMA
bada sie skuteczno$é¢ tego leku u chorych z eozynofilowym
zapaleniem zolgdka ieozynofilowym zapaleniem dwunastni-
cy. W badaniu tym obecna jest podgrupa pacjentéw z EZP —
w grupie tej w II fazie badan zaobserwowano 93-procentowa
redukcje odsetka chorych z liczbg eozynofilow > 5 wpw [24,
33]. W grupie pacjentow, ktérym podano lek, zaobserwo-
wano rowniez szybka redukcje liczby eozynofilow we krwi.
W zakresie objawdéw klinicznych réwniez zanotowano istotng
poprawe — po zastosowaniu leczenia 53% pacjentow przestalo
zgtaszac objawy dysfagii [24, 33]. Na obecnym etapie badan
leczenie lirentalimabem jest uwazane za bezpieczne.

W fazie badan pozostajg réwniez m.in. benralizumab oraz
cendakimab.

2. Dieta eliminacyjna

Udowodniony udziat alergenéw pokarmowych w patogenezie
EZP jest istotnym argumentem przemawiajacym za elimina-
cja wybranych produktéw z diety pacjentéw. Najczestszymi
alergenami wywolujacymi EZP sg bialka mleka krowiego,
pszenicy, soi, jajka, orzechéw ziemnych lub orzechéw drzew
oraz ryb i owocéw morza. Wykonanie testow skérnych i/
lub platkowych moze poméc w okresleniu, ktére alergeny
pokarmowe warto ograniczy¢ u pacjenta. Mozna stosowac
diete empiryczng — polega ona na eliminacji od jednego do
6 najczestszych alergendw i obserwacji, czy nastepuje u pa-
cjenta poprawa kliniczna i histologiczna. Niekiedy stosuje si¢
réwniez tzw. diete elementarng, w ktdrej jedynym zrédiem
pokarmu sg mieszanki aminokwaséw. Pozwala ona uzyska¢
poprawe histologiczng u 90% dzieci, jednak nie zaleca si¢
jej jako formy dlugotrwalego leczenia [34]. Za przeszkody
w diugotrwalym stosowaniu diety elementarnej uwaza si¢
m.in. koszt takiej terapii oraz ograniczong réznorodnos¢ po-
sitkéw i smakow [35]. Dieta ta rekomendowana jest pacjentom
najmlodszym lub w przypadku nieskutecznoéci innych diet
i wladciwie przeprowadzonego leczenia farmakologicznego.
Badania wskazuja, ze u pacjentéw dorostych odsetek remisji
histologicznej przy stosowaniu diety elementarnej jest nizszy
niz u dzieci i wynosi ok. 75% [34].
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3. Endoskopowe rozszerzanie przetyku

W przypadku wystgpienia zmian strukturalnych przetyku
(np. licznych podtuznych zwezen) zaleca sie wykonanie en-
doskopowego rozszerzenia przetyku wraz z farmakoterapia
w postaci IPP i/lub GKS. Mechaniczne poszerzenie prze-
tyku jest zabiegiem bezpiecznym zardéwno dla pacjentdéw
dorostych, jak i dla dzieci [36, 37]. Powazne powiklania
wystepuja u mniej niz 1% pacjentéw [36]. W zaleznosci od
stopnia nasilenia zmian zabieg moze by¢ powtarzany kilku-
krotnie. Do mozliwych jego powiklan zalicza si¢ m.in. bél
w klatce piersiowej, perforacje przetyku oraz krwawienie.
Udowodniono pozytywny wplyw tej interwencji na usta-
pienie objawow dysfagii u 95% oséb poddanych zabiegowi
[36]. Zabieg ten nie wplywa natomiast na liczb¢ eozynofilow
w $cianie przelyku [36, 38]. Obecnie dazy si¢ do tego, aby
$rednica przetyku wynosita 15-18 mm [39].

PODSUMOWANIE

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest chorobg istotnie obni-
zajaca komfort Zycia pacjentéw — obecne opcje terapeutyczne
nie zawsze pozwalaja na dlugotrwala remisje jej objawow.
Coraz lepsze zrozumienie patomechanizmu choroby umoz-
liwia wprowadzanie precyzyjnie ukierunkowanego leczenia.
Duze nadzieje poklada sie¢ w terapii biologiczne;.
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