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STRESZCZENIE:

Stowa kluczowe:

Podwyzszona liczba eozynofiléw i zapalenie o charakterze eozynofilowym ma zwigzek z wieloma chorobami od stosunkowo
powszechnych, specyficznych dla drég oddechowych, takich jak astma eozynofilowa czy przewlekte zapalenie zatok z polipami
nosa (PZZPzPN), po rzadkie choroby wielonarzadowe, czesto z bardzo wysoka eozynofilia, jak eozynofilowa ziarniniakowatosé
z zapaleniem naczyn (EGPA) czy zesp6t hipereozynofilowy (HES). Do trudnych do diagnozowania i réznicowania chordb
nalezy réwniez eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP). Pacjenci z chorobami wielouktadowymi sg obarczeni znacznym
ryzykiem progresji choroby a nawet Smiertelnosci z powodu opdZznionej diagnozy lub nieodpowiedniego leczenia. W praktyce
otorynolaryngologicznej najczesciej obserwujemy podwyzszong eozynofilie u chorych z wieloletnim wywiadem trudno
kontrolowanego PZZPzPN, nierzadko z wspétwystepujaca astmg czy nadwrazliwoscig na NLPZ. Bardzo czesto wstepna faza
EGPA, na wiele lat przed postawieniem wtasciwego rozpoznania, przebiega pod postacig przewlektego zapalenia w gérnych
i dolnych drogach oddechowych. Dlatego tak niezbedna jest doktadna analiza objawéw i poszerzanie diagnostyki u pacjentéw
z podwyzszong eozynofilig, chociaz w niektdrych przypadkach rozpoznanie réznicowe moze pozostaé trudne ze wzgledu
na naktadajace sie objawy. Warto zauwazy¢, ze opcje leczenia oraz odpowiedZ na terapie mogg sie rézni¢ w przypadku
poszczegdblnych schorzen eozynofilowych. Wielu pacjentéw, zwtaszcza z HES i EGPA, wymaga doustnych glikokortykostreroidow
w terapii przewlektej. U 0s6b z ciezkg postacia choroby moga by¢ konieczne leki cytotoksyczne lub immunomodulujace. Nowe
terapie biologiczne, ograniczajace zapalenie, zmniejszajace liczbe eozynofiléw, ukierunkowane na interleukine 5 lub jej
receptor oraz szlak I1L4/IL13, okazaty sie bardzo obiecujgce w redukcji zaostrzen i lepszej kontroli choroby u pacjentéw z astma,
PZZPzPN, HES, EGPA czy EZP Takie terapie mogg zmniejszy¢ skutki uboczne zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych, a u pacjentéw z PZZPzPN istotnie wptynaé na zmniejszenie nawrotow
choroby i koniecznos¢ kolejnych reoperacji, poprawiajac w istotny sposéb jakos¢ zycia pacjentéw.

choroby eozynofilowe, dupilumab, eozynofil, eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn, eozynofilowe
zapalenie przetyku, leczenie biologiczne, mepolizumab, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa, zesp6t
hipereozynofilowy

ABSTRACT:

An increased number of eosinophils and eosinophilic inflammation is associated with many diseases, from relatively
common, specific to the respiratory tract, such as eosinophilic asthma or chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP),
to rare multi-organ diseases, often with very high eosinophilia, such as eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA) or hypereosinophilic syndrome (HES). Eosinophilic esophagitis (EoE) is also a disease that is difficult to diagnose
and differentiate. Patients with multisystem diseases are at significant risk of disease progression and even mortality due to
delayed diagnosis orinadequate treatment. In otorhinolaryngological practice, we most often observe increased eosinophilia
in patients with a long-term history of difficult-to-control chronic rhinosinusitis with polyps, often with comorbid asthma or
hypersensitivity to NSAIDs. Very often, the initial phase of EGPA, many years before the correct diagnosis is made, presents
with chronicsymptoms of inflammation in the upper and lower respiratory tract. Therefore, it is necessary to carefully analyze
the symptoms and expand the diagnostics in patients with increased eosinophilia, although in some cases the differential
diagnosis may remain difficult due to overlapping symptoms. It is worth noting that treatment options and response to
therapy may vary among individual eosinophilic disorders. Many patients, especially those with HES and EGPA, require
oral glucocorticoids for chronic therapy. Cytotoxic or immunomodulatory medications may be needed in cases with severe
disease. New biological therapies, such as those targeting interleukin-5 or its receptor, or I1L4/IL13 have shown great promise
in inflammation control, exacerbations and relapses in patients with asthma, CRSWNP, HES, EGPA and EoE. Such therapies
may reduce the side effects associated with long-term use of oral glucocorticosteroids or immunosuppressive drugs, and in
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patients with CRSWNP they may significantly reduce disease recurrences and the need for subsequent surgery, significantly

improving the patients’ quality of life.

KEYWORDS: biological treatment, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, dupilumab, eosinophil, eosinophilic diseases, eosinophilic
esophagitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, hypereosinophilic syndrome, mepolizumab
WYKAZ SKROTOW i zapalenie o charakterze eozynofilowym ma kluczowe znaczenie

ACR- ang. American College of Rheumatology

AFRS - alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych
ANCA - przeciwciala przeciw cytoplazmie neutrofiléw
CCAD - choroba atopowa/alergiczna srodkowego pietra jamy
nosa

CRS - przewlekle zapalenie zatok przynosowych
CRSsNP/PZZP bez polipéw — przewlekle zapalenie zatok
przynosowych bez polipéw nosa

CRSwWNP/PZZP z polipami/ PZZPzPN - przewlekle zapale-
nie zatok przynosowych z polipami

dnGKS - glikokortykosteroidy donosowe

eCRS - eozynofilowe przewlekle zapalenie zatok przynosowych
EGPA - eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
EMA - Europejska Agencja Lekéw

EPOS - Europejskie wytyczne na temat zapalenia zatok
przynosowych i polipéw nosa

ESS — endoskopowa chirurgia zatok przynosowych
EUFOREA - ang. European Forum for Research and Education
in Allergy and Airways diseases

EULAR - ang. European Alliance of Associations

for Rheumatology

EZP - eozynofilowe zapalenie przetyku

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

GKS - glikokortykosteroidy

HE - hipereozynofilia

HES - zespol hipereozynofilowy

IgE — immunoglobulina E

N-ERD - choroba drég oddechowych nasilana przez NLPZ
czesto zamiennie przez A-ERD

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

PPI/IPP - inhibitor pompy protonowej

PZZP - przewlekle zapalenie zatok przynosowych

PZZPzPN - przewlekle zapalenie zatok przynosowych

z polipami nosa

RWE - dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej
SNOT-22 - kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci zapa-
lenia zatok przynosowych

TK - tomografia komputerowa

WSTEP

Komorki eozynofilowe odgrywaja istotng role w odpowiedzi
immunologicznej organizmu, czesto petnia funkcje immunore-
gulacyjna zaréwno w stanie zdrowia, jak i choroby. Biora udziat
w zwalczaniu niektérych infekcji pasozytniczych, bakteryjnych
i wirusowych oraz w pewnych procesach zwigzanych z immu-
nologia nowotworéw. Z drugiej strony petnia role patologiczna
w rozwoju schorzen, w ktérych podwyzszona liczba eozynofili
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dla etiopatogenezy, jak: astma, alergiczny niezyt nosa, przewlekle
zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa, choroby eozyno-
filowe przewodu pokarmowego czy choroby hipereozynofilowe —
eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA) lub
zespol hipereozynofilowy (HES) [1-3].

Warto przypomnie¢, ze eozynofilia, czyli zwiekszona bezwzgled-
na liczba eozynofiléw we krwi obwodowej, moze by¢ tagodna
(500-1500/pl), umiarkowana (>1500/pl i <5000/ul) lub ciezka
(>5000/pl). Z kolei hipereozynofilia (HE) to wystepowanie eozy-
nofilii we krwi obwodowej 21500/pl i/lub naciekéw eozynofilo-
wych w tkankach [4].

W praktyce otorynolaryngologicznej najczesciej obserwujemy
podwyzszong eozynofilie u pacjentéw z przewleklym zapaleniem
zatok z polipami nosa, nierzadko z towarzyszaca astma czy zespo-
fem nadwrazliwo$ci na NLPZ (chorobg zaostrzang nadwrazliwo-
$cig na NLPZ N-ERD) [5]. Podczas konsultacji pacjentéw z dys-
fagia, zwlaszcza przebiegajaca zaréwno z objawami refluksu, jak
i wywiadem atopowym, nie powinni$my zapomina¢ o mozliwosci
diagnostyki w kierunku eozynofilowego zapalenia przetyku [6]. Ale
otorynolaryngolog uczestniczy takze w procesie diagnostyczno-
-leczniczym pacjentéw z rzadkimi chorobami hipereozynofilowy-
mi, jak EGPA czy HES, nalezacymi do choréb ukladowych, wielo-
narzadowych, czesto z bardzo wysoka eozynofilia [5, 7]. Pacjenci
z eozynofilowymi chorobami systemowymi sa obarczeni znacznym
ryzykiem progresji choroby czy nawet $miertelnosci z powodu op6z-
nionej diagnozy lub nieodpowiedniego leczenia. Warto zaznaczy¢,
ze bardzo czesto wstepna faza EGPA, na wiele lat przed postawie-
niem wlasciwego rozpoznania, przebiega pod postacia przewlektych
objawéw zapalenia w gérnych i dolnych drogach oddechowych.
Dlatego tak niezbedna jest dokladna analiza symptomatologii
i poszerzanie diagnostyki u pacjentéw z podwyzszona eozynofilia,
chociaz w niektérych przypadkach rozpoznanie réznicowe moze
pozostac trudne ze wzgledu na nakltadajace sie objawy [8-12].
Warto zauwazy¢, ze opcje leczenia oraz odpowiedz na terapie
moga sie rézni¢ w przypadku poszczegélnych schorzen eozyno-
filowych. U chorych z PZZPzPN i/lub astma choroba z reguty
jest stosunkowo dobrze kontrolowana glikokortykosteroidami
podawnymi miejscowo a jedynie zaostrzenia lub ciezkie i trudne
do leczenia postacie wymagaja lekéw doustnych. Natomiast wie-
lu pacjentdw, zwlaszcza z HES i EGPA, wymaga przyjmowania
doustnych glikokortykostreroidéw w terapii przewleklej. U os6b
z ciezka postacia choroby mogg by¢ wymagane leki cytotoksyczne
lub immunomodulujace [5, 8,9, 13-15].

Od kilkunastu lat trwaja intensywne badania nad lekami biologicz-
nymi, ktére ograniczaja proces zapalenia eozynofilowego. Dowody
wskazujg, ze zapalenie typu 2, napedzane gtéwnie przez interleukine
IL-4, IL-51IL-13, odgrywa wazna role w patofizjologii eozynofilowych
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chordb drég oddechowych, w tym astmy, PZZPzPN, EGPA i HES
[1, 2]. Do takich lekéw nalezy przede wszystkim mepolizumab (hu-
manizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
interleukinie 5) czy tez dzialajacy przez szlak IL4/IL13 dupilumab,
ktéry wykazuje szerokie dzialania przeciwzapalne. W praktyce kli-
nicznej umozliwilo to rejestracje w 2015 roku mepolizumabu do
leczenia ciezkiej astmy, a w 2021 roku rejestracje mepolizumabu
takze do leczenia PZZPzPN, EGPA czy idiopatycznego HES. Z ko-
lei dupilumab zarejestrowany od lat w terapii astmy jest tez pierw-
szym z lekéw biologicznych dopuszczonym do leczenia PZZPzPN
(0d 2019 r.) czy eozynofilowego zapalenia przetyku. W trakcie badan
klinicznych i procesu rejestracyjnego pozostaja benralizumab (ak-
tualnie zarejestrowany wylacznie w astmie), reslizumab i tezepelu-
mab [2, 15-19].

Zaaprobowanie lekéw biologicznych do leczenia PZZPzPN, EGPA,
HES czy EZP powinno prowadzi¢ do opracowania odpowiednich
refundowanych programéw lekowych, na wzdr tych istniejacych
od kilku lat dla astmy ciezkiej.

Pomimo sukcesu terapii biologicznych niektérzy pacjenci moga nie
osiagnac¢ odpowiedniej kontroli objawdw, na co moze mie¢ wplyw
m.in. wspétchorobowos¢ czy nakladanie sie kilku choréb o podto-
zu eozynofilowym. Nie znamy réwniez specyficznych biomarke-
réw czy tez zdefiniowanych cech klinicznych, ktére pozwalatyby
nam wskazac najlepszych kandydatéw do leczenia biologicznego,
a pacjentom zapewnic optymalne wyniki [2, 18, 20].

Z dotychczasowych obserwacji wiemy, ze jest to leczenie obarczone
stosunkowo niewielkimi dziataniami niepozadanymi, ale konieczne
sa badania nad dlugoterminowym bezpieczenistwem, ustalaniem
odpowiedniej skutecznej dawki, wydluzaniem odstepéw miedzy
dawkami oraz optymalnym czasem terapii [2, 21-23]. Oprdcz tego
terapie biologiczne pozwalaja duzej grupie pacjentéw, zwlaszcza
leczonych przewlekle lub okresowo GKS doustnymi, na odsta-
wienie lub istotng redukcje zapotrzebowania na te grupe lekéw,
gdyz mogg zmniejszy¢ skutki uboczne zwigzane z dlugotrwalym
stosowaniem doustnych GKS lub lekéw immunosupresyjnych,
au pacjentéw z PZZPzPN korzystnie wplynac na zmniejszenie na-
wrotdw choroby i konieczno$¢ kolejnych reoperacji, poprawiajac
w istotny sposob jako$¢ zycia pacjentdw [2, 15-18].

W dalszej czesci artykutu przedstawione sg najnowsze informa-
cje, ktore dotycza choréb eozynofilowych w kontekscie nowych
wskazan do leczenia biologicznego oraz sa istotne z punktu widze-
nia codziennej praktyki otorynolaryngologicznej i opieki wielo-
specjalistycznej nad pacjentami ze schorzeniami eozynofilowymi.

PRZEWLEKLE ZAPALENIE ZATOK
PRZYNOSOWYCH Z POLIPAMI NOSA

PZZPzPN, zgodnie z najnowszym dokumentem EPOS2020, na-
lezy do pierwotnych, uogélnionych/obustronnych przewlektych
zapalen zatok, w ktérych dominuje typ 2 zapalenia. Kluczowymi
komorkami, ktére reguluja zapalenie T2, sa limfocyty typu T2
i komorki limfoidalne ILC2, a podstawowymi cytokinami profi-
lu T2 — interleukiny 4, 5 i 13. Istotnym markerem tego zapalenia
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jest eozynofilia zaréwno we krwi obwodowej, jak i tkankach
objetych procesem zapalnym. Czesto choroby z zapaleniem typu
T2 wspdlistnieja ze soba (np. astma z polipami nosa) [5, 16, 18, 24].

Typ 2 w PZZPzPN charakteryzuje w wywiadzie (nie wszystkie
musza by¢ obecne): dominujacy objaw niedroznos¢ nosa, utra-
ta wechu, astma, atopia (alergia), nietolerancja NLPZ (N-ERD);
w endoskopii: polipy, wydzielina ,eozynofilowa” (ciagnaca, lep-
ka, z6ltawa); w badaniach eozynofilia i podwyzszone IgE. Ten
typ przewleklego zapalenia zatok okreslany jest jako PZZPzPN
z eozynofilia tkankowa (CRSWNP/eCRS), przyjmujac, ze eCRS
oznacza obecnos¢ eozynofilii tkankowej definiowanej jako mini-
mum 10 eozynofili w polu widzenia, przy duzym powiekszeniu
(400x). Do PZZP z zapaleniem typu 2 zaliczono obok PZZPzPN
(CRSwNP) takze alergiczne grzybicze zapalenie zatok (AFRS) oraz
CCAD - chorobe atopowa/alergiczna $srodkowego pietra jamy
nosa. W populacji europejskiej u >85% pacjentéw z PZZPzPN
wystepuje zapalenie T2, ktére charakteryzuje sie miejscowym
zapaleniem eozynofilowym z duza produkcja eozynofilowego
bialka kationowego, IL-4, IL-5, IL13 oraz lokalng produkcja im-
munoglobuliny E (IgE) [5].

U wiekszo$ci pacjentéw z PZZPzPN nastepuje istotna poprawa
po zastosowaniu glikokortykosteroidéw donosowych (dnGKS),
ktdre stanowia pierwszg lini¢ leczenia. Wykazano jednak, ze prze-
strzeganie zalecen dotyczacych stosowania dnGKS u pacjentéw
z PZZPzPN jest niskie i nie ma zwigzku z ciezkoscia choroby [5, 25].
Cze$¢ pacjentéw z postacia oporng na leczenie, zle kontrolowana,
trudna do leczenia bedzie wymagato wlaczanie GKS doustnych
czy endoskopowej operacji zatok (ESS). W tej grupie dochodzi
czesto do nawrotu choroby mimo przeprowadzonego leczenia
chirurgicznego i stosowanego leczenia miejscowego. Leczenie
biologiczne daje szanse takim pacjentom na uzyskanie stabilnego
poziomu kontroli choroby, zmniejszenie dolegliwos$ci, wielko$ci
polipéw i kolejnych nawrotéw, koniecznosci kolejnej reoperacji
czy redukcje zapotrzebowania na okresowe leczenie GKS doust-
nymi [15-18, 21, 24, 26]. Leki biologiczne to takze nowa opcja
poprawiajaca zaburzenia wechu, do tej pory gtéwnie leczone
GKS doustnymi [26]. Europejska Agencja Lekéw (EMA) oraz
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzily
stosowanie dupilumabu (2019), omalizumabu (2020) i mepoli-
zumabu (2021) w leczeniu PZZPzPN jako terapii uzupelniajacej
do dnGKS w leczeniu dorostych z ciezkim PZZPzPN, u ktérych
leczenie glikokortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym
i/lub leczenie chirurgiczne nie zapewnia odpowiedniej kontroli
choroby [27-30].

Juz w EPOS2020 sformulowano pierwsze zasady kwalifikacji do
leczenia biologicznego oraz oceny odpowiedzi na taka terapie [5].
W 2023 roku opublikowano zmodyfikowane kryteria, znane pod
nazwg zaktualizowanych zalecetn EPOS/EUFOREA 2023 [20].

W Tab. I.-II poréwnano zalecenia EPOS2020 z zaleceniami EPOS/
EUFOREA 2023.

W zaleceniach EPOS/EUFOREA 2023 zmieniono 4-stopniowa
skale odpowiedzi na leczenie na skale 3-stopniowa oraz wprowa-
dzono pierwsza ocene skutecznosci leczenia po 6 miesiacach, a nie
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Tab. I. Wskazania do leczenia biologicznego w PZZPzPN EPOS2020 vs EPOS/EUFOREA 2023 [5,20].

POLIPY NOSA WIDOCZNE OBUSTRONNIE U PACJENTA PO OPERAC]I/OPERACJACH ENDOSKOPOWYCH ZATOK (DOPUSZCZA SIE WYJATKI, NP.CHORZY Z PRZECIWSKAZANIEM DO OPERAC]I ZATOK)
ORAZ KONIECZNE SPEENIENIE MINIMUM 3 KRYTERIOW

KRYTERIA PUNKTY ODCIECIA EPOS2020

Dowody na obecnos¢ reakgji zapalnej typu 2

Potrzeba przyjmowania GKS systemowych

lub przeciwwskazania do ich stosowania dawkach
Istotnie obnizona jako$¢ zycia

Istotna utrata wechu
w zaleznosci od testu)

Wspotwystepowanie astmy

Eozynofilia tkankowa >10 w polu widzenia (400x) lub liczba
eozynofiléw we krwi > 250/pl lub catkowite IgE > 100

> 2 kurséw/rok lub dtugotrwate przyjmowanie GKS w matych

SNOT-22 > 40 (ang. sino-nasal outcome test-22)

Anosmia w badaniach wechu (rézne punkty odciecia

Astmaz zapotrzebowaniem na regularne leczenie wziewnymi GKS

PUNKTY ODCIECIA EPOS/EUFOREA 2023

Eozynofilia tkankowa >10 w polu widzenia (400x) lub liczba
eozynofilow we krwi >150/pl lub catkowite IgE > 100

>2 kurséw/rok lub dtugotrwate przyjmowanie GKS w matych
dawkach

SNOT-22 > 40 (ang. sino-nasal outcome test-22)

Anosmia w badaniach wechu (rézne punkty odciecia
w zaleznosci od testu)

Astmaz zapotrzebowaniem na regularne leczenie wziewnymi GKS

Jedyng zmiang w zaleceniach EPOS/EUFOREA z 2023 roku jest redukcja wymagalnej liczby eozynofiléw we krwi obwodowej z 250 do 150/pl.

Tab. Il. Ocena odpowiedzi na leczenie biologiczne w PZZPzPN: EPOS2020 vs EOPOS/EUFOREA 2023 [5, 20].

Kryteria odpowiedzi
(ocena 5 kryteriow)

POZIOM ODPOWIEDZI EP0S2020
Doskonata odpowiedz

—spetnione 5 kryteriow

Umiarkowana odpowiedZ
—spetnione 3—4 kryteriow

Staba odpowiedZ
—spetnione 1-2 kryteria

Brak odpowiedzi
—zadne kryterium niespetnione
v

Oceri odpowiedZ na leczenie
po 16 tygodniach

> Odstgp od leczenia, jeslijest brak
odpowiedzi na ktérekolwiek z kryteriéw

—doskonata
—umiarkowana
—staba

—brak

¢
Oceri odpowiedZ na leczenie po 1 roku

—doskonata
—umiarkowana
—staba

—brak

jak zalecal EPOS2020 po 4 miesiacach terapii.

W ostatnim okresie ukazaly sie na tamach czasopism Polskiego
Towarzystwa Otorynolaryngologéw Chirugdw Glowy i Szyi dwa szcze-
gotowe opracowania dotyczace leczenia biologicznego w PZZPzPN.
Pierwsza praca Czerwaty i wsp., opublikowana w 2022 roku,
to przeglad dostepnych mozliwosci leczenia biologicznego i od-
niesienie do dokumentu EPOS2020 [17]. Natomiast w 2023 roku
opublikowano niezwykle cenny dokument — wspélne stanowisko
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Otorynolaryngologéw Chirugéw
Glowy i Szyi i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, ktére do-
tyczylo lekéw biologicznych w terapii PZZPzPN [18]. W publikacji
tej szczegdtowo oméwiono nie tylko mechanizm dzialania dostep-
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1. redukcja wielkosci polipéw

2. redukcja zapotrzebowania na GKS
systemowe

3. poprawa jakosci zycia

4. poprawa wechu

5. redukcja wptywu choréb
wspotistniejgcych

POZIOM ODPOWIEDZI EPOS/EUFOREA 2023

Dobra-doskonata odpowiedz
—spetnione 4-5 kryteriow

Staba - umiarkowana odpowiedz
—spetnione1-3 kryteria

Brak odpowiedzi
—zadne kryterium niespetnione

v

Oceri odpowied? na leczenie
po 6 miesiacach

> Odstgp od leczenia, jeslijest brak
odpowiedzi na ktérekolwiek z kryteriéw

—dobra/doskonata
—staba/umiarkowana
—brak

v

Oceri odpowiedZ na leczenie po 1roku > Odstgp od leczenia, jeslijest brak

odpowiedzi, na ktérekolwiek z kryteriow
—dobra/doskonata
—staba/umiarkowana
—brak

nych lekéw biologicznych, przeglad badan, ich skuteczno$¢ klinicz-
ng, lecz takze kryteria wlaczania do leczenia oraz monitorowania
efektywnosci terapii. Stanowisko to w zasadniczych punktach jest
zgodne z rekomendacjami EPOS/EUFOREA 2023. Najistotniej-
szym wnioskiem plynacym z zalecen PTOLChGIS i PTA jest to,
ze nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne przy wystepowaniu co
najmniej 3 z wymienionych dalej kryteriéw zaréwno u pacjentéw
po przebytej operacji, jak i przy przeciwwskazaniach do leczenia
operacyjnego. Do kryteriéw tych nalezg: 1) endotyp — choroba
T2-zalezna, charakteryzuje sie ona brakiem wechu i wytwarza-
niem polipéw (mozna pomocniczo braé¢ pod uwage eozynofilie
tkankowa lub we krwi oraz poziom IgE calkowitego); 2) choroba
zle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia
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zachowawczego — przebyte 2 x w ciagu roku leczenie GKS ogél-
noustrojowymi bez poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS
doustnych lub dlugotrwale stosowanie GKS w matych dawkach;
3) pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia,
oceniane w skalach VAS >5 lub SNOT-22 > 40; 4) rozpoznanie
wspdlistniejacych innych choréb T2-zaleznych: astma, atopowe
zapalenie skory [18].

W Polsce dostepne sg wszystkie trzy leki zarejestrowane do lecze-
nia biologicznego polip6w nosa: mepolizumab, dupilumab oraz
omalizumab. Jednocze$nie (stan na listopad 2023 roku) oczeku-
jemy na sformulowanie ostatecznych zasad leczenia pacjentéow
z PZZPzPN tymi preparatami w programach lekowych refundo-
wanych przez NFZ.

Majac do dyspozycji kilka molekut, przy jednoczesnym braku
odpowiednich biomarkeréw prognozujacych potencjalng odpowiedz
na leczenie, pojawia sie pytanie, ktory z lekow dziala najlepiej
u chorych z PZZPzPN. W ostatnich latach ukazalo sie kilka prac,
ktére na podstawie przegladéw systematycznych, metaanaliz lub
badan typu real-life prébuja poréwnac skuteczno$é dostepnych
terapii biologicznych w leczeniu polipdw nosa. Cze$¢ z nich analizuje
podgrupe pacjentéw z astma i polipami nosa.

Préby poréwnania w metaanalizach opublikowanych przez Wu
i wsp. [31], Boechata i wsp. [32] oraz Cai i wsp. [33] badan RCT
dotyczacych leczenia PZZPzPN mepolizumabem, omalizumabem
i dupilumabem wydaja sie wskazywac na dupilumab jako lek, kté-
ry dziala najskuteczniej. Do podobnych wnioskéw doszli réwniez
Wangberg i wsp. podczas analizy skuteczno$ci lekow biologicz-
nych w podgrupie pacjentéw z NERD, tym razem w badaniach
real-life/RWE [34]. Z kolei Chen i wsp. wykazali, ze ESS dowiodlo
poréwnywalnej poprawy jakosci zycia i objawdw jak leczeniem
omalizumabem, mepolizumabem i benralizumabem, natomiast
dupilumab wydaje sie by¢ skuteczniejszy niz ESS. Tym samym
utrzymali, Ze leki biologiczne mozna zastosowac¢ jako terapie
alternatywna lub uzupelniajaca do ESS w przypadku niekontrolo-
wanego ciezkiego PZZPzPN [35]. Z badan Barroso i wsp., wynika,
ze dupilimab moze mie¢ nieco korzystniejszy wplyw na poprawe
wechu niz omalizumab, mepolizumab i benralizumab [26]. Z kolei
Tiotiu i wsp, wykazali, ze mepolizumab i benralizumab w grupie
chorych z PZZPzPN i ciezka astma lepiej kontroluja wielko$¢ poli-
péw oceniang endoskopowo i ezoynofilie we krwi niz omalizumab,
ale w podobny sposdb wszystkie wplywaja korzystnie na poprawe
astmy [36]. Ponadto Chan i wsp. dowiedli, ze mepolizumab wydaje
sie lepiej kontrolowac zapalenie w dolnych niz w gérnych drogach
oddechowych u chorych z wspélistnienie astmy i polipéw [37].
Aktualnie trwa badanie EVEREST, ktére poréwnuje skutecznosé
dupilimabu i omalizumabu w leczeniu PZZPzPN i astma [38]. Po-
stawienie ostatecznych wnioskéw wymaga jednak dalszych badan,
co podkreslaja autorzy ostatniej opublikowanej metaanalizy —
Kariyawasam i wsp. Wskazali oni na znaczng heterogennos¢ wy-
nikéw w przypadku poszczegdlnych lekéw biologicznych i pod-
sumowali, ze wszystkie analizowane leki moga by¢ skuteczne
w leczeniu polipéw nosa, gdyz zmniejszajg wielko$¢ polipow
i nasilenie choroby oraz poprawiaja wech i jako$¢ zycia [24]. Na
pewno kwalifikacja do leczenia biologicznego powinna by¢ zin-
dywidualizowana, uwzgledniajaca wspoétchorobowos¢ i mozli-
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wo$¢ zastosowania innego preparatu przy braku odpowiedzi na
leczenie [24, 39].

EOZYNOFILOWA ZIARNINIAKOWATOSC
ZZAPALENIEM NACZYN (DAWNIE] ZESPOt
CHURGA | STRAUSS)

EGPA to rzadkie rozpoznanie, ktdre zaliczane jest do choréb hiper-
eozynofilowych i zapalen naczynn ANCA-zaleznych. Ogélna cze-
sto$¢ wystepowania tego schorzenia waha si¢ wg réznych danych
2-38 przypadkéw/milion mieszkancédw z roczna zapadalnoscia
na poziomie 0,5-6,8 nowych przypadkéw/milion mieszkanicow.
Jednak wérdd pacjentéw z astma czesto$é wystepowania wynosi
az 67 na milion [5, 8, 13, 14, 40].

Ponadto charakteryzuje sie wystepowaniem nasilonego ezynofilo-
wego i ziarniniakowatego zapalenia, ktore obejmuje uklad odde-
chowy, a w dalszej kolejnosci takze inne narzady oraz martwicze
zapalenia naczyn malych i $redniego kalibru u pacjentéw z astma
i ezynofilig. Pomimo ze EGPA nalezy do grupy zapalen ANCA-za-
leznych, to jednak przeciwciala przeciw cytoplazmie neutrofiléw
(ang. antineutral cytoplasmic antibody; ANCA) wystepuja jedy-
nie u ok. 30-40% pacjentéw i wydaja sie by¢ markerem odrebnego
fenotypu choroby. Dodatni wynik ANCA wiaze sie z wieksza cze-
sto$cia wystepowania ktebuszkowego zapalenia nerek, neuropatii
obwodowej i plamicy, podczas gdy u pacjentéw z ujemnym wyni-
kiem ANCA czesto obserwuje si¢ zapalenie mig$nia sercowego,
zajecie ptuc i przewodu pokarmowego oraz obecnosc¢ nasilonego
zapalenia eozynofilowego [8, 9, 11-13, 41, 42].

W przebiegu choroby, ktéra moze rozwijac sie latami, wyrézniamy
nastepujace fazy: 1) faza prodromalna — u os6b w wieku 20—40 lat
typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa, z czasem dochodzi do
rozwoju astmy (zwykle po 30. r.z.) oraz PZZPzPN; 2) faza eozynofilii
—objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w plucach lub
przewodzie pokarmowym; 3) faza zapalenia naczyn — przecietnie
po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawéw. Po pewnym
czasie zapalenie naczyn moze ustepowad, a dolegliwosci alergiczne
nawracac¢. Wystepuja tez formy skapoobjawowe i niepelne.
W obrazie klinicznym w petnoobjawowej chorobie moga pojawia¢
sie nasilone objawy ogélne jak: goraczka, ostabienie, utrata faknienia
i chudniecie. U chorych utrzymuje sie podwyzszona eozynofilia
obwodowa (nierzadko latami przed postawieniem ostatecznego
rozpoznania i wdrozeniem leczenia), w zaostrzeniach mogaca
dochodzi¢ nawet do kilkunastu tysiecy. Przyczyny zgonu to:
najczesciej powiklania sercowe (niewydolnos¢ lub zawatl serca,
nagle zatrzymanie krazenia), rzadziej krwotok, niewydolno$¢
nerek, powiklania ze strony przewodu pokarmowego (perforacja
lub krwotok) czy niewydolnos$¢ oddechowa. U wiekszosci
pacjentéw dominuja objawy w uktadzie oddechowym, jednak
stosunkowo czesto obserwowane sg takze objawy neurologiczne:
mononeuropatia wieloogniskowa polineuropatia symetryczna,
objawy ze strony OUN (rzadko), moga tez pojawiac sie objawy
ze strony nerwéw czaszkowych (np. nerwu 71 8) [8-11, 41, 42].

Wyrazna progresja choroby zwiazana jest czesto z pojawieniem
sie objawdw ze strony ukladu krazenia (eozynofilowe zapalenie
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Tab. 111. Nowe kryteria klasyfikacji ECPA wg ACR/EULAR 2022 [41].

KRYTERIA NALEZY STOSOWAC U CHORYCH Z ROZPOZNANYM ZAPALENIEM MALYCH LUB
SREDNICH NACZYN W CELU KWALIFIKAC]I DO ODPOWIEDNIEGO TYPU ZAPALENIA NACZYN.
PRZED KWALIFIKACJA NALEZY WYKLUCZYC INNE CHOROBY MOGACE BYC PRZYCZYNA

OBJAWOW.

Kryteria kliniczne

Choroba obturacyjna drég oddechowych +3
Polipy nosa +3
Mononeuropatia wieloogniskowa +1
Kryteria laboratoryjne i biopsyjne

Liczba eozynofiléw we krwi >1x10%/litr (>1000/pl) +5
Pozanaczyniowe zapalenie z dominacja eozynofili w biopsji +2
Obecnosé przeciwciat c-ANCA lub PR3-ANCA -3
Krwinkomocz -1

Podsumuj wyniki z 7 kategorii
Wynik > 6 jest niezbedny, aby sklasyfikowaé jako EGPA
czuto$é/swoistosé: 85%/99%

wsierdzia i/lub migénia sercowego i/lub i osierdzia, naczyn
wiencowych, ew. zawal serca, objawy niewydolnosci serca,
nadcis$nienie tetnicze) czy klebuszkowego zapalenia nerek. Moga
by¢ obecne zmiany, np. skérne o ré6znym nasileniu przede wszystkim
plamica uniesiona czy rzadziej guzki podskérne lub w przewodzie
pokarmowym, eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit, niedokrwienie,
martwica i perforacja jelit wskutek zapalenia naczyn, ktére objawiaja
sie nawracajacym bdlem brzucha, czesto silnym, biegunka,
krwawieniem z przewodu pokarmowego. U niektérych pacjentéw
obserwuje sie bdl i ostabienie mie$ni, bol stawéw, zapalenie blony
naczyniowej galki ocznej czy inne powiktania zwiazane z zajeciem
wielu narzaddéw przez zmiany martwiczo-zapalne z naciekami
eozynofilowymi [5, 8-11].

Objawy otorynolaryngologiczne w EGPA [5, 7, 43]:

+ niezyt blony sluzowej nosa i zatok przynosowych
(alergiczny niezyt nosa, PZZP czesto z polipami nosa);

« otalgia, wycieki z uszu, nawracajace, wysiekowe zapalenie
uszu, zapalenie wyrostka sutkowatego;

+ niedostuch przewodzeniowy, mieszany, odbiorczy;

» obwodowy niedowlad nerwu twarzowego.

Niedostuch odbiorczy i niedowlad nerwu twarzowego moze by¢
zwigzany z zajeciem nerwow czaszkowych w przebiegu EGPA [7].

W praktyce ORL wskazane jest wykonanie badania endoskopowego
nosa i zatok przynosowych, badan audiologicznych, a w przypadkach
niepoddajgcych sie leczeniu — TK zatok przynosowych (ewentualnie
jako element kwalifikacji do leczenia chirurgicznego, ktére
u niektérych pacjentéw moze miec korzystny wplyw na przebieg
choroby w drogach oddechowych). W diagnostyce EGPA biopsja
zajeta procesem zapalnym btony sluzowej zatok przynosowych
moze mie¢ rozstrzygajace znaczenie. Dokument EPOS2020
klasyfikuje EGPA jako fenotyp wtérnego, uogélnionego/obustronne
PZZP o podiozu zapalnym [5].

Podejrzenie EGPA nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z ciezka
polipowatoscig nosa, wspdlistnieniem astmy, eozynofilia oraz kté-
ry nie reaguje na standardowa terapie. EGPA czesto zajmuje nos
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i zatoki, powoduje zaburzenia stuchu. Otorynolaryngolodzy po-
winni mie¢ $wiadomos¢ tej choroby, gdyz maja szanse postawic
diagnoze we wczesnym stadium.

W 2022 roku opublikowane zostaly nowe kryteria ACR/EULAR
(ang. American College of Rheumatology/European Alliance of
Associations for Rheumatology) klasyfikacji EGPA (Tab. IIL.). Maja
one swoje ograniczenia, gdyz moga by¢ stosowane wylacznie
w przypadku chorych z juz rozpoznanym vasculitis. Dlatego zale-
ca si¢ stosowanie niniejszych zalecent w polaczeniu z poprzednimi
kryteriami [9, 40—44].

Leczenie polega gltéwnie na ogdélnoustrojowym stosowaniu
glikokortykosteroidéw w minimalnej skutecznej dawce kontrolujacej
objawy i poziom eozynofilow. W przypadku objawdéw ze strony
ukladu oddechowego stosuje sie dodatkowo GKS miejscowe,
wziewne i donosowe. EGPA zwykle ma charakter przewlekty
i nawracajacy, w zwiazku z tym pacjenci sa narazeni na ryzyko
trwalego uszkodzenia tkanek lub narzadéw oraz objawy niepozadane
zwiazane z przyjmowanie systemowych GKS. Czesto wymagane jest
leczenie immunosupresyjne, ktére stosuje sie réwniez jako leczenie
zmniejszajace zapotrzebowanie na GKS doustne [5, 8, 9, 15].

W 2021 roku zarejestrowano pierwszy lek biologiczny — mepolizumab
do leczenia EGPA [28]. W badaniach MIRRA, kluczowych dla
tej rejestracji, dowiedziono, ze mepolizumab: redukuje liczbe
eozynofiléw we krwi, zwieksza prawdopodobienistwo remisji,
wydluza czas remisji, zmniejsza czesto$¢ nawrotow oraz wykazuje
efekt oszczedzajacy doustne GKS [45]. W badaniach real-life nad
mepolizumabem w EGPA dodatkowo uargumentowano, ze kontroli
aktywnosci choroby ogdlnoustrojowej towarzyszyta poprawa astmy
i czynnosci pluc przy dobrym profilu bezpieczenstwa [22].

W praktyce otorynolaryngologicznej warto pamieta¢:

1. Kazdy pacjent z opornymi na leczenie objawami rhinosinusitis
(ale tez dysfunkcjami nerwéw czaszkowych) i podwyzszonymi
warto$ciami eozynofilii obwodowej powinien by¢
diagnozowany w kierunku EGPA.

2. ,Ztotym standardem” w rekach otorynolaryngologa pozostaje
biopsja.

3. Niezbedne jest oznaczanie ANCA, ale ujemny wynik nie
wyklucza rozpoznania ukltadowego zapalenia naczyn — istotne
kryteria kliniczne i histopatologiczne.

4. EGPA w praktyce ORL nalezy r6znicowaé przede wszystkim
z pierwotnym, uogdlnionym (obustronnym) PZZP: PZZPzPN/
eCRS, CCAD, PZZP z N-ERD oraz wtérnymi zapaleniami
naczyn.

ZESPOt HIPEREOZYNOFILOWY

HES to rzadka, heterogenna grupa choréb. Definiuje ja: 1) utrzymu-
jaca sie we krwi obwodowej hipereozynofilia (> 1500 komérek/pl)
i/lub nacieki eozynofilowe w tkankach; 2) uszkodzenia/dysfunkcja
narzadéw wynikajaca z hipereozynofilii; 3) wykluczenie innych za-
burzen jako gtéwnej przyczyny hipereozynofilii. Hipereozynofilia
we krwi obwodowej powinna by¢ stwierdzona 2-krotnie w odste-
pie >1 miesiaca (chyba ze sytuacja kliniczna wymaga niezwlocznej
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Tab. IV. Réznicowanie HES | EGPA [4, 8—12].
CECHA KLINICZNA HES

Poczgtek

Astma/atopia w wywiadzie Sporadycznie

ANCA Bez zwigzku
Eozynofilia
We krwi obowodowej Tak/wszyscy

BALF (poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe) Czesto przy zajeciu ptuc

Tkanki Tak/wszyscy

Zapalenie naczyn

Czesto poczatek w wieku dorostym

Brak wyraZnego powigzania; obecne wskazuje na EGPA (nie

EGPA

Zwykle pojawia sie w wieku dorostym, ale moze wystapic
u dzieci; zwykle stopniowy postep choroby poprzez etapy:
prodromalny, eozynofilowy i zapalenie naczyn

Wiekszos¢ przypadkow
Czesto (~30% do 40%)

Tak/wszyscy
Wiekszos¢ przypadkéw
Tak/wszyscy

Wiekszos¢ przypadkéw (moze nie by¢jawne)

myli¢ z okotonaczyniowymi eozynofilami w HES —te czesto)

Ziarniniaki zewnatrznaczyniowe (eozynofilowe) Bez zwigzku

Zajecie wielu narzadow Czeste

OdpowiedzZ na leczenie

Reagujg na CKS Wiekszos¢ przypadkéw

Wymagaja innej (dodatkowej) terapii niz GKS Bardzo czeste

interwencji) [4, 10, 11, 46]. Zespoly hipereozynofilowe mozna po-
dzieli¢ na pierwotne i wtérne. Pierwotny zesp6t hipereozynofilowy
(nowotworowy, klonalny) oznacza choroby nowotworowe, w kt6-
rych dochodzi do nadprodukcji eozynofiléw w szpiku kostnym.
Do tej grupy zalicza sie przewlekla biataczke eozynofilowa oraz
inne nowotwory ukladu krwiotworczego.

Wtérny zesp6l hipereozynofilowy (reaktywny) i wysoka liczba
granulocytéw kwasochlonnych nie ma charakteru nowotworowego.
Jest to jedynie reakcja na inng chorobe lub czynnik zewnetrzny. Do
przyczyn wtoérnej hipereozynofilii zalicza sie: infekcje pasozytnicze,
reakgje alergiczne, reakcje na leki, choroby uktadu chtonnego (chtoniak
Hodgkina, niektére chtoniaki z limfocytéw T), nowotwory innych
narzadéw, choroby autoimmunologiczne, uktadowe zapalenia
naczyn (np. EGPA), przewlekle choroby zapalne np. jelit, choroby
ukladowe tkanki facznej (np. reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen
rumieniowaty ukladowy). Wyrézniamy takze rodzinng/dziedziczng,
wrodzona hipereozynofilie oraz idiopatyczny zesp6t hipereozynofilowy,
w ktérym etiopatogeneza jest nieznana, a rozpoznawany jest on przez
wykluczenie pierwotnego i wtérnego HES. Jest rzadka choroba
charakteryzujaca si¢ uporczywa, ciezka eozynofilia i uszkodzeniem
narzad6w bez widocznej przyczyny [4, 10, 15, 46, 47]. HES ropoznaje
sie zwykle miedzy 20. a 50. rokiem Zycia, cze$ciej u mezczyzn.

Zawsze konieczne jest wykluczenie onkologicznych przyczyn pod-
wyzszonej eozynofilii.

Mozemy obserwowac objawy ogdlne: zmeczenie, goraczka i poty,
brak faknienia, utrata masy ciala oraz praktycznie dolegliwosci ze
strony wszystkich narzaddéw, najczesciej uktadu oddechowego,
skérne czy neurologiczne, rzadziej z przewodu pokarmowego czy
uktadu krazenia. Pacjenci w chwili rozpoznania hipereozynofilii
potrafia nie miec tez zadnych dolegliwosci [4].

Chorzy z HES do otorynolaryngologéw moga trafia¢ z powo-
du objawdéw przewlektego zapalenia blony sluzowej nosa i zatok
przynosowych (ale riinosinusitis obserowany jest rzadziej niz w EGPA)
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Moga by¢ obserwowane

Wiekszos¢ przypadkéw

Wiekszos¢ przypadkéw
Czeste

lub z powodu diagnostyki przewleklego suchego kaszlu. Nie opisywane
sa w literaturze zaburzenia w zakresie nerwéw czaszkowych, obser-
wowane w EGPA, ale moze to wynikac z rzadkosci choroby [9-11].

Niektorzy badacze zespotéw hipereozynofilowych uwazaja, ze
moze istnie¢ zesp6t nakladania HES/EGPA [12]. Najwazniejsze
elementy réznicujace te dwie jednostki przedstawia Tab. I'V.

W pierwotnych i wtérnych zespotach hipereozynofilowych lecze-
nie ukierunkowane jest na leczenie patologii doprowadzajacych
do hipereozynofilii [46, 47]. W idopoatycznym, objawowym HES
zasadniczym celem leczenia jest zmniejszenie liczby eozynofiléw
w krwi i tkankach, a lekiem z wyboru pozostaja glikokortkostero-
idy [8, 10, 11, 15, 46].

Idiopatyczny HES jest tez kolejna jednostka chorobowa, w ktérej
udalo sie wykaza¢ skuteczno$¢ mepolizumabu. Jego korzystne
dzialanie w HES obserwowane jest od kilkunastu lat, a znalazlo
odzwierciedlenie w badaniach randomizowanych — FLARE [48].
Mepolizumab ostatecznie zostal zarejestrowany w leczeniu uzupel-
niajacym u pacjentéw z niewystarczajaco kontrolowanym zespotem
hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtérnej
przyczyny niehematologicznej [28]. Redukuje liczbe eozynofiléw
we krwi, zmniejsza liczbe pacjentéw doswiadczajacych zaostrzen,
redukuje roczng czestosc zaostrzen, wydluza czas do pierwszego
zaostrzenia i zmniejsza uczucie zmeczenia [3, 9, 11, 15, 48, 49].

EOZYNOFILOWE ZAPALENIE PRZELYKU

EZP jest przewlekla choroba o podtozu immunologicznym,
charakteryzujaca sie naciekiem eozynofiléw w przelyku, ze zmianami
zapalnymi ograniczonymi wytgcznie do przelyku. Fizjopatologiczne
czynniki ryzyka obejmuja: czynniki genetyczne, atopie, czynniki
srodowiskowe i dysfunkcje bariery nabtonkowej przetyku. Ta
ostatnia umozliwia penetracje alergenu i sprzyja infiltracji komoérek
odpornos$ciowych, utrwalajac w ten sposéb odpowiedz zapalna.
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Obecnie coraz wigksza role przypisuje sie uszkodzeniu przelyku przez
kwas solny i zaburzeniom integralno$ci nabtonka. Nie wyklucza sie, ze
ryzyko EZP zwigkszaja: stosowanie NLPZ, palenie tytoniu, a u dzieci
wezesniejsze leczenie antybiotykami, inhibitorami pompy protonowej
(PPI) lub H_-blokerami. Dochodzi do niekontrolowanej odpowiedzi
immunologicznej, w ktérej posrednicza gléwnie cytokiny uwalniane
przez komoérki pomocnicze T typu 2, takie jak interleukina IL -4,
IL-511L-13. Cytokiny te nasilaja rekrutacje i aktywacje eozynofiléw
oraz przebudowe tkanek, przyczyniajac si¢ do charakterystycznych
cech EZP. Dlugotrwale zapalenie moze prowadzi¢ do zwléknienia, co
skutkuje dlugotrwatymi powiktaniami, takimi jak zwezenia przetyku
i zaburzenia motoryki [4, 50-55].

EZP zalicza sie do choréb rzadkich, ale w ostatnich latach znacznie
wzrosla jego czesto$¢ rozpoznawania, co prawdopodobnie zwigza-
ne jest z coraz powszechniejsza wiedzg na temat tego schorzenia
i rozwojem technik endoskopowych. Na catym $wiecie odnoto-
wuje sie od 1 do 20 nowych przypadkéw na 100 000 os6b rocznie,
a czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 13—-49/100 000. Wydaje
sie, ze w krajach zachodnich EZP wystepuje czesciej. Przewazaja
mezczyzni z atopia [51, 52].

EZP istotnie uposledza jako$¢ zycia, ze wzgledu na uciazliwe czyn-
no$ciowe zaburzenia polykania. Dolegliwosci sa nieswoiste i moga
sie zmieniac z wiekiem. U malych dzieci dominuja trudnosci w kar-
mieniu, wymioty, bél brzucha, odmowa przyjmowania pokarméw
oraz zahamowanie przyrostu masy ciata i wzrostu; u starszych dzie-
ciidorostych — dysfagia oraz epizody uwiezniecia keséw pokarmu,
unikanie produktéw sprawiajgcych problemy z polykaniem, wydlu-
zanie czasu zucia i popijanie pokarméw duzg ilo$cia plynéw. Moga
wystepowac objawy przewleklego refluksu, bl zamostkowy, nudnosci
i wymioty. U wiekszosci chorych wspotwystepuja choroby alergiczne
(alergia na pokarmy, alergia wziewna, astma, alergiczny niezyt nosa,
atopowe zapalenie skory). Objawy mogg sie nasila¢ w okresie pylenia,
co zwigzane jest z uczuleniem na alergeny wziewne [5-56].

Ze wzgledy na obraz kliniczny i obecnos$¢ zaburzen polykania
otorynolarygolodzy sa czesto pierwszymi specjalistami, do ktérych
kierowany jest pacjent z dysfagia, a nierzadko uczestnicza réwniez
w procedurach zabiegowych zwigzanych z usuwaniem ciata obcego
uwieznietego w zmienionym stanem zapalnym przelyku [6].

»Zlotym standardem” w diagnostyce EZP jest badanie endoskopowe
z pobraniem wycinkéw i badaniem histopatologicznym, w ktérym
obecnos¢ >15 eozynofiléw w polu widzenia przy duzym powiekszeniu
(lub 215 eozynofil6w/0,3 mm? lub >60 eozynofiléw/mm?) przemawia
za EZP. Ponadto moga by¢ obecne inne cechy przebudowy zapalnej
nabtonka i §cian przetyku, ktére prowadza do zwezenia przelyku
wlacznie. Wiekszos$¢ chorych prezentuje widoczne cechy zapalenia
w badaniu endoskopowym, u czesci chorych, mimo czynnej choroby,
obraz w endoskopii moze by¢ prawidlowy, co nie zwalnia przed
pobraniem wycinkéw z blony $luzowej, pod katem obecnosci
stanu zapalnego. Biopsje nalezy wykonac z blizszej i dalszej czesci
przetyku w celu zwiekszenia szansy na prawidlowe rozpoznanie.
Endoskopia z pobraniem wycinkéw stuzy réwniez do monitorowania
skutecznosci terapii [5—-56]. Inne badania pomocnicze to eozynofilia
krwi obwodowej u 5-50% chorych, zwiekszone stezenie we krwi
IgE calkowitych oraz swoistych dla alergenéw wziewnych (czesciej
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u dorostych: >90%) i pokarmowych (mleko, jaja, soja, pszenica,
wolowina, orzechy; czesciej u dzieci: 75%). Punktowe testy skérne
sa istotne w identyfikacji alergii wziewnej, natomiast posiadaja
ograniczone znaczenie przy podejrzeniu alergii pokarmowej, dieta
eliminacyjna wdrozona na ich podstawie nie zawsze przynosi
poprawe [52]. Kryteria rozpoznania wymagaja obok wystepowanie
objaw6w zaburzenia czynnosci przetyku i stwierdzenia ezoynofilii
w bioptatach przelyku (=15 eozynofiléw w polu widzenia przy duzym
powiekszeniu / ~60 eozynofiléw/mm?) takze wykluczenie innych
przyczyn objawéw i/lub eozynofilii przetykowej [52].

W rozpoznaniu réznicowym EZP przede wszystkim nalezy
uwzglednié:

¢+ chorobe refluksowa (nalezy jednak pamietad, ze obie
choroby moga wspdlistniec);

+ inne przyczyny dysfagii (istotna rola otorynolaryngologéw
w diagnostyce réznicowej dysfagii);

¢ inne niz EZP i refluks przyczyny eozynofilii przetyku (w
tym ukladowe choroby eozynofilowe).

EZP od choroby refluksowej réznicuje przede wszystkim: czeste
wspolwystepowanie atopii i nadwrazliwosci na pokarmy, czestsze
wystepowanie u mezczyzn, zdecydowanie bardziej nasilona dysfagia,
istotnie czestsze, swoiste odchylenia w badaniu endoskopowym, za-
palenie na wszystkich poziomach przetyku i zdecydowanie bardziej
nasilona ezoynifilia w bioptatach, prawidfowa ph-metria oraz dobra
reakgja na glikokortykosteroidy i diete eliminacyjna. Natomiast w obu
przypadkach blokery pompy protonowej moga by¢ pomocne [50-56].

Obecne mozliwosci leczenia EZP sg ograniczone i skupiaja sie
gléwnie na zmianach diety, inhibitorach pompy protonowe;j
i miejscowych glikokortykosteroidach. Cel leczenia mozna podzieli¢
na krétko- i dlugoterminowy. Krétkoterminowym celem leczenia
jest zmniejszenie objawdw u pacjenta, co jest jednym z kryteriéw
diagnostycznych, oraz poprawa wynikéw histologicznych poprzez
zmniejszenie liczby eozynofiléw w biopsji. Poniewaz EZP jest
choroba przewlekla, dlugoterminowym celem leczenia jest
zapobieganie postepowi choroby i powiklaniom (np. zwezeniu
przetyku) oraz nawrotom choroby [50-52, 54—57]. Zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od IPP, 2 x na dobe, a w razie nieskutecznosci
zastosowanie diety eliminacyjnej (empiryczna dieta hipoalergenowa,
celowana dieta eliminacyjna, dieta elementarna) lub GKS
o dziataniu miejscowym (powiktaniem leczenia GKS moze by¢
grzybica przetyku). Nie nalezy stosowaé GKS systemowo. Chociaz
IPP sg powszechnie stosowane jako standardowa opcja leczenia,
skojarzone podejscie do leczenia moze by¢ realnym postepowaniem
w przypadkach, gdy monoterapia okazata si¢ nieskuteczna. Po 6-12
tyg. leczenia wskazana jest ocena jego skutecznosci w badaniu
endoskopowym z oceng histopatologiczna wycinkéw. Endoskopowe
poszerzanie przelyku jest wykonywane, jesli istnieja wskazania
zwigzane ze znacznym zwezeniem przelyku, ktéry nie reaguje na
leczenie zachowawcze [51-57]. W przypadku choroby opornej
na leczenie zachowawcze opisane wczes$niej pojawila sie ostatnio
opcja leczenia biologicznego [58, 59]. Dupilumab zarejestrowany
zostal do leczenia dorostych i mtodziezy, u ktérych leczenie
standardowe nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane
lub gdy chory nie kwalifikuje si¢ do leczenia standardowego [27].
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ARTYKUt ORYGINALNY / ORIGINAL ARTICLE

Wyniki prowadzonych badan wskazuja na korzystny wplyw
na przebieg choroby, zmniejszenie objawdw i poprawe obrazu
w badaniach histopatologicznych (redukcje zapalenia) [57, 58].
EZP jest chorobg przewlekla. Mozliwe jest calkowite ustapienie
dolegliwosci, ale u wielu chorych objawy utrzymujg sie w mniejszym
nasileniu. Zaprzestanie leczenia moze wywotac¢ nawrot, dlatego
niezbedna jest dlugotrwata terapia podtrzymujaca (nie ma
ustalonych zalecen postepowania).

PODSUMOWANIE

Utrzymujaca sie dlugotrwale podwyzszona

liczba eozynofiléw moze wskazywac na ciezszy

przebieg PZZPzPN czy obecnos¢ rzadkich choréb
ogdblnoustrojowych, takich jak HES i EGPA;

Pacjenci z HES lub EGPA moga prezentowac zlozone
objawy kliniczne obejmujace rézne uklady i narzady.
Bardzo czesto, zwlaszcza w EGPA, rozpoznanie choroby
poprzedzone jest wieloletnim alergicznym niezytem nosa,
PZZPzPN, najczesciej z wspolttowarzyszaca astma;
Morfologia z rozmazem recznym, ktéra pozwala oceni¢

i monitorowac eozynofili¢, powinna by¢ podstawowym
badaniem w codziennej praktyce otorynolaryngologicznej
u chorych z przewlektym rhinosinusitis;

Chociaz niektére warianty HES lub EGPA mozna
rozr6znié na podstawie kombinacji cech klinicznych

i badan, rozpoznanie moze okazac si¢ trudne w przypadku
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