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Streszczenie

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (eosinophilic granulomatosis with polyan-
giitis — EGPA) jest rzadkim schorzeniem, ktére charakteryzuje sie zapaleniem przebiegajacym ze
zwiekszonym stezeniem eozynofilow oraz uktadowym martwiczym zapaleniem naczyn, obejmuja-
cym naczynia matego i sredniego kalibru. Ztozona patogeneza EGPA obejmuje zaréwno mechanizmy
eozynofilowe, jak i zapalenia naczyn, ktére odpowiadaja za szerokie spektrum objawdéw klinicznych.
Leczenie koncentruje sie przede wszystkim na immunosupresji i obejmuje stosowanie glikokortyko-
steroidow oraz lekdw biologicznych ukierunkowanych na eozynofile, co pozwala na kontrole réznych
objawoéw choroby i poprawe rokowania.

Na potrzeby niniejszej pracy przeanalizowano bazy danych MEDLINE i PubMed, aby przedstawic
mechanizmy patogenetyczne i aktualne strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu EGPA.
Wskazano réznorodne mechanizmy patogenetyczne lezgce u podtoza choroby, skupiajac sie zaréw-
no na fenotypach zwigzanych z eozynofilia, jak i zapaleniem naczyn. Oméwiono takze wspoétczesne
strategie terapeutyczne, a w szczegélnosci stosowanie lekéw biologicznych ukierunkowanych na
eozynofile, co pozwolito na istotny postep w leczeniu EGPA.

Stowa kluczowe: patogeneza, eozynofilowa ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn, eozynofilia,
zapalenie naczyn zwigzane z ANCA.

Wprowadzenie

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis — EGPA)
jest rzadka chorobag, ktéra charakteryzuje sie zapaleniem
ziarniniakowym, obfitym naciekiem eozynofilowym oraz
uktadowym, martwiczym zapaleniem matych i Srednich
naczyn [1]. Najbardziej typowym objawem klinicznym
EGPA jest astma oskrzelowa o péznym poczatku z to-
warzyszacg eozynofilia krwi i tkanek [2]. U okoto 50%
pacjentéw wykrywane s3a dodatkowe przeciwciata prze-
ciwko cytoplazmie neutrofilow (anti-neutrophil cyto-
plasm antibody — ANCA), skierowane gtéwnie przeciwko
mieloperoksydazie (myeloperoxidase — MPO). U znacznej
czesci pacjentéw przeciwciata ANCA sg jednak nieobecne,

a kluczowa role w procesie chorobowym odgrywaja eozy-
nofile, a nie zapalenie naczyn zwigzane z ANCA. Podkresla
to zasadnicze znaczenie eozynofiléw w postaci EGPA
niezwigzanej z ANCA [3].

Zréznicowane mechanizmy warunkuja pojawienie
sie szerokiego spektrum objawoéw klinicznych, co skut-
kuje wystepowaniem wielu fenotypéw klinicznych cho-
roby [4]. Nacieki eozynofilowe lokalizuja sie najczescie]
w tkance ptucnej i sercu — prowadzac do kardiomiopatii
—oraz w przewodzie pokarmowym [1]. Z kolei u pacjen-
tow z MPO-ANCA dominuje fenotyp naczyniowy, ktéry
objawia sie wyczuwalna palpacyjnie plamica, neuropatia
obwodowa, szybko postepujacym ktebuszkowym za-
paleniem nerek oraz, rzadziej, krwawieniem pecherzy-
kowym [1].
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Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem na-
czyn jest chorobg rzadkg, co sprawia, ze badania nad jej
patogeneza sg wcigz nieliczne, co z kolei utrudnia opty-
malizacje wynikéw leczenia pacjentow [3, 4]. W niniej-
szym przegladzie narracyjnym przedstawiono aktualny
stan wiedzy na temat patogenezy EGPA oraz omowiono
nowe strategie terapeutyczne, ktére odgrywajg istotng
role w leczeniu tego schorzenia.

Materiat i metody

Na potrzeby niniejszej pracy przeanalizowano publi-
kacje w bazach danych MEDLINE i PubMed obejmujace
okres do kwietnia 2025 roku, wykorzystujac nastepujace
stowa kluczowe: ,,eosinophilic granulomatosis with poly-
angiitis”, ,,EGPA” oraz ,treatment anti-IL-5” (ryc. 1).

Wyniki
Patogeneza eozynofilowe;j
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

W EGPA dochodzi do uposledzenia zaréwno odpor-
nosci wrodzonej, jak i nabytej, dlatego choroba klasyfi-
kowana jest jako schorzenie immunologiczno-zapalne.
W jej przebiegu obserwuje sie zaburzenia funkgji lim-
focytéw T i B oraz eozynofilow i neutrofildw. Istotnym
czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi EGPA s3 takze pre-
dyspozycje genetyczne [1, 5-7].

Rola limfocytow T

U pacjentéw z EGPA stwierdza sie zwiekszone steze-
nie cytokin zwigzanych z limfocytami T pomocniczymi
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typu 2 (Th2), czyli interleukin (IL) 3, 4, 5,9, 10,131 25, a tak-
ze ograniczony repertuar receptoréw limfocytow T. Wska-
zuje to na proces aktywacji zalezny od antygenu [1, 5].

Limfocyty T pomocnicze typu 17 (Th17) sa wyspe-
cjalizowanymi limfocytami produkujacymi cytokiny
prozapalne (IL-17A, IL-17F i IL-22), a ich funkcja jest re-
gulowana przez limfocyty T regulatorowe (Treg), kto-
re hamuja odpowiedz immunologiczna i petnig role
ochronna w rozwoju choréb autoimmunologicznych [5].
Ponadto limfocyty Th17 sprzyjaja rekrutacji i aktywacji
neutrofiléw, co prowadzi do rozwoju zapalenia eozyno-
filowego i uszkodzenia tkanek [1]. Co ciekawe, stosunek
limfocytéw Th17 do Treg dobrze koreluje z markerami
aktywnosci choroby, co mogtoby wskazywaé na jego
potencjalng wartos¢ jako biomarkera progresji choro-
by i odpowiedzi na leczenie [5]. O udziale szlaku Thl
w EGPA Swiadczy zwiekszone stezenie interferonu vy
(IFN-y) w surowicy — cytokiny odpowiedzialnej za pobu-
dzanie tworzenia ziarniniakéw oraz aktywacje limfocy-
téw CD8+ [1]. Cytotoksyczne limfocyty CD8+ przyczy-
niaja sie do uszkodzenia naczyn, co podkresla ztozone
powiazania miedzy odpowiedzia immunologiczng za-
lezng od Thl a patogenna aktywnoscia komérek CD8+
w przebiegu EGPA [5].

Rola eozynofilii w eozynofilowe;j
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczynh

Eozynofile zostaty po raz pierwszy opisane przez
Paula Ehrlicha w 1879 roku. Komaérki te uwalniane sg do
krwi obwodowej w fenotypowo dojrzatej postaci i wy-
kazujg zdolnos¢ do aktywacji oraz migracji do tkanek
w odpowiedzi na odpowiednie bodzce. Aktywacja ta
obejmuje gtéwnie IL-5 i chemokiny. Eozynofile charakte-
ryzuja sie wzglednie krétkim okresem pottrwania. Prze-
bywaja we krwi obwodowej przez zaledwie kilkanascie
godzin (okoto 18), po czym migruja do grasicy lub prze-
wodu pokarmowego, gdzie utrzymuja sie w warunkach
homeostazy. Liczba dojrzatych eozynofilow we krwi
obwodowej jest stosunkowo niewielka (< 400/mm?3).
W odpowiedzi na bodZce zapalne dochodzi do rézni-
cowania eozynofiléw z zaawansowanych prekursoréw
szpikowych. Po opuszczeniu szpiku kostnego komorki
te przemieszczaja sie do krwi, a nastepnie gromadza
w tkankach obwodowych, gdzie czas ich przezycia ule-
ga wydtuzeniu [8]. Wyjatkowa biologie eozynofilow
determinuja kluczowe receptory, m.in. podjednostka
receptora IL-5 (IL-5Ra), receptor chemokiny CC typu 3
(CC chemokine receptor 3 — CCR3), podobna do immu-
noglobuliny lektyna 8 wigzaca kwas sialowy u ludzi (sia-
lic acidbinding immunoglobulin-like lectin 8 — SIGLEC-8)
oraz SIGLEC-F (znana takze jako SIGLEC-5), a takze re-
ceptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition re-
ceptors — PRR) [8].



Biologic treatment in Behcet’s disease

Stymulacje eozynofiléw wspomaga limfopoetyna
zrebu grasicy (thymic stromal lymphopoietin — TSLP;
cytokina z rodziny IL-2), a takze IL-25 (znana réwniez jako
IL-17E; wytwarzana gtéwnie przez aktywowane komorki
TH2 i komérki tuczne) oraz IL-33 (z rodziny cytokin IL-1),
jak réwniez p6zniejsza inicjacja produkeji IL-5. Aktywo-
wane eozynofile moga odgrywac role w patogenezie
EGPA poprzez 3 gtdwne mechanizmy: cytotoksycznose,
indukcje proceséw zapalnych oraz procesy nieimmuno-
logiczne [9-14].

W przebiegu aktywnej postaci EGPA nasilona pro-
dukcja cytokin (IL-4, IL-5 i IL-13) przez limfocyty T prowa-
dzi do zwiekszenia liczby eozynofilow. Stezenie ligandu
chemokiny CC17 (C-C chemokine ligand 17 — CCL17; zna-
nego réwniez jako chemokina regulowana przez grasice
i aktywacje, thymus and activation-regulated chemokine
— TARC), chemokiny rekrutujacej komorki Th2 do tka-
nek, jest zwiekszone w surowicy i bioptatach pacjen-
tow z EGPA oraz wykazuje dodatnia zaleznos¢ z liczba
eozynofiléw we krwi obwodowej i poziomem immuno-
globuliny E (IgE) [15]. Zwiekszona aktywnos¢ komorek
Th2 przyczynia sie prawdopodobnie do rozwoju eozy-
nofilii. Ponadto eozynofile krwi obwodowej u pacjentéw
z EGPA wykazuja fenotyp aktywowany, odznaczajacy
sie wysokim stezeniem CD69 i CD11b. Zaobserwowano
rowniez zwiekszone stezenia IL-25, cytokiny wptywaja-
cej na wytwarzanie IL-4, IL-5 i IL-13, co prowadzi do ich
wzmozonej produkgji. Interleukina 25 jest réwniez wy-
krywalna w eozynofilach w biopsjach zmian skérnych
u pacjentéw z EGPA, a limfocyty T w bioptatach i we krwi
wyrazaja receptor IL-25, IL-17RB. Wskazuje to na obec-
nos¢ dodatniego sprzezenia zwrotnego miedzy komor-
kami Th2 a eozynofilami w przebiegu EGPA [6, 16].

Z niektoérych badan klinicznych oraz raportéw opra-
cowanych w ramach nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii wynika, ze leki z grupy antagonistow re-
ceptorow leukotrienowych (np. montelukast), stosowane
w terapii astmy, moga sprzyjac ujawnieniu lub rozwojowi
nowo rozpoznanej EGPA [17-19]. Z badan prowadzonych
w uktadzie naprzemiennym (case-crossover) oraz z badan
obserwacyjnych wynika, ze ryzyko klinicznie jawnej EGPA
wzrasta okoto 4,5-krotnie w ciggu pierwszych 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia przeciwleukotrienowego, szcze-
golnie u pacjentéw nieleczonych jednoczesnie glikokorty-
kosteroidami (GKS) [17]. Potwierdza to hipoteze, ze u 0séb
z taka predyspozycja zapalenie eozynofilowe wywotane
lub podtrzymywane przez blokade szlaku leukotrienowe-
g0 moze przyczyniac sie do rozwoju choroby [17, 18].

Rola interleukiny 5 w eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

Interleukina 5 jest biatkiem o strukturze ztozonej
z 4 helis, wytwarzanym gtéwnie przez limfocyty Th2 oraz

komérki ILC2 (limfoidalne komoérki odpornosci wrodzo-
nej typu 2) [20].

Inicjacja kaskady sygnatowej rozpoczyna sie od
zwiazania IL-5 z IL-5Ra.. W przebiegu EGPA interakcja ta
uruchamia szereg wewnatrzkomérkowych szlakéw sy-
gnatowych, ktére sprzyjaja aktywacji, przezyciu i prolife-
racji eozynofilow odgrywajacych zasadnicza role w roz-
woju i utrzymaniu eozynofilii [21].

U ludzi IL-5Ra. obecna jest gtéwnie na powierzchni
eozynofilow i bazofiléw [21]. Chociaz opracowywane s3
leki ukierunkowane na ligand IL-5, ich dziatanie ograni-
cza sie do czeSciowego obnizenia liczby eozynofilow we
krwi i w btonach sluzowych [22-24].

Rola limfocytow B, przeciwciat przeciwko
cytoplazmie neutrofilow (ANCA)
oraz neutrofiléw

W ANCA-dodatniej postaci EGPA neutrofile i limfocy-
ty B odgrywaja kluczowa role w rozwoju choroby (1, 5, 7].
Cytokiny zapalne —takie jak czynnik martwicy nowotwo-
réw (tumor necrosis factor — TNF), IL-1B i C5a — wstepnie
aktywuja krazace neutrofile, ktére nastepnie eksponuja
na swojej powierzchni antygeny ANCA [7]. Umozliwia to
wigzanie krazacych przeciwciat ANCA i aktywacje neu-
trofiléw poprzez receptory FcyRlla oraz FeyRIlb [7]. Akty-
wowane neutrofile uwalniaja reaktywne formy tlenu
(reactive oxygen species — ROS) i enzymy cytotoksyczne,
a takze tworza zewnatrzkomoérkowe sieci neutrofilowe
(neutrophil extracellular traps — NET), co prowadzi do
uszkodzenia naczyn [1, 7]. Dtugotrwata ekspozycja na
MPO pochodzaca z tych sieci dodatkowo pobudza lim-
focyty B do produkcji ANCA, tworzac samonapedzajacy
sie cykl [5, 7].

Czynniki genetyczne wptywajace
na rozwoj EGPA

Czynniki immunogenetyczne odgrywaja istotna role
w predyspozycji do rozwoju EGPA [4]. Badania asocja-
cyjne catego genomu (genomewide association study —
GWAS) wykazaty, ze rozwdj choroby jest uwarunkowany
szeregiem czynnikow genetycznych, przy czym obraz
kliniczny rézni sie w zaleznosci od statusu przeciwciat
ANCA [25]. Powigzania te wskazujg na zaburzenia w szla-
kach zwigzanych z aktywnoscig eozynofilow, astma i za-
paleniem naczyn, co pozwala lepiej zrozumie¢ rozwdj
EGPA oraz zmiennos¢ fenotypowa choroby [4, 25].

Lyons i wsp. [26] zidentyfikowali 3 istotne loci gene-
tyczne w EGPA: HLA-DQ, region w poblizu genu BCL2L11
na chromosomie 2 i kolejny w poblizu genu TSLP na
chromosomie 5 [7, 25]. Ponadto analiza uwzgledniajaca
plejotropie wykazata dodatkowe asocjacje genetyczne
obejmujace IRFI, IL5, BACH2, LPP i CDK6. Wszystkie sa
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zwiazane z regulacja uktadu odpornosciowego i funk-
cja eozynofilow [25, 27]. W podgrupie pacjentéw z do-
datnim wynikiem oznaczenia MPO-ANCA stwierdzono
asocjacje w rs78478398 na chromosomie 12, natomiast
warianty w poblizu GPA33 i IRF1/IL5 byty swoiste dla
podgrupy pacjentéw ANCA-ujemnych. Co istotne, aso-
cjacje genetyczne w regionach BCL2L11, TSLR CDK6
i LPP byty niezalezne od statusu przeciwciat ANCA [25].
Wariant zwigzany z EGPA, umiejscowiony w intronie
genu ACOXL w poblizu BCL2L11, koduje proapoptotyczne
biatko BIM i odgrywa kluczowa role w regulacji apoptozy
i funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego [25]. Wariant
ten naktada sie na MIR4435-2HG, znany rowniez jako
MORRBID, czyli dtuga czasteczke regulatorowego RNA,
kontrolujaca apoptoze eozynofilow, ktéra moze ulegac
dysregulacji w zespole hipereozynofilowym [25]. Do gtéw-
nych wariantéw nalezy rs9290877 w genie LPP, powig-
zany z wystepowaniem astmy i alergii, co sugeruje jego
role w rekrutacji eozynofiléw [25]. Inne warianty, takie jak
rs11745587, zwiekszaja ryzyko EGPA i liczbe eozynofilow,
natomiast warianty zlokalizowane w poblizu genu GATA3
wptywaja na réznicowanie linii Th2, przyczyniajac sie
do rozwoju zapalenia eozynofilowego w mechanizmie
zwigzanym z wydzielaniem cytokin (IL-5, IL-4 i IL-13) [25].
Ustalono ponadto, Ze zmiennos¢ w regionie promotora

genu /L-10 wigze sie z ogdlna podatnoscia na EGPA,
natomiast warianty IRF1/IL-5 i GPA33 wykazuja swoistg
korelacje z MPO-ANCA-ujemng postacia choroby [1]. War-
to podkresli¢, ze zaréwno IL-10, jak i IRF1/IL-5 odgrywaja
istotna role w zapaleniu eozynofilowym: IL-10 ma kluczo-
we znaczenie dla aktywacji szlaku Th2, natomiast IRF1/
IL-5 oddziatuje na regiony regulatorowe IL-4 i IL-5, ktére
sg niezbedne dla rekrutacji i funkcji eozynofilow [1, 28].
Badania nad genami kandydujacymi w grupach pacjen-
tow z EGPA wykazaty zaleznosci z HLA-DRB4 i DRB107.
Z kolei DRB3 i DRB113 moga petnic role ochronnga [1, 5, 6].
Niektore allele HLA, takie jak DRB1, DRB4, DQA1 i DQBI,
zwiekszaja prawdopodobienstwo wystapienia zapalenia
naczyn w przebiegu EGPA [25, 29].

Leczenie, rokowanie i dtugoterminowe
wyniki

Ze wzgledu na ztozong patofizjologie EGPA omoéwio-
na powyzej leczenie tej jednostki chorobowej stanowi
istotne wyzwanie dla klinicystow. W praktyce klinicznej
stosuje sie najnowsze zalecenia z 2023 roku dotyczace
leczenia EGPA. Wytyczne te, oparte na dostepnych da-
nych dotyczacych diagnostyki i leczenia [30], obejmuja

Tabela I. Zalecenia dotyczace leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn na podstawie [27]

Zalecenie

1. Leczenie indukujgce remisje powinno by¢ dostosowane do objawoéw klinicznych o znaczeniu prognostycznym. Przy wyborze
strategii indukcji remisji nalezy uwzglednia¢ objawy zagrazajace narzgdom, okreslone w systemie oceny czynnikéw
rokowniczych Five-Factor Score (niewydolnos¢ nerek, biatkomocz, kardiomiopatia, zajecie przewodu pokarmowego
i osrodkowego uktadu nerwowego), a takze neuropatie obwodowa i inne rzadkie objawy (np. krwotok pecherzykowy).

N

. W poczatkowym leczeniu indukujacym remisje u pacjentéw z nowo rozpoznang, aktywna postacia EGPA nalezy stosowac
GKS. W ciezkiej postaci choroby (z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi wedtug Five-Factor Score) nalezy dotaczyc
cyklofosfamid lub alternatywnie rytuksymab. U pacjentéw z nieciezka postacia choroby zaleca sie stosowanie wytacznie GKS.

w

. Leczenie podtrzymujace remisje u pacjentéw z ciezka postacia EGPA obejmuje RTX, mepolizumab lub tradycyjne leki z grupy
DMARD w skojarzeniu z GKS. W postaci nieciezkiej rekomenduje sie GKS samodzielnie lub w potgczeniu z mepolizumabem.
Dawka GKS powinna by¢ stopniowo redukowana az do minimalnej dawki skutecznej, aby ograniczy¢ toksycznosc.

4. Nawroty choroby nalezy leczy¢ w zaleznosci od ich rodzaju (uktadowe/oddechowe) oraz nasilenia. W ciezkich nawrotach
uktadowych zaleca sie RTX lub cyklofosfamid w skojarzeniu z GKS. W przypadku nawrotéw nieciezkich, zaréwno
uktadowych, jak i oddechowych, rekomenduje sie zwiekszenie dawki GKS i/lub wtgczenie mepolizumabu.

i

kontroli objawéw oddechowych.

. W indukcji remisji u pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie postacia EGPA, bez objawéw zagrazajacych narzadom
lub zyciu, zalecany jest inhibitor IL-5 mepolizumab, w skojarzeniu z GKS. Mepolizumab moze by¢ rowniez stosowany
w leczeniu podtrzymujacym remisje, szczegélnie u pacjentéw wymagajacych codziennej dawki prednizonu > 7,5 mg w celu

6. Pacjenci z EGPA, u ktérych wystepuje aktywna astma lub objawy otorynolaryngologiczne, wymagaja zoptymalizowanego
leczenia miejscowego i/lub wziewnego. Postepowanie w odniesieniu do tych objawéw powinno uwzglednia¢ wspétprace
ze specjalistami (m.in. pulmonologami i otorynolaryngologami).

~

. Decyzje terapeutyczne nalezy modyfikowaé w miare potrzeby w szczegélnych populacjach pacjentéw, takich jak dzieci,
osoby w podesztym wieku, kobiety w wieku rozrodczym oraz pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi. Nie ma dowodéw,
ze rozne fenotypy choroby (ANCA-ujemny/ANCA-dodatni) wymagaja odmiennego podejscia terapeutycznego.

ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow, DMARD — leki modyfikujqce przebieg choroby, EGPA — eozynofilowa ziarniniako-
watos¢ z zapaleniem naczyn, GKS — glikokortykosteroidly, IL-5 — interleukina 5, RTX — rytuksymab.
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7 zalecen (tabela 1), ktére precyzujg postepowanie tera-
peutyczne w poszczegoblnych postaciach choroby.

Celem terapii jest osiggniecie remisji, ktéra w EGPA
definiowana jest jako brak klinicznych oznak aktywne;j
choroby, m.in. astmy oraz objawéw otorynolaryngo-
logicznych. W ocenie uwzglednia sie rowniez dawke
GKS. Dawka maksymalna w tym przypadku wynosi
7,5 mg prednizonu na dobe. Nawrét EGPA rozpoznaje sie
w przypadku ponownego wystapienia objawéw klinicz-
nych zwigzanych z aktywna choroba po okresie remisji,
wymagajacych zwiekszenia dawki GKS lub wdrozenia
badZ intensyfikacji leczenia lekami modyfikujacymi
przebieg choroby. Kluczowe jest rozréznienie miedzy na-
wrotem lub nowo pojawiajacym sie uktadowym zapale-
niem naczyn (nawrotem uktadowym) a izolowanym za-
ostrzeniem astmy i objawdw otorynolaryngologicznych
(nawrotem oddechowym).

Mepolizumab, lek ukierunkowany na IL-5, moze by¢
rozwazany w przypadku ciezkiej postaci EGPA lub jako
leczenie indukcyjne w opornej, nieciezkiej postaci cho-
roby w celu utrzymania remisji [30]. Obiecujace wyniki
w zakresie podtrzymywania remisji u pacjentéw z EGPA
wykazano réwniez dla innych lekéw ukierunkowanych
na IL-5. Naleza do nich benralizumab, w petni humani-
zowane przeciwciato monoklonalne wigzace sie z wy-
sokim powinowactwem do tancucha a receptora IL-5,
oraz reslizumab, przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko IL-5 [31-34]. W niedawno przeprowadzonym
badaniu wykazano, ze benralizumab nie ustepuje me-
polizumabowi pod wzgledem skutecznosci indukowa-
nia remisji u pacjentéw z EGPA. Oba leki prowadzity do
zmniejszenia liczby eozynofiléw w catym okresie obser-
wadji, przy czym wieksza redukcje odnotowano w grupie
leczonej benralizumabem, we wszystkich analizowanych
punktach czasowych [25, 35]. Catkowite odstawienie do-
ustnych GKS osiaggnieto u 41% pacjentéw przyjmujacych
benralizumab oraz u 26% pacjentéw leczonych mepoli-
zumabem (w 48.-52. tygodniu terapii). Wiadomo jednak,
ze oprocz IL-5 na przezywalnos¢ eozynofilow w miejscu
zapalenia wptywaja takze inne czynniki. Oznacza to, ze
wybiércze hamowanie wytacznie aktywnosci IL-5 moze
skutkowa¢ opdzniong i niepetng blokadg eozynofilow
[12, 36]. Benralizumab wywiera bezposredni, zdecydowa-
ny wptyw na eozynofile poprzez bezposrednie wiazanie
sie z receptorem IL-5 na powierzchni komérki. Ponad-
to usuniecie reszty fukozy z regionu Fc benralizumabu
zwieksza jego powinowactwo do receptora FcyRllla,
obecnego na komdrkach cytotoksycznych i fagocytuja-
cych, ktére uczestnicza w cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwciat [37].

U pacjentoéw z ciezka postacig choroby zaleca sie
terapie pulsowg GKS podawanymi dozylnie (najcze-
Sciej pulsy metyloprednizolonu w dawce 500-1000 mg

codziennie przez 3 dni, do maksymalnej dawki cat-
kowitej 3 g), a nastepnie stosowanie doustnych GKS
w duzych dawkach (np. 0,75-1 mg/kg m.c./dobe) [30].
W przypadku ciezkiego przebiegu choroby nalezy roz-
wazy¢ uzupetnienie terapii GKS o cyklofosfamid w celu
indukcji remisji. Optymalny czas trwania leczenia induk-
cyjnego cyklofosfamidem nie zostat jednoznacznie okre-
Slony, jednak zaleca sie jego kontynuacje do osiagnie-
cia remisji, podobnie jak w innych zapaleniach matych
naczyn — zazwyczaj przez okoto 6 miesiecy. Wydtuzenie
terapii indukcyjnej (do 9-12 miesiecy) jest wskazane
u pacjentéw, u ktérych poprawa postepuje powoli i kto-
rzy nie osiagaja petnej remisji do konca 6. miesigca.
Rytuksymab moze by¢ skuteczny zwtaszcza w leczeniu
nawrotowego zapalenia naczyn w przebiegu EGPA [38],
stanowiagc dodatkowa opcje terapeutyczna.

Jako postac oporng EGPA definiuje sig brak poprawy
lub nasilenie aktywnosci choroby po 4 tygodniach
odpowiedniego leczenia indukujgcego remisje. Wazne
jest rozréznienie miedzy utrzymywaniem sie lub nasile-
niem objawéw ogélnoustrojowych a objawami ze strony
uktadu oddechowego.

Nie dysponujemy wiarygodnymi biomarkerami po-
zwalajgcymina ocene aktywnosci procesu chorobowego
w EGPA, chociaz u pacjentéw rutynowo monitorowane
sg niektore parametry laboratoryjne (np. liczba eozyno-
filow lub miano przeciwciat ANCA). Dlatego aktywnosé
choroby nalezy oceniac jedynie podczas wizyt kontrol-
nych, stosujac zweryfikowane narzedzia kliniczne [30].
Podobnie jak w innych zapaleniach naczyn, zaleca sie
systematyczne monitorowanie objawéw zwigzanych
z EGPA, ze szczegblnym uwzglednieniem zajecia ptuc,
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz powiktan neurolo-
gicznych. Rekomendowane jest takze dtugofalowe mo-
nitorowanie choréb wspotistniejacych (nowotwordw,
infekcji, osteoporozy) [30].

Whioski

Przeprowadzony przeglad pismiennictwa wnosi istot-
ny i kompleksowy wktad w zrozumienie ztozonej patoge-
nezy EGPA. Rozwdj nowych mozliwosci terapeutycznych,
zwtaszcza w zakresie terapii biologicznych, otwiera dro-
ge do skuteczniejszego i lepiej tolerowanego leczenia.
Leki ukierunkowane na receptor IL-5 pozwalajg ograni-
czyt stosowanie GKS, co stanowi istotny postep w terapii
EGPA.

Oswiadczenia

Konflikt interesow: Autorzy deklarujq brak konfliktu in-
teresow.
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Finansowanie: Praca nie byta finansowana ze zrédet ze-
wnetrznych.

Zgoda komisji etycznej: Nie dotyczy.

Dostepnos¢ danych i materiatéw: Nie dotyczy.
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sie, nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej. Kortykosteroidy Nie zaleca sie nagtego przerywania podawania kortykosteroiddw po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Fasenra.
Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroiddéw, powinno ono odbywac¢ sie stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzacego. Reakcje nadwrazliwosci Po podaniu
benralizumabu wystepowaty ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, pokrzywka grudkowa, wysypka) (patrz punkt 4.8
w ChPL). Wymienione reakcje moga wystapi¢ w ciagu kilku godzin po podaniu produktu, ale w niektérych przypadkach ich wystapienie byto opéznione (tj. wystepowaty po kilku
dniach). Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze by¢ wystepowanie w wywiadzie anafilaksji niezwiazanej z benralizumabem (patrz punkt 4.3 w ChPL).
Zgodnie z praktyka kliniczng, po podaniu produktu Fasenra nalezy przez odpowiednio diugi czas monitorowac stan pacjentéw. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
nalezy na state przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Fasenra i nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe) Eozynofile moga bra¢ udziat
w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowiedz pacjenta na zakazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentdw z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed
rozpoczeciem leczenia benralizumabem, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie w trakcie leczenia i pacjent nie odpowiada na
leczenie przeciwpasozytnicze, leczenie benralizumabem nalezy przerwac¢ do czasu ustapienia zakazenia. EGPA zagrazajaca czynnosci narzadow lub zagrazajaca zyciu Produktu
leczniczego Fasenra nie badano u pacjentdéw z czynnymi objawami EGPA zagrazajacymi czynno$ci narzaddw lub stanowigcymi zagrozenie zycia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Profil bezpieczenstwa stosowania benralizumabu w astmie i EGPA jest podobny. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane
w czasie leczenia astmy to bdl gtowy (8%) i zapalenie gardta (3%). Najczesciej zgtaszane dziatanie niepozadane w czasie leczenia EGPA to bdl glowy (17%). Po zastosowaniu
benralizumabu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej o réznym nasileniu. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Podczas badan klinicznych dotyczacych astmy
i EGPA oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem benralizumabu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), i nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardta® Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwos$ci® Reakcja anafilaktyczna Czesto Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy® Czesto

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Goraczka Reakcje w miejscu wstrzykniecia® Czesto

EZapaIIen_ie garéj"fa zdefiniowano wg nastepujacych grup terminéw preferowanych: ,zapalenie gardta”, ,,bakteryjne zapalenie gardfa”, ,wirusowe zapalenie gardta”, ,,paciorkowcowe
zapalenie gardta”.

®Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano w g n astepujacych g ruE terminéw&areferowanych: , pokrzywka”, ,, pokrzywka g rudkowa” i ,, wysypka”. P rzyktady z gtoszonych objawow
powiazanych i opis czasu do wystapienia objawow — patrz punkt 4.4 w ChPL.
°Bardzo czesto w badaniu dotyczagcym EGPA.
dPatrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
Opis wybranych dziatar niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzyknigcia W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych astmy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol,
rumien, $wiad, grudki) wystepowaty u 2,2% pacjentdw leczonych zalecana dawka benralizumabu w poréwnaniu z 1,9% pacjentéw leczonych placebo. Zdarzenia byty przemijajace.
Diugotrwate bezpieczenstwo stosowania W przedtuzonym badaniu trwajacym 56 tygodni (badanie 4) z udziatem pacjentéw z astma uczestniczacych w badaniu 1., 2. i 3., 842
pacjentow byto leczonych produktem leczniczym Fasenra w zalecanej dawce i pozostali oni w badaniu. Ogdlny profil bezpieczenstwa byt podobny, jak w opisanych wyzej badaniach
z astma. Dodatkowo, w rozszerzonym badaniu bezpieczenstwa prowadzonym metoda otwartej proby (badanie 5) u pacjentéw z astma z poprzednich badan, 226 pacjentéw
byto leczonych produktem Fasenra w zalecanej dawce przez okres do 43 miesiecy. W potgczeniu z okresem leczenia w poprzednich badaniach, odpowiada to medianie okresu
obserwacji wynoszacej 3,4 roku (zakres: 8,5 miesiaca - 5,3 roku). Profil bezpieczenstwa w tym okresie obserwacji byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu Fasenra.
Dzieci i mtodziez Dane dotyczace dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Do badan Ill fazy wtaczono 108 pacjentéw chorych na astme z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(badanie 1: n=53, badanie 2: n=55). Sposrdd nich, 46 przyjmowato placebo, 40 przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie dla trzech pierwszych dawek, a nastepnie co 8 tygodni,
a 22 pacjentow przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie. Pacjenci z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (0=86) z badan 1. i 2. kontynuowali leczenie benralizumabem w badaniu
4. przez okres do 108 tygodni. Czestos$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych u mtodziezy byty podobne do obserwowanych u oséb dorostych. W otwartym,
niekontrolowanym badaniu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym trwajacym 48 tygodni z udziatem ograniczonej liczby dzieci i mtodziezy (n=28) z niekontrolowana ciezka
astma profil bezpieczenistwa u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat byt podobny do profilu bezpieczeristwa w populacji dorostych i mtodziezy (patrz punkt 4.2 w ChPL). Zgtaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.
pl Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE151 85 Sodertélje, Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/17/1252/001, 1 amputko-strzykawka;
EU/1/17/1252/002, 1 wstrzykiwacz Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Przed zastosowaniem nalezy zapoznaé
sie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa,
tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl

AstraZeneca



EK FASENRA® JEST WSKAZANY DO STOSOWANIA W PODTRZYMUJACYM LECZENIU UZUPEENIAJACYM DOROSEYCH

L
CJENTOW Z NIEODPOWIEDNIO KONTROLOWANA CIEZKA ASTMA EOZYNOFILOWA, POMIMO STOSOWANIA

PA
DAUEICKORT YKOSTEROIDOW WZIEWNYCH W SKOJARZENIU Z DEUGO DZIALAJACYMI B2-MIMETYKAMI:
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NAPRZOD Z

< Fasenra

Wstrzykniecie

(ben ra | izumab) podskdrne 30 mg

Dla pacjenta
Z ciezkq astmq
eozynofilowq

niezaleznq od statusu atopii* i poziomu IgE

@ [ozynofile >350/ul @ [ozynofile >150/ul
® 2 zaostrzenia wymagajqce zastosowania ® 2zaostrzenia w ostatnim roku pomimo
dGKS w cigqu ostatnich 12 miesiecy, pomimo leczenia wGKS + LABA w wysokich dawkach
i dGKS systematycznie przez 6 miesiecy

leczenia wGKS + LABA w wysokich dawkach
lub dtuzej”™

Diugotrwale BEZPIECZENSTWO REDUKCJA CZESTOSCI ZAOSTRZEN : 0y ,
Redukgja czestosci zaostrzer

I SKUTECZNOSC w leczeniu ciezkiej I DAWEK dGKS u paientw

BEZ WZGLEDU NA STATUS ATOPIF

astmy eozynofilowej potwierdzone 2 POZIOMEM EOZYNOFILOW =150
w 5-letniej obserwagji'*

*Atopie zdefiniowano jako dodatnig reakcje w tescie Phadiatop.

WGKS - wziewny glikokortykosteroid; dGKS - doustny glikokortykosteroid.
**skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych =1,0g (w przeliczeniu na prednizon)
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