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Ciezka, niekontrolowana astma alergiczna eozynofilowa
— w poszukiwaniu najlepszej opcji terapeutycznej

Severe uncontrolled allergic eosinophilic asthma - looking for the best
therapeutic option

Izabela Kuprys-Lipinska, Piotr Kuna

Klinika Chorob Wewnetrznych, Astmy i Alergii, Uniwersytet Medyczny w todzi

STRESZCZENIE
W niniejszym artykule autorzy analizujg role immunoglobuliny E oraz eozynofiléw w etiologii i patogenezie
astmy, a takze ich wptyw na przebieg kliniczny. Omawiaja problemy zwigzane z terapig cigzkiej astmy oskrze-
lowej i nowe mozliwosci terapeutyczne. Przywoluja stanowiska ekspertéw dotyczace kryteriéw kwalifikacji do
terapii biologicznych oraz dyskutuja kolejno$¢ zastosowania lekow, zwtaszcza u chorych, u ktérych wystepuja
jednocze$nie fenotyp astmy alergicznej i eozynofilowe;.
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ABSTRACT
In this article the authors analyze in detail the clinical role of immunoglobulins E and eosinophils in the eti-
ology and pathogenesis of asthma, and their impact on the course of asthma. They discuss problems related
to the treatment of severe bronchial asthma and new therapeutic options. They recall the positions of experts
on the criteria for qualifying for biological therapies and discuss the order of drug use, especially in the group
of patients presenting simultaneously the phenotype of allergic and eosinophilic asthma.
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PROBLEMY W ASTMIE CIEZKIEJ

Problem ci¢zkiej, niekontrolowanej astmy z pozoru
moze wydawac sie marginalny, bo odsetek pacjentéw z ta
postacia choroby szacowany jest na poziomie ok. 5%. Gdy
spojrzymy jednak z perspektywy pacjenta i jego rodziny,
dostrzezemy jak bardzo ta choroba zmienia ich zycie po-
przez uporczywe objawy i ograniczong wydolno$¢ wysil-
kowa, wplyw choroby na zdolno$¢ do pracy zarobkowej,
czeste hospitalizacje, ztg jakos¢ zycia i lek o zycie. Pacjenci
chorujacy na ciezkg astme ponoszg 4-krotnie wyzsze ry-
zyko hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby i 2-krot-
nie cze$ciej korzystajg z doraznej pomocy medycznej oraz
4-krotnie czg$ciej sg niezdolni do wykonywania pracy
zawodowej powyzej 5 dni roboczych [1] w poréwnaniu
z osobami o fagodnym przebiegu choroby.

Cigzka, niekontrolowana astma stanowi réwniez po-
wazne wyzwanie dla zdrowia publicznego z uwagi na
wysokie koszty leczenia, bo cho¢ choruje na nig niewielki
odsetek pacjentdw, to ich leczenie pochtania ponad 50%
$rodkéw zwigzanych z opiekg na chorych na astme w 0go-
le. Z raportu Finskiego Ministerstwa Zdrowia i Opieki
Spotecznej wynika, ze roczny koszt leczenia chorego
z ciezka astma jest w Finlandii 13 razy wyzszy niz pacjenta
z astma fagodng, a roczne wydatki zwigzane z leczeniem
20% chorych, u ktérych rozpoznano astme cigzka, stano-
wily az 60% wszystkich kosztéw ponoszonych przez pan-
stwo na diagnostyke i leczenie astmy [2]. Najdrozsze jest
leczenie szpitalne. W Stanach Zjednoczonych az 51,2%
wydatkow na leczenie astmy stanowig koszty zwigzane
z hospitalizacjg, 10,5% pochlania pomoc dorazna, 18,4%
leczenie ambulatoryjne, a 19,9% to dotacje do lekéw [3].

W kalkulacjach rzadko bierze si¢ pod uwage nie-
matle koszty posrednie zwigzane z absencja chorobowg,
prezentyzmem, $wiadczeniami rentowymi, przedwczes-
nymi zgonami, kosztami leczenia powiklan choroby i jej
farmakoterapii, a powiklania po farmakoterapii gliko-
kortykosteroidami (GKS) ogdlnymi sg czeste i znacznie
wplywaja na stan zdrowia chorego i obcigzenie zasobdw
stuzby zdrowia.

W obserwacjach wlasnych u ponad 50% pacjentéw
leczonych ogdélnymi GKS przewlekle lub w postaci co naj-
mniej 2 kurséw w roku mozna bylo stwierdzi¢ powiktania
steroidoterapii, takie jak trudne do kontroli nadci$nienie
tetnicze i cukrzyca odpowiednio u 19% i 15%, osteoporo-
za u 13%, za¢ma leczona operacyjnie u 6%, jaskra u 4%,
sylwetka cushingoidalna u 17%, niewydolnos¢ kory nad-
nerczy u 2% i inne powiklania u 8%.

Analiza bazy danych (Clinical Practice Research Da-
talink) zawierajacych informacje dotyczace chorobowo-
$ci w Wielkiej Brytanii [4] wykazala, Ze stosowanie GKS
ogolnych zwigksza ponad 2-krotnie ryzyko wystgpienia
ciezkich zakazen, 1,5-krotnie ryzyko wystapienia wrzo-

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, October-December 2020

doéw trawiennych i zaburzen afektywnych oraz w istot-
nym stopniu: pélpasca, zdarzen sercowo-naczyniowych,
cukrzycy typu 2 i osteoporozy, jak réwniez za¢my.

W innym brytyjskim badaniu stwierdzono, przy
przyjmowaniu doustnym GSK ryzyko rozwoju zdarzen
naczyniowo-sercowych (niewydolnosci serca, zawaltow,
udaréw) roénie ponad 2,5-krotnie [5].

Dane z USA s3 jeszcze bardziej alarmujace. Dowo-
dza, ze nawet jednorazowe, krétkie, trwajace mniej niz
30 dni zastosowanie GKS ogoélnych zwieksza ponad
5-krotnie ryzyko wystapienia sepsy w ciggu 30 dni od
zastosowania leczenia, ponad 3-krotnie ryzyko rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i prawie 2-krot-
nie ryzyko ztaman patologicznych. Podwyzszone ryzyko
utrzymywalo sie roéwniez przy dawkach ponizej 20 mg/
dobe w przeliczeniu na prednizon [6].

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym we
Francji, po 3 miesigcach od wlaczenia leczenia predni-
zonem w dawce co najmniej 20 mg objawy lipodystrofii
zglaszalo 63% pacjentéw. Zaburzenia neuropsychiatrycz-
ne, w tym wymagajace hospitalizacji, wystapily u 52,5%
pacjent6éw, zmiany skérne posteroidowe u 46,2% (cze-
$ciej u kobiet), skurcze miesni u 32,5%, ostabienie sity
miesniowej u 15%, nadci$nienie tetnicze de novo u 8,7%
pacjentéw, a dodatkowo 39 kobiet przed menopauza zglo-
sito zaburzenia miesigczkowania [7].

Ciezkim i groznym, czesto niezdiagnozowanym ob-
jawem niepozadanym po systemowej glikokortykoste-
roidoterapii jest wtérna niewydolnos¢ kory nadnerczy.
Moze ona wystepowac nawet u chorych, ktérzy nie maja
zewnetrznych objawdéw zespolu Cushinga [8].

Chen i wsp. [9] na podstawie bazy danych miesz-
kancow prowingji British Columbia w Kanadzie oszaco-
wali bezpo$rednie koszty zwigzane z leczeniem choréb
wspotwystepujacych u pacjentéw z dodatnim wywiadem
w kierunku astmy. Analize przeprowadzono na podsta-
wie bazy danych. Catkowity $redni koszt leczenia chorego
na astme oszacowano na 1058 $ rocznie: 134 $ to koszty
bezposrednio zwigzane z leczeniem astmy, a 689 $ choréb
wspolistniejacych, z czego najwiecej generowaly choroby
psychiczne.

W Europie szacunkowe koszty posrednie generowane
przez chorych na astme wynosza 13,9 mld ECU, przy 6,5 mld
ECU wydatkéw bezposrednich zwigzanych z opieka nad pa-
cjentem chorujgcym na astme [10]. Dane polskie z 2012 roku
mowig o $rednim koszcie posrednim mierzonym metoda ka-
pitatu ludzkiego 17 579,18 zl/pacjenta rocznie, przy koszcie
bezposrednim 3240,88 zl/pacjenta rocznie [11].

TERAPIE BIOLOGICZNE

Dynamiczny postep w naukach podstawowych i odkry-
cie mechanizméw zapalenia drég oddechowych w astmie
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spowodowaly pojawienie sie¢ nowych lekéw blokujacych
wybidrczo szlaki reakcji zapalnej. Sg nimi leki biologicz-
ne — produkty farmaceutyczne pochodzenia biatkowego
wytwarzane w zywych organizmach. W astmie stosowa-
ne sg obecnie humanizowane przeciwciata monoklonalne
wytwarzane w technologii rekombinacji DNA z linii ko-
morek jajnika chomika chinskiego lub szpiczaka mysiego
klasy IgG (IgG1 lub IgG4) neutralizujace mediatory reakeji
zapalnej lub blokujace ich receptory w celu zaktdcenia szla-
kow, ktore prowadza do rozwoju stanu zapalnego odpo-
wiadajacego za objawy astmy. Ich efektywno$¢ zalezy od
wlasciwego rozpoznania fenotypu astmy i przyjetych kry-
teriow kwalifikacji pacjentéw do tych terapii.

Pierwszym przeciwcialem monoklonalnym zarejestro-
wanym do leczenia astmy byt omalizumab - przeciwcia-
o monoklonalne anty-IgE. Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu uzyskal najpierw w Australii w 2002 roku,
pozniej w 2003 roku w USA i w 2005 roku w Unii Eu-
ropejskiej. Wskazaniem do jego stosowania jest cigzka,
przewlekta, niekontrolowana astma alergiczna z uczule-
niem na alergeny caloroczne. W 2015 roku do leczenia
ciezkiej, niekontrolowanej astmy eozynofilowej zostaty
wprowadzone przeciwciata anty-IL5 (mepolizumab),
a w 2016 roku drugi lek z tej samej grupy (reslizumab).
W 2018 roku wszed! na rynek benralizumab réwniez sto-
sowany w terapii ci¢zkiej, niekontrolowanej astmy eozyno-
filowej, ale 0 odmiennym mechanizmie dziatania od wcze-
$niejszych w tej grupie lekéw, poniewaz jest przeciwcialem
skierowanym przeciw receptorowi dla IL-5 (fancuchowi
a IL5R), a nie samej IL-5. Réwniez w 2018 roku w USA,
a w 2019 roku w Unii Europejskiej rejestracje we wska-
zaniu ciezka niekontrolowana astma oskrzelowa uzyskat
dupilumab. W Europie zarejestrowany jest do stosowa-
nia u pacjentéw z astmg eozynofilowa, a w USA réwniez
w steroidozaleznej astmie. Jego mechanizm rézni sie od
poprzednich zalecanych w astmie eozynofilowej, gdyz jest
przeciwciatem skierowanym przeciwko receptorowi dla
IL-4iIL-13 (faricuchowi a IL4R).

Efektem klinicznym dzialania tych lekéw biologicz-
nych jest zmniejszenie objaw6éw astmy i zapotrzebowania
na leki ratunkowe, zmniejszenie czgstosci i cigzkosci za-
ostrzen, w tym konieczno$ci hospitalizacji, zmniejszenie
zapotrzebowania na doustne GKS i poprawa jakoéci zycia
chorych na cigzka posta¢ astmy [12].

Eksperci GINA zalecaja zastosowanie terapii biolo-
gicznej na 5 stopniu intensywnosci leczenia, zanim zosta-
ng wlaczone doustne GKS, a jej wlaczenie w aktualnych
zaleceniach poprzedzone ma by¢ fenotypowaniem [13].

FENOTYPY ASTMY CIEZKIEJ

Fenotyp (gr. phainomai - przejawiaé; typos — wzor,
norma) to zesp6t cech morfologicznych, fizjologicznych
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i behawioralnych organizmu wynikajacych z interakcji
pomigdzy jego materialem genetycznym i otaczajacym
go Srodowiskiem [14]. Fenotyp odpowiada obrazowi
klinicznemu choroby. Paradoksem fenotypdw jest fakt,
ze rozne genotypy moga prowadzi¢ do takiego samego
fenotypu i taki sam genotyp moze by¢ odpowiedzialny
za rézne fenotypy. Dlatego rola fenotypoéw w przebiegu
choréb i odpowiedzi na leczenie jest wcigz dyskutowana.

Astma oskrzelowa jest uwarunkowana wielogenowo
i wieloczynnikowo, a interakcje pomiedzy genotypem
i srodowiskiem prowadza do rozwoju zréznicowanego
obrazu klinicznego i przebiegu choroby, w tym odpowie-
dzi na leczenie. Dla podkreslenia tego zjawiska eksperci
GINA w definicji astmy wskazali na jej heterogennos¢.

W identyfikacji fenotypu astmy oceniamy obraz kli-
niczny choroby, kierujac si¢ takimi parametrami, jak
cechy kliniczne (wiek, rasa, poczatek choroby, czynniki
prowokujace, np. alergeny, objawy), cechy fizjologiczne
(droznos¢ gérnych i dolnych drég oddechowych i ich
nadreaktywno$¢), cechy morfologiczne (hipertrofia migs-
niowki gtadkiej oskrzeli, uszkodzenia nabtonka drég
oddechowych, produkcja $luzu, polipy nosa, zapalenie
eozynofilowe i neutrofilowe), zmiany w badaniach obra-
zowych (pogrubienie $ciany oskrzeli, zmiany w zatokach
obocznych nosa), istotne klinicznie punkty konicowe
(zaostrzenia, utrata funkcji ptuc, nawroty polipéw nosa)
i odpowiedz na leczenie (odpowiadajacy lub nieodpowia-
dajacy, steroidowrazliwy lub steroidooporny).

Cecha fenotypow jest ich plastyczno$¢ wynikajaca ze
zmiennego wptywu $rodowiska na organizm, zmieniajg-
cych sie mechanizméw zapalenia w wyniku réznej akty-
wagcji i hamowania aktywnosci genéw. Moze to prowadzi¢
do nasilenia si¢ choroby lub jej obrazu klinicznego, co
nalezy uwzglednié¢ w terapii chorego, stale monitorujac
odpowiedz na leczenie.

W przypadku rozwoju terapii biologicznych iden-
tyfikacja fenotypu klinicznego astmy nabiera istotnego
znaczenia, poniewaz na nich opieraja sie wskazania reje-
stracyjne, co oznacza, ze w konkretnych fenotypach udo-
wodniono ich skuteczno$¢. Terapie biologiczne dzialajg
wybidrczo na mechanizmy zapalenia lezgcego u podtoza
astmy i bedacego przyczyna objawoéw klinicznych, czyli
w okreslonych endotypach, ktérego wykladnikiem kli-
nicznym sg fenotypy. Obecnie mamy dostepne terapie
dedykowane fenotypom astmy alergicznej, eozynofi-
lowej i zapaleniu typu 2. W leczeniu astmy alergicznej
zastosowanie maja monoklonalne przeciwciata anty-IgE
(omalizumab), w astmie eozynofilowej zarejestrowane sg
przeciwciala anty-IL-5 (mepolizmab, reslizumab) i anty-
-IL5R (benralizumab) oraz anty-IL4R (dupilumab), ktére
tez mozna stosowac szerzej w astmie o zapaleniu typu 2
iu chorych steroidozaleznych. Nalezy jednak pamieta¢, ze
alergii towarzyszy eozynofilia i rozwdj zapalenia typu 2,
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dlatego w astmie alergicznej eozynofilowej efektywne sa
monoklonalne przeciwciata anty-IgE (omalizumab).

Whaséciwa identyfikacja fenotypu jest kluczowa dla
efektywnodci tego typu terapii. Pomocne w tym maja by¢
biomarkery, ktdre facza endotypy z fenotypami. Proble-
mem jest fakt, ze fenotypy okreslane s3 za pomoca réz-
nych parametréw, np. kliniczne (alergia) i morfologiczne
(eozynofile we krwi obwodowej) nakladajg si¢, gdyz nie
sg to cechy wykluczajace si¢. Tak jak juz wczesniej zasy-
gnalizowano, alergii towarzyszy eozynofilia i chory z ast-
ma alergiczng lub eozynofilowa moze spetniaé kryteria
wyboru kilku terapii biologicznych, a lekarz stoi przed
dylematem, na ktéra z nich zdecydowac¢ sie, by uzyska¢
optymalny efekt kliniczny.

W takiej sytuacji trzeba si¢ odwota¢ do wiedzy o me-
chanizmach inicjujacych i podtrzymujacych zapalenie
w astmie oraz oprze¢ si¢ na rekomendacjach ekspertow,
znajomosci obrazu klinicznego astmy u danego pacjenta
i na wlasnym do$wiadczeniu. Pierwsze i drugie zagadnie-
nie postaramy si¢ przyblizy¢ w niniejszym artykule.

ALERGIA JAKO CZYNNIK
ETIOPATOGENETYCZNY ASTMY

Z danych epidemiologicznych wynika, ze w wigkszosci
przypadkéw astma, zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, ma
etiologie alergiczng. Juz pod koniec lat 80. XX wieku Bur-
rows i wsp. [15] zaobserwowali liniowg zalezno$¢ miedzy
catkowitym stezeniem IgE w surowicy a ryzykiem zachoro-
wania na astme [16]. Carroll i wsp. potwierdzili, ze poziom
cIgE jest istotnie wyzszy u dzieci chorujacych na astme
w poréwnaniu ze zdrowymi i koreluje z jej ciezko$cig. She-
renian i wsp. [17] wykazali, Ze dzieci, ktére z powodu astmy
wymagaly leczenia szpitalnego, mialy wyzsze poziomy cIgE
w poréwnaniu z grupa kontrolowang ambulatoryjnie. Co
wiecej zaréwno Fregonese iwsp. [18], jak i den Otter i wsp.
[19] wykazali zwigkszong ekspresje receptora o wysokim
powinowactwie do IgE (FceRI) w drzewie oskrzelowym
pacjentow, ktorzy zmarli z powodu ataku astmy. W bada-
niu SARP [20] 71% pacjentéw chorych na cigzkg astme
mialo w punktowych testach skérnych dodatni odczyn na
co najmniej jeden alergen. W badaniu TENOR [21] jeszcze
wigcej, bo prawie 94% chorych na ciezka astme, mialo co
najmniej jeden test dodatni, 75% mlodocianych pacjentéw
objawy alergicznego niezytu nosa, a 25% atopowego za-
palenia skory. U pacjentéw z dodatnimi testami znacznie
czedciej astmie towarzyszyl alergiczny niezyt nosa i atopo-
we zapalenie skory niz u pacjentéw z ujemnymi testami.
W tej grupie rowniez alergeny, takie jak kurz, pytki, alerge-
ny zwierzece i ple$ni, znacznie cze$ciej prowokowaly obja-
wy astmy niz w grupie z ujemnymi testami.

Ciekawe obserwacje przeprowadzit zespét Takha-
ry i wsp. [22]. Badacze pobierali bioptaty z oskrzeli od
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chorych na astme atopows i nieatopowg oraz od zdro-
wej kontroli i analizowali zjawisko przetaczania syntezy
klas immunoglobulin. Zauwazyli, ze w blonie §luzowej
oskrzeli dochodzi miejscowo do przetaczenia klas pro-
dukowanych przeciwcial w kierunku syntezy IgE u pa-
cjentéw chorujacych na astme oskrzelowa niezaleznie
od statusu atopii. Humbert i wsp. [23] badajac bioptaty
oskrzeli u chorych na astme, stwierdzili, niezaleznie od
statusu atopii, zwiekszong liczbe komoérek FceRI-dodat-
nich w blonie §luzowej oskrzeli oraz komoérek wykazujg-
cych ekspresje IL-4 (kofaktora syntezy IgE) i mRNA dla
niej [24], a takze korelacje IL-4 mRNA z catkowitym IgE
w surowicy [25].

EOZYNOFILE JAKO KOMORKI EFEKTOROWE
W ZAPALENIU ALERGICZNYM | ASTMIE
OSKRZELOWE)J

Eozynofile s3 jednymi z najwazniejszych komoérek na-
cieku zapalnego fazy pdznej reakeji alergicznej oraz prze-
wleklego procesu zapalnego w astmie oskrzelowej. Wraz
z mastocytami, z ktérymi tworzg $cisly zwigzek funkcjo-
nalny i fizykalny, odgrywaja kluczowa role w podtrzymy-
waniu zapalenia alergicznego.

Powstaja w szpiku, skad migruja z krwig do tkanek.
Istotng role w réznicowaniu, dojrzewaniu i mobilizacji eo-
zynofilow ze szpiku do krazenia odgrywaja IL-3, IL-5 i GM-
-SCE, z ktérych IL-5 ma najsilniejsze i najbardziej swoiste
dzialanie na eozynofile. Te hemopoetyczne cytokiny pro-
dukowane sg w miejscu reake;ji alergicznej, gléwnie przez
mastocyty i limfocyty, i oddzialujg na szpik endokryn-
nie. Dodatkowo pobudzone w wyniku reakcji alergicznej
limfocyty T moga migrowa¢ do szpiku i tam miejscowo
wydziela¢ IL-5. Do tkanek docelowych eozynofile mi-
gruja pod wptywem chemokin, tj. eotaksyny, MCP-5,
MIP-1a oraz RANTES wytwarzanych i wydzielanych
m.in. przez uszkodzone komdrki nablonka drég oddecho-
wych i aktywowane w czasie wczesnej reakcji alergiczne;j
mastocyty. W miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego
eozynofile s aktywowane i same uwalniajg prozapalne
mediatory o wlasciwosciach para- i autokrynnych. W wy-
niku ich degranulacji uwalniaja si¢ mediatory, ktére po-
woduja skurcz mig$niéwki gladkiej, przekrwienie i obrzek
$luzéwki, pobudzenie gruczoléw sluzowych i komorek
kubkowych do produkgji §luzu, uszkodzenie nabtonka
drég oddechowych i stymulacje zakonczen nerwowych.
W ten sposob przyczyniaja sie do wystapienia objawdw
astmy oskrzelowej oraz rozwoju przewleklego zapalenia
drég oddechowych oraz uczestniczg w remodelingu [26].

Obecnos$¢ eozynofilow w nacieku komérkowym
w oskrzelach jest charakterystyczng cecha zapalenia u cho-
rych na astme. Stwierdza si¢ je nawet u pacjentéw choru-
jacych na astme¢ w okresie remisji klinicznej [27]. W ba-
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daniach na bioptatach pobranych z drég oddechowych od
0sob chorujacych na astme wykazano zwiekszona liczbe
eozynofilow i bazofilow w stosunku do 0s6b zdrowych,
niezaleznie od statusu atopii [28]. Ponadto zaobserwo-
wano, ze osoby chorujace na astme w nacieku zapalnym
blony §luzowej oskrzeli maja zwickszona liczbe komérek
wykazujacych ekspresje zaréwno mRNA dla IL-5, jak i sa-
mego bialka niezaleznie od statusu atopii [24, 29].

Dowodem na aktywng role eozynofiléw w rozwoju
poinej fazy reakcji astmatycznej s wyniki badan poka-
zujace korelacje miedzy stezeniem ECP a intensywno$cia
poznej fazy reakcji astmatycznej [30].

W badaniach autopsyjnych przeprowadzonych u pa-
cjentéw, ktérzy zmarli z powodu ataku astmy, w $cianie
oskrzeli oraz w wydzielinie w ich §wietle stwierdzono
liczne eozynofile, z czesto towarzyszacg temu zjawisku
eozynofilig we krwi obwodowej. Zjawiska te obserwowa-
no u pacjentéw zaréwno atopowych, jak i nieatopowych
[31]. Naciek eozynofilowy w blonie oskrzeli jest bardziej
nasilony u chorych na astme, ktorzy maja objawy, w po-
réwnaniu z chorymi bez objawéw [32]. Liczba eozyno-
filow w nacieku zapalnym oskrzeli istotnie wzrasta po
stymulacji alergenem i towarzyszy mu zwigkszenie liczby
limfocytéw oraz komorek, w ktorych dochodzi do ekspre-
sji mRNA dla IL-5 i GM-CSF [33]. Eozynofilia tkankowa
koreluje z liczbg eozynofiléw w bronchoaspiracie i BAL
oraz w plwocinie [34]. Poniewaz plwocine mozna pobrac
nieinwazyjnie, jest ona cennym zrédlem do monitorowa-
nia obecno$ci i ciezkosci zapalenia drég oddechowych
w astmie.

W badaniu Boulaya i wsp. prowokacja wziewna aler-
genem pacjentow chorujacych na fagodng alergiczng ast-
me powodowata wzrost liczby eozynofiléw w plwocinie
w pierwszej dobie po prowokacji, a u chorych na aler-
giczny niezyt nosa prowokacja niskimi dawkami alergenu
wzrost liczby eozynofilow w drugiej dobie, ktéry utrzy-
mywal sie do tygodnia od prowokacji [35].

W innym badaniu wykazano, ze liczba eozynofilow
w plwocinie u chorych na astme $cisle koreluje ze stop-
niem nasilenia astmy, jak réwniez z ryzykiem wystgpienia
i nasileniem zaostrzen [36]. Dlatego u pacjentéw z nawra-
cajacymi zaostrzeniami astmy leczenie przeciwzapalne
oparte na wyniku cytologicznym indukowanej plwociny
z oceng obecnosci eozynofiléw jest bardziej skuteczne niz
prowadzone na podstawie objawéw i czynnosci ptuc [37].

Eozynofilowemu zapaleniu drég oddechowych w ast-
mie zwykle towarzyszy fagodna eozynofilia we krwi ob-
wodowej, chociaz eozynofilia w tkankach, w wydzielinie
z nosa, w plwocinie i w BAL-u jest zazwyczaj istotnie
wyzsza [38]. Krew jednak jest tatwiejszym materiatem
do pobrania i analizy. W badaniach Pignattiego i wsp.
wykazano wysoko dodatnig korelacje miedzy liczbg eo-
zynofiléw we krwi obwodowej i w plwocinie u chorych
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na astme [39]. W badaniach, w ktérych chorym na ast-
me alergiczng wykonywano prowokacje wziewne z aler-
genem, stwierdzono wzrost liczby eozynofilow we krwi
obwodowej zaréwno we wczesnej [40], jak i péznej fazie
reakcji alergicznej [41] u znacznego odsetka pacjentow,
zwlaszcza w fazie pdznej.

Liczba eozynofilow we krwi obwodowej jest znanym
czynnikiem predykcyjnym zaostrzen astmy. W badaniu
Kimury i wsp. [42] pacjenci z czestymi cigzkimi zaostrze-
niami astmy mieli wyzsze liczby eozynofiléw we krwi
obwodowej i stezenie tlenku azotu (NO) w powietrzu
wydychanym niz grupa bez zaostrzen. W badaniu Vedla
-Krogha i wsp. [43] liczba eozynofiléw we krwi obwodo-
wej powyzej 0,29 x 10°/1 okazata si¢ czynnikiem ryzyka
wystapienia umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.

Role eozynofiléw w zaostrzeniach potwierdzajg bada-
nia dotyczace efektywnosci terapii antyeozynofilowych.
Jak pokazuja metaanalizy, terapie antyeozynofilowe skie-
rowane przeciwko IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub
tancuchowi a receptora dla IL-5 (benralizumab) redu-
kujg liczbe ciezkich zaostrzen o polowe [44]. Efektyw-
no$¢ terapii antyeozynofilowych potwierdzono zaréwno
w astmie atopowej, jak i nieatopowej, bez istotnej rdznicy
pomiedzy grupami [45, 46].

Celng obserwacjg sa przypadki alergii wziewnej,
astmy, w tym ciezkiej, zakonczonej zgonem, anafilaksji,
pokrzywki i nadwrazliwosci na leki u oséb z aeozynofi-
lig [47] (réwniez obserwacje wlasne). Dowodza one, ze
jesli eozynofile moga mie¢ wplyw na stopien cigzkosci
choroby alergicznej, to nie decyduja o wystgpieniu re-
akcji alergicznej nawet zagrazajacej zyciu. Ma to swoje
implikacje terapeutyczne dotyczace efektywnosci terapii
biologicznych w profilaktyce i leczeniu chordb o etiologii
alergicznej oraz reakgcji anafilaktycznych. Dodatkowym
argumentem za stosowaniem terapii anty-IgE u pacjen-
tow z astmga alergiczng eozynofilowa jest wplyw tej terapii
na zapalenie eozynofilowe.

WPLYW OMALIZUMABU NA EOZYNOFILIE
OBWODOWA I TKANKOWA U CHORYCH

NA ASTME W BADANIACH KLINICZNYCH,
OBSERWACYJNYCH | OPISACH PRZYPADKOW

Podstawowy mechanizm dziatania omalizumabu
wigze si¢ z blokowaniem wolnych IgE i uniemozliwia-
niem ich przylaczania si¢ do swoistych dla nich recepto-
réw o wysokim powinowactwie dla IgE zlokalizowanych
gtéwnie na komorkach tucznych i bazofilach. Jednak
zakres dzialania omalizumabu jest znacznie szerszy,
poniewaz moze oddzialywa¢ réwniez na komérki na-
cieku zapalnego, w tym na eozynofile. Komoérki te maja
na swojej powierzchni receptory dla IgE o wysokim
i niskim powinowactwie, ale wplyw omalizumabu na

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, October-December 2020



Ciezka, niekontrolowana astma alergiczna eozynofilowa — w poszukiwaniu najlepszej opcji terapeutycznej

eozynofile jest gléwnie posredni i wynika z hamowania
produkgji cytokin prozapalnych przez komérki tuczne,
bazofile i limfocyty pomocnicze profilu Th2, m.in. IL-5.
Jej oddzialywanie na eozynofile warunkuje wiele eta-
pow rozwoju zycia tych komdrek od ich réznicowania
sie w szpiku, przez migracje do krwi, aktywacje w tkan-
kach i apoptoze.

W badaniu Djukanovi¢ i wsp. terapia omalizumabem
przez 16 tygodni powodowala istotng redukcje liczby eo-
zynofiléw w plwocinie i w warstwie podsluzowej oskrzeli
u chorych na tagodng i umiarkowang astme oskrzelows.

W badaniu Rensen i wsp. omalizumab hamowat po-
alergenowa eozynofilie w plwocinie i naciek eozynofiléw
w Sluzéwcee oskrzeli w ciagu 24 godzin od prowokacji po
12 tygodniach leczenia omalizumabem [48, 49].

W badaniu Nogi i wsp. [50] terapia omalizumabem
istotnie redukowala odsetek eozynofiléw we krwi ob-
wodowej w 16. i 52. tygodniu od jej rozpoczecia. Tataku
i wsp. [51] obserwowali natomiast istotng redukcje licz-
by eozynofiléw w plwocinie indukowanej oraz stezenia
FeNO po 16 tygodniach terapii omalizumabem u chorych
na ciezkg, niekontrolowang astme oskrzelows.

W zbiorczej analizie Massanariego [52] obejmujacej
5 badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ omalizu-
mabu u pacjentéw z przewlekta umiarkowana lub cigzka
astmg alergiczna liczba eozynofilow we krwi obwodowe;
na koniec badania, w poréwnaniu z warto$ciami wyjécio-
wymi, byla zmniejszona jedynie u chorych otrzymujacych
omalizumab z wigkszym spadkiem obserwowanym u pa-
cjentéw, u ktérych poziom wolnych IgE w surowicy po
leczeniu byt nizszy niz 50 ng/ml. Badacze ci stwierdzili
réwniez korelacje miedzy zaleznym od dzialania omali-
zumabu zmniejszeniem eozynofiléw we krwi obwodowej
i réznymi parametrami klinicznymi, takimi jak wystepo-
wanie ciezkich zaostrzen, warto$¢ FEV,, odpowiedz na
leczenie omlizumabem oceniang przez lekarzy w skali
GETE.

Zietkowski i wsp. [53] wykazali istotne zmniejszenie
liczby eozynofilow i ECP we krwi obwodowej, poziomu
FeNO, ktore korelowaly ze zmniejszeniem stezenia eotak-
syny w kondensacie powietrza wydechowego w wyniku
terapii omalizumabem. Skiepko i wsp. [54] zaobserwowali
natomiast, ze redukcja liczby eozynofiléw we krwi obwo-
dowej pod wplywem terapii omalizumabem o 50% w sto-
sunku do wartosci wyjéciowej wigze sie z nizsza czestoscia
wystepowania ciezkich zaostrzen w poréwnaniu z grupg
z mniejszym obnizeniem liczby eozynofiloéw. Autorzy tej
pracy sugeruja, ze monitorowanie liczby eozynofiléw we
krwi obwodowej w trakcie terapii omalizumabem moze
by¢ uzytecznym markerem dobrej odpowiedzi na ten lek
i predyktorem przysztych zaostrzen.

Jak pokazuja powyzsze dane kliniczne skutecznos¢
omalizumabu w astmie koreluje z poziomem eozynofiléw

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, October-December 2020

we krwi obwodowej i oskrzelach oraz ich aktywnoscia,
dlatego ten mechanizm dziatania leku w astmie wydaje sie
co najmniej réwnie istotny jak bezposrednie blokowanie
$ciezki IgE-zaleznej [55].

Dos$wiadczenia wlasne autoréw pokazuja, ze oma-
lizumab jest wysoce efektywny u chorych na ast-
me alergiczna z hipereozynofilag we krwi obwodowej
i w tkankach. Autorzy opisali przypadek chorego na nie-
kontrolowang, ciezka astme alergiczng uczulonego na
roztocze kurzu domowego i Alternaria z hipereozynofilia
obwodowg (1700 Eo/pl) i tkankowa (w BAL-u Eo 56%),
u ktorego leczenie wysokimi dawkami GKS wziewnych
i ogoélnych nie przynosito normalizacji liczby eozyno-
filéw [56]. Wiaczenie do terapii omalizumabu przyniosto
istotng poprawe kontroli choroby przy 4-krotnej redukcji
zapotrzebowania na GKS ogélne. U chorego uzyskano
takze normalizacje liczby eozynofiléw we krwi obwodo-
wej. U innej naszej pacjentki chorujacej na cigzka, nie-
kontrolowang astme alergiczng ze wspoltowarzyszaca
przewlekla pokrzywka i zagrazajacym zyciu obrzekiem
naczynioruchowym oraz nadwrazliwo$cig na niestero-
idowe leki przeciwzapalne i hipereozynofiliag we krwi
obwodowej obserwowaliémy normalizacje liczby eozyno-
filéw w trakcie leczenia omalizumabem mimo redukgji
dobowej dawki GKS ogélnych [57].

Podobne wyniki leczenia omalizumabem u chorych
na astme z utrzymujaca sie eozynofilia we krwi obwodo-
wej otrzymali Pelaia i wsp. [58]. Do obserwacji wiaczyli
5 chorych, u ktérych $redni % Eo/WBC + SD wynosit
15,9 +8,0%; Eo 1,588.0 £956,9 komorek/pl pomimo dlu-
gotrwalego stosowania GKS wziewnych i ogélnych. Po
16 tygodniach leczenia omalizumabem liczba eozyno-
filow we krwi obwodowej istotnie zmniejszyta si¢ ($rednia
+ SD: 6,3 +2,3% calkowitej liczby leukocytow; liczby bez-
wzgledne: 462,0 £262,3/ul) przy jednoczesnym zmniej-
szeniu dobowej dawki GKS doustnych i zmniejszeniu
liczby zaostrzen.

Liczba eozynofilow w terapii astmy oceniana byta
réwniez jako czynnik predykcyjny przyszlej odpowiedzi
na leczenie.

W badaniu EXTRA przeprowadzonym przez Hananie
i wsp. [59] osiagnieto istotng klinicznie redukcje czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy (o 56%) w wyniku
terapii omalizumabem w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca placebo, ale tylko w grupie z wysoka eozynofilig we
krwi obwodowej definiowang jako > 260 eozynofilow/pl.
Podobny efekt obserwowano dla FeNO i stezenia perio-
stiny w surowicy, ktére uwazane sg za biomarkery eozy-
nofilowego zapalenie drég oddechowych.

W badaniu Bussego i wsp. [60] taka zaleznos¢ po-
twierdzono dla poziomu 300 eozynofiléw/ul u pacjentow
chorujacych na astme leczonych GKS wziewnymi w sze-
rokim zakresie dawek dobowych w monoterapii lub w po-
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taczeniu z innymi lekami kontrolujgcymi. Jednak w ba-
daniu PROSPERO prowadzonym w warunkach real-life
nie obserwowano statystycznie istotnej roznicy w efek-
tywnosci terapii omalizumabem pod wzgledem wplywu
na czesto$¢ zaostrzen w grupie z wyjSciowym poziomem
eozynofiléw ponizej 300 komorek/pl w stosunku do gru-
PY Z wyzszymi poziomami eozynofilow.

We wszystkich przytoczonych tu badaniach poziomy
eozynofilow przyjete do analizy byly predefiniowane.

W badaniu wlasnym autoréw analize statystyczng
opracowano w celu wyznaczenia poziomu eozynofilow
we krwi obwodowej, ktéry moze by¢ uzytecznym czynni-
kiem prognostycznym dobrej odpowiedzi na omalizumab
mierzonej redukeja liczby ciezkich zaostrzen. Z krzywej
ROC wyznaczono punkt odcigcia na poziomie 170 ko-
morek/pl, dla ktérego czuloé¢ wyniosta 0,62, a swoistosé
0,81. Pozytywna warto$¢ predykcyjna dla tego progu
odcigcia wyniosta 0,87, a negatywna 0,5. Bezwzgledna
redukeja ryzyka dla tego poziomu osiagneta 37%, a licz-
ba chorych, ktorg nalezy leczy¢, by uzyska¢ redukcje za-
ostrzen (NNT), zaledwie 3 [61].

Casale i wsp. [62] stwierdzili, ze efektywno$¢ terapii
omalizumabem istotnie wzrasta wraz z poziomem eozy-
nofiléw i tak przy poziomie powyzej 400 eozynofilow/pl
redukcja zaostrzen wyniosta -74%, w poréwnaniu z re-
dukeja -55% przy poziomie ponizej 200 eozynofiléw/pl.

Powyzsze badania i obserwacje pokazuja, Ze eozy-
nofilia we krwi obwodowej, ktora odpowiada eozynofilii
w plwocinie, w BAL-u i w bioptatach oskrzeli, moze by¢
istotnym markerem klinicznej odpowiedzi na omalizumab.

REKOMENDACJE EKSPERTOW

Eksperci GINA zalecaja by na 5. stopniu terapii u pa-
cjentéw przeprowadzaé fenotypowanie chorych i sto-
sowac¢ leki zgodnie z fenotypem. W astmie alergicz-
nej zalecaja dodanie do stosowanej farmakoterapii
omalizumabu, a w eozynofilowej - mepolizumabu,
reslizumabu i benralizumabu, w astmie o 2. typie za-
palenia lub steroidozaleznej — dupilumabu [13]. Eks-
perci GINA nie wskazuja jednak, jaki lek powinien
by¢ preferowany, gdy chory spelnia kryteria wtaczenia
wszystkich tych terapii. W wytycznych dotyczacych le-
czenia cigzkiej astmy [63] mozna odnalez¢ wskazania
do zastosowania dla poszczegdlnych lekéw i czynniki
dobrej na nie odpowiedzi. Dla omalizumabu warun-
kiem wlaczenia terapii jest sensytyzacja potwierdzona
testami punktowymi lub obecnoscia sIgE w testach
in vitro, poziom cIgE i masa ciala w zakresie mozliwo-
$ci doboru dawki oraz zaostrzenia astmy w ostatnim
roku, a czynnikami prognostycznymi dobrej odpo-
wiedzi poziom eozynofiléw = 260/ul, FeNO = 20 ppb,
objawy prowokowane przez alergen i poczatek astmy
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w dziecinstwie. Dla terapii anty-IL5/IL5R kryterium
wlaczenia jest poziom eozynofiléw > 300/pl i zaostrze-
nia, a czynnikami dobrej odpowiedzi wysokie poziomy
eozynofiléw we krwi obwodowej, pdzny poczatek ast-
my w wieku dorostym, polipy nosa i czeste zaostrzenia
w poprzedzajacym roku. W leczeniu dupilumabem kry-
teriami zastosowania tej terapii sg poziom eozynofiléw
> 250/ul we krwi obwodowej lub FeNO = 25 ppb lub
konieczno$¢ stosowania GKS doustnych i zaostrzenia
w ostatnim roku.

Wymieniane przez ekspertéw kryteria kwalifikacji
nieco réznig si¢ od wskazan zapisanych w charaktery-
stykach tych produktéw leczniczych, a czynniki dobrej
odpowiedzi nakladajg sie na siebie, zwlaszcza dotyczy to
zwiekszonej liczby eozynofilow. We wszystkich stosowa-
nych obecnie terapiach biologicznych wyzsze poziomy
eozynofiléw wiazg sie z lepsza odpowiedzig na terapie,
w szczegolnosci wykazano ten zwigzek dla omalizumabu
[62] i mepolizumabu [64].

Z systematycznego przegladu badan klinicznych
przeprowadzonego przez ekspertow European Academy
of Allergy and Clinical Immunology wynika, ze w astmie
eozynofilowej wysoce skuteczne pod wzgledem redukeji
zaostrzen s wszystkie obecnie stosowane terapie biolo-
giczne [wspdlczynnik ryzyka wystepowania zaostrzen
(incidence risk ratio — IRR) byt dla wszystkich zblizony
i tak dla benralizumabu wyniést 0,53 (95% CI: 0,39-0,72),
dla dupilumabu 0,43 (95% CI: 0,32-0,59), dla mepolizu-
mabu 0,49 (95% CI: 0,38-0,66), dla omalizumabu 0,56
(95% CI: 0,40-0,77), a dla reslizumabu 0,46 (95% CI:
0,37-0,58)].

Z analizy danych z badania IDEAL [65] wynika, ze
wérdd pacjentéw stosujacych omalizumab ok. 1/4 kwali-
fikuje sie do terapii mepolizumabem (ma cechy zapalenia
eozynofilowego), a wérdd osob kwalifikujacych sie do me-
polizumabu okoto 1/3 spelnia kryteria omalizumabu, co
pokazuje, ze fenotypy astmy alergicznej i eozynofilowej
nakladajg sie, a chorzy spetniajacy kryteria obu terapii
stanowy istotng procentowo grupe.

Astma alergiczna i astma eozynofilowa nie sg odreb-
nymi fenotypami. Gdy chory spetnia wskazania do obu
terapii anty-IgE i anty-IL-5, przy wyborze leku nalezy
mie¢ na uwadze fakt, Ze alergia jest przyczyna, a naciek
eozynofilowy skutkiem reakcji alergicznej. Zapaleniu
alergicznemu toczacemu si¢ w oskrzelach zwykle towa-
rzyszy lagodna lub umiarkowana eozynofilia we krwi
obwodowej i dlatego taki chory moze miec oba fenotypy
astmy. U takich chorych preferowana powinna by¢ terapia
anty-IgE - omalizumab. Eozynofilia tkankowa moze by
tez skutkiem innych $ciezek patofizjologicznych w astmie,
niezaleznych od IgE, dlatego kluczowe przy wyborze tera-
pii jest pytanie o wystepowanie klinicznie istotnej alergii,
na co wskazuja objawy kliniczne po kontakcie z alerge-
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nem czy wspolwystepowanie innych chordb alergicznych,
takich jak alergiczny niezyt nosa lub atopowe zapalenie
skory. Za fenotypem astmy alergicznej przemawiajg tez
wczesny poczatek choroby, sezonowe zaostrzenia astmy
[66] i nasilone odczyny w testach skérnych oraz wysokie
poziomy sIgE. W algorytmie kwalifikacji do terapii bio-
logicznych pytanie, czy pacjent ma fenotyp astmy aler-
gicznej, powinno by¢ weryfikowane jako pierwsze, nieza-
leznie od wystepowania lub nie posrednich biomarkeréw
zapalenia eozynofilowego.

Je$li chory z fenotypem astmy alergicznej nie od-
powiada na terapie omalizumabem (w Polsce po spet-
nieniu kryteriéw i wymaganym przez NFZ okresie
3 miesiecy przerwy w terapii biologicznej), moze by¢
kwalifikowany do terapii mepolizumabem lub benrali-
zumabem. Mozliwa jest tez odwrotna zamiana, a nawet
zmiana leku antyeozynofilowego na drugi z tej samej
grupy, jezeli lekarz prowadzacy widzi potencjalne korzy-
$ci zamiany. Takie tez stanowisko dotyczace pierwszen-
stwa stosowania omalizumabu u chorych na astme aler-
giczng zajeta grupa ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego w dokumencie po$wieconym diagno-
styce i leczeniu ciezkiej, trudnej do kontroli astmy [67].

PODSUMOWANIE

Chory na ci¢zka astme oskrzelowg wymaga zasto-
sowania zindywidualizowanego podejscia do leczenia
w celu osiagnigcia optymalnej skutecznosci przy mini-
malnym ryzyku wystepowania objawéw niepozadanych.
Stosowanie GKS doustnych jest tatwe, tanie i wygodne,
ale leki te sg przyczyna ciezkich, wezesnych i odlegtych
powiktan negatywnie wplywajacych na jako$§¢ zycia
chorych, ich ogélny stan zdrowia i dlugos¢ zycia. Mimo
stosowania tak obcigzajacego leczenia i ponoszenia
kosztéw zwigzanych z jego powiklaniami, nie u wszyst-
kich chorych udaje si¢ uzyska¢ zadowalajaca kontrole
choroby.

Rozwdj nauk podstawowych doprowadzit do lepszego
zrozumienia patomechanizméw astmy i odkrycia nowych
metod terapii, takich jak leki biologiczne. W przypadku
braku biezacej kontroli astmy i wystepowania cigzkich za-
ostrzen, mimo optymalnej standardowej farmakoterapii,
zastosowanie terapii biologicznej daje szanse na opano-
wanie choroby i poprawe jakosci zycia chorych. Kluczowe
dla efektywnosci tego leczenia jest wlasciwe rozpoznanie
fenotypu choroby, poniewaz leki te oddzialujg na $cisle
okreslone $ciezki zapalenia astmatycznego.

W Polsce w ramach programu lekowego refundowa-
nego ze srodkéw NFZ dostepne s3: omalizumab do tera-
pii astmy cigzkiej alergicznej oraz mepolizumab i benra-
lizumab dedykowane astmie eozynofilowej. U chorych,
u ktérych czynnikiem etiologicznym astmy jest alergia
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z towarzyszacym eozynofilowym zapaleniem, wydaje
sie stuszne rozpoczecie leczenia od zastosowania terapii
anty-IgE, a dopiero w przypadku jej nieskutecznosci lub
niemoznoéci doboru dawki w drugim rzedzie zastosowa-
nie terapii antyeozynofilowej. Nalezy bowiem pamieta¢,
ze w tych przypadkach alergia jest przyczyna, a zapalenie
eozynofilowe moze by¢ skutkiem tej alergii. Taki algorytm
proponuja eksperci PTA.
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