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DIAGNOSTYKA

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss
syndrome). Asthma with eosinophilia under the special
supervision

S UMMARY

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss
syndrome) is peculiar diseases which belongs to primary ANCA-related
systemic vsculitis and to hypereosinophilic disorders. Both vessel
inflammation and eosinophilic infiltration are suspected to contribute to organ
damage, but .clinical presentations are heterogeneous and respective roles of
vasculitis and hypereosilnophilia in the disease process are not well
understood. EGPA is rare disease with incidence of 0, 3 to3, 7 new cases per
milion but among the asthmatic population the EGPA incidence is higher
ranging from 34 to 67cases per milion. Asthma well established and prominent
clinical hallmark of EGPA precedes systemic vasculitis for mean 9 years. The
second eosinophilic phase is characterized by peripherial eosinophilia and
lung, cardiac and gastrointestinal involvement. Third vasulitic phase is
heralded by constitutional symptoms (e.g. fever, weight loss, fatigue) and
often by apparently paradoxical improvement of asthma. Symptoms of organ
involvement appeared with different frequency. Mononeuritis multiplex,
pupura and gastrointestinal symptoms are most frequent. Renal involvement
and alveolar capilaritis are is associated with ANCA positivity and and in
patients with severe cardiac symtoms ANCA were detected very rare. In a
previously asthmatic patients, constitutional symptoms in conjuntion with
eosinophilia, should alert the clinician to a possible EGPA flare.

Eozynofiliwa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (zespét Churga
Strauss) jest szczegblna chorobg nalezaca do pierwotnych zapalen
naczyn zwigzanych z obecnoscia ANCA oraz do hipereozynofilii.
Zarowno zapalenie naczyn jak i naciekanie przez aktywne eozynofile
wydaja sie uczestniczy¢ w uszkodzeniu narzadéw. Podstawowym
objawem jest astma, ktéra wyprzedza o okoto 9 lat rozpoznanie procesu
zapalenia naczyn. Druga faza charakteryzuje sie przez eozynofilie
obwodowg oraz naciekanie ptuc, serca i uktadu pokarmowego. Trzecia
faza (zapalenie naczyn) czesto manifestuje sie objawami ogéinymi
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(goraczka, utrata masy ciata, ostabienie) i, paradoksalnie, ostabieniem
natezenia astmy. Objawy uszkodzenia narzadow wystepuja z réozng
czestoscia. Najczesciej obserwowano zajecie nerwéw obwodowych
(porazenie n. strzatkowego), objawy skérne (plamica, guzki), zaburzenia
zoladkowo-jelitowe oraz najpowazniejsze objawy ze strony nerek,
ktéorym czesciej towarzyszy obecnosé ANCA oraz objawy ze strony
serca.

Wiatr E.: Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn. Alergia, 2015, 1: 12-15

Kwasochtonne zapalenie naczyn z ziarniniakowatoscig (Eosinophilic Granulomatosis and
Polyangiitis-EGPA) (dawniej zespdl Churga Strauss) jest rzadkg chorobg zaliczang do
pierwotnych zapalen naczyn i do zespotu kwasochtonnych zapalen ptuc (1, 2).

Zespot ten wyodrebnili Jacob Churg i Lotte Strauss w 1951r na podstawie obserwacji
klinicznej 13 chorych, na astme z uderzajgco jednorodnym obrazem klinicznym
obejmujgcym gorgczke i eozynofilie oraz objawy niewydolnosci serca, uszkodzenia nerek
i obwodowg neuropatie. Badanie mikroskopowe przeprowadzone w 9 autopsyjnych
przypadkach wykazato podobny obraz: nacieki kwasochtonne w tkance tgcznej
otaczajgcej naczynia oraz martwicze i ziarniniakowe zmiany naczyniowe w wiekszosci
narzgdow (3). Cechy patomorfologiczne sprecyzowane jako bogatokwasochtonne i
ziarniniakowe zapalenie dotyczgce czesto uktadu oddechowego oraz martwicze
zapalenie naczyh matego i $redniego kalibru, w potgczeniu z objawami klinicznymi
wspdtistnienia astmy i eozynofilii > 10% lub powyzej 1500 komdrek /ml staty sie podstawg
definicji EGPA (1, 4).

W Europie zapadalnosc¢ ocenia sie na 0, 3-3, 7/mIn oséb, a chorobowos$¢ na 10, 7-14/min
mieszkancow (5). Wydaje sie, ze choroba jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu
restrykcyjnych kryteriéw patomorfologicznych. Szczegdlng uwage powinno sie zwrdcic na
chorych na astme, wsrdd ktérych EGPA wystepuje duzo czesciej (34-67/min) niz w
pozostatej populacji (6, 7). Choroba moze ujawnic sie w kazdym wieku ale w
analizowanych grupach srednia wynosi 48 lat. Nie stwierdza sie dominacji ptci.(8)

Etiologia

Etiologia pozostaje nieznana. Patogeneza bazuje na obserwacji klinicznej i nie jest
dokfadnie poznana ale nie ulega watpliwosci, ze jest ztozona. Dominujg objawy
nadmiernej aktywnosci uktadu Th2 (9, 10, 11).We wczesnym stadium choroby dochodzi
do aktywacji komérek CD4Th2 z nadmiernym wydzielaniem IL-4 i IL-13 (12). W |l fazie
obserwuje sie zwiekszone wydzielanie IL-5, ktéra odpowiada za nadmierng produkcje i
aktywnos¢ eozynofilow oraz opdznienie ich apoptozy. Eozynofile sg prawdopodobnie
gtownymi komérkami efektorowymi, ich liczba koreluje z aktywnoscig choroby. Komorki te
produkujg biatka cytotoksyczne odpowiedzialne m.in. za skurcz oskrzeli, zjawiska
nadkrzepliwosci czy zaburzenia neurologiczne. W ostatnich latach wykazano, ze
eozynofile wydzielajg IL-25, ktora jest potencjalnym czynnikiem wzmacniajgcym
odpowiedz Th2 (13). Oprécz dominujgcej roli Th2, réwniez TH1 wykazuje zwiekszong
aktywnos¢ w postaci produkcji IFN-g i rozpuszczalnego receptora IL-2 (ktére mogg miec
udziat w formowaniu ziarniniakéw) oraz nadmiaru IL-17 (12). Dowodem na udziat
odpowiedzi humoralnej jest obecnosc¢ p-ANCA (przeciwciata skierowane p/
mieloperoksydazie) wykrywane u okoto 30-40% chorych oraz nadmiar IgE i IgG4, a takze
posrednio dobra odpowiedz na leczenie rytuksymabem, ktéry blokuje CD20 (10, 11, 14).

Klasyczny zesp6t EGPA obejmuje 3 fazy:
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1. prodromalna, manifestujaca sie chorobami o podtozu atopowym (np alergiczny
niezyt nosa) oraz astmy, ktéra ujawnia sie okoto 35 r.z.,

2. faza eozynofilii obwodowej i tkankowej gtéwnie w ptucach i przewodzie
pokarmowym,

3. faza objawéw narzadowych spowodowanych martwiczym zapaleniem naczyn z
naciekami kwasochtonnymi

Ten klasyczny schemat nie zawsze ma miejsce. Niekiedy poszczegdlne etapy (stadia)
mogg sie naktadac lub pojawia¢ w innej kolejnosci (np. astma po ujawnieniu zapalenia
naczyn (15).

Chorzy na EGPA chorujg zwykle od dziecinstwa na alergiczny niezyt nosa czesto z
polipami, zapalenie spojowek, czy atopowe zapalenie skory, mogg manifestowac
alergiczne reakcje polekowe. U ponad 90% chorych wystepuje astma, ktérej pojawienie
sie wyprzedza o okoto 9 lat rozpoznanie EGPA (8, 15, 16).

Obecnosc¢ astmy wywotata powstanie hipotezy, ze elementem wyzwalajagcym EGPA moze
by¢ odpowiedz zapalna na inhalowany antygen (17). Dodatkowym argumentem byto
zwiekszone stezenie IgE i kompleksy zawierajgce IgE wykrywane u czesci chorych na
EGPA. Podejrzewano, ze EGPA moze by¢ zapaleniem naczyh o podtozu alergicznym
indukowanym kompleksami immunologicznymi. Réwniez objawy poprzedzajgce jak
zapalenie btony sluzowej nosa i zatok, polipy, czy pokrzywka, z pozoru o charakterze
atopowym, wydawaty sie przemawiac za etiologig alergiczng. Ale potwierdzono jg tylko u
1/3 chorych na EGPA (18), co sugeruje udziat innych mechanizmow patogentycznych.

Astma

Astma w przebiegu EGPA charakteryzuje sie odrebnymi cechami, tak, ze obecnie
rozwaza sie zatwierdzenie genotypu astmy o przebiegu obserwowanym w EGPA (11, 19,
20).

e Jest to astma o péznym poczatku, stosunkowo ciezkim przebiegu (1/3-1/2 chorych
wymaga systemowej sterydoterapii, czasem anty-IgE).

e Poza tym nie obserwuje sie w jej przebiegu tendencji do sezonowych zaostrzen.

o Podtoze alergiczne wykrywa sie tylko u okoto 30%, a wiec znacznie rzadziej niz w
astmie ogolnie (70%).

o Czesto towarzyszg jej objawy alergiczne ze strony goérnych drég oddechowych w
postaci alergicznego zapalenie btony sluzowej nosa, polipow lub zapalenie zatok
oraz eozynofilia.

e Mimo, ze sama choroba (EGPA) dos$¢ dobrze odpowiada na systemowe
glikokortykosterydy (SGKS), to objawy astmy pozostajg i czesto (70%) wymagaja
przewlektego ich stosowania (21).

Nalezy zaznaczyc, ze EGPA wystepuje u chorych na astme z takg samg czestoscig
niezaleznie od tego, czy byli uprzednio leczeni (wtgcznie z lekami antyleukotrienowymi),
czy nie (9).

U wiekszosci chorych (70%), po okoto 4-5 latach trwania i nasilania sie objawow astmy
pojawia sie hipereozynofilia obwodowa (>1500 komorek w ml), i tkankowa (eozynofilia
obwodowa stanowi 1% puli eozynofilow ustrojowych). Nacieki kwasochtonne dotyczg
réznych narzgdéw, gtéwnie ptuc i przewodu pokarmowego, co moze przebiegac
bezobjawowo. Nacieki w ptucach nie sg objawem swoistym, w EGPA obserwuje sie je u
okoto 85% chorych, a u 20% chorych towarzyszy im eozynofilowy ptyn w optucnej. Na
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tym etapie bardzo trudno jest ustali¢ rozpoznanie. Wykrycie zmian w badaniu TKWR
klatki piersiowej o charakterze naciekébw kwasochtonnych u chorego na astme, z
eozynofilig obwodowg moze odpowiadac przewlekiemu kwasochtonnemu zapaleniu ptuc
(CEP), ktore jest czestszg przyczyng w/w zjawisk niz EGPA. Na szczescie leczenie
zaréwno CEP jak i EGPA w fazie Il polega na podawaniu kortykosteroidow. Chorzy ci
wymagajqg jednak skrupulatnej obserwaciji, poniewaz w przypadku EGPA nastepnym
etapem jest kwasochtonne martwicze zapalenie naczyn. Czesto pierwszym objawem fazy
naczyniowej sg systemowe objawy ogdlne w postaci gorgczki, zmeczenia, ostabienia,
utraty masy ciata.

U chorego na astme narastajgca eozynofilia obwodowa powinna by¢ sygnatem
alarmowym w kierunku kwasochtonnego ziarniniakowego zapalenia naczyn (9).

Objawy narzgdowe w przebiegu EGPA

Zbiorcze zestawienia dotyczgce czestosci wystepowania objawow narzgdowych swiadczg
o duzym zréznicowaniu (8, 9, 10, 11, 15, 16, 22, 23). Tym niemniej, wsrdd objawdw
narzgdowych zwigzanych z zapaleniem naczyn, najczesciej (w 51-78% przyp.)
rozpoznawano neuropatie bedgce unikalnym objawem wsrod innych zespotdéw zapalen
naczyn gtodwnie w postaci zapalenia wieloogniskowego (mononeuritis multiplex)
szczegolnie czesto zapalenie nerwu strzatkowego z opadaniem stopy, nastepnie —
zmiany skorne (49-67%), w tym plamica wyniosta, plamica siatkowata (livedo reticulatis) i
guzki.

Najpowazniejsze objawy dotyczgce uktadu sercowo naczyniowego wykrywane u 30-56%
chorych sg ztym czynnikiem rokowniczym i sg gtdbwng przyczyng wczesnych zgonow w
przebiegu EGPA (11, 23, 24, 25, 26).

Zajecie serca wystepuje we wczesnych fazach choroby i jest Scisle zwigzane z
narastaniem eozynofilii. Aktywne eozynofile produkujgc toksyczne biatka bedace
mediatorami zapalenia powodujg trwate uszkodzenie miesnia serca (3 fazy: martwicza,
skrzeplinowa i zwtdknieniowa) prowadzgc w konsekwencji do miokardiomiopatii
rozstrzeniowe;j i ciezkiej niewydolnosci serca (27). Martwicze zapalenie naczyn
wiencowych prowadzi do niedokrwienia miesnia serca i zawatu. Objawy ze strony
przewodu pokarmowego (bdle brzucha, krwawienie z przewodu pokarmowego,
kwasochtonne zapalenie trzustki i jelit obserwowano u 8-59%, zajecie nerek jest rzadsze,
wykrywane z bardzo r6zng czestoscig (8-80%). Natomiast nacieki w ptucach obecne u
27-72% chorych nie zawsze sg zwigzane z zapaleniem naczyn, mogg by¢ spowodowane
tylko naciekaniem migzszu ptuc przez eozynofile (8, 9, 10, 11, 16).

Fenotypy EGPA

U chorych na EGPA obecne sg pANCA. W réznych badaniach wykrywano je z rozng
czestoscig od 30-40% (8, 16, 24, 25). U chorych na EGPA hospitalizowanych w
oddziatach ptucnych ANCA wykrywa sie u bardzo nielicznych pacjentéw (0-12.5%).
Natomiast w oddziatach nefrologicznych ANCA sg wykrywane u 90-100% chorych (24).
Fakty te byly przyczynkiem do wyodrebnienia w 2005 r. 2 fenotypow EGPA. Chorzy z
obecnoscig ANCA wykazywali istotnie czesciej zajecie nerek (szczegdlnie w przebiegu
gwattownie przebiegajgcego kiebkowego zapalenia nerek), krwawienie pecherzykowe,
plamice i zapalenie nerwow, W wycinkach pobranych z zajetych narzgdow stwierdzano
martwicze zapalenie naczyn lub martwicze zapalenie kiebkéw nerkowych. .Chorzy , u
ktorych nie wykryto ANCA czesciej wykazywali objawy sercowe, a w wycinkach z
narzgdéw dominowaty nacieki kwasochtonne o lokalizacji okotonaczyniowej (24, 25).
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Obecnie zaproponowano aby fenotyp z obecnoscig ANCA nazwaé naczyniowym—
vasculitic, natomiast bez obecnosci ANCA - fenotypem tkankowym-tissular (28).

Rozpoznanie EGPA pozostaje w zasadzie kliniczne. Wielu autorow wykazato ze
udowodnienie zapalenia naczyn i ziarniniakowego zapalenia kwasochtonnego
jednoczesnie jest w zasadzie nieosiggalne (29). W wigkszosci opisywanych grup odsetek
rozpoznan histologicznych dotyczgcych przynajmniej jednego elementu waha sie od 30
do 76% (8, 16, 22, 24, 25). Tak wiec EGPA zwykle jest rozpoznawane w momencie
wystgpienia objawow zapalenia naczyn (wieloogniskowe zapalenie nerwu, plamica
wyniosta) w obecnosci objawdw ogdlnych i eozyndfilii u chorych na astme. Eozynofilia i
ANCA uzupetniajg diagnoze, a potwierdzenie biopsjg jest konieczne u mniejszosci
chorych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo, ze nie jest to obecnie obowigzkowe, jednak badanie
histologiczne stanowi wartosciowe potwierdzenie rozpoznania EGPA. Najczesciej
udawato sie uzyskac potwierdzenie, ze skory (67%), nerwu (65,7%) i miesni (47,9%) (28).

Kryteria diagnostyczne EGPA

W 2013 r. odbyta sie konferencja ERS CSS Task Force, podczas ktorej opracowano
propozycje kryteriéw diagnostycznych EGPA.

Podstawg rozpoznania EGPA jest astma lub jej kaszlowy wariant, eozynofilia >1, 5 G/L
oraz objawy zapalenia naczyn lub surogaty zapalenia naczyn (28). Zalicza sie do nich:

martwicze zapalenie naczyn (potwierdzone biopsjg) kazdego narzadu

martwicze zapalenie kiebkdéw nerkowych lub z obecnoscig potksiezycow

krwawienie do pecherzykéw ptucnych

plamica wyniosta na skorze

zapalenie nerwu jedno- lub wieloogniskowe

krwiomocz z wateczkami erytrocytarnymi >10% erytrocytow dysmorficznych lub

krwiomocz ,+” biatkomocz ,++”

zawat serca po wykluczeniu innych przyczyn

e MPO-ANCA lub PR-3 ANCA zwigzane lub nie z co najmniej 1 z n/w systemowych
manifestacji

e zapalenie miesnia sercowego

zapalenie osierdzia (inne niz bezobjawowa umiarkowana obecno$¢ ptynu w

osierdziu)

choroba nerek (oprécz w/w)

obwodowa neuropatia

bol brzucha zwigzany z nudnosciami, wymiotami, biegunka

kazda inna manifestacja narzgdowa lub systemowa ze znacznym naciekaniem

eozynofilowym potwierdzonym biopsjg

* inne objawy ktore mogg by¢ zwigzane z eozynofilia (bez potwierdzenia biopsjg)

Chorzy z eozynofilig obwodowg >750/mL ze znacznym naciekaniem eozynofilow w
materiale z biopsji mogg by¢ witgczeniu do grupy EGPA nawet jezeli nie majg
potwierdzonego zapalenia naczyn (28)

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikéw, do ktorych zalicza sie
wiek>65 lat, zajecie uktadu sercowo-naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnoscig
nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego(26). Smiertelno$¢ w ciggu 5 lat wsrdd
chorych na EGPA bez w/w obcigzen wynosi 9% , z 1 czynnikiem- 20%, a z 2 i wiecej
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40%. Generalnie 5-lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95%
chorych z ANCA (+) i 88 % chorych z ANCA (-). Piecioletni czas do nawrotu wynosi dla
catej grupy 65%, przy czym dotyczy to 58% chorych z ANCA(+) i 67% chorych z ANCA(-)
(16).

Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu sg obecnos¢ ANCA i eozynofilia
wstepna <3000 komoérek/ml (29).

Natomiast 10 lat bez nawrotu przezywa 54% chorych bez réznic zwigzanych z
obecnoscig ANCA(16)

Leczenie

Leczenie chorych bez ztych czynnikdw rokowniczych polega na stosowaniu tylko GKS w
dawce 1 mg/kg m.c. do czasu ustgpienia eozynofilii, po czym stopniowo zmniejsza sie
dawke do dawki, ktéra kontroluje astme, przy jednoczesnym stosowaniu GKS wziewnych.

Natomiast wspatistnienie objawow narzgdowych ze strony serca, OUN, nerek, ukfadu
pokarmowego wymaga dotgczenia leku immunosupresyjnego najczesciej cyklofosfamidu
w dawce 2 mg/ kg m.c (31)

Poniewaz w patogenezie EGPA eozynofile wydajg sie odgrywac¢ wazng role, a za ich
proliferacje i aktywnos¢ odpowiada gtownie IL-5, wiec podjeto proby stosowania anty-IL-5
mepolizumabu uzyskujgc zadowalajgcg odpowiedz w zakresie ciezkosci astmy i
hipereozynofilii. Jednoczesnie zwrdcono uwage, ze jakkolwiek stezenie jednego z
gtéwnych biatek ECP wyraznie zmniejszyto sie podczas kuraciji, to stezenie IL-5 nie
wykazywato takiej tendencji. (32)

Udziat dwoch rodzajow patologii (zapalenia naczyn i hipereozynofilii) pozostaje
dotychczas niewyjasniony, a lepsze zrozumienie naturalnej historii astmy i choroby serca,
ktére sg wyraznie odrézniajgce EGPA sposrod innych zapalen naczyh moze by¢ kluczem
do lepszego poznania patogenezy. Istotne jest dalsze badanie podtypow tej choroby, co
by¢ moze przyczyni sie do efektywniejszego jej leczenia. (11).
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