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STRESZCZENIE: Przewlekte zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN) wywiera duzy wptyw na
samopoczucie i funkcje spoteczne chorego. Uogdlniony proces zapalny przebiegajacy z powstawaniem polipéw nosa
inadmiarem eozynofiléw w obrebie btony §luzowej zatok przynosowych to zapalenie typu 2., w ktérym posredniczg limfocyty
Th2—komérki uktaduimmunologicznego, odpowiadajgce za przewlekte procesy zapalne. Dzi§ znamy tez kluczowe mediatory
prozapalne, przeciwko ktérym powstaty nowe leki, tzw. leki biologiczne, wytwarzane w liniach komérkowych. W dokumencie
przedstawiamy dostepne, w obecnej chwili, leczenie biologiczne zatwierdzone do leczenia pacjentéw z T2 — zaleznym
przewlektym zapaleniem zatok przynosowych.

StOWA KLUCZOWE: choroby T2-zalezne, leki biologiczne, przewlekte zapalenie zatok przynosowych

ABSTRACT: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) has a significantimpact on the well-being and social functions of the patient.
The generalized inflammatory process with the formation of nasal polyps and excess eosinophils in the mucosa of the paranasal
sinuses is called type 2 inflammation, which is mediated by Th2 lymphocytes — cells of the immune system responsible for
chronicinflammatory processes. Today, we also know the key pro-inflammatory mediators against which new drugs have been
developed, the so-called biological drugs, produced in cell lines. In this document, we present currently available biological
treatments approved for the treatment of patients with T2-related chronic rhinosinusitis.
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WYKAZ SKROTOW

AFRS - alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych
AZS — atopowe zapalenie skory

CCAD - choroba atopowa srodkowego pietra jam nosa

eCRS - eozynofilowe przewlekle zapalenie zatok przynosowych
EMA - Europejska Agencja Lekow

FDA — Agencja Zywnoéci i Lekéw

FESS - funkcjonalna endoskopowa operacja zatok przynosowych
GKS - glikokortykosteroidy

IgE — immunoglobulina E

mADb - przeciwciala monoklonalne

N-ERD - nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

PRR - receptory rozpoznajace patogen

PZZP — przewlekle zapalenie zatok przynosowych

PZZPzPN - przewlekle zapalenie zatok przynosowych

z polipami nosa

SNOT-22 - kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci
zapalenia zatok przynosowych

TSLP — ang. thymic stromal lymphoprotein

WSTEP

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (PZZPzPN) wywiera duzy wplyw na samopoczu-
cie oraz funkcje spoteczne, a najczesciej wystepuje wsréd mlo-
dych doroslych i 0séb w $§rednim wieku [1]. Pomimo istnienia
miedzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia opartego
na dowodach (EPOS 2020), u znacznej grupy pacjentéw choroba
pozostaje niekontrolowana z nawracajaca potrzeba przyjmowa-
nia doustnych glikokortykosteroidéw (GKS) i/lub leczenia opera-
cyjnego [2]. PZZPzPN stanowi powszechny problem zdrowotny
w krajach zachodnich, a czestos¢ jego wystepowania wynosi 3% [1].
Niedoszacowanie cigzaru choroby, w ktérym czesto zapomina
sie o znaczeniu aspektu psychospolecznego, w tym zdrowia psy-
chicznego, jakosci snu i funkcji spolecznych wymaga podejscia
multidyscyplinarnego, a leczenie powinno by¢ prowadzone zgod-
nie z wytycznymi, okreslajacymi najlepsze leczenie dla konkret-
nego pacjenta.

Choroby takie jak: atopowe zapalenie skory, astma, przewlekte
zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa oraz eozynofilowe
zapalenie przetyku maja wspélny patomechanizm — tzw. zapale-
nie typu 2. W praktyce klinicznej ten wspélny patomechanizm
zapalny pozwala zaobserwowac wspolistnienie wymienionych
schorzen. Istnieje wyrazny zwiazek pomiedzy wspo6twystepo-
waniem PZZPzPN i astmg. Okolo 48—-66% dorostych pacjentéw
z PZZPzPN cierpi réwniez na astme. Pacjenci z nadwrazliwoscia
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. NSAID-exacerbated
respiratory disease; N-ERD) to okoto 10-21% PZZPzPN. Podobne
zaleznosci obserwuje sie wéréd chorych z atopowym zapaleniem
skéry (AZS). Okoto 9% doroslych chorych z umiarkowanym lub
ciezkim PZZPzPN cierpi réwniez na AZS, a u okoto 3% doro-
stych z umiarkowana lub ciezka postaciag AZS wystepuje réwniez
PZZPzPN. Wspolchorobowos¢ dotyczy takze alergicznego niezy-
tu nosa, ktéry wystepuje u 46—-76% pacjentéw z PZZPzPN [2-8].
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Wspélwystepowanie astmy u pacjentéw z PZZPzPN stanowi
istotny czynnik wptywajacy na gorsza odpowiedz na leczenie
zaréwno farmakologiczne, jak i operacyjne [1].

Procesy zapalne w tkankach zaczynaja sie od rozpoznania dowolne-
go antygenu przez komorki wrodzonego ukfadu odpornosciowego
i wzmocnienia sygnaléw rozpoznawania tego antygenu przez wy-
specjalizowane receptory (ang. pathogen recognition receptors;
PRR), np. toll. PRR ulegaja ekspresji na makrofagach tkankowych
i komérkach prezentujacych antygen. W wyniku aktywacji komérek
uktadu odpornosciowego dochodzi do wytwarzania cytokin zapal-
nych, ktérych obecnos¢ odpowiada za utrzymywanie sie stanu za-
palnego. W zapaleniu typu 2 posrednicza limfocyty T typu 2 — ko-
mérki ukladu immunologicznego, ktére odpowiadaja za przewlekle
procesy zapalne. Stan zapalny w PZZPzPN jest gléwnie napedzany
przez odpowiedz immunologiczna typu 2 z charakterystycznymi
cytokinami typu 2, takimi jak interleukina IL-4, IL-5 i IL-13, jako
kluczowymi sklfadowymi [9].

W dokumencie European Position Paper On Rhinosinusitis and
Nasal Polyps — EPOS 2020 [1] wiele miejsca po$wiecono podzialom
PZZP iich leczeniu, a w schemacie uwzgledniono leczenie biolo-
giczne wraz z wytycznymi odnosnie kwalifikacji chorych do takie-
go leczenia. Ponadto EUFOREA, czyli miedzynarodowa organiza-
cja non-profit, stanowiaca sojusz krajowych i miedzynarodowych
organizacji, instytucji i agencji pracujacych na rzecz wspoélnej wi-
zji zapobiegania alergiom i chorobom drég oddechowych (astma,
niezyt nosa i zapalenie blony $luzowej nosa) stale publikuje aktu-
alizacje dotyczgce leczenia biologicznego.

PRZEWLEKLE ZAPALENIE ZATOK
PRZYNOSOWYCH-PODZIAL

Zgodnie z EPOS 2020 [1] przewlekte zapalenie zatok przynoso-
wych dzielimy na pierwotne i wtérne. Zaréwno pierwotne, jak
i wtérne PZZP ze wzgledu na lokalizacje mozemy podzieli¢ sie na
ograniczone, czyli jednostronne i uogélnione, jesli zmiany wyste-
puja obustronnie. W obu tych grupach, jak dotychczas, wyréz-
niamy endotypy: T2 i nie-T2-zalezny lub typ 2 i nie-typ-2 (obecnie
okreslany jako typ 1 lub 3) (Ryc. 1.).

Okreslenie endotypu ulatwia takze okreslenie fenotypu, gdzie do
choréb T2-zaleznych zaliczamy: eozynofilowe PZZP (lub PZZP
zPN), alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych, oraz
chorobe atopowg $rodkowego pietra jam nosa. Z kolei procesy
nie-T2-zalezne to izolowane zapalenie zatok przynosowych oraz
nie-eozynofilowe PZZP.

Podzialy uwzgledniajace endotypy sa niezwykle wazne w przy-
padku wyboru terapii lekami biologicznymi.

MECHANIZMY ZAPALNEW PZZP

Blona $luzowa nosa i zatok przynosowych dostosowuje swoje fi-
zjologiczne reakcje obronne w zaleznosci od konkretnych czyn-
nikéw, ktore ja uszkadzaja. Obecnie wyrdzniamy 3 typy reakcji:

WWW.OTOLARYNGOLOGYPL.COM
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Legenda

b Lokalizacja
anatemiczna
Dominujacy
endotyp

Fenotyp

Pierwotne PZZP

Typ 2 AFRS
izolowane
Typ nie-2 zapalenie zatok
przynosowych
PZZPzPN/eCRS
Typ 2 AFRS
CCAD
Typ nie-2 nie - eCRS

Ryc.1. Podziat zapalen zatok przynosowych zuwagi na lokalizacje anatomiczna, dominujacy endotyp i fenotyp, wg EPOS 2020 [1]. AFRS—alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych;
eCRS—przewlekte eozynofilowe zapalenie zatok przynosowych; CCAD—choroba atopowa Srodkowego pietrajam nosa.

» Reakcje typu 1 — skierowane przeciwko
wewnatrzkomérkowym patogenom
wewnatrzkomdrkowym, najczesciej wirusom, a takze
bakteriom i pasozytom,;

» Reakcje typu 2 — skierowane przeciwko duzym,
pozakomoérkowym pasozytom a takze alergenom;

» Reakcje typu 3 — odpowiedzi skierowane sg przeciwko
pozakomérkowym bakteriom i grzybom [1] (Ryc. 2.).

Mechanizmy zapalne PZZP to szlaki molekularne prowadza-
ce do powstania zapalenia blony §luzowej i przebudowy tkanek.
Kazdy z 3 typow reakcji charakteryzuje sie okreslonym zesta-
wem wydzielanych cytokin okreslajacych dany typ, w ktérym sa
uruchamiane wrodzone komoérki limfoidalne (ang. innate lympho-
id cells; ILC) — ILC1, ILC2 oraz ILC3. Wystepuja one szczegdlnie
obficie w obrebie blony sluzowej i kieruja procesami odpornosci
poprzez wydzielanie cytokin i regulacje zaréwno wrodzonych, jak
i nabytych komérek odpornosciowych.

W odniesieniu do wydzielanych cytokin, w typie 1 gtéwna role
odgrywaja [L-18 i II-12 oraz IFN-y i TNF-a.

Procesy zapalne charakteryzujace typ 2 zapalenia wydaja sie naj-
lepiej zbadane i w tym opracowaniu na nich sie koncentrujemy.
W tym mechanizmie zapalenia poczatkowo sa uwalniane IL-
25, IL-33 oraz TSLP, ktére aktywujg komérki ILC2 i komorki
dendrytyczne uruchamiajgc proces zapalenia. W dalszym etapie
zapalenia gtéwna role odgrywaja IL-4, IL-5 oraz I1-13.

OTOLARYNGOL POL, 2023:77 (2): 1-11

Konsekwencje zapalenia T2-zaleznego, w ktérym gtéwnymi mediato-
rami sg IL-4 oraz IL-13 to przenikanie komdrek zapalnych do tkanek,
dysfunkgja bariery i remodeling tkankowy, dysfunkcja nerwéw czu-
ciowych (swedzenie, zaburzenia wechu, kaszel, dysfagia), zaburzenia
dotyczace mikrobiomu, produkcja §luzu, produkcja IgE oraz ak-
tywacja mastocytow. W T2-zaleznym PZZP stopien przebudowy
tkanek jest najwiekszy m.in. poprzez tworzenie siatek fibrynowych
i uszkodzenie blony $luzowej. Zahamowanie t-PA (ang. tissue pla-
sminogen activator) — tkankowego aktywatora plazminogenu, po-
woduje odkladanie sie siatki fibrynowej, ktora tworzy matryce tkan-
kowg polipéw (Ryc. 3.) [1].

W typie 3 zapalenia profil cytokinowy obejmuje IL-23, a nastep-
nie IL-17 oraz IL-22.

Na Ryc. 3. przedstawiono leki biologiczne skierowane przeciwko
wymienianym cytokinom.

Dotychczasowe leczenie chorych z PZZPzPN oparte bylo na le-
czeniu zachowawczym — przede wszystkim przewlektym stoso-
waniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych (gli-
kokortykosteroidéw) i ptukaniu jam nosa 0,9% roztworami NaCl
oraz leczeniu operacyjnym. Pomimo dostepnosci coraz skutecz-
niejszych i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidéw oraz
stalym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci chorych nie
uzyskujemy zadowalajacych efektéw terapii. Leczenie biologiczne
wchodzi do standardéw postepowania i uzupetnia dotychczasowa
terapie chorych z PZZPzPN w przypadku stabej odpowiedzi na
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) ILC1 ILC2 ILcs
(NK cell) e
IL-12 IL-12 IL-25 L1
IL-15 IL-15 IL-33 IL-23
IL-18 l IL-18 TSLP
| | |
IFM-y IFM-y IL-4 IL-22
THNF-c TNF-a IL-5 IL-17A
Perfarin IL-9 GM-CSF
Granzyme IL-13 IFM-y
Areg
Odpornosc na pasoZyty Odporngsé na bakterie
Choroby alergiczne Homeostaza jelitowa
Metabolizm Przewlekie zapalenie
Rozwdj ukladu chionnego

Ryc. 2. Podziat zapaler zatok przynosowych z uwagi na dominujgcy endotyp.
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Ryc. 3. Mechanizmy zapalenia typu 2 oraz miejsca dziatania lekéw biologicznych. RANK-L— Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand (ligand aktywatora receptora jgdrowego
czynnika K B); NMU —neuromedyna U; VIP—wazoaktywny polipeptyd jelitowy; CGRP—peptyd pochodny genu kalcytoniny; CCL26 —chemokina CCL26; PCD2 — prostaglandyna

D2; CysLTs—leukotrieny cysteinylowe; TNF—czynnik martwicy nowotworu.

zastosowane leczenie, braku skuteczno$ci leczenia operacyjnego
lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan do leczenia chi-
rurgicznego, czy stosowania GKS ogdlnoustrojowo.

Leki biologiczne sa wytwarzane z zywych komérek, a nie w drodze
syntezy chemicznej. Zaliczaja sie do nich przeciwciala monoklo-
nalne (mAb) lub rozpuszczalne pochodne receptoré6w powierzch-
niowych komérek. Znajomosc¢ zaleznosci struktura-aktywnos¢
dla terapii opartych na przeciwciatach data mozliwo$¢ genero-
wania wysoce dostosowanych srodkéw terapeutycznych po-
przez precyzyjne dostrojenie ich wlasciwosci farmakologicznych.

OTOLARYNGOL POL, 2023: 77 (2): 1-11

Dzigki nowym terapiom biologicznym, poprzez blokowanie klu-
czowych $ciezek zapalenia typu 2 mozemy leczy¢ kilka jednostek
chorobowych o tym samym podiozu zapalnym wystepujacych
u chorego w tym samym czasie. Terapia biologiczna przeciwdziala
tez ciezkim postaciom chordb, blokujac dziatanie odpowiedzial-
nych za zapalenie czasteczek sygnalizacji immunologiczne;j.

Jednym z najnowszych i bardzo obiecujacych jest dupilumab - prze-
ciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko podjednostce alfa
receptora dla interleukiny 4 (IL-4Ra). Lek ten hamuja przekazy-
wanie sygnaléw za posrednictwem IL-4/IL-13 i z bardzo dobrymi
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efektami klinicznymi stosowany od kilku lat w Polsce w terapii ato-
powego zapalenia skory, astmie z zapaleniem typu 2 i w wielu kra-
jach w zapaleniu btony sluzowej nosa z polipami nosa. Lek zostat
zatwierdzony zaréwno przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Le-
kéw (FDA), jak i Europejska Agencje Lekéw (EMA).

LECZENIE BIOLOGICZNE

Leczenie biologiczne w T2-zaleznym PZZP

Wprowadzenie w wielu dziedzinach medycyny, w tym w aler-
gologii, dermatologii i gastroenterologii, programéw lekowych,
w ktérych wykorzystywane sa nowoczesne leki biologiczne przy-
niosto olbrzymi postep w leczeniu atopowego zapalenia skory,
astmy, eozynofilowego zapalenia przetyku. Od wielu lat prowa-
dzone byly tez badania skuteczno$ci lekéw biologicznych u cho-
rych z PZZPzPN. Obecnie zaréwno w Unii Europejskiej, USA, jak
i wielu innych krajach zarejestrowane sg juz bardzo skuteczne leki
biologiczne do stosowania u chorych z PZZPzPN. W Polsce do
tej pory rejestracje w leczeniu PZZPzPN uzyskaly leki takie jak:
dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab.

Wskazania do leczenia biologicznego zgodnie z EPOS 2020 [1]
u pacjenta z uogé6lnionym PZZP typu 2, ktéry przeszed! ope-
racje zatok przynosowych lub ma przeciwskazania do leczenia
operacyjnego wystepuja, jezeli mozna stwierdzi¢ trzy z naste-
pujacych cech:

¢ dowody na PZZP typu 2 (eozynofilia tkankowa
>10/HPF) lub eozynofilia we krwi 2250 (obecnie zgodnie
z EUFOREA zmniejszono do >150),
lub catkowite IgE >100);

¢ koniecznos¢ zastosowania co najmniej dwéch kurséw GKS
ogdlnoustrojowo lub dlugotrwale (>3 miesiecy) stosowanie
malych dawek GSK ogdlnoustrojowo lub przeciwwskazania
do stosowania GKS ogdlnoustrojowo;

¢ znacznie uposledzona jakos¢ zycia (SNOT-22 >40);

¢ anosmia potwierdzona badaniem wechu;

¢ rozpoznanie wspdlistniejacej astmy wymagajacej
regularnego stosowania wziewnych GKS.

Nalezy pamietad, ze krajowe zalecenia dotyczace stosowania le-
kéw biologicznych u chorych z PZZP typu 2 w ramach progra-
moéw lekowych finansowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia
moga sie r6zni¢ od zalecen opublikowanych w EPOS 2020, ktére
przedstawiono powyzej.

Gléwnym wyzwaniem jest znalezienie biomarkerdéw, ktoére defi-
niuja T2-zalezne i nie-T2-zalezne zapalenie i pomoglyby przewi-
dziec¢ reakcje na leki. Niestety ostatnie duze badania z przeciwcia-
fami monoklonalnymi stosowanymi w zapaleniu T2-zaleznym nie
znalazly wiarygodnych biomarkeréw pozwalajacych przewidzie¢
odpowiedz na leczenie [2, 3]. Wydaje sie, ze na chwile obecna
najlepsza metoda oceny endotypu PZZP w kwalifikacji do lecze-
nia jest calo$ciowa ocena obejmujaca analize fenotypu, odpo-
wiedz na leczenie glikokortykosteroidami i ewentualnie markeréw,
takich jak eozynofile, periostyna i IgE we krwi lub w tkankach [1].
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Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne (ocena sku-
tecznosci terapii) zaprezentowane w dokumencie EPOS 2020 [1]
pokrywaja sie z wytycznymi EUFOREA. Odpowiedz na leczenie
biologiczne moze by¢ oceniane w 5 kategoriach:

¢ Zmniejszenie wielko$ci polipow;

¢ Zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi
GKS;

¢ Poprawa jakosci zycia;

¢ Poprawa wechu;

¢ Zmniejszenie wplywu na choroby wspéttowarzyszace.

W przypadku braku odpowiedzi we wszystkich kategoriach, zalecane
jest odstawienie leczenia. W krajach europejskich po wiaczeniu tera-
pii biologicznej pierwsza ocena skutecznosci takiego postepowania
odbywa sie po 24 tygodniach.

LEKI BIOLOGICZNEW PZZPTYPU 2
Anty-IgE

Omalizumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko immunoglobulinie E (IgE). Hamuje ono wigzanie si¢ IgE z re-
ceptorami o wysokim powinowactwie na bazofilach, eozynofilach
i komérkach tucznych (Ryc. 3.). Zmniejsza réwniez ekspresje recep-
toréw IgE na komdrkach efektorowych oraz interakcje IgE-CD23 na
komorkach B, co dodatkowo zmniejsza produkcje IgE i réznicowa-
nie komdrek Th2. Omalizumab jest stosowany w astmie alergicznej
i przewleklej pokrzywce spontanicznej od prawie 2 dekad.

Przewlekle zapalenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa cechuje nadprodukcja IgE oraz eozynofilowy cha-
rakter stanu zapalnego. U pacjentéw z PZZPzPN, catkowite steze-
nie IgE w surowicy jest tylko czesciowo skorelowane z miejscowymi
poziomami IgE tkankowych i miejscowym zapaleniem eozynofilo-
wym. Skuteczno$¢ omalizumabu wykazano dotychczas u pacjen-
téw z PZZPzPN i wspdlistniejaca astma [8].

W duzym przegladzie systematycznym i metaanalizie [10]wyka-
zano, ze omalizumab moze by¢ réwniez skuteczny w alergicznym
niezycie nosa, chociaz standardowe leczenie, takie jak donosowe
glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i immunoterapia
alergenowa prawdopodobnie pozostaja preferowanymi opcjami
terapeutycznymi [10]. W badaniach klinicznych III fazy POLYP1/
POLYP2, w ktérych stosowano omalizumab u chorych z ciezkim
PZZPzPN wykazano istotng poprawe wynikéw endoskopowych,
klinicznych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [11]. Do-
rostych chorych z PZZPzPN oraz niedostateczng odpowiedzia
na donosowe kortykosteroidy losowo (1:1) przydzielono do jed-
nej z dwoch grup. W pierwszej grupie co 2 lub 4 tygodnie w ciagu
24 tygodni stosowano omalizumab; w drugiej podawano placebo.
W obu grupach donosowo stosowano mometazon.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli te badania, byli nastepnie obserwowani
w otwartym badaniu rozszerzonym, w ktérym pacjenci kontynu-
owali terapie omalizumabem lub przeszli z placebo na omalizu-
mab przez 28 tygodni a nastepnie byli obserwowani przez kolejne
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Ryc. 4. Schemat leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych wg EPOS 2020 [1].

24 tygodnie po odstawieniu omalizumabu [12].W badaniu tym
stwierdzono dalsza niewielka poprawe w zakresie oceny wielkosci
polipéw i obrzeku blony sluzowej nosa od tygodnia 24. do tygo-
dnia 52., sugerujac, ze pelne korzysci z leczenia zostaly osiagniete
dopiero po 6 miesiacach.

Omalizumab jest zarejestrowany w Unii Europejskiej do leczenia
polipéw nosa. Przeprowadzono szereg badan klinicznych ocenia-
jacych skutecznosc i bezpieczenstwo omalizumabu u pacjentéw
z polipami nosa. Wyniki tych badan sa obiecujace i sugeruja, ze
omalizumab moze by¢ skuteczny w zmniejszaniu objawoéw i wiel-
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kosci polipéw nosa u niektérych pacjentdéw z przewleklym zapa-
leniem zatok przynosowych z polipami nosa, szczegélnie u tych
zwigzanych z atopowa chorobg drég oddechowych.

ANTY IL-4/1L-13 (IL-4 RECEPTOR)

Dupilumab jest przeciwciatem monoklonalnym dziatajacym na
podjednostke alfa receptora dla IL-4 (IL-4Ra). Podjednostka alfa
stanowi wspolna czesé receptora dla IL-4 i IL-13, stad dupilumab
hamuje sygnalizacje obu cytokin, ktére sprzyjaja réznicowaniu
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Ryc.5. Wyniki leczenia dupilumabem w oparciu o NPS w poréwnaniu z grupg kontrolng —w badaniu SINUS-24 przedstawiono efekt po zakorfczeniu leczenia po 24 tygodniach,
w badaniu SINUS-52 przedstawiono efekt leczenia po 24 tygodniach z podaniem leku co 4 tygodnie od 24. do 52. tygodnia leczenia.

komorek Th2 i przetaczaniu klas IgE w limfocytach B. Dupilu-
mab jest zatwierdzony do stosowania u chorych z atopowym za-
paleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ciezka
astma z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszona
liczbg eozynofiléw we krwi, eozynofilowym zapaleniem przety-
ku oraz PZZPzPN.

Autorzy dokumentu EPOS [1] podkreslaja, ze akceptacja dupiluma-
bu (anty IL-4Ra) w leczeniu PZZPzPN przez FDA i EMA w2019 1.
znaczaco zmienilo opcje leczenia w PZZP typu 2. Do 2019 r. prze-
ciwciala monoklonalne mogty by¢ przepisywane jedynie u chorych
z ciezka astma i wspolistniejacym PZZPzPN [1].

W badaniach III fazy LIBERTY NP SINUS-24 i SINUS-52 wyka-
zano, ze dupilumab istotnie zmniejsza polipy nosa i przekrwie-
nie btony sluzowej nosa, oraz poprawia wech natomiast poprawe
wynikéw w skali Lund-Mackay obserwujemy po 4—8 tygodniach
leczenia [13]. Analiza post hoc SINUS-52 wykazata, ze dupilumab
powodowal stala poprawe objawdéw niezaleznie od poziomu eozy-
nofili we krwi, co sugeruje, ze eozynofile we krwi moga nie by¢
odpowiednim biomarkerem do przewidywania skutecznosci du-
pilumabu w PZZPzPN [14]. W badaniu oceniajacym jako$¢ zycia
i produktywnos¢ stwierdzono, ze dupilumab dodany do standar-
dowej terapii donosowym glikokortykosteroidem przez 16 tygo-
dni poprawia jakosc¢ zycia, skraca dni zwolnien z tytulu choroby
i poprawia wydajnos$¢ pracy[15].

W grupie chorych z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki prze-
ciwzapalne, analiza z badain SINUS-24/SINUS-52 wykazala, ze du-
pilumab znacznie zmniejszyt nasilenie PZZPzPN a takze poprawit
czynno$c¢ pluc i kontrole astmy u pacjentéw z N-ERD w poréw-
naniu z placebo. W tym samym badaniu zauwazono réwniez, ze
u pacjentéw z N-ERD w grupie otrzymujacej dupilumab stwier-
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dzono wigksze zmniejszenie poziomu LTE4 w moczu w stosunku
do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z pacjentami z PZZPzPN
tolerujacymi NLPZ. Hamowanie zaréwno IL-4, jak i IL-13 moze
zmniejsza¢ produkcje LTE4, co moze wyjasnia¢ wieksza redukcje
LTE4 w moczu od warto$ci wyj$ciowej w N-ERD w poréwnaniu
z tymi z PZZPzPN tolerujacym NLPZ [16].

Retrospektywne badanie 74 oséb, ktore otrzymaly leki biologicz-
ne z powodu N-ERD, wykazalo, ze pacjenci otrzymujacy dupilu-
mab odniesli korzysci w postaci znacznego zmniejszenia wynikéw
SNOT-22, zmniejszenia leczenia kortykosteroidami czy antybioty-
kami, podczas gdy u pacjentéw otrzymujacych anty-IgE lub anty-
-IL-5/ IL-5Ra nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych
réznic w tych wynikach [17]. Ponadto zaobserwowano, ze 98% pa-
cjentow stosujacych dupilumab kontynuowalo leczenie, w poréw-
naniu z zaledwie 26,9%-48,6% pacjentéw przyjmujacych inne leki
biologiczne czy pozostate leki.

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na bardzo dobry profil
bezpieczenistwa dupilumabu. W badaniach u pacjentéw z AZS ob-
serwowano zapalenie spojowek. W przegladzie systematycznym
i metaanalizie dotyczacej leczenia biologicznego ciezkiej posta-
ci PZZPzPN potwierdzono skuteczno$¢ leczenia biologicznego
i wykazano lepszy statystycznie efekt dupilumabu w poréwnaniu
z innymi lekami w tej grupie [18].

ANTY-IL-5

Przeciwciala monoklonalne anty-IL-5 sa skierowane przeciwko
eozynofilom. Obecnie dostepne sg 3 takie przeciwciata: mepo-
lizumab, reslizumab i benralizumab. Mepolizumab i reslizumab
wiazg sie z IL-5, zmniejszajac wytwarzanie i przezywalno$¢
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eozynofiléw. Benralizumab wigze si¢ z podjednostka alfa receptora
dla interleukiny 5, blokujac mozliwo$¢ przyltaczenia sie tej inter-
leukiny a ponadto indukuje zjawiska cytotoksycznosci zaleznej od
przeciwcial prowadzace do apoptozy eozynofiow. Wszystkie 3 sa
obecnie zatwierdzone do leczenia astmy eozynofilowej. Reslizumab
jest w trakcie badan klinicznych fazy III dotyczacych PZZPzPN.

W przypadku mepolizumabu badanie kliniczne 3 fazy SYNAPSE
wykazalo znaczng poprawe w zakresie niedroznosci nosa i polipédw
nosa, przy jednoczesnym zmniejszeniu potrzeby wykonania opera-
¢ji zatok przynosowych, zmniejszeniu stosowanych kortykostero-
idow i spadku liczby eozynofiléw we krwi w 52. tygodniu leczenia
w poréwnaniu z placebo [19]. Wykazano, Ze tylko potowa pacjen-
téw w grupie mepolizumabu miala poprawe w ocenie polipéw nosa
o 1 punkt lub wiecej. Analiza w podgrupach wykazata, ze w poréw-
naniu z placebo u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujacych me-
polizumab nastapilo zmniejszenie przekrwienia btony sluzowej nosa
i wynikéw w zakresie polipéw nosa, niezaleznie od wspdlistniejacej
astmy lub statusu N-ERD [20]. W odniesieniu do rzeczywistych do-
woddw, badanie 44 pacjentéw z PZZPzPN i ciezka astma eozynofi-
lowa leczonych mepolizumabem przez rok wykazalo poprawe w za-
kresie objawéw PZZPzPN i punktacji polipéw; kontroli astmy i liczby
eozynofiléw we krwi, chociaz poprawa w odniesieniu do polipéw
nosa nie byla znamienna [21]. W niewielkiej serii przypadkéw
6 pacjentéw z PZZPzPN i wspdlistniejaca ciezka astma eozynofilo-
wa leczonych mepolizumabem przez okolo 9 miesiecy stwierdzo-
no, ze wyniki w odniesieniu do wielkosci polipdw nosa, zaostrzen
zapalenia blony §luzowej nosa i zatok przynosowych wymagaja-
cych stosowania doustnych kortykosteroidéw oraz subiektywne-
go odczuwania wechu pozostal niezmieniony, mimo ze kontrola
astmy znacznie sie poprawila, a liczba eozynofili we krwi spadia
o ponad 90% [22].

Badania kliniczne anty-IL-5 i badania rzeczywiste wydaja sie wska-
zywac stosunkowo staba skuteczno$¢ w PZZPzPN, mimo ze eozyno-
filia charakteryzuje zapalenie typu 2. Co ciekawe, w malym badaniu
z udzialem 13 pacjentéw z PZZPzPN, ktérzy otrzymywali dekspra-
mipeksol (lek zmniejszajacy liczbe eozynofiléw w leczeniu stward-
nienia zanikowego bocznego) wykazalo, ze pomimo 97% zmniej-
szenia liczby eozynofiléw we krwi i polieozynofili, nie stwierdza
sie poprawy w zakresie objawéw nosowych lub punktacji polipéw
[23]. W przeciwienstwie do badania LIBERTY NP z dupilumabem,
gdzie wykazano znaczng poprawe wynikéw zwigzanych z polipa-
mi, mimo ze liczba eozynofiléw we krwi nie zmienita si¢ znaczaco.
Odkrycia te moga sugerowac, ze to inne komoérki zapalne i cyto-
kiny poza eozynofilami moga odgrywac wazng role w patogenezie
polipéw nosa. Celowanie wyltacznie w eozynofile moze by¢ niewy-
starczajace do osiggniecia efektéw klinicznych.

ANTY-IL-5R

Rekombinowane, humanizowane, defukozylowane przeciwcialo
monoklonalne (IgG1, kappa) przeciwko eozynofilom — benralizu-
mab — wiaze si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscia z podjed-
nostka a ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra); receptor
ten wystepuje na powierzchni eozynofiléw i bazofiléw. Brak fukozy
w domenie Fc benralizumabu skutkuje duzym powinowactwem do
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receptoréw FcyRIIIa na immunologicznych komérkach efektoro-
wych, np. komérkach NK. Prowadzi to do apoptozy eozynofiléw
i bazofiléw w mechanizmie zwiekszonej cytotoksycznosci komor-
kowej zaleznej od przeciwcial — mechanizm ADCC (cytotoksycz-
nos$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial (antibody-dependent
cel cytotoxicity), co zmniejsza zapalenie eozynofilowe. W ciagu
24 godzin od podania pierwszej dawki benralizumabu dochodzi
do niemal catkowitej deplecji eozynofiléw we krwi, a stan taki
utrzymuje sie przez caly okres leczenie. Deplecji eozynofilow we
krwi towarzyszy zmniejszenie iloci bialek ziarnistosci eozynofi-
16w, neurotoksyny eozynofilowej oraz bialka kationowego eozyno-
filéw w surowicy, a takze zmniejszenie liczby bazofilow we krwi.

Badanie fazy III OSTRO dotyczace benralizumabu wykazato, ze
benralizumab znacznie poprawit punktacje polipéw w 40. tygodniu
w poréwnaniu z placebo, chociaz poprawa w zakresie objawéw
i czasu do pierwszej operacji zatok nie réznily sie istotnie pomie-
dzy grupami leczenia [24].

W innym badaniu (ANDHI) dotyczacym benralizumabu u pacjen-
téw z niekontrolowang, ciezka astma eozynofilowy, analiza pod-
grup pacjentéw u ktérych wspotwystepowalo PZZP zPN (wytacznie
na podstawie wywiadu), wykazala, ze benralizumab jest lepszy od
innych lekéw [25]. Wykazano, ze w grupie leczonej benralizuma-
bem nastapifo wyrazZnie zmniejszenie nasilenia objawéw choro-
bowych ocenianych w punktacji SNOT-22 od poczatku leczenia
w poréwnaniu z grupa placebo[25]. W ocenie post hoc chorych
z astma eozynofilowg i PZZPzPN stwierdzono, ze benralizumab
znaczgco poprawil wyniki SNOT-22 i wyniki leczenia astmy [26].

Podsumowujac, benralizumab wykazuje potencjalng skutecznosc¢
w leczeniu chorych z PZZPzPN. Dalsze badania sa potrzebne, aby
poréwnac jego skuteczno$é w poréwnaniu do innych lekéw biologicz-
nych i okresli¢ jego miejsce w leczeniu tej choroby (EPOS) [27-32].

PODSUMOWANIE

Biorgc pod uwage dane z dostepnych badan oceniajacych sku-
teczno$¢ leczenia PZZPzPN nalezy rozwazy¢ leczenie biologicz-
ne w sytuacji, gdy pacjent z PZZPzPN nie odnidst korzysci z le-
czenia I rzutu (lekarz rodzinny/farmaceuta) i II rzutu (laryngolog)
i zostal skierowany do leczenia w rynologicznym lub alergologicz-
nym o$rodku referencyjnym. Okres wstepnego leczenia powinien
trwac 6—9 miesiecy. Utrzymywanie si¢ po tym czasie dolegliwosci
powyzej 40 w skali SNOT-22 i/lub powyzej 5 w skali VAS wyma-
ga ponownej oceny i okreslenia endotypu choroby. Stwierdzenie
PZZP typu 2 pozwala podja¢ decyzje odnosnie wlaczenia do le-
czenia lekéw biologicznych. Wsréd obecnie zatwierdzonych do
leczenia PZZPzPN lekéw biologicznych znajduja sie: dupilumab,
mepolizumab oraz omalizumab. Najlepiej poznanym z nich i naj-
dluzej stosowanym w odniesieniu do leczenia astmy jest omalizu-
mab, podczas gdy najlepsze wyniki w odniesieniu do zmniejszenia
objawdw, jak dotychczas opisano dla dupilumabu.

Przed wdrozeniem leczenia biologicznego nalezy potwierdzi¢ nie
poddajace si¢ leczeniu PZZPzPN, sprawdzi¢ wspétchorobowos¢
(astma, N-ERD), oceni¢ wysokie prawdopodobienistwo choroby T2
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zaleznej, poinformowac pacjenta o mozliwosciach terapeutycznych
iryzyku, przeanalizowa¢ mozliwo$¢ operacji lub dobra¢ wlasciwy
lek, szczegdlnie jezeli mamy do czynienia z astma.

Po 6 miesiacach leczenia ocenié¢ poprawe w zakresie wechu (po-
prawa do hyposmii), NPS (spadek o 1 w badaniu endoskopowym),
SNOT-22 (spadek 0 8,9), VAS (redukcja o 2 cm). Przy braku popra-
wy wszystkich wymienionych cech nalezy przerwac leczenie danym
lekiem i rozwazy¢ leczenie operacyjne lub inny lek biologiczny.

Wiasciwy efekt terapeutyczny po 24 miesigcach leczenia oznacza:
NPS<4, VAS<5, SNOT<30 i przy spelnieniu tych wartosci leczenie
biologiczne moze by¢ kontynuowane [33].
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