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* Eosinofiilinen pneumonia
 EGPA
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Fosinofiiliset elinvauriot

* Eosinofiileihin liittyvat sairaudet voivat
affisoida kaytannossa kaikkia kudoksia ja
elimia joko yksin (eosinofiilinen pneumonia tai
esofagiitti) tai kombinaationa (HES, EGPA)

— Yla- ja alahengitystiet
— Sydan ja verisuonet
— Mahasuolikanava

— lho

— Munuaiset



Eosinofiilisten elinvaurioiden
mekanismit

1. Infiltraatio kudokseen (eosinofiilinen pneumonia)

2. Fibroosi
— Fibroblastiaktivaatio ja —proliferaatio, ECM-tuotto
— Sydan (HES), esofagiitti, astma
3. Allergiset mekanismit: Th2-inflammaatio — IL-5
(infiltraatio ja survival M)
— Allerginen astma
— Atooppinen dermatiitti

4. Hyperkoagulaatio

— Tromboottinen mikroangiopatia munuaissairaudessa
HES:ssa



Specific granule contents
= Cationic proteins:
ECPR EDN, EPO, MBP
= Chemokines:
CCL5 (RANTES), CCL11 (eotaxin),
CXCL5 (ENA-78), GRO-a
= Cytokines:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12,

IL-13, IFN-y, NGF, TNF, TGF-a, GM-CSF

Granules "
undergoing  °«
piecemeal

degranulation

Lipid bodies

= Leukotrienes (LTC,, LTE,, LTD,)
= Thromboxane B2

= Prostaglandins (PGE,, PGE,)

= 15-HETE

= PAF

Chemokine receptors
CCR1, CCR3, CCR5,
CCR6, CCRS8, CCR9,
CXCR2, CXCR4

Nature Reviews Rheumatology 10, 474-483 (2014)
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Other eosinophil products

= Growth factors:
NGF, PDGF, SCF, EGF, APRIL, VEGF
= Cytokines:
Som.b:efo IL-9, IL-22, IL-16, IL-17, IL-18,
b IL-25, CCL2 (MCP-1), TGF-B, LIF

= Chemokines:
IL-8, CCL3, CCL7, CCL13, CXCL10,
CXCcL11
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Eosinophilic lung disease

Cause/association

HES
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Eosinophilic bronchitis

Pulmonary eosinophili
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Helminthic infections

Allergic bronchopulmonary aspergillosis

=EGPA

Drug-induced pulmonary eosinophilia

Unknown

Idiopathic
Lymphoproliferative variant with clonal
expansion of T-cells and IL-5 production

Myeloproliferative variant with fusion tyrosine
kinase FIP1L1-PDGFRA

Acute eosinophilic pneumonia
Chronic eosinophilic pneumonia
L&ffler's syndrome

Tropical eosinophilia

Aspergillus proliferation in airway lumen induces
Th2-mediated, IgE-driven bronchial
inflammation

Eosinophilic vasculitis of small to medium-sized
vessels

Antibiotics
Antifungals
NSAIDS
Antiepileptics
Antipsychotics
Anticoagulants
Allopurinol
Methotrexate

Ascaris lumbricoides
Strongyloides
Schistosomiasis
Filariasis

Toxocara canis

Th: T-helper cell; NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

ERS Handbook 2013




Eosinofiilien kertyminen keuhkokudokseen
(eosingfiitins paanniauaialleaaay rausta
Keuhkoinfiltraatit,

Ei kayttaydy tavallisen
pneumonian tavoin

tilaalla esiintyy

Tauti ei parane e
tauti ei parane

Tukiainen & Halme Duodecim 1992



Kun epaily heraa...

Anamneesi

Status

Kuvantaminen
Laboratoriotutkimukset
Bronkoskopia ja BAL

Tarvittaessa biopsia

Muut tutkimukset: ECHO, ENMG etc



Eosinofiilinen pneumonia

Eosinofiilinen infiltraatio alveolitiloissa ja
Interstitiumissa

Mukana myos esim. EGPA:ssa
Kaasujenvaihtohairio ja hypoksemia

Akuutissa eosinofiilisessa pneumoniassa
eosinofiili-infiltraation lisaksi diffuusi
alveolivaurio joskus histologisena |6yddksena



Taulukko 1. Eosinofiilisten keuhkokuumeiden jaottelu etiologian mukaan.

Idiopaattiset Akuutti eosinofiilinen keuhkokuume
Krooninen eosinofiilinen keuhkokuume
Hypereosinofiilinen oireyhtyma
Sekundaariset Lagkeaineet
Parasiitit
Sieni-infektiot
Mykobakteeri-infektiot
Sadehoito
Toksiset aineet
Muihin sairauksiin liittyvat Sidekudossairaudet
Maligniteetit
Vaskuliitit

Hodgson,U. Keuhkosairaudet 2013



Akuutti eosinofiilinen pneumonia

Harvinainen, missa iassa tahansa, yl. 20-40v, m:n 2:1

Kuume, yska, hengenahdistus, lihaskivut muutamia paivia
— Yleensa alle 7 vrk oireet, joskus pitempaan mutta alle 4 viikkoa
— Huonovointisuus, yohikoillu, vilunvaristykset, pleuriittinen rintakipu

Usein vaikea I-tyypin hypokseeminen hengitysvajaus

Veren eosinofiilit usein normaalit

Keuhkokuva: diffuusit alveolaariset ja interstitiaaliset infiltraatit
BAL: >25% eosinofiileja

Poissuljettava:
— Parasiitit
— Sienet
— Muut infektiot
— Laakereaktio

Kysy: kokaiini, ladkkeet (gemcitabine, infliximab, ranitidine, venlafaxine),
sadehoito, matkustusanamneesi (endeemiset parasiitit tai sienet)

Hoito: kortisoni (esim. 0,5 mg/kg/vrk alenevin annoksin, yleensa 6-8 viikkoa)
Ennuste: hyva, ei yleensa uusi



https://www.uptodate.com/contents/gemcitabine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/infliximab-including-biosimilars-of-infliximab-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ranitidine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/venlafaxine-drug-information?source=see_link

UpToDate 2016



AEP: Diagnostiset kriteerit

Tyypillinen kliininen kuva: akuutti kuumeinen tauti (alle 1
kk mutta yleensa alle viikon)

Hypokseeminen hengitysvajaus SpO2 <90% huoneilmalla,
<8 kPa

Diffuusit keuhkovarjostumat
BAL yli 25% eosinofiileja
Ei muita syita eosinofiiliselle pneumonialle

Erotusdg:

— EGPA: yleensa perif. veren eosinofilia >10% ja
monielinmanifestaatio

— Sieni-infektiot: Coccidioides, Trichosporon (Japani)
— Parasiitit: Ascaris, Paragonimus, Strongyloides, Toxocara
— Laakkeet, toksiinit, keuhkojen sadehoito




Krooninen eosinofiilinen pneumonia

Tyyppipotilas keski-ikainen astmaatikkonainen
Voi kehittya myos ei-astmaatikolle

Oireet viikkoja, jopa kuukausia

Yska, hengenahdistus, kuumeilu

Laihtuminen, y6hikoilu, vasymys

Veriyska, adenopatia, maksan suureneminen
harvoin

KI. tutkimuksessa vinkuna ja hypoksia

Usein veren eosinofiilit koholla, samoin
inflammaatiomarkkerit



Krooninen eosinofiilinen pneumonia
CEP

Keuhkokuvassa perifeerisesti sijoittuvat infiltraatit
2/3:1la

HRTT: herkempi havaitsemaan infiltraatit

50%:1la mediastinaalinen adenopatia

Tyypillinen taudinkuva ja radiologia seka verieosinofilia
- dg; epatyypillisissa biopsia

Hyva vaste kortisonille

— 24-48h:ssa — dg ennen steroidihoiton aloitusta!

— mutta relapsit tavallisia

Monet potilaat tarvitsevat pitkakestoisen matala-
annossteroidin

30-60 mg 3 viikkoa = annoslasku



CEP 3 vai 6 kk cs

Study flow chart.

A 3-month group in which patients
received 0.5 mg-kg-*prednisolone
once daily, and in which prednisolone
was tapered by ~20% every 2 weeks

Randomised n=55

and discontinued after 3 months;
or 2) a 6-month group in which patients

received 0.5 mg-kg-!prednisolone once daily,
and in which prednisolone was tapered
by ~20% every 2 weeks for 2 months,

and thereafter by ~20% every 3 weeks,
and discontinued after a total of 6 months.
All patients were observed for

2 years after completion of each treatment.

3-month group
n=27

Excluded n=4

Lack of data (n=3)

Withdrew consent [n=1)|¢

v

6-month group
n=28

Excluded n=7
»! Other disease (n=2]
Lack of data (n=5)

v

Analysed n=23

Analysed n=21

Yoshiyuki Oyama et al. Eur Respir J 2015;45:1624-1631

©2015 by European Respiratory Society



Cumulative relapse rate curves for the 3- and 6-month groups.

3-month group
............. 6-month group

Relapse was defined as two or more of the following:

1) a recurrence of subjective symptoms;

2) an increase in infiltrative shadows on chest radiographs

and/or HRCT images; and 3) a recurrence of blood or BAL eosinophilia.
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©2015 by European Respiratory Society
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Please cite this article as: Nixon, ], et al, Monodlonal antibody therapy for the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease
with eosinophilic inflammation, Pharmacology & Therapeutics (2016), http://dx.doi.org/10.1016/phammthera2016.10.016

- Tutkimusndyttoa odotellessa....




Sekundaariset eosinofiiliset
pneumoniat

Ladkeaineet
— Esim. nitrofurantoiini ja metotreksaatti

— Yska, hengenahdistus, kuumeilu muutama viikko tai kk laakityksen
aloittamisesta, joskus muutama tunti laakkeenoton jalkeen, harvoin >2v
aloituksesta

— \Verieosinofilia, laiskavarjot, joskus pleuranesteily

— Hoito laakityksen lopettaminen, tarv. kortisoni
Parasiitit

— Lofflerin oireyhtyma

— Ascaris, Strongyloides, Entamoeba, filaria
Sienet

— Aspergillus fumigatus
Muut

— Toksinen aine

— Sadehoito

— Mykobakteeri-infektio

FILARIASIS
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Small veszel

ANCA-associated
GRA (Wegener)
MEPA,

Large vessel EGPA (Churg-Strauss)
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FIGURE 1. Classification scheme for systemic vasculitis.

AMCA antineutrophil oytoplasmic antibody; EGPA eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; GEM glomerwar
basemant mambrane; GPA granulomatosis with polyangiitis; HSP Henoch-5chanlein purpura; HUV hypocomp-
lementaemic urticarial vasculitis; 194 iImmunoglobulin A; MPA microscopic polyangiitis

EGPA (EOSINOPHILIC
GRANULOMATOSIS WITH POLYANGITIS)




Chapel Hill Consensus definitions (2012) for ANCA-associated

vasculitis.

(©2012 Wiley. Adapted with permission from Jennette et al,” 2012 Revised International Chapel Hill Consensus
Conference nomenclature of vasculitides. Arthritis Rheum 2012 Oct 8. doi 10.1002/art.37715. American College of

Rheumatology.)

ANCA-associated vasculitis (AAV)

Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (Churg—Strauss
syndrome) (EGPA)

Necrotising vasculitis, with few or no
immune deposits, predominantly
affecting small vessels (i.e.
capillaries, venules, arterioles or
small arteries) associated with MPO-
ANCA or PR3-ANCA. Not all patients
have ANCA.

Eosinophil-rich and necrotising
granulomatous inflammation often
involving the respiratory tract, and
necrotising vasculitis predominantly
affecting small to medium vessels,
and associated with asthma and
eosinophilia. ANCA is more frequent
when glomerulonephritis is present.



Churg and Strauss (1951)*

Pathological material obtained at autopsy
(1) History of asthma

(2) Tissue eosinophila

(3) Systemic vasculitis

(4) Extravascular granulomas

(5) Fibrinoid necrosis of connective tissue

Lanham and colleagues (1984)°

Clinical findings with or without pathological material

(1) Asthma

(2) Eosinophila >1-5x10°/L

(3) Evidence of vasculitis that involves at least two organs

American College of Rheumatology (1990)*

Clinical findings with or without pathological material;
diagnosis probable when four of the six criteria are present
(1) Asthma

(2) Eosinophilia >10%

(3) Neuropathy, mononeuropathy, or polyneuropathy

(4) Pulmonary infiltrates

(5) Paranasal sinus abnormality

(6) Extravascular eosinophil infiltration on biopsy findings

Chapel Hill Consensus Conference (1994)*

Pathological and clinical findings

Eosinophil-rich and granulomatous inflammation involving the
respiratory tract and necrotising vasculitis affecting small-to-
medium-size vessels and associated with asthma and
eosinophilia



Histopatologia

Klassinen triadi: eosinofiilinen infiltraatio, nekrotisoiva vaskuliitti,
ekstravaskulaarinen granuloomamuodostus (obduktioloydoksia)

Varhain: ekstravaskulaarinen eosinofiili-infiltraatio missa tahansa
elimessa

Vaskuliittivaihe: inflammaatio pienissa ja keskisuurissa
verisuonisissa

Vaskuliitissa tyypillisesti fibrinoidinekroosia ja eosinofiileja
verisuonen seinamassa

Varhainen kortisonihoito ja pienet biopsiat - nykyaan granuloomia
havaitaan harvoin

— Arteriat

— Ekstravaskulaariset

— Nekroottinen ydin eosinofiilista materiaalia, ymparilla palisadina
lymfosyytteja ja epiteloidi- ja monitumaisia jattisoluja



Palisading histocytes
and epithelioid cells

Eosinophil infiltration
of vessel wall

Eosinophil infiltration
of vessel wall

Eosinophil
transmigration
= IL-5
{i}; IL-3
. IL-4

N

Chemokine
gradient

Nature Reviews Rheumatology 10, 474-483 (2014)



Patogeneesi

Eosinofiili-infiltraatio

ANCA-indusoima endoteelivaurio

Th2, IL-4, IL-13, IL-5

— Ei yksin riita

Th2, Th17, IL-17A

Treg \V

Epiteeli- ja endoteelisolut = eotaxin
Aktivoituneet eosinofiilit 2 granulat (MBP EDN)
Eos =2 IL-25 = Th2-vaste

B-solut ja humoraalinen vaste = boost



Allergens Thi/Th17

N IL2, IFNy, IL17 | Granuloma
& o * | Vasculitis
= ge
E ' ii {u IL5, IL13 .
L17RB
B cell

IL25

Fig. 1. Pathophysiological events in EGPA.
From: Allergy 2013;68:261-73.
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EGPA

* Astma ja riniitti
— Astma vaikea ja kortisoniriippuvainen
— Edeltaa systeemitautia useiden vuosien ajan (ka 12v)

— Astma vaikeutuu 3-6 kk ennen systeemitaudin
puhkeamista

— Astma vaimenee systeemitaudin puhjetessa (?)

— Oraalinen yllapitosteroidi usein tarpeen vaskuliitin
remission jalkeenkin ja 1/3:lle pysyva obstruktio

 Kudoseosinofilia (sisaltaa eosinofiilisen
pneumonian)

e Ekstra-pulmonaalinen eosinofiilinen vaskuliitti



Epidemiologia

7-74 v (ka 38-54 v)

Miehet = naiset

llImaantuvuus 0,11-2,66/1 milj./v

Esiintyvyys 10,7 — 14 / 1 milj. aikuista

Osalla ANCA-vasta-aineita = anca-assosiated vasculitis
AAV (GPA, MPA, EGPA)

Tautiprosessissa seka verisuonten inflammaatio etta
eosinofiilien proliferaatio myotavaikuttavat
elinvaurioon

— Vaskuliitin ja hypereosinofilian rooleja tautiprosesessissa ei
taysin ymmarreta (viela)



Etiologia

Idiopaattinen

Epailty

— Allergeeneja

— Infektioita

— Rokotuksia

— Laakkeita

Ei vahvistusta epailyille

Leukotrieenireseptoriantagonistit — parempi astman kontrolli,
kortisonin lasku tai lopetus — alla piillyt vaskuliitti esille ???

Immunogeneettiset altistavat tekijat?
— HLADRB1*04 ja *07
— HLADRB4



ANCA

Noin 30-40%:Ila EGPA:ssa

Vrt GPA, MPA 70-95% :lla

Perinukleaarisia MPO-vasta-aineita
ANCA-positiivisilla

— Useammin tyypillinen kliinispatologinen taudinkuva

(pienten suonten vaskuliitti)

— Vahemman sydanmanifestaatiota ja ei-hemorrhagisia
keuhkomuutoksia

—>Kaksi eri alatyyppia, joilla eri patogeneettiset
mekanismit???



1gG4

 Lisaksi aktiivitaudissa korkea IgG4 ja 1gG4/1gG
- laskevat hoidolla
- lgG4-related disease ???



Taudinkuva

* ANCA-positiivisilla useammin
— Perifeerinen neuropatia
— Glomerulonefriitti
— Purppura

* ANCA-negatiivisilla useammin
— Myocardium-affisio
— Keuhkoinfiltraatit
— Gastrointestinaalioireet



Taudin kulku

1. Prodromaalivaihe: astma ja rinosinuiitti
— Kuukausia
— Artralgia, myalgia, malaise, kuume, painonlasku
— Astma

— Ylahengitystieoireet 47-93%
 Nenapolyypit

 Allerginen nuha
 Toistuva tai krooninen sinuiitti
2. Eosinofiilivaihe: perifeerinen eosinofilia ja
elinmanifestaatiot

3. Vaskuliittivaihe: pienten suonten vaskuliitti



2. Eosinofiilivaihe

1. Keuhkot
— Paikkaa vaihtavat keuhkoinfiltraatit 2/3:lla

— HRTT herkempi kuin thorax
e 25% perifeeriset nodulaariset samentumat
* 86% mattalasimuutokset
* 66% keuhkoputkien seinaman paksuuntuminen ja bx

2. Sydan
—  27-47% oireinen sydanaffiisio
—  Paasyy varhaiseen kuolemaan ja huonoon pitkaaikaisennusteeseen
—  Myokardiumin infiltraatio
—  Arytmiat, perikardiitti, |appadefektit
3. Gastrointestinaaliset muutokset
—  Eosinofiilinen infiltraatio gi mucosaan
—  Useammin ohutsuoli
—  Selittamaton vatsakipu
— Joskus verenvuoto, jopa perforaatio



3. Vaskuliittivaihe

e  Kuume, painonlasku, vasymys
* Usein paradoksaalinen astman helpottaminen

1. Perifeerinen neuropatia
—  70%
—  Mononeuritis multiplex — ENMG, biopsia

—  CNS 25%

. Aivoinfarkti ja —vuoto
. Harvinainen
. Toiseksi tarkein kuolleisuuden aiheuttaja EGPA:ssa

2. Munuaiset
—  25%:lla
—  Virtsapoikkeavuudet — progressiivinen glomerulonefriitti

—  Fokaalinen ja segmentaalinen nekrotisoiva glomerulonefriitti +/-
kresentit (<50% glomeruluksista)

— Joskus tubulointerstitiaalinen nefriitti + eosinofilia

—  Muutamilla mesangiaalinen glomerulonefriiti tai fokaalinen
segmentaalinen skleroosi



Vaskuliittivaihe

3. lho

— Palpoitava purppura, nodulukset raajoissa ja paanahassa

— Makulopapulaarinen erythema (muistuttaa erythema
nodosumia)

— Livedo reticularis

— Vesikkelit

— Aseptiset pustulat

— Petekkiat

— Ekkymoosit

— Urtikarialesiot

— Nekro-ulseratiiviset papulat ja nodulukset



Diagnoosi

* ACR 1990 kriteerit
— Kliiniset l6ydokset +/- patol.; 4 tai enemman = EGPA tdn (85%

sens., 99,7% spesif.)

Astma

Eosinofilia >10%

Neuropatia, mononeuropatia tai polyneuropatia

Keuhkoinfiltraatit

Paranasaalisinusten poikkeavuus

Ekstravaskulaariset eosinofiili-infiltraatiot biopsiassa

. Chapel Hill 1994
— Astma, eosinofilia, patologiset ja kliiniset |0ydokset

— Eosinofiilirikas ja granulomatoottinen inflammaatio
hengitysteissa ja nekrotisoiva vaskuliitti pienissa-keskisuurissa

suonissa

o UAWN R



Laboratorioloydokset

Verieosinofilia yli 1500/ul tai >10%
ANCA jopa vuosia ennen vaskuliittia
Uusia biomerkkiaineita: eotaksiini-3?

Biopsia: eosinofiilinen inflammaatio tai vaskuliitti

— Diagnoosi voidaan asettaa kliinisin perustein ilman
biopsiaa
— Yleensa systeemitauti mutta joskus rajoittunut muoto
—vain yhden elimen manifestaatio
* Dg histologisin perustein



Erotusdiagnostiikka

AERD (aspirin-exacerbated respiratory disease)
— Astma
— Krooninen rinosinuiitti ja nendpolyypit
— Yliherkyys ASA ja muut NSAIDs
— Voi olla verieosinofilia mutta ei eosinofiilista pneumoniaa eikd muiden elinten affisiota
— Voi kehittya EGPA:ksi
CEP (chronic eosinophilic pneumonia) : ei granuloomia biopsiassa eikd muiden
elinten affisiota
— Voi joskus edeltda EGPA:aa — tarkka seuranta
ABPA: astma, keuhkoinfiltraatit, eosinofilia
— Ei affisoi ekstrapulmonaalisia elimia paitsi nena ja sinukset
HES:

— Joskus yska, harvoin keuhkoinfiltraatit ja astma

— Jos erotusdg kliinisin perustein vaikea, FIP1L1/PDGFRalpha mutaatioiden tutkiminen voi
auttaa

GPA, MPA

— Eiyleensd astmaa eika eosinofiliaa tai vahdinen
— ANCA-ab:t EGPA:ssa anti-myeloperoksidaasi-vasta-aineita, GPA pr3-vasta-aineita



Ennuste

Parempi ennuste kuin muilla vaskuliiteilla

Vahaisempi kuolleisuus kuin GPA mutta korkeampi kuin MPA
Hoitamattomana kuolleisuus vrt GPA (50% 3 kk)

Ennusteen arviointi FFS (Guillevin 1996)

1.

kW

Kohonnut kreatiniini

Proteinuria yli 1 g/d

Gi-affisio

Kardiomyopatia

Keskushermostoaffiisio

FFSO 1vja5 vsurvival 100% ja 97%

FFS1 tai enemman, 92% elossa 8 v kuluttua

Tuore 150 potilaan aineisto: 5 v 97%, 10v 89%
Remissio 81-92%.
26-28% relapsi; relapsoivilla mortaliteetti vain 3,1%



Revised 2011 five-factor scorel?2]

Age >65 vyears

Cardiac insufficiency

Renal insufficiency (stabilized peak creatinine 1.7 mg/dL [150 micromol/L])
Gastrointestinal involvement

Absence of ENT manifestations (presence is associated with a better prognosis)

The presence of each factor is given one point. ©UpToDate
The FFS score ranges from 0 to 2: a score of O is given when none of the factors is present,
a score of 1 for one factor, and a score of 2 for two or more factors

Guillevin et al 2011



Hoito ennusteprofiilin mukaan

Potilaan ennusteprofiili maaraa alkuhoidon

— Jos FFS =0, kortisoni yksin

— Jos FFS =1 -2, kortisoni ja immunosuppressantti
Prednisoloni 1 mg/kg/d oraalisesti (0,5-1,5 mg/kg/d)

— Korkeampi annos, jos hengitysvajaus, sydanaffisio, glomerulonefriitti,
neuropatia

— FFS=0 =293% remissio kortisonilla

— Atsatiopriini tai metotreksaatti lisana remission induktiossa / steroid
sparing agent

Metyyliprednisolonipulssit 15 mg/kg 3 d jos vakava tilanne

Kun kliininen vaste saavutetaan (parissa viikossa), annoslasku
vahitellen (12-18 kk)

Osa potilaista tarvitsee pitkaaikaisen steroidin (10 mg/d tai
vahemman)



Hoito ennusteprofiilin mukaan

* Metyyliprednisolonipulssit 15 mg/kg 3 d jos
vakava tilanne
* Jos FFS 1 + sydan tai CNS erityisesti tai FFS 2,

syklofosfamidi
— 12 pulssia? (parempi kontrolli vakavassa EGPA:ssa
kuin 6-pulssia) 1 kk valein + oraalinen kortisoni

— Suositukset ristiriitaisia
 ANCA+ = syklofosfamidi?

e Rituksimabi?



Remission yllapito ja kortisonia
saastava hoito

Kun remissio saavutettu syklofosfamidilla ja
kortisonilla

Atsatiopriini (tai metotreksaatti) + kortisoni alenevin
annoksin

Jos tilanne ei vaatinut syklofosfamidia mutta
pitkdaikainen kortisonihoito prednisolonia yli 10 mg/d
tarpeen =2 lisdd immunosuppressoiva ladke (data
ekstrapoloitu GPA-tutkimuksista)

Yllapitohoito 12-18 kk

Pidempi tai pysyva hoito potilaille, joilla toistuvia
relapseja

Rituksimabin rooli vaatii prospektiivisia tutkimuksia
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Algorithm to describe the management of new antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-
associated vasculitis.

New diagnosis of ANCA-associated vasculitis

s By
 J Rapidly progressive renal failure
non-organ threatening disease [&====r==rerereee organ or life-threatening disease sipiiiiany or

Pulmonary haemorrhage

A 4
A 4
A 4
asmisminspimil ) cyclophosphamide or rituximab g
mycophenolate mofetil with glucocorticoid Consider plasma exchange
with glucocorticoid

ot

A Refractory

7 glea *Seek expert opinion
Remission *Re-evaluate diagnosis
*Optimise treatment

*Consider other drugs

A 4

A '
Azathioprine or methotrexate or rituximab o
continue glucocorticoid taper (see text) = Relapse (see text)

* EGPA AZA 3/C

A

After 2 years
taper azathioprine or methotrexate

stop rituximab
\ J

M Yates et al. Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-
2016-209133 . .
*EGPA: level of evidence 3, grade of recommendation C

©2016 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism “




Muita kokeiltuja hoitoja

Plasmanvaihto — ei hyotya?
iv-immunoglobuliini refraktaaritaudissa (+/-syklo + kortisoni)
Interferoni-alfa
Leflunomidi
mykofenolaattimofetiili
Mepolizumabi (IL-5-ab) — kaikille relapsi lop. jalkeen
Rituximabi: retrospektiivinen analyysi, 41 potilasta
— Hyva hoitovaste

— 2 anca-negatiiviselle vaikea bronkospasmi
— Prospektiivisia tutkimuksia EGPA-potilailla odotellessa...

Omalizumab — astman hoitoon vaskuliitin ollessa remissiossa
Imatinibi



Anti-IL5 therapy for asthma and beyond

Mukherjee et al

() Biomed Centra

Mukherjee et al. World Allergy Organization Journal 2014, 7:32

https/fwww.wacjournal.org/content/7/1/32

Table 2 Anti-IL5 trials in eosinophilic lung disorders

First author  Disease |(severity) Study design Dosage/ delivery Baseline eosinophil Comments on eosinophilia Outcome summary
[ref]/year/ count
drug
Garrett [54)/ HES =4 3 doses 10mg/kg or +Blood 205> 750/l « Blood eos reduced in all patients, « Symptoms and quality of |fe improved in all
2003 open label 750 mg (max) iv. after an 8 wk pre- sustained in 12 wk follow-up span  patients
Mepolizumab Severe, uncontrolled every 4 wk tl'::-?;rgem mnn « Progressive improvements in FEV,
Rothenbeng HES n= 85 7 mgiv at 4wk  +Blood eos<1000/pL  + Blood eos<600/ul for 8 wks, + Primary end-point (reduction of prednisone to
[55)/2008 db, pc, mc, parallel  interval 36 wk study  after a & week rurrin - achieved in 95% patients in drug 10 mg or less without clinical severity) was
Mepolizumab (pstients negative for group study pe;dmc! wrrhthe group , 45% placebo, p< 0.0001 re;ch;d M@%Efcg]auems in drug group, 43%
AP1L1-POGFRA fusion prednisone therapy placeba, p< O
geng Baseline (median all
patients):
« Blood eos (x ng.r‘L}l: + Sputum eos not measured
0447 + 0554
Roufosse [56)  L-HES r=85 7 mgivat 4wk -« Controlled + Blood eos were maintzined < « Significant lower mean daily prednisone dose
2010 db, pc, intermational  interval 36 wk study  eosinophil levels 600/ L by L-HES (Mepolizumab of 464 mg in drug dosed group , compared to
Mepolizumab (T-ymphocytic variant) - study (<1000/pL)by OCS -:;r-:u.up} for 8 wks and during the 283 mg in placebo (P=0014)
X monotherapy at a entire length of the study ) .
recruitment based on T- dailv dose of 30— compared to nlaceho « Patients with low CCL1T levels were seen to
cell phenotyping and e r!fln pa P significantly maintain blood eos 2600 pl
profile negative for FIPIL1- 9
POGFRA gene
Kim [57)/2010 EGPA n=7 4 monthly 750 mg (¥« Mean e0s count + Reduction in eos count from + Mean reduction in coticosteroid 188 mg to
. ) ) 34% 2%% (mean) to 0.4 at wk 16 46 mg, P< 0001
Mepolizumab Mean FEV, 76% predicted ?r?_:j:: ~label pilot 40 wk study (wash-out pslhase} 9
Mean Frednisone dose + Eos mean 3.8% at wk 40 « Significant improvement of ACQ during study
129 mg and wash-out phase
« Patients clinically stable through study period,
but EGPA manifestations on cessation of test
drug
Maoosig [58] Active refactory (n=3) or s, phase |, 750 mg iv once « BVAS does not « 6 patients (2120 cells/ul) showed  + Disease extent dropped from dat weel 0 to O
20M relapsing (r= 7) active uncontrolled every 4 weeks (9 include eos as a reduction in eos from their atwesek 32 (p= 0009
Mep alizumal BEGPA infusions in total) criteria ;tle_lsrgel_g'l;emt-laselma mairtained
OC5 2125 myg/daily « Variations in eos « Hght patients achieved remission at week 32
BVAS > 3 levels ranged from 13 (primary end-point), BVAS score=0,

- 4282 cells/pl

OC5<75 mg/day

« Mo relapse occurred



TABLE 1 Systemic organ and vasculitic manifestations in 157 patients with eosinophilic

granulomatosis with polyangiitis throughout the course of the disease

Asthma
Eosinophilia®
General manifestations
Fever >38°C
Weight loss (>5% or 3 kg in the past 3 months)
Myalgia
Polyarthralgias
Cardiac and vascular manifestations
Myocarditis C——
Patent?
Latent”
Myocardial infarction
Arrhythmia or atrioventricular block
Pericarditis (echocardiography and/or CT)
Small effusion
Large effusion
Large effusion requiring drainage
Venous thromboembolism

Cottin et al ERJ 2016

157 (100%])
157 (100%)

62 (39%)
73 (46%)
60 (38%)
39 (25%)

49 (31%)
36 (23%])
12 (8%]
1 (1%)
12 (8%]
32 (20%)
23 (15%)
4 (3%
5 (3%])
8 (5%

T: computed tomography. ": defined as peripheral blood eosinophilia >1.5x10° L™ or 10% of leukocytes; T: i.e.

clinical manifestations of heart failure and/or decreased systolic ejection fraction, increased N-terminal

pro-brain natriuretic petide, increased troponin I; *: isolated magnetic resonance imaging abnormalities.



Renal manifestations
Crescentic glomerulonephritis (biopsy proven)
Other glomerulonephritis (focal segmental glomerulonephritis, membranous
glomerulonephritis)
Interstitial nephritis
Proteinuria >0.3 g-day™'
Renal failure [creatinine >124 pmol-L™" or 1.4 mg-dL™")
Neurological manifestations D
Mononeuritis multiplex
Peripheral neuropathy
Cutaneous manifestations
Vascular purpura (palpable)
Subcutaneous nodules
Livedo
Urticaria
Gastro-intestinal manifestations
Abdominal pain [associated with nausea, vomiting, diarrhoea)
Digestive haemorrhage
Other
Eye involvement
Urogenital

9 (6%
2 (1%]

0
19 (12%])
7 (4%)

56 (36%)
43 (27%)

26 (17%)
7 (4%)
2 (1%)
13 (8%]

33 (21%)
4 (3%]

2 (1%]
1 [1%)



Anca-vasta-aineet ym

* 31%:lla anca-ab

— 29% mpo-ab

— 1% pr3-ab
* |gE 981 +/- 1571 mg/I
* Crp 53+/- 48 mg/



ENT

TABLE 2 Ear, nose and throat manifestations in 157 patients with eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis throughout the course of the disease

Clinical chronic rhinosinusitis €——— 114 (73%)
Allergic type 33 (21%])
Non-allergic type 81 (52%)

Maxillary rhinosinusitis on computed tomography 103 (66%)
Unilateral 10 (6%)
Bilateral 94 (60%)

Nasal polyposis € 83 (53%)
Requiring surgery 46 (29%)
Relapse after surgery 23 (15%)

Nasal crusting 23 (15%])

Otitis media 22 (14%)
Secretory otitis media 15 (10%)
Chronic otitis media with discharge 7 (4%]

Causing sensoneural hearing loss 9 (6%]




Allergiat

TABLE 3 Allergic manifestations in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA]

Definite history of respiratory allergy 43 (27%)
Definite allergic asthma 40 (25%]
Definite allergic rhinitis 34 (22%)
With asthma symptoms 113 (72%)
Seasonal:perennial asthma 7:106
With rhinitis symptoms 96 (61%)
Seasonal:perennial rhinitis 14:82
Insect venom allergy 0
Family history of allergy 21 (13%)
History of vaccination within 2 months before the EGPA diagnosis 4 (3%)

Food and drug pseudoallergic reactions 38 (24%)




TABLE 4 Computed tomography [CT] features in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis at diagnosis (n=136)

Chest CT feature Number present Feature present Moderately Prominent feature
but not important important feature

Nodules (up to 30 mm) 15 (11%) 12 (9%) 2 [1%) 1 (1%)
Micronodules (<3 mm) 32 (24%) 19 [14%) 9 (5%) 4 (2%)
Centrilobular small nodules (<10 mm) 19 (14%) 11 (8%) 5 (4%) 3 (2%)
Ground-glass opacity < — 53 (39%) 20 (15%) 27 (20%]) b (4%)
Consolidation «— 38 (28%) 9 (7%) 17 (12%) 12 (9%]
Mass [>30 mm) 7 (5%) 2 (1%) 2 (1%) 3 (2%)
Halo sign 5 (2%) 4 (2%] 1 (1%) 0
Reversed halo sign 1 (1%) 1 (1%) 0 0
Branching opacities (V- or Y-shaped) 16 (12%) 9 (7%] 7 (5%) 0
Tree in bud 13 (10%] 9 (7%) 4 (3%) 0
Mosaic attenuation (inspiration) 5 (4%) 3 (2%) 1 (1%]) 1 (1%)
Air trapping (expiration) 5 (4%) 5 (4%) 0 0
Bronchial dilatation 21 [15%) 14 (8%) 7 (5%) 0
Bronchial wall thickening < 43 (32%) 28 (21%) 13 (8%) 2 (1%)
Traction bronchiectasis 4 (3%) 4 (3%) 0 0
Mucous plugging 12 (9%) 8 (6%) 4 (3%) 0
Interlobular septal thickening 15 (11%) 10 (7%] 4 (3%) 1 (1%)
Pleural effusion 17 (12%) 6 (4%) 9 (7%) 2 (1%)
Pericardial effusion 11 (8%) 6 (4%) 4 (3%) 1 (1%)
Nodal enlargement >10 mm [mediastinal, hilar) 23 (17%) 16 [12%) 7 (5%) 0
Distribution of lesions

Peribronchovascular 23 (17%)

Migratory infiltrates 12 (9% ]

Other 101 (74%) -mattalasia
Predominant pattern -konsolidaatioita

Airspace pattern 41 (30%]) o

Airway pattern 20 (15%) -bronkusten seinaman paksuuntumaa

Mixed pattern 14 (10%)

Undeterminate 61 (45%)




TABLE 6 Treatment and outcome in 157 patients with eosinophilic granulomatosis with

polyangiitis

Meanzsp (range) duration of follow-up years
First-line systemic therapy
Systemic corticosteroids
Cyclophosphamide
Azathioprine
Methotrexate
Plasma exchange
Intravenous immunoglobulins
Deaths
Relapses
Number of patients with relapse
Patients with 1/2/3/=4 relapses
Number of relapses
Total
Meantsp number of relapses per patient
Peripheral blood eosinophils >0.5x10% L™
Peripheral blood eosinophil count x107 L™
Type of relapse
Asthma symptoms
Systemic manifestations
Pulmonary infiltrates (other than alveolar haemorrhage)

7.4+6.4 (0-38.0

157 (100%)]
53 (34%)
13 (8%)

2 (1%)
2 (1%)
1 (1%)
4 (3%)

78 (50%)
31/17/13/17

196
1.3£2.0
139 (71%)
1.0£0.7

121 [62%)
72 (37%)
9 (5%



Treatment for relapse

Corticosteroids 78 (100%)
Cyclophosphamide 21 (27%)
Azathioprine 22 (28%)
Methotrexate 11 (14%)
Mycophenolate mofetil 6 (8%)
Rituximab 3 (4%)
Intravenous immunoglobulins 3 (4%]
Omalizumab 6 (8%])
Imatinib 2 (3%])
Hydroxyurea 2 (3%)
No other systemic therapy required 20 (26%)
Not available 10 (13%)
Long-term sequelae 43 (27%)
Peripheral nerve involvement (or damage) 14 (9%)*
Chronic left heart failure (left ventricular ejection fraction <50%] 15 (9%])"
Debilitating persistent chronic asthma 13 (8%)]
Corticosteroid related side-effects (diabetes, symptomatic osteoporosis, efc.) 4 (3%]
Chronic renal insufficiency 4 (3%]
Chronic debilitating fatigue 1 (1%)
Chronic debilitating rhinosinusitis 1 (1%)

#. including two patients with visual impairment; 7: one patient had an implantable defibrillator.
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Hypereosinofiilinen syndrooma

TABLE IV. |diopathic Hypereosinophilic Syndrome (HES)

~

Exclusion of the following:

1. Reactive eosinophilia

2. lymphocyte-variant hypereosinophilia (cytokine-producing,
immunophenotypically-aberrant T-cell population)

3. Chronic ecsinophilic leukemia, NOS

4. WHO-defined myeloid malignancies associated eosinophilia
(e.g. MDS, MPNs, MDS/MPNs, or AML)

5. Eosinophilia-associated MPNs or AML/ALL with rearrangements

of PDGFRA, PDGFRB, or FGRI.
6. The absolute eosinophil count of Z1L.500/mm[3] must persist
for at least 6 months and tissue damage must be present. If there is no

\ﬁisue damage, idiopathic hyerpeosinophilia is the preferred diagmsii/

American Journal of Hematology, Vol. 90, No. 11, November 2015



HES

Harvinainen: 0.036 and 6.3/100,000
Mortaliteetti 9.3%

male:female 9:1; FIP1L1-PDGFRa (F/P)-assosioituva HES lahes
taysin miehilla, muut alaryhmat (lymphoid variant HES, idiopathic
HES), 1:1

Monielinaffisio: sydan, hengitys, iho, Gl, neurologia
25% :lla tromboembolia, johon 5-10% kuolee

— Sydantrombi

— Intra-abdominaalinen

— Aivo

— lho

— Syvat laskimot DVT

DVT harvinainen mutta usein fataali HES komplikaatio



Step 1: Exclude secondary (reactive)

causes of eosinophilia
Parasiitti-infektio (erityisesti kudoksiin ja
verenkiertoon tunkeutuvat loiset)
Allergia / atopia ja yliherkkyystilat
Ladkereaktio
EGPA, GPA, SLE

Keuhkojen eosinofiiliset sairaudet

— Akuutti tai krooninen idiopaattinen eosinofiilinen
pneumonia

— Trooppinen keuhkoeosinofilia
— ABPA



Step 1: Exclude secondary (reactive)
causes of eosinophilia: jatkoa

Allerginen gastroenteriitti (+perif. eosinofilia)

Addisonin tauti: matala glukokortikoiditaso sallii eosinofiilien
lisaantyneen proliferaation ja pidentyneen elossasailymisen

Paraneoplastinen eosinofilia: solidien elinten maligniteetit 0,5-7%,
stage, huono ennuste

— Tuumorinekroosi? Luuydinmetastaasit? Kasvutekijat kasvaimesta?
Non-myeloiset maligniteetit ja reaktiivinen eosinofilia

— T-solulymfooma, Hodgkinin tauti, akuutti lymfoblastileukemia
Harvinaisia:

— Familiaalinen eosinophilia

— Hyper-IgE-sdr

— Omenn sdr

— Episodinen angioddema ja eosinofilia (Gleich’n sdr)

— Eosinofiliamyalgia sdr (tryptofaani?)



Naita saatetaan tarvita

Matkustusanamneesi, oirekuva ja kliininen
tutkimus ohjaavat

Ulosteen madonmunat ja parasiitit, ulosteviljely
Vasta-aineet parasiiteille (esim. strongyloides)
Kuvantaminen: thx, TT

Keuhkofunktiot

Bronkoskopia ja BAL

Kardiologiset selvittelyt: EKG, echo

Serologiset testit esim. Aspergillus-IgE, 1gG



Step 2: Evaluate for primary (clonal)
eosinophilia

Jos sekundaariset eosinofilian syyt on poissuljettu,
etene evaluoimaan primaaria luuydinhairiota

— Hematologi!

Perifeerisen veren sively, blastit, dysplastiset solut,
monosytoosi, kohonnut B12 tai tryptaasi

Luuytimen morfologia, sytogeneettinen ja
immunofenotyyppianalyysi

— Myeloinen neoplasia?
* Systeemien mastosytoosi
* Krooninen myeloinen leukemia
* Akuutti myeloinen leukemia
* Myelodysplastinen syndrooma etc.




| Hypereosinophilia |

l

I Screen for reactive causes |

Reactive <
Eosinophilia Positive
‘l’ Negative
Treat underlying cause "

Screen for FIP1L1-PDGFRA by FISH or RT-PCR; bone marrow
Positive < aspirate and biopsy with cytogenetic analysis ; evaluate for
reciprocal translocations involving 4q12 (PDGFRA),

5q31-q33 (PDGFRB), or 8p11-13 (FGFR1)

v

Negative

y
v Y

Other clonal or molecular AbnormalT-cell
abnormality, clonal immunophenotype
eosinophils, and/or in vitro Th2
and/orincreased marrow cytokine production?
blasts (>5 - <20%)?

| I |

Steroids

Imatinib for PDGFRA/B For CEL, NOS: Steroids
rearranged disease; hydroxyurea or interferon-a; 2" line: hydroxyurea 2" line: steroid-sparing drugs
ALL or AML-type induction 2nd line: imatinib; or interferon-a; or other anti-immune agents;
chemotherapy for FGFR1-rearranged  other chemotherapeutics; imatinib; interferon-a; mepolizumab or
myeloid/lymphoid neoplasm clinical trial; transplantation mepolizumab or alemtuzumab; clinical trial
followed by transplantation alemtuzumab; other
chemotherapeutics;
clinical trial; transplantation
y v — —_—
Imatinib for PDGFRA/B For CEL, NOS: Steroids Steroids
rearranged disease; hydroxyurea or interferon-a; 2¥line: hydroxyurea 2 line: steroid-sparing drugs
ALL or AML-type induction 2nd line: imatinib; or interferon-a; or other anti-immune agents;
chemotherapy for FGFR1-rearranged  other chemotherapeutics; imatinib; interferon-a; mepolizumab or
myeloid/lymphoid neoplasm clinical trial; transplantation mepolizumab or alemtuzumab; clinical trial
followed by transplantation alemtuzumab; other
chemotherapeutics;
clinical trial; transplantation

American Journal of Hematology, Vol 90, No. 11, November 2015




Yhteenveto

* Systeemiset eosinofiiliset keuhkosairaudet
edellyttavat
— Diagnostista valppautta (harvinaisia)
— Tarkkaa altistumishistoriaa (laakkeet, matkustus)

— Systemaattisesti etenevaa diagnostiikkaa rinnan
hoitojen kanssa

— Monialaista yhteistyota
— Ajantasaista tietoa uusista hoitotutkimuksista

— EGPA: riittavan voimakkaita (powered)
|aaketutkimuksia






