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Streszczenie |

‘ Alergenowo-swoista immunoterapia (ASI) umozliwia leczenie i wptyw na przebieg alergicznych schorzefi
IgE-zaleznych. W wyniku jej dziatania nast¢puje indukcja tolerancji alergenu, a w rezultacie — zmniejszenie
lub ustgpienie objawow klinicznych alergii. Od daty wydania (1910 r.) publikacji Noona, uwazanej za przeto-
mowa w rozwoju immunoterapii, mija 101 lat. W tym czasie systematycznie poszerzano wiedze¢ na temat
mechanizmow jej dziatania, wskazan do stosowania ASI oraz formy podawania alergenu. Obecnie stosowa-
ne rodzaje ASI pozwalajg na zminimalizowanie powaznych objawdw niepozadanych, ktore obserwowano
w poczatkowych probach terapii. W pracy przedstawiono wspdiczesne poglady na temat patomechanizmdw
immunoterapii, zasad jej podawania oraz mozliwosci stosowania ASI w przypadku schorzef atopowych.
Podstawowym wskazaniem do tej metody leczenia jest brak mozliwosci wyeliminowania alergenu ze Srodo-
wiska pacjenta przy duzym prawdopodobiefistwie wystapienia ciezkich objawow klinicznych uczulenia po kon-
takcie z alergenem. Najlepsze rezultaty osigga si¢ w przypadku nadwrazliwosci na jady owadow btonkoskrzy-
diych oraz leczenia alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, a takze astmy zwigzanej
z alergig na pytki traw, drzew, chwastdw i roztoczy kurzu domowego. Leczenie monoalergii daje lepszg sku-
teczno$¢ w porownaniu z uczuleniem na wiele alergenéw. W wybranych przypadkach przy braku mozliwosci
stosowania farmakoterapii lub jej nieskutecznoSci mozna rozwazy¢ uzycie ASI u pacjentow z alergia zwigza-
ng z innymi alergenami. Aktualnie nie jest to metoda zaakceptowana w leczeniu alergii pokarmowej. W pracy
przytoczono metaanalizy przeprowadzone w ostatnich latach, oceniajace skutecznos¢ dwoch najpopularniej-
szych obecnie metod immunoterapii — SCIT (Srodskornej) oraz SLIT (podjgzykowej) — w leczeniu astmy oraz
alergicznego niezytu nosa. Z cytowanych ponizej publikacji wynika, ze sg to metody skuteczne, zmniejszaja-
ce lub eliminujgce objawy choroby u alergikow. Przedstawiono réwniez najnowsze, bardzo obiecujace drogi
podania alergenu, w tym przezskdrng immunoterapi¢, szczegdlnie korzystng u najmfodszych pacjentow.
W dobie ogromnego postepu medycyny nalezy oczekiwaé dalszego udoskonalania ASI, eliminacji powaznych
objawdw ubocznych oraz rozszerzenia grupy pacjentow objetych ta forma terapii.

Stowa kluczowe: alergia, immunoterapia, SCIT, SLIT, patogeneza

Summary |

‘ Allergen-specific inmunotherapy (ASI) allows for a treatment and influences on the course of, the allergic,
IgE-dependent diseases. ASI induces allergen tolerance resulting in a reduction or disappearance of clinical
symptoms of allergy. One hundred years ago, in 1910 exactly, Noon published his landmark study. Since then,
the knowledge of its mechanisms, indications for ASI and routes of administration of allergen is systematically
being broaden. Currently used forms of allergens allow to minimize serious side effects related to the ASI, which
were observed in the initial trials of therapy. This paper presents current views on the pathomechanisms of immu-
notherapy, rules for an application of immunotherapy and possibility of using ASI in atopic diseases. The main
reason for this form of a treatment is inability to eliminate the allergen from patient’s environment with a high
probability of severe clinical symptoms after contact with the allergen. The best results are achieved in case
of hypersensitivity to hymenoptera venom and treatment of allergic rhinitis, allergic conjunctivitis and asthma
associated with allergy to grass pollen, trees, weeds and dust mites. Treatment of monoallergy gives better results
compared to the sensitisation to multiple allergens. For some of the cases, due inability of pharmacotherapy
or its ineffectiveness, one could consider usage of ASI for patients with allergy tied with other allergens. Currently
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this method is not approved for the treatment of food allergy. This paper quotes meta-analysis, carried out in
recent years, evaluating the efficiency of the most popular current methods of immunotherapy — subcutaneous
(SCIT) and sublingual (SLIT) - in the treatment of asthma and allergic rhinitis. The publications cited below
clearly show that these methods are effective in reducing and eliminating allergy symptoms. This paper presents
the latest promising route of administration allergen — percutaneous immunotherapy, particularly beneficial for
younger patients. In the era of great advances in medicine, we can expect further improvements of ASI, elimina-
tion of serious side effects and widening group of patients eligible for this form of therapy.

Key words: allergy, immunotherapy, subcutaneous immunotherapy, sublingual immunotherapy, pathogenesis

ALERGENOWO-SWOISTA
IMMUNOTERAPIA (ASI)

lergenowo-swoista immunoterapia (ASI) to sto-
Aiowana od lat metoda leczenia przyczynowego
chorzefi alergicznych IgE-zaleznych, wplywa-
jaca na przebieg chor6b atopowych i tzw. marsz aler-
giczny u dzieci. Polega ona na systematycznym poda-
waniu stopniowo wzrastajacych dawek alergenu, az do
dawek podtrzymujacych, prowadzac do powstania to-
lerancji na alergeny zawarte w szczepionce i w rezul-
tacie — zmniejszenia lub wyeliminowania objawow kli-
nicznych alergii u pacjenta‘-®.
Zasada dziafania tej metody postuzyt si¢, wedtug Pli-
niusza, juz krol Mitriades VI, na przetomie II i I wieku
p.n.e., probujac uodporni¢ organizm na dziatanie jadu
weza, jakkolwiek efekty tej proby nie sg znane®. Ko-
lejne kroki rozwoju immunizacji to prace Jennera nad
szczepionkg przeciwko ospie prawdziwej, a na poczatku
XX wieku — proby Dunbara w eliminacji objawow kata-
ru siennego za pomocg immunizowanej SUrowicy zwie-
rz¢cej. Przetomem okazata si¢ metoda rozcieficzania
oraz stopniowego zwickszania dawki podawanego aler-
genu, powodujaca wystepowanie tolerancji na alergen
(zwanej wowczas ,anty-anafilaksja”), wprowadzona
i stosowana na modelu zwierzecym przez Besredke®.
Poczatkowe eksperymenty taczyly sie z wystgpowaniem
duzej iloSci dziatan niepozadanych. Pierwszy udoku-
mentowany przypadek Smiertelny zwigzany z wystapie-
niem wstrzasu anafilaktycznego w trakcie odczulania
mial miejsce w 1910 roku. Pierwsze publikacje o pro-
bach stosowania ASI u ludzi pochodzg sprzed stu lat
— Noon uzyt wowczas alergenow pytku traw jako me-
tody terapii kataru siennego. Prace Noona kontynu-
owal Freeman. To ich wtasnie uwaza si¢ za pionierow
ASI110 W ciggu kolejnych lat badacze udoskonala-
li podawane roztwory alergendw, a takze prowadzono
dobrze udokumentowane proby kliniczne potwierdza-
jace skutecznos$¢ metody. Obecnie stosowane szcze-
pionki to standaryzowane ekstrakty naturalnych alerge-
now oraz modyfikowane chemicznie biatka alergenow.
Ich modyfikacja zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia po-
waznych dziatan niepozadanych przy zachowaniu nie-
zbednej immunogennosci®. W zwiazku z mozliwoscig
sekwencjonowania DNA powstaja rowniez rekombino-
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wane genetycznie alergeny, a pierwsze kliniczne pro-
by ich stosowania dowodza skutecznosci tej metody?.
Nowoscig sg jeszcze inne formy podawanych alerge-
néw, miedzy innymi peptydy oraz szczepionki DNA.
Ze stosowaniem krotkich, rozpuszczalnych peptydow
reprezentujacych fragmenty naturalnych alergenow
wiaze si¢ nadzieje na zmniejszenie alergennoSci ASI
1 jej dziataf niepozadanych. ASI z uzyciem peptydow
oddziatuje na limfocyty regulatorowe (Treg), limfocy-
ty T alergenowo-swoiste, a poSrednio przez te ostatnie
rowniez na limfocyty B®!2.

Ring i Guthermuth przytaczaja w swojej pracy nazwy
dla ASI, ktore w ciagu lat rozwoju immunoterapii sto-
sowali kolejni badacze. Uzywane poczatkowo pojecia:
desensytyzacja oraz hiposensytyzacja zast¢powano kolej-
nymi terminami: zaszczepienie profilaktyczne, anty-ana-
filaksja, aktywna immunizacja 1 szczepienie alergenowe,
az do wspotczesnie stosowanego okreslenia: immunote-
rapia. W ostatnim czasie poszerzono jej nazwe¢ do swo-
istej immunoterapii (IS), a obecnie — alergenowo-swo-
istej immunoterapii®®.

RODZAJE IMMUNOTERAPII

Klasyczng drogg podania alergendw w immunoterapii
jest droga podskorna (subcutaneous immunotherapy,
SCIT). Standaryzowane roztwory alergenow sg wow-
czas podawane w postaci iniekcji podskornej w okoli-
C¢ ramienia.

Coraz powszechniej stosowana jest rowniez droga
podjezykowa (sublingual immunotherapy, SLIT). SLIT,
ktora uzyskata rekomendacje WHO w 1998 roku, jest
akceptowana, zyskujaca rosnacg liczbe zwolennikdw
metoda alternatywa dla konwencjonalnej iniekcji pod-
skornej. Latwa, niebolesna, mozliwa do samodzielnej
aplikacji alergenu na btong Sluzowg jamy ustnej, zde-
cydowanie rzadziej prowadzi do wystapienia groznych
odczynOw niepozadanych. Alergen aplikowany jest
w postaci kropli, aerozolu lub tabletki. Blona Sluzowa
jamy ustnej jest rejonem miejscowej tolerancji na obce
alergeny (drobnoustroje, proteiny zawarte w pozywie-
niu, florg fizjologiczng jamy ustnej). Giéwnymi komor-
kami docelowymi w SLIT sa zgromadzone w bionie
Sluzowej w duzej iloSci komorki prezentujace antyge-
ny — komorki dendrytyczne. SLIT prowadzi do indukcji
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lokalnej odpowiedzi immunologicznej i wzrostu sekre-
cyjnego IgA i IgG. Skumulowana dawka alergenu po-
dawanego w tej metodzie jest wielokrotnie wyzsza niz
w tradycyjnej immunoterapii iniekcyjnej 319

Inne drogi podania to gléwnie eksperymentalne me-
tody: donosowa, dooskrzelowa, dospojowkowa oraz
doweztowa®1>-17. Zasady podawania szczepionek
i schemat dawkowania u dzieci sg takie same jak u do-
rostych®),

Najnowsze doniesienia Senti i wsp., a takze innych,
przedstawiaja jeszcze inng — przezskorna — droge poda-
nia (epicutaneous immunotherapy, EPIT), w ktorej aler-
geny podawane sg w postaci nasgczonych nimi piatkow
naktadanych bezpoSrednio na skore, bez iniekcji. Pierw-
sze prace dowodzace skutecznosci tej metody opubliko-
wano w 2009 roku. Jest ona bezbolesna, wykorzystuje
uprzywilejowanie immunologiczne skory oraz brak una-
czynienia w naskorku, co pozwala na zminimalizowa-
nie powaznych objawow niepozadanych. Jednoczesnie
duza ilo$¢ komorek Langerhansa — jednych z komorek
prezentujacych antygeny — czyni t¢ metod¢ obiecujaca
w terapii schorzen alergicznych. Podkresla si¢, ze EPIT
jest metoda, ktora moze w niedalekiej przysziosci zre-
wolucjonizowac terapi¢ alergii pokarmowych %23,

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
ALERGENOWO-SWOISTEJ
IMMUNOTERAPII

ASI stosowana jest w przypadku alergicznego niezytu
nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelo-
wej zwigzanej z alergig na pytki traw, drzew, chwastow
i roztoczy kurzu domowego oraz ciezkich, klinicznych
objawow nadwrazliwoSci na jady owadow btonkoskrzy-
dtych. Dopuszcza si¢ rowniez mozliwoS¢ kwalifikacji
pacjentOw uczulonych na sierS¢ kota i psa oraz pleSnie
przy niemoznosci eliminacji ekspozycji na alergen, jed-
nak skutecznos¢ terapii jest wowczas nizsza. ASI roz-
wazana jest rowniez w przypadku powaznych, niepoza-
danych dziatan farmakoterapii lub jej nieskutecznosci
w leczeniu powyzszych schorzen 29,

Do ASI kwalifikowani sg przede wszystkim pacjenci
uczuleni na pojedyncze alergeny. W przypadku alergii
na wiele alergenow skutecznoS¢ IS nie zostata jeszcze
wystarczajaco oceniona®?. ASI w przypadku alergii po-
karmowej nie jest aktualnie zaakceptowang metoda le-
czenia, ale ostatnie doniesienia na temat skutecznosci
tej formy terapii sa obiecujace627.

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do ASI s wspol-
istniejgce ci¢zkie niedobory immunologiczne, choroby
z autoagresji oraz nowotwory. Nie kwalifikuje si¢ tez do
tej metody leczenia 0sob z cigzka, niestabilng astma,
szczegOlnie z utrwalonym upoSledzeniem funkcji ptuc
i cechami zmian restrykcyjnych w badaniu czynnoscio-
wym ukltadu oddechowego oraz przewleklymi choro-

214 bami uktadu sercowo-naczyniowego. Warunkiem kwa-

lifikacji do ASI jest Swiadoma zgoda opiekuna dziecka,
akceptacja metody i stosowanie si¢ do zalecen terapeu-
tycznych. Przeciwwskazaniem wzglednym jest atopowe
zapalenie skory o nasilonej manifestacji. Do czasowych
przeciwwskazan do stosowania immunoterapii naleza
infekcje — zarGwno wirusowe, jak 1 bakteryjne.
Zgodnie z zaleceniami PTA oraz ARIA immunotera-
pia moze byC bezpiecznie stosowana u pacjentow od
5. roku zycia®2%. Dokument PRACTALL dopuszcza
uzycie AST w szczegblnych sytuacjach u dzieci jesz-
cze mtodszych — w wieku 3-4 lat. Nie ustalono bez-
pieczenstwa stosowania tej metody ponizej 3. roku zy-
cia®. W przypadku udokumentowanej, ci¢zkiej reakcji
klinicznej w alergii na jad owadow bionkoskrzydtych
u dzieci odczulanie nalezy rozpocza¢ wcze$niej .
Czas stosowania ASI powinien wynosi¢ co najmniej
3 lata, optymalnie - 5 lat.

Ze wstrzykni¢ciem alergenu w klasycznej AST moze
taczyC si¢ szereg dziatan niepozadanych. Powiktania
majq rozne nasilenie — od tagodnych odczynow miej-
scowych (rumien, Swiad, obrz¢k w miejscu iniekcji),
poprzez zmiany uogolnione, takie jak objawy skor-
ne, skurcz oskrzeli, obrz¢k naczynioruchowy, az po
wstrzas anafilaktyczny, ze zgonem wiacznie. W przy-
padku SLIT wsrod dziatah niepozgdanych wymie-
nia si¢ przejsciowe zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego i miejscowy odczyn zapalny biony Sluzowej
jamy ustnej, pacjent moze odczuwac pieczenie i Swiad
jezyka czy gardta®V.

Najlepszym momentem dla rozpocz¢cia ASI, w przy-
padku alergii wziewnej, jest okres przed rozpoczeciem
pylenia uczulajacego alergenu. Dopuszcza si¢ stosowa-
nie immunoterapii w okresie okotosezonowym, ale zre-
dukowang dawkg alergenu. Wieloletnie obserwacje kli-
niczne dowodzg przewagi immunoterapii calorocznej
nad sezonowa, co wynika z mozliwosci podania wick-
szej dawki kumulacyjnej. Dokfadny schemat podawa-
nia alergenu jest uzalezniony od rodzaju alergenu oraz
producenta szczepionki. W trakcie podawania alergenu
w SCIT wymagana jest bezwzglednie obecnos¢ lekarza
oraz obserwacja pacjenta przez co najmniej 30-60 mi-
nut po iniekcji.

PATOMECHANIZM

Celem ASI i gtéwnym mechanizmem immunologicz-
nym uzyskiwanym dzieki jej zastosowaniu jest wy-
tworzenie przetrwalej tolerancji na specyficzny aler-
gen. Ta forma terapii oddziatuje na swoistg odpowiedz
immunologiczng i zmienia jej funkcjonowanie. Jest
to proces ztozony, na ktory sktada si¢ wiele mechani-
zmow: modulacja funkcji limfocytow T, wptyw na reak-
tywnos¢ komorek i narzadow efektorowych oraz wptyw
na syntez¢ immunoglobulin.

ASI wplywa na funkcje limfocytow T, zmieniajac profil
wydzielanych cytokin dominacji limfocytow Th2 na ko-
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rzy$¢ limfocytow Th1. Limfocyty Th2 wydzielaja gtow-
nie IL-4, 51 13 co prowadzi do aktywacji eozynofilow
oraz stymulacji syntezy IgE, a w konsekwencji — wy-
stapienia objawow klinicznych alergii. W przeciwien-
stwie do limfocytow Th2, giéwng cytoking wydzielang
przez limfocyty Th1 jest IFN-y, ktory wptywa hamuja-
co na synteze IgE, jak rowniez aktywuje synteze 1gG4
przez limfocyty B. Modulacja funkcji limfocytow T jest
podstawowym mechanizmem przywrocenia prawidto-
wej odpowiedzi na alergeny®323%.

7 zastosowaniem ASI wigze si¢ aktywacja limfocy-
tow regulatorowych Treg CD44+CD25+ (gldéwnie Th3
i Tr1). Wydzielaja one cytokiny — IL-10 i TGF-f - klu-
czowe dla wystgpienia tolerancji na alergen u osoby
zdrowej, u alergikow ich dziatanie jest uposledzone.
IL-10 hamuje syntez¢ IgE, dojrzewanie i aktywnoS¢
eozynofilow, bazofilow i komorek tucznych, nasila tez
dziatanie blokujgcych [g(G4(6:3436),

ASI dziata réwniez poprzez regulacje syntezy w sub-
klasach immunoglobulin, obnizajac stezenie IgG1 na
korzys¢ 1gG4. Przeciwciata blokujace (IgG4) konku-
rujg z IgE o miejsce receptorowe, w rezultacie bloku-
ja wynikajaca z tego degranulacj¢ komdrek tucznych
oraz bazofilow®*237, W trakcie ASI poczatkowo moz-
na zaobserwowac przejsciowy wzrost IgE swoistych,
jednak wraz z dtugoscig terapii ich stezenie systema-
tycznie spada. Warto zaznaczyc, ze nie jest to jednak
gléwny mechanizm dziafania IS, pojawia si¢ on sto-
sunkowo pozno i sfabo koreluje z efektem klinicznym,
szczegblnie w przypadku alergendw powietrznopo-
chodnych®?.

ASI zmniejsza takze aktywnoS$¢ komorek efektorowych
1 ich migracj¢ do miejsc zapalnych. Zwigzane jest to
ze zmniejszeniem st¢zenia ECP (biatka kationowego
eozynofilow) oraz zmniejszeniem stezenia czynnikow
chemotaktycznych dla neutrofilow i eozynofilow839),
W trakcie stosowania ASI obserwowano rowniez spa-
dek stezenia endoteliny 1 (naturalnie promujacej skurcz
oskrzeli), liczby komorek tucznych i bazofilow®®.
Wytwarzana wskutek powyzszych mechanizmow tole-
rancja immunologiczna prowadzi do tolerancji klinicz-
nej w postaci zmniejszenia lub eliminacji objawow aler-
gii u pacjenta.

SKUTECZNOSC IMMUNOTERAPII

Warunkiem efektywnoSci immunoterapii jest podawanie
wysokiej dawki podtrzymujacej, a w konsekwencji — uzy-
skanie duzej dawki kumulacyjnej podawanego alerge-
nu. SkutecznoS¢ ASI zostafa wielokrotnie udowodniona
w badaniach klinicznych“*V. Podkresla si¢ znacze-
nie faktu, iz zastosowanie IS u dzieci z ANN zmniej-
sza ryzyko rozwoju astmy, a takze nowych uczulen®*.
W pordwnaniu z klasyczng farmakoterapig SCIT oka-
zala si¢ skuteczniejsza w zmniejszaniu objawow Kli-
nicznych astmy atopowej oraz zmniejszeniu st¢zenia
krazacych IgE“Y. Liczne prace dowodza rowniez sku-
tecznosci metody SLITU44-49 W metaanalizie przepro-
wadzonej przez Radulovica na grupie ponad czterech
tysigcy pacjentow, oceniajacej skuteczno$¢ SLIT u 0sob
z alergicznym niezytem nosa (u czeSci pacjentow z to-
warzyszacym alergicznym zapaleniem spojowek lub to-
warzyszacq astma) obserwowano znaczgcg redukcje
objawow'¥, Podkreslana jest rola wspotpracy ze stro-
ny pacjenta podczas tego rodzaju terapii z uwagi na
brak statego nadzoru lekarza nad prawidiowym i syste-
matycznym podawaniem szczepionki!'*4-#), Pozytyw-
ny efekt ASI na przebieg alergii obserwowano nawet po
kilkunastu latach“-3V, Zestawienie metaanaliz dotycza-
cych skutecznosci oceny immunoterapii przedstawiono
w tabeli 1. We wszystkich cytowanych w tabeli pracach
dowiedziono skutecznosci ocenianych metod 13445239,

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwage tempo postepu, jaki dokonat si¢
w ostatnich latach w dziedzinie immunoterapii swo-
istej, nalezy spodziewac sie, iz bedzie to coraz czgscie]
wykorzystywana metoda terapii w chorobach alergicz-
nych IgE-zaleznych. Mimo ze dotychczas nie poznano
wszystkich mechanizmow odpowiedzialnych za efekty
ASI, nie ulega watpliwosci, Ze przy odpowiedniej kwali-
fikacji chorych i prawidtowym doborze skfadu szczepio-
nek alergenowych przynosi ona oczekiwane rezultaty.
Aktualnie prowadzone sg liczne badania oceniajace
najlepszg droge i forme¢ podania alergenu. Z uwagi na
bezpieczefistwo stosowania, akceptacje pacjentow oraz

Lp. | Autorirok Oceniana Liczba prac | Liczha pacjentéw | Rozpoznanie Pozycja
publikacji metoda pismiennictwa
1. Radulovic, 2011 SLIT 49 Ponad 4000 ANN z lub bez towarzyszacego alergicznego zapalenia |13
spojowek oraz z lub bez towarzyszacej astmy
2. Penagos, 2008 SLIT 9 441 Astma 52
3. | Wilson, 2005 SLIT 22 979 ANN 44
4, | Calderon, 2007 NU) 51 2871 ANN 56
5. | Olaguibel, 2005 SLIT 7 256 ANN/Astma 55
6. Ross, 2000 SaT 24 962 Astma 54
7. | DiBona, 2010 SLIT 19 2971 ANN 53

Tabela 1. Metaanalizy skutecznosci immunoterapii®>+-5239

PEDIATR MED RODZ Vol 7 Numer 3, p. 212-217

215



216

PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

tatwoS¢ przyjmowania alergenu wydaje si¢, ze w popu-
lacji dziecigcej rola SLIT bedzie alternatywa dla kla-
sycznej immunoterapii iniekcyjnej. ROwnie obiecujgca
w tej grupie pacjentow wydaje si¢ rowniez EPIT, jed-
nakze, co podkreSlajg autorzy cytowanych prac, meto-
da ta wymaga dalszych wnikliwych badan i obserwacji.
Problemem, jaki napotykaja alergolodzy, jest rowniez
mozliwoS¢ zastosowania ASI u dzieci ponizej 5. roku
zycia. Biorac pod uwage wptyw ASI na tzw. marsz aler-
giczny, stosowanie tej metody u najmtodszych pacjen-
tow wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione.
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