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Streszczenie |

Immunoterapia swoista (SIT) stanowi jedyne, obok eliminacji alergenu z otoczenia chorego, leczenie przyczy-
nowe chordb alergicznych. Polega na podawaniu choremu wzrastajacych dawek szczepionki alergenowej droga
iniekcyjng (SCIT) lub rzadziej stosowang drogg nieiniekcyjng. Do immunoterapii miejscowej zaliczamy: immu-
noterapi¢ podjezykowa typu spit i typu swallow, immunoterapi¢ doustna, donosowa, dooskrzelowa i dospojow-
kowa. Pierwsze proby stosowania immunoterapii doustnej siegaja roku 1900. Przez kolejne ponad sto lat ta
forma leczenia cieszyla si¢ zmiennym zainteresowaniem. W latach 90. XX wieku wyraZnie wzrosto zaintereso-
wanie nieiniekcyjnymi metodami immunoterapii swoistej. Badania ostatnich lat potwierdzaja, ze immunoterapia
podjezykowa moze by¢ alternatywa dla immunoterapii iniekcyjnej. Warunkiem koniecznym jest stosowanie
wysokich dawek alergenu. SLIT jest bezpiecznym i akceptowanym przez chorego sposobem leczenia. Wigkszos¢
obserwowanych objawdw ubocznych wiaze si¢ z bezpoSrednim narazeniem biony Sluzowej na dziatanie szcze-
pionki alergenowej. Objawy miejscowe sa zwykle krotkotrwale, ustepuja samoistnie i nie wymagaja leczenia.
Szczepionki uzywane do immunoterapii swoistej powinny by¢ standaryzowane za pomocg testow biologicznych.
Dzi¢gki temu kolejne serie szczepionek sa pordwnywalne z wzorcem biologicznym pod wzgledem zawartoSci
alergenu i sity dziafania. Zaleca si¢ stosowanie w szczepionce maksymalnie 4 alergenow oraz niefaczenie w nigj
alergendw sezonowych i caforocznych. Immunoterapi¢ swoista mozna prowadzi¢ sezonowo i catorocznie,
schemat caforoczny umozliwia podanie wyzszych dawek szczepionki alergenowej, a w zwigzku z tym osiggni¢cie
lepszej skutecznosci Klinicznej. Optymalny okres prowadzenia immunoterapii swoistej nie zostal ostatecznie
okreslony, zaleca si¢ prowadzenie SIT nie krocej niz 3 do 5 lat.

Stowa kluczowe: immunoterapia swoista, immunoterapia miejscowa, immunoterapia podjezykowa, szcze-
pionki alergenowe, objawy niepozadane

Summary |

‘ The specific immunotherapy next to the elimination of allergen from patient’s environment is the only causal
way of treatment of allergic diseases. It refers to give the patients increasing doses of allergenic vaccination
by injectional way or more rarely used non-injectional. Local immunotherapy includes: sublingual immuno-
therapy — “spit” type and “swallow” type, oral, intranasal, intrabronchial and intraconjunctival immunotherapy.
First attempts of using immunotherapy have dated back to the year 1900. Over next hundred years there have
been periods of variable interests of this form of treatment. In the nineties of twentieth century an interest of
non-injectional form of specific immunotherapy has increased distinctly. Last years research confirms that sub-
lingual immunotherapy can be an alternative to injectional immunotherapy. A necessary condition is using high
doses of allergen. SLIT is safe way of treatment and acceptable to patients. Most of observed side effects are
connected with immediate exposing mucous membrane to action of allergenic vaccination. Local side effects
are usually short-time, they recede spontaneous and doesn’t need to be treated. Vaccinations, which are used
in specific immunotherapy, should be standardized by biological tests. Due to it, next series of vaccinations are
comparable to the biological model in respect of contents of allergen and power of activity. It is recommended
to use maximum four allergens in one vaccination and not to connect seasonal allergens with yearlong ones.
Specific immunotherapy can be used seasonal and yearlong, a scheme of yearlong immunotherapy enables
giving higher doses of allergenic vaccination and allows to achieve better clinical efficiency. Optimal period
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of specific immunotherapy isn’t defined ultimately. It is recommended to use immunotherapy not shorter than

three to five years.

Key words: specific immunotherapy, local immunotherapy, sublingual immunotherapy, allergenic vaccina-

tions, adverse reactions

mmunoterapia swoista (SIT) jest jedyna, obok unikania
ekspozycji na alergeny, metoda przyczynowego leczenia
hordb alergicznych. Metoda, ktora zmienia naturalny
przebieg choroby alergicznej, indukuje tolerancje na alerge-
ny wchodzace w sklad szczepionki, zapobiega powstawa-
niu nowych uczulefi i rozwojowi astmy oskrzelowej

u pagjentow z alergicznym niezytem nosa. Polega na poda-

waniu choremu wzrastajacych dawek alergenu (szczepion-

ki alergenowej). Jej celem jest przywrocenie prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej. Szczepionka alergenowa
moze by¢ podawana roznymi drogami: podskdrng w posta-
ci iniekcji, tzw. klasyczna (SCIT) oraz miejscowg (LIT)",

OkreSlenie ,,immunoterapia miejscowa” wprowadzita

grupa ekspertow dziatajaca pod auspicjami Europejskiej

Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI)

i Europejskiego Towarzystwa Alergologii Dziecigcej

i Immunologii Klinicznej (ESPACD) w 1998 roku. Obej-

muje ona wszystkie odmiany immunoterapii nieiniek-

cyjnej:

* podijezykowg (SLIT) typu spit — szczepionka pozostaje
pod jezykiem przez 2 minuty, a nastgpnie jest wypluwana;

* podjezykowa (SLIT) typu swallow — szczepionka pozo-
staje pod jezykiem przez 2 minuty, a nastgpnie jest
polykana;

* doustng (OIT) - szczepionka w postaci kropli, table-
tek, kapsufek jest natychmiast polykana;

* donosowg (LNIT) - szczepionka w postaci roztworu
wodnego lub proszku jest podawana do jam nosa
za pomocg odpowiedniego dozownika;

* dooskrzelowa (LBIT) - szczepionka w postaci roztwo-
ru wodnego lub proszku jest podawana do drzewa
oskrzelowego za pomoca odpowiedniego dozownika;

* dospojowkowa (LCIT) (tabela 1).

WHO i EAACI potwierdzity warto$¢ donosowej oraz

podjezykowej drogi podania szczepionek alergenowych

jako alternatywnych wobec drogi podskornej. Immuno-
terapie podjezykowa proponuje si¢ zwlaszcza w lecze-
niu dzieci, z uwagi na mniejsze ryzyko wyst¢powania

objawow niepozadanych oraz brak akceptacji cz¢stych
iniekcji®.

Pierwszy opis doustnej immunoterapii swoistej opubliko-
wat Curtis w 1900 roku®. Kolejne proby immunoterapii
miejscowej podejmowano w latach 20. XX wieku, nie-
mniej jednak ze wzgledu na niskie dawki podawanego
alergenu skutecznos¢ leczenia okazata si¢ watpliwa.
W latach 60. i 70. ubieglego stulecia ponownie zaczeto
stosowa¢ immunoterapi¢ doustna, glownie w Szwajcarii
i Niemczech, przy czym ocena jej skutecznosci opierata si¢
jedynie na subiektywnej ocenie objawOw choroby. Kiedy
w latach 80. pojawily si¢ doniesienia o groznych powikta-
niach w przebiegu SCIT, nastapil ponownie wzrost zain-
teresowania szczepionkami podawanymi miejscowo,
z uzyciem wysokich dawek alergenu. W latach 90. immu-
noterapi¢ doustng stosowano rowniez w Polsce. Na rynku
pojawily si¢ preparaty: Perosall, Novo-Helisen Oral,
w kolejnych latach dotaczyly do nich: Staloral 100, Stalo-
ral 300 oraz Sublivac B.E.S.T.¥

W immunoterapii swoistej powinny by¢ stosowane szcze-
pionki standaryzowane, ktdrych poszczegdlne serie sg
porownywalne pod wzgledem zawartoSci alergenow
i sity dziatania, w odniesieniu do wzorca biologicznego.
Jednostki standaryzacji obecnie uznane juz za histo-
ryczne to: jednostki Noona, jednostki wagowo-obje-
toSciowe oraz jednostki azotu biatkowego. Podkomitet
do spraw Standaryzacji Alergendw i Testow Skornych
EAACI zaleca uzywanie wyciggéw wystandaryzowa-
nych za pomocg testow biologicznych (in vivo iin vitro).
Do metod biologicznych in vivo naleza punktowe testy
skorne 1 testy Srddskorne, natomiast do metod in vifro
zaliczane sa: test zahamowania RAST, elektroforeza
noSnikowa w zelu poliakrylamidowym (SDS-PAGE), IgE
immunoblotting oraz radioimmunoelektroforeza (CRIE).
Wyciagi alergenowe standaryzowane charakteryzujg si¢
o wiele mniejszymi (2-3-krotnymi) wahaniami poziomow
alergenow giownych w poréwnaniu z 10-100-krotnymi
wahaniami w produktach niestandardowych. Fakt ten

LNIT — donosowa
LBIT — dooskrzelowa
LAIT - dospojéwkowa

Droga podania szczepionki Sposéb podania szczepionki
SLIT typu spit Szazepionka pozostaje pod jezykiem przez 2 minuty, a nastepnie jest wypluwana
SLIT typu swallow Szczepionka pozostaje pod jezykiem 2 minuty, a nastepnie jest potykana
OIT - doustna Szczepionka w postadi kropli, tabletek, kapsutek jest natychmiast potykana

Szczepionka w postaci roztworu wodnego lub proszku jest podawana do jam nosa za pomocg odpowiedniego dozownika
Szczepionka w postaci roztworu wodnego lub proszku jest podawana do drzewa oskrzelowego za pomoca odpowiedniego dozownika
Préby podawania szczepionki na spojowki oka

Tabela 1. Immunoterapia miejscowa
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pozwala na okreSlenie w trakcie stosowania immunotera-
pii alergenowej bezpiecznej i jednoczeSnie wystarczajacej
dawki podtrzymujacej szczepionki. Obecnie zgodnie
z wytycznymi WHO zalecana jest w metodzie iniekcyjnej
dawka 5-20 ug alergenu gtownego w 1 ml preparatu
podtrzymujacego. W metodzie podjezykowej stosuje si¢
dawki od 5 do 375 razy wyzsze niz w metodzie iniek-
cyjnej®1V,

Przyjeto, ze w sktad szczepionki mogg wchodzi¢ maksy-
malnie 4 alergeny. Wazna jest rowniez zasada, aby nie
taczy¢ w jednej szczepionce alergenow roztoczy i plesni
z alergenami pytkow, ze wzgledu na ich aktywnoS¢ enzy-
matyczng. Dobor prawidiowego skfadu szczepionki aler-
genowej wymaga dokladnej analizy wywiadu oraz zbada-
nia korelacji wystgpowania objawdw z wynikami badan
testow skornych i przeciwcial alergenowo swoistych. Nigdy
nie nalezy wiaczac w sktad szczepionki alergendw, na ktore
wprawdzie wykazano reakcje w testach skornych, ale brak
jest objawow u chorego w okresie ekspozycii.

Sposrod szczepionek podawanych miejscowo najbar-
dziej polecana jest droga podjezykowa. Wyrdznia sie dwie
odmiany immunoterapii podjezykowej: typu swallow i typu
spit. Pierwsza z nich jest forma ztozong z podjgzykowej
1 doustnej, w ktdrej alergen przetrzymywany jest pod jezy-
kiem przez 2 minuty, a nastepnie potykany. W odmianie
typu spit szczepionka alergenowa kontaktuje si¢ tylko
z blong Sluzowa jamy ustnej, a nast¢pnie jest wypluwa-
na. Szczepionki alegenowe podaje si¢ w formie wodne-
go roztworu lub tabletek podjezykowych, zawierajacych
naturalne ekstrakty alergenowe lub przetworzone w formie
alergoidu.

Zaletg btony Sluzowej jamy ustnej jest obecnoS¢ dendry-
tycznych komorek podobnych do komdrek Langerhansa,
wychwytujacych i prezentujacych alergen limfocytom T
oraz to, ze w tym miejscu znajduje si¢ niewielka ilos¢
komorek tucznych, limfocytow B, jak rowniez brak jest
eozynofilow. Komorki dendrytyczne potrafig sprawnie
wychwytywac struktury o duzej masie czasteczkowej. Po
wychwyceniu alergenu przez taka komorke dochodzi
do aktywacji limfocytow regulatorowych (Treg), supre-
sji alergenowo swoistych limfocytow T oraz wytwarza-
nia indoloaminodioksygenazy (IDO), ktdra metaboli-
zuje tryptofan, prowadzac do ograniczenia proliferaciji
limfocytow T. Na limfocyty Treg skiadaja si¢ limfocyty
Th3 i limfocyty Tr1. Pod wplywem wysokiej dawki alerge-
nu wydzielajg one IL-10 i TGFp oraz odgrywaja kluczo-
wa rol¢ w mechanizmach tolerancji obwodowej. IL-10
powoduje wyciszenie komorek efektorowych, wzrost
IgG4, jak réwniez hamuje synteze IgE. Ostatecznym efek-
tem tych zjawisk jest zmiana profilu produkowanych
cytokin z typu Th2 na typ Th1121),

Immunoterapia podj¢zykowa jest powszechnie uwaza-
na za metode bezpieczng. Nie odnotowano podczas jej
stosowania wystgpienia reakcji anafilaktycznej ani zad-
nych objawow ubocznych zagrazajacych zyciu. Wigk-

218 sz0S¢ rejestrowanych w trakcie SLIT objawOw niepo-

zadanych jest zwigzana z bezpoSrednim narazeniem btony
Sluzowej na dziatanie szczepionki alergenowej. Sg to:
Swiad jezyka, Swigd gardta, pieczenie w jamie ustnej, uczu-
cie obrzeku warg, swiad uszu. Objawy miejscowe sa zwykle
krotkotrwate, ustepuja samoistnie i najczesciej nie wyma-
gajg leczenia. Objawy systemowe typu niezyt nosa, niezyt
spojowek, zaostrzenie astmy, pokrzywka, obrz¢k naczynio-
ruchowy wystepujg rzadziej i mogg doprowadzi€ do przer-
wania leczenia!"2V.

Optymalny czas prowadzenia SIT nie zostat do dnia dzi-
siejszego ostatecznie okreslony. Obecnie zaleca si¢ prowa-
dzenie SIT nie krocej niz 3-5 lat. Decyzja o zaprzestaniu
terapii powinna by¢ podejmowana na podstawie indywi-
dualnej analizy kazdego pacjenta.

Zgodnie ze stanowiskiem grupy ekspertéw FAACI immu-
noterapia podjezykowa moze by¢ prowadzona przedsezo-
nowo i catorocznie. Immunoterapi¢ caforoczng zaleca si¢
w przypadku uczulenia na alergeny catoroczne, takie jak
roztocza kurzu domowego. Rowniez w alergii sezonowe;j
coraz czesciej stosuje sie immunoterapi¢ caforoczng. Umoz-
liwia ona podanie znacznie wyzszej dawki sumaryczne;
alergenu, a w zwiazku z tym uzyskanie wyzszej skutecznosci
Klinicznej*?2?.
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