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Przyszte mozliwosci zastosowania immunoterapii
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STRESZCZENIE

Badania nad immunoterapia alergenowa (AIT) obejmuja nowe wskazania, drogi podania, preparaty leczni-
cze zawierajgce zmodyfikowane alergeny, rekombinanty, peptydy, nowe formulacje i adiuwanty oraz no$niki
szczepionki, a takze polaczenie z immunomodulatorami (np. witaming D,) i terapiami biologicznymi. Trwaja
prace ukierunkowane na poznanie mechanizméw skutecznej AIT, poprawe kryteriéw doboru pacjentéw oraz
lepsza diagnostyke uczulen (diagnostyka molekularna). Nowe drogi podania obejmuja badania nad podaniem
alergenéw do wezléw chtonnych, podaniem naskérkowym oraz srédskérnym. Trwajg analizy skutecznoéci AIT
w atopowym zapaleniu skory oraz schematéw wywolania tolerancji w alergiach pokarmowych. W badaniach
nad nowymi adiuwantami wykorzystywane s3 monofosforylowy lipid A (MPL A), motywy CpG enteroto-
ksyny i dipeptyd muramylowy. Analizowano skuteczno$¢ probiotykéw (Lactobacillus rhamnosus LGG), biatek
kapsydow wirusowych (virus like particles — VLP) i ztozonych komplekséw immunostymulujacych. Badane sg
réwniez nowe sposoby wiazania i podania alergenéw, np. za pomocg nanoczasteczek lub liposoméw. Kontynu-
owane sg poszukiwania optymalnej metody oceny efektéw AIT, w tym nowych, wiarygodnych biomarkerdéw.
Podstawowe cele tych badan to poprawa skuteczno$ci AIT, w tym dlugofalowa modyfikacja przebiegu choroby
alergicznej, zmniejszenie liczby podan kolejnych dawek, przy optymalnym profilu bezpieczenstwa terapii.
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ABSTRACT
Current research on allergen immunotherapy (AIT) includes several directions as: new indications, new routes of
administration, therapeutic preparations containing modified allergens, recombinants, peptides, new formulations
and adjuvants as well as vaccine carriers, and a combination with potential immunomodulators (e.g., Vit. D,) and
biological therapies. Studies are focused on understanding the mechanisms of effective AIT, improving patient
selection and better diagnostics of allergies (molecular diagnostics). The new routes of administration include the
administration of allergens into lymph nodes, as well as epidermal and intradermal administration. Analysis of the
effectiveness of AIT is ongoing in atopic dermatitis and potential methods of tolerance induction in food allergies are
extensively studied. In research monophosphoryl lipid A (MPL A), CpG enterotoxin motifs and muramyl dipeptide
are used as new adjuvants. The effectiveness of probiotics (Lactobacillus rhamnosus LGG), proteins of viral capsids
(VLPs) and immunostimulatory complexes was analyzed. New methods for binding and administration of aller-
gens, e.g. using nanoparticles or liposomes are studied. Further work is ongoing looking for the optimal methods to
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assess the effects of AIT, including new; reliable biomarkers. The primary goals of these studies are to improve the
effectiveness of AIT, including long-term modification of the course of the allergic disease, reducing the number of
administrations of subsequent doses, with the most optimal safety profile of allergen immunotherapy.
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NOWE DROGI PODANIA ALERGENOW

W obecnej praktyce klinicznej przewazaja dwie drogi
podania preparatu do immunoterapii alergenowej (AIT)
- podskorna (iniekcyjna) (subcutaneous immunotherapy
- SCIT) oraz podjezykowa (sublingual immunotherapy -
SLIT) (tab. 1). Badania nad podaniem dooskrzelowym,
donosowym i doustnym zostaly praktycznie przerwa-
ne ze wzgledu na istotne ryzyko wystapienia objawow
ubocznych lub mniejsza skuteczno$¢ tych drég podania
od metod referencyjnych. Trwajg prace nad podaniem
alergen6ow do weztéw chtonnych (intralymphatic immu-
notherapy - ILIT), podaniem naskérkowym (epicutaneous
immunotherapy - EPIT) oraz §rédskérnym (intradermal
immunotherapy - IDIT) [1]. Immunoterapia dowezlowa
polega na iniekcji preparatu alergenowego (najczesciej
pod kontrolg USG) do weztéw chlonnych (np. okolicy
pachwinowej). Podanie trzech dawek alergenu co 2—4 ty-
godnie wigzalo sie z istotng poprawg kliniczng, induko-
walo odpowiedz immunologiczng organizmu, przy dobrej
tolerancji tej drogi podania i wysokim profilu bezpieczen-
stwa [2, 3]. W praktyce stosowana dawka alergenu jest

10-100 krotnie mniejsza, a szacowana dawka dostar-
czona do weztéw chlonnych ok. 100-krotnie wigksza niz
w SCIT [1]. Podanie naskérkowe polega na zastosowaniu
plastrow z komorami zawierajacymi ekstrakt alergenowy.
Lepsze przenikanie alergenu uzyskuje si¢ po zastosowa-
niu opatrunkéw okluzyjnych, réznych metod dermabra-
zji naskoérka, mikroigiet lub wytworzenia mikroporéw
za pomocy lasera. Podstawowymi objawami ubocznymi
EPIT s3 podraznienie skory i wyprysk w miejscu aplikacji
alergendw.

ROZSZERZENIE WSKAZAN
DO IMMUNOTERAPII ALERGENOWE)J

Powszechnie akceptowane wskazania do AIT to aler-
gia na jad owadow blonkoskrzydlych, alergiczny niezyt
blony §luzowej nosa i spojéwek oraz dobrze kontrolowana
astma atopowa. Trwajg analizy skuteczno$ci AIT w ato-
powym zapaleniu skéry [4]. Szeroko badane sg protokoty
desensytyzacji w alergiach pokarmowych, ktdre stanowia
istotny i narastajacy problem kliniczny. Desynsytyzacja
doustna z natywnymi pokarmami, takimi jak mleko,

TABELA 1. Gtéwne kierunki rozwoju swoistej immunoterapii alergenowej

Nowe drogi podania
alergenéw

immunoterapia doweztowa (ILIT), podanie naskérkowe (EPIT), podanie $rédskérne (IDIT)

Rozszerzenie wskazan do AIT

desensytyzacja w alergiach pokarmowych: mleko, orzechy laskowe, orzechy ziemne, kiwi,
brzoskwinia, ryby, panalergeny (profilina)

Modyfikacja alergenéw

alergoidy, alergeny rekombinowane, rekombinowane alergeny hipoalergiczne, biatka chimeryczne,
biatka fuzyjne, syntetyczne epitopy

Nowe adiuwanty
i immunomodulatory

lipopolisacharyd (LPS), monofosforylowy lipid A (MPLA), motywy CpG, enterotoksyny, probiotyki,
witamina D, biatka kapsydowe wiruséw, ztozone kompleksy immunostymulujace (ISCOMs)

Immunoterapia alergenowa
a medycyna personalizowana

identyfikacja fenotypu lub endotypu choroby o optymalnej odpowiedzi na AlT, identyfikacja
istotnych biomarkeréw zwiazanych z odpowiedzig na AlT, szczegétowa analiza profilu uczuler
(alergeny gtéwne vs panalergeny), dobdr optymalnego preparatu, optymalizacja skutecznosci terapii
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orzeszki ziemne, jajko lub maka, czesto poddanymi ob-
rébce termicznej, wigze si¢ z istotng poprawa kliniczng
przy do$¢ dobrym profilu tolerancji i umiarkowanym
ryzyku wystapieniu reakcji systemowych w trakcie lecze-
nia [5]. Prowadzone s badania nad SLIT z alergenami
kiwi, orzechéw laskowych, mleka, brzoskwini, orzeszkéw
ziemnych oraz nad EPIT z alergenami mleka i orzeszkéw
ziemnych. Spoérod alergenéw pokarmowych zaawanso-
wane sg prace nad rekombinowanymi alergenami ryb
(parwalbumina) [6] oraz owocow (np. brzoskwinia, man-
go) [7]. Zainteresowanie budza pierwsze obserwacje sku-
teczno$ci odczulania na panalergen - profiline 8], a takze
proby doustnych préb desynsytyzacji w alergii na nikiel
[9]. Dostepne sg produkty alergenowe do SLIT w alergii
na lateks [10]. Wciaz trwaja badania nad skuteczno$cia
i wskazaniami do immunoterapii w zespole alergii jamy
ustnej.

MODYFIKACJA ALERGENOW, ALERGENY
REKOMBINOWANE | PEPTYDY

Obecnie w AIT stosuje si¢ produkty alegenowe po-
chodzenia naturalnego, czesto w postaci alergoidéw (po
modyfikacji fizycznej lub chemicznej). Celem modyfi-
kacji jest poprawa bezpieczenstwa przy zachowaniu im-
munogennosci preparatu. Metody inzynierii genetyczne;j
umozliwily wyprodukowanie alergenéw rekombinowa-
nych. Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem rekom-
binowanych alergenéw brzozy (rBet v 1) oraz tymotki
(rPhl p 5) wykazaly, ze preparaty te indukuja oczekiwang
odpowiedz immunologiczna, a terapia prowadzi do istot-
nej poprawy klinicznej przy dobrym profilu bezpieczen-
stwa [11, 12]. Alergeny rekombinowane moga by¢ réow-
niez stosowane w ramach diagnostyki komponentowej,
co moze w przyszlosci prowadzi¢ do lepszej kwalifikacji
pacjentow do AIT [13, 14]. Szczegélowa diagnostyka
komponentowa moze w przyszlosci umozliwi¢ indywi-
dualizacje (personalizacje) immunoterapii z dokladnym
doborem istotnych klinicznie alergenéw gtéwnych, mniej-
szych lub poszczegélnych epitopéw. Obecnie postepowa-
nie takie nie jest uzasadnione farmakoekonomicznie ze
wzgledu na wysokie koszty diagnostyki i produkcji perso-
nalizowanej szczepionki do AIT. Dotychczas podejmowa-
no prace nad zastosowaniem kolejnych immunogennych
produktéw, takich jak rekombinowane alergeny hipoaler-
giczne, biatka chimeryczne, bialka fuzyjne, syntetyczne
epitopy - krétkie sekwencje aminokwasowe (synthetic
peptide immuno-regulatory epitopes - SPIREs) lub dlugie
sekwencje o naktadajacych si¢ na siebie taicuchach ami-
nokwaséw (contiguous overlapping peptides - COP) [15,
16]. Celem tych modyfikacji jest zastosowanie znanych
epitopéw dla komérek T (zachowana immunogennos¢)
przy znacznie zmniejszonej zdolnosci do indukcji odpo-
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wiedzi zaleznej od IgE (poprawa bezpieczenstwa AIT).
Wyniki badan klinicznych weryfikujg przydatnos¢ préb
modyfikacji alergenu. Wskazujg na umiarkowana sku-
tecznos¢ np. zastosowania COPs w uczuleniu na alergeny
brzozy, a brak skutecznosci (w zwigzku z duzym efektem
placebo) zastosowania SPIREs w alergii na sier$¢ i nasko-
rek kota oraz na roztocze (badania zarzucono) [17, 18].

NOWE ADIUWANTY | IMMUNOMODULATORY

Rolg adiuwantéw dodawanych do preparatéw aler-
genowych jest zmniejszenie czestosci podawania AIT
przy zachowanej lub zwiekszonej immunogennosci.
Najczesciej stosowanymi adiuwantami sag wodorotlenek
glinu oraz tyrozyna. Kolejne badania prowadzono z pro-
duktami bakteryjnymi, ktére po stymulacji receptoréw
Toll-podobnych (TLR-4, TLR-9), poprzez mechanizmy
odpowiedzi nieswoistej, indukujg limfocyty Th,. Pierw-
sze badania dotyczyly lipopolisacharydu (LPS), ktéry
ze wzgledu na istotne objawy niepozadane zastapiono
monofosforylowym lipidem A (MPL A). Immunosty-
mulujace dzialanie uzyskuje si¢ réwniez po zastosowa-
niu motywéw CpG (niemetylowane dwunukleotydowe
sekwencje cytozyny i guaniny), enterotoksyn (CTB, ate-
nuowane szczepy Mycobacterium vaccae) lub dipeptydu
muramylowego. Analizowano skutecznos¢ probiotykow
(Lactobacillus rhamnosus LGG), witaminy D w roli im-
munomodulatora [19], bialek kapsydéw wirusowych
(virus like particles - VLP) lub zlozonych komplekséw
immunostymulujacych skladajacych si¢ z saponin, fos-
folipidéw, cholesterolu i licznych protein (ISCOMs im-
munostimulating complex) [20]. Badano réwniez nowe
sposoby wigzania i podania alergendéw, np. za pomocg
nanoczgsteczek (zbudowanych z chitosanu, maltodeks-
tryny, silikonu) lub liposoméw [15, 21]. Prébuje sie
modyfikowaé odpowiedZ immunologiczng i bezpieczen-
stwo AIT za pomocg ingerencji w szlaki cytokin, stosu-
jac monoklonalne przeciwcialo anty-IgE (omalizumab)
lub anty-IL-4 [22].

IMMUNOTERAPIA SWOISTA W ERZE
MEDYCYNY PERSONALIZOWANEJ

We wspdlczesnej medycynie pojawito si¢ pojecie me-
dycyny personalizowanej, ktére wskazuje na potrzebe
doktadnej analizy obrazu klinicznego (fenotypu), pato-
mechanizméw (endotypu) oraz odpowiedzi na leczenie
(teratypu) danej jednostki chorobowej. W praktyce ce-
lem takiego postepowania jest uzyskanie optymalnego
efektu interwencji terapeutycznej u konkretnego pacjen-
ta, a jednoczesnie odejscie od uproszczonego myslenia
»jeden lek dla wszystkich na dang chorobe”. Wydaje sie,
ze podejscie personalizowane ma podstawowe znacze-
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nie w immunoterapii swoistej [22], gdzie skutecznos¢
leczenia u danego pacjenta zalezy od wielu czynnikéw,
takich jak obraz kliniczny choroby, rodzaj alergenu, czas
trwania choroby alergicznej, obecno$¢ choréb wspotist-
niejacych, inne stosowane leki, doswiadczenie osrodka
i specjalisty kwalifikujacego do immunoterapii. Prowa-
dzone sg badania nad identyfikacja waznych cech feno-
typowych choroby alergicznej lub biomarkeréw, ktore
ulatwiag wytypowanie optymalnego kandydata do AIT
oraz oszacowanie potencjalnej skuteczno$ci AIT w da-
nym przypadku. Szczegbélowa analiza profilu uczulen,
w tym identyfikacja kluczowych alergenéw (alergeny
gtéwne vs panalergeny) z zastosowaniem diagnostyki
komponentowej, znalazly juz miejsce w standardach
[23]. Wyniki obserwacji sugeruja, ze szczegélnie w przy-
padku alergii wielowaznej diagnostyka komponentowa
moze si¢ wigza¢ z optymalizacjg doboru sktadu prepa-
ratu do AIT. Pacjenci bez uczulenia na alergeny gtéwne
maja gorsza odpowiedz na AIT, a dominujgce uczulenie
na panalergeny nie powinno by¢ gléwnym wskazaniem
do AIT (tab. 2). Niezbedne sg dalsze badania i obserwa-
cje w celu okreslenia optymalnego fenotypu lub endo-
typu choroby oraz profilu uczulen, ktéry utatwi kwalifi-
kacje pacjenta i umozliwi uzyskanie dobrej odpowiedzi
na immunoterapie¢ swoista.

PODSUMOWANIE

Obecnie prowadzone s3 liczne badania zwigzane
z AIT, zwlaszcza z zastosowaniem nowych produktéow
alergenowych, adiuwantéw, nowych drég podania lub
rozszerzonych wskazan (tab. 1). Bez odpowiedzi pozosta-
je wcigz wiele pytan praktycznych dotyczacych optymal-
nej dawki alergenéw, czasu trwania terapii, odczulania
w przypadku alergii wielowaznej, standaryzacji alerge-
néw, dlugosci trwania AIT i optymalizacji dlugofalo-
wego efektu profilaktycznego tej terapii oraz adherencji
pacjentéw do uciazliwych schematéw leczenia. Wyniki
niektérych badan sg interesujace z praktycznego punk-
tu widzenia. Warto jednak pamietacd, ze zastosowanie
najnowszych osiggnie¢ nauki w codziennej praktyce kli-
nicznej jest wypadkowg zaréwno skutecznosci klinicznej,
bezpieczenstwa, jak i uwarunkowan prawnych i ekono-
micznych [24-27].
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TABELA 2. Diagnostyka komponentowa w kwalifikacji do AIT (aler-
geny gtéwne vs panalergeny) (na podstawie [27])

Alergeny gtéwne

Betv 1—brzoza
Phl p 1/5 — tymotka
Der p 1/2 — roztocze kurzu domowego

Alta 1 - Alternaria

Ole e T — oliwka oraz jesion z powodu wysokiej reaktywnosci
krzyzowej

Artv1-—bylica

Amb a 1 - ambrozja

Panalergeny

profiliny Amb a 8 (ambrozja), Ara h 5 (orzeszki ziemne),
Bet v 2 (brzoza), Cor a 2 (orzech laskowy),
Hev b 8 (lateks), Phl p 12 (trawy), Tri a 12 (pszenica)
polkalcyny | Aln g 4 (olsza), Amb a 9 (ambrozja),
Artv 5 (bylica), Bet v 4 (brzoza), Phl p 7 (trawy)
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