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STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono zasady immunoterapii alergenowej chorych uczulonych na wiele alergenéw cier-

piacych na alergi¢ monowalentna lub wielowazna.
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ABSTRACT

The paper highlights the underlying principles regarding the allergen immunotherapy of multiple-allergens

and single-allergen sensitized patients.
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Podstawowym kryterium doboru skladu preparatu
alergenowego do immunoterapii alergenowej (allergen
immunotherapy — AIT) jest identyfikacja kluczowego
alergenu lub alergenéw wywolujacych objawy u danego
pacjenta. W praktyce klinicznej istotne trudno$ci moze
sprawiac pacjent z alergia wielowazng (polialergia, aler-
gia poliwalentng) lub uczuleniem na wiele alergenéw
(polisensytyzacja). Nalezy pamieta¢, ze wylacznie alergia
(wystapienie objawow klinicznych po ekspozycji na dany
alergen) stanowi wskazanie do AIT, pod warunkiem po-

twierdzenia zaleznego od IgE mechanizmu reakcji i wy-
raznego zwigzku objawéw klinicznych z narazeniem na
alergen. Pod pojeciem uczulenia rozumiemy potwier-
dzenie obecnosci przeciwcial IgE u danego pacjenta za
pomoca badan dodatkowych. W praktyce mozemy mieé
do czynienia z: 1) alergia monowalentng oraz uczuleniem
monowalentnym, 2) alergia monowalentg i polisenstyty-
zacjg oraz 3) alergiag wielowazng. Dwie ostatnie sytuacje
to czesty problem w codziennej praktyce wérdd pacjen-
téw z atopia.
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W wigkszos$ci dostepnych badan klinicznych wyka-
zano optymalng skuteczno$¢é AIT w grupie $cisle wyse-
lekcjonowanych chorych z alergia monowalentng przy
zastosowaniu preparatu zawierajacego jeden alergen.
W praktyce klinicznej zwykle w takiej sytuacji nie jest
trudna identyfikacja kluczowego alergenu i dobdr sktadu
preparatu alergenowego do AIT. Uczulenie wielowazne
zdecydowanie utrudnia identyfikacje¢ sprawczego aler-
genu, co moze wptywa¢é na skuteczno$¢ immunoterapii.
Znaczjca liczba chorych konsultowanych przez aler-
gologéw ma cechy uczulenia na wiele alergenéw [1-3].
Istniejg dane, ktore wskazuja, ze czestos¢ wystepowania
uczulenia wielowaznego wzrasta z wiekiem i jest istotnie
mniejsza u dzieci niz u os6b dorostych [4, 5]. Wykazano,
ze uczulenie wielowazne jest istotnym czynnikiem ry-
zyka progresji choroby alergicznej i stopnia ci¢zkosci jej
przebiegu. Dotyczy to szczegdlnie astmy. Ponadto osoby
uczulone na wiele alergenéw czesto cierpia na wiecej niz
jedng chorobe alergiczna. Historycznie alergia wielowaz-
na byla wigzana z mniejsza skutecznoscig AIT [6] i przez
niektorych autoréw wskazywana jako wzgledne przeciw-
wskazanie do AIT. Najnowsze analizy dowodza dobrej
skuteczno$ci AIT w tej grupie pacjentéw pod warunkiem
wiasciwego doboru sktadu preparatu [7]. Wybér okreslo-
nego podejscia terapeutycznego, zwlaszcza dobér sktadu
szczepionki, u pacjenta z alergia wielowazna powinien
zaleze¢ od indywidualnej decyzji dobrze wyszkolonego
i doswiadczonego alergologa [8, 9]. Istotnymi zagadnie-
niami sg identyfikacja najwazniejszych klinicznie alerge-
néw, doboér sktadu preparatu, wybor schematu podawania
z uwzglednieniem preferencji pacjenta oraz jego mozli-
wosci finansowych i logistycznych.

Przy podejmowaniu tych decyzji nalezy bra¢ pod
uwage opini¢ Europejskiej Agencji do Spraw Produktéw
Leczniczych (European Medicine Agency - EMA), ktora
uwzgledniajac zasady homogenno$ci okreslonych grup
alergendw, fizykochemiczne i biologiczne cechy alerge-
ndéw, opracowata wytyczne dla producentéw szczepionek
alergenowych. Podobne stanowisko w tej sprawie zajmuja
organizacje GA’LEN (Global Allergy and Asthma Network
of Exellence) i EAACI (European Academy of Allergology
and Clinical Immunology) oraz eksperci opracowujacy do-
kument ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asth-
ma). Wszyscy zgodnie podkreslaja konieczno$¢ wyboru
szczepionek zawierajacych tylko istotne klinicznie alerge-
ny [10, 11]. Gremia te stojg na stanowisku, ze szczepionki
nie powinny mie¢ w skladzie nieistotnych klinicznie aler-
genow oraz by¢ mieszaning alergenéw sezonowych i ca-
torocznych. Mieszanie w jednej szczepionce alergenéw
sezonowych i catorocznych o istotnej aktywnosci pro-
teolitycznej negatywnie wplywa na stabilnos¢ preparatu,
jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. W praktyce nie zaleca
sie mieszania alergen6éw roztoczy, plesni, alergenéw od-
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zwierzecych, karalucha ze sobg ani z alergenami pyltko-
wymi. Dopuszczalne jest mieszanie w jednym preparacie
alergenéw pylkowych. Warto pamieta¢, ze zastosowanie
preparatu zawierajacego alergeny pytkowe, sezonowe, gdy
sezony naturalnej ekspozycji na alergen sg dlugie i nie na-
kiadaja si¢ na siebie (np. brzoza i bylica) moze utrudni¢
optymalng terapie ze wzgledu na konieczno$¢ redukeji
dawek preparatu w dlugim okresie w trakcie AIT, co
moze prowadzi¢ do suboptymalnej skutecznosci tej tera-
pii. W praktyce na rynku przewazaja mieszanki alergenow
homologicznych oraz pytkéw o zblizonym okresie ekspozy-
cji (np. brzoza i trawy, drzewa i trawy, trawy i bylica).

W przypadku polisensytyzacji (uczulenia wielowazne-
g0), ale alergii monowalentnej, zaleca si¢ stosowanie pre-
paratu zawierajacego jeden kluczowy klinicznie alergen
(lub grupe homologiczng, np. mieszanka traw, roztocze).

W przypadku alergii wielowaznej wskazane jest poda-
nie preparatu zawierajacego mieszanke alergenéw homo-
logicznych lub w przypadku alergii na grupy alergenéw
niehomologicznych dwdch odrebnych preparatow (kazdy
zawierajacy klinicznie kluczowy alergen) jednego dnia,
w odstepie 30-60 minut (szczepienie w dwa odrebne
miejsca) [12]. W przypadku alergii wielowaznej dopusz-
cza si¢ w praktyce ze wzgledéw ekonomicznych lub logi-
stycznych wybor i zastosowanie jednego preparatu aler-
genowego. Otwarte jest pytanie, czy nalezy rozpocza¢ AIT
od alergenéw pylkowych (potencjalnie zjawisko primingu
alergenowego, lepsza odpowiedz kliniczna, a takze chec¢
kontynuowania leczenia) czy od alergenéw catorocznych
(najczesciej roztocze, alergeny zwierzat, dlugi czas eks-
pozycji i objawéw klinicznych). Dopuszcza si¢ réwniez
dolaczenie drugiego preparatu réwnolegle do trwajacej
immunoterapii z zastosowaniem innego preparatu [13, 14].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo AIT wigze si¢ z dawka
podtrzymujaca szczepionki. Zaleca sie stosowanie wy-
tacznie wystandaryzowanych ekstraktéw alergenowych
o0 znanej zawartosci alergenu gtéwnego w dawce podtrzy-
mujacej (np. dla pylku traw optymalna zalecana dawka to
15-20 pg Phl p 5, dla brzozy 3,3-12 pg Bet v 1, dla roztoczy
7-12 ug Der p 1, dla kota 11-17 pg Fel d 1). W przypadku
stosowania preparatéw wielosktadnikowych moze docho-
dzi¢ do rozcieniczenia dawek poszczegélnych alergendw
w jednej iniekeji. Obecnie nie stosuje si¢ w praktyce pre-
paratéw zawierajacych wiecej niz trzy alergeny lub grupy
homologiczne (np. mieszanka traw, trawy i zyto albo tra-
wy i zboza traktowana jest jako jeden alergen), a w przy-
padku preparatow wielosktadnikowych zawarto$¢ alerge-
néw gléwnych powinna by¢ zgodna z przedstawionymi
wyzej warto$ciami.

Rozwoj wiedzy dotyczacej czasteczek alergenowych
iich epitopéw prowadzi do coraz doskonalszej diagno-
styki i leczenia alergii. Postep ten stwarza szanse¢ na sto-
sowanie immunoterapii u chorych, ktérzy dotychczas byli
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wykluczani z tego typu leczenia. W tej grupie chorych
znajduja sie pacjenci z uczuleniem wielowaznym. Szcze-
gotowa diagnostyka komponentowa [15, 16] umozli-
wia potwierdzenie alergii na alergeny gtéwne zwigzane
ze skuteczng immunoterapia (np. w przypadku brzozy
- Bet v 1, traw — Phl p 1/5, roztoczy - Der p 1/2). Po-
nadto pozwala na wykluczenie polisensytyzacji wynika-
jacej z uczulenia na panalergeny, takie jak profiliny lub
polkalcyny, oraz oceng roli tych panalergenéw w obrazie
klinicznym choroby alergicznej (tab. 1). Konieczne jest
prowadzenie dalszych badan majacych na celu ocene sku-
teczno$ci doboru preparatu do immunoterapii na pod-
stawie diagnostyki komponentowej, z oceng odpowiedzi
na leczenie (responders) i braku odpowiedzi na leczenie
(non-responders) oraz skuteczno$ci preparatéw zawiera-
jacej jeden alergen o dominujacej istotnosci klinicznej
u chorych z alergia wielowazna w poréwnaniu z terapia
preparatami zawierajacymi kilka alergendw.

W podsumowaniu warto podkreslié, ze skutecz-
no$¢ AIT warunkuje wlasciwy dla danego chorego wy-
bor szczepionki alergenowej dokonany na podstawie
wnikliwie przeprowadzonego procesu diagnostycznego
uwzgledniajacego nastepujace elementy (ryc. 1):

TABELA 1. Najistotniejsze komponenty alergenowe pomocne
w kwalifikacji do immunoterapii alergenowej na podstawie diag-
nostyki molekularnej (wg [16])

Alergeny gtéwne w diagnostyce komponentowej zwigzane
z klinicznie skuteczna AIT

« brzoza—Betv 1

- trawy—Phlp 1/5
- roztocze —Derp 1/2
« Alternaria — Alta 1

« oliwka—Olee1

« bylica—Artv1

- ambrozja—Amba1

Panalergeny zwigzane z polisensytyzacja, niestanowiace

wskazania do AIT

« profiliny: Betv2, Phip12,Amba8,Arah5,Cora2, Hevb 8,
Tria 12
- polkalcyny: Betv4, Phip7,Amba9, Artv5, Alng4

» rozpoznanie choroby alergicznej poddajacej si¢ im-
munoterapii,

o dane anamnestyczne uwzgledniajace czynniki $rodo-
wiskowe, zawodowe, stosowane leki,

uczulenie (bezobjawowe)

alergia (objawowa)

monowalentne poliwalentne

monowalentna poliwalentna*

! !

! v

monitorowanie i obserwacja pacjenta pod katem ewentualnego
wystapienia objawdw w sezonie narazenia
na uczulajacy alergen lub uczulajace alergeny

4

edukacja pacjenta na temat charakteru i sezonowosci objawéw,
ktére moga sie pojawi¢ w zwigzku ze stwierdzanym uczuleniem

4

brak podstaw do rozpoznania choroby alergicznej i leczenia

SMS (symptoms-medication score) — ocena nasilenia objawdw i zapotrzebowania
na leki, VAS — skala wizualno-analogowa (1-100), “wymaga réznicowania z alergia
monowalentna w uczuleniu poliwalentnym, CRD (component resolved diagnosis) —
diagnostyka komponentowa.

- monitorowanie objawow i odpowiedzi na leczenie (SMS, VAS)
oraz kontrolowanie jakosci zycia w okresie narazenia na uczu-
lajacy alergen lub uczulajace alergeny

- monitorowanie stezenia alergenu lub alergenéw (np. monito-
ring opadu pytku)

- mozliwa konieczno$¢ 1-2-letniej obserwacji w celu ustalenia
alergenu lub alergendw najistotniejszych klinicznie

gdy:

« brak kontroli objawéw

- Zta tolerancja lub brak akceptacji farmakoterapii

- koniecznos¢ wielomiesiecznej lub catorocznej farmakoterapii

Y !

kwalifikacjado| | w przypadkach diagnostycznie watpliwych
AIT alergenem CRD i/lub prowokacja alergenowa

na ogdlnie (dospojéwkowa, donosowa) w celu
przyjetych ustalenia alergendéw najistotniejszych
zasadach klinicznie

!

wybor klinicznie najistotniejszych
alergenéw i kwalifikacja do AT na ogdlnie
przyjetych zasadach

RYCINA 1. Algorytm dotyczacy postepowania w uczuleniu mono- lub poliwalentnym i w alergii mono- lub poliwalentnej (modyfikacja wtasna

na podstawie [12])
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okreslenie profilu uczulenia na podstawie wynikéw

punktowych testéw skdrnych, ktore stanowia ztoty

standard diagnostyczny, uzupelniony (ewentualnie)

o0 ocene stezenia swoistych IgE w surowicy,

ocena klinicznej istotno$ci uczulenia [12], przy czym:

- pacjenci z uczuleniem wielowaznym i alergia mo-
nowalentng powinni zosta¢ zakwalifikowani do
AIT alergenem wywotujacym objawy alergicznego
niezytu nosa, spojoéwek lub kontrolowanej astmy,

- pacjenci z uczuleniem wielowaznym i alergia
wielowazng na taksonomicznie spokrewnione
alergeny powinni by¢ zakwalifikowani do AIT
z pojedynczym alergenem lub z grupg alergenéw
gléwnych dla danej rodziny alergendw,

- pacjenci z alergia wielowazng na niehomologiczne
(taksonomicznie niespokrewnione) alergeny po-
winni zosta¢ zakwalifikowani do AIT wg jednego
z dwdch ponizszych wariantow:

« poczatkowo AIT najistotniejszym klinicznie aler-
genem z mozliwo$cig dofgczenia AIT drugim aler-
genem (z reguly po ok. 1 roku leczenia) w razie
niewystarczajgcej kontroli objawow,

o rozpoczecie AIT dwoma niezaleznymi alergena-
mi (z reguly po osiaggnieciu w schemacie lecze-
nia dawki podtrzymujacej dla jednego alergenu
dofacza sie schemat leczenia drugim alergenem);
po osiagnieciu przez oba alergeny stezenia dawki
podtrzymujacej podaje si¢ je w odstepie 30 minut
(szczegdly - patrz artykul dotyczacy schematéw
AIT).

Nalezy pamietad, Ze na kliniczng istotno$¢ uczulenia

wskazuje mozliwie najwyzszy stopien korelacji pomiedzy
wynikiem testu skérnego i objawami choroby alergiczne;j,
a nie stopien reaktywno$ci skdrnej na dany alergen lub
alergeny. Do tych zagadnient odnosza si¢ tez najnowsze
wytyczne dotyczace AIT [12, 18, 19].
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