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STRESZCZENIE
Immunoterapia alergenowa (AIT) swoistym alergenem jest obecnie jedynym sposobem leczenia przyczynowe-
go chorob alergicznych. Skutecznoé¢ AIT zostala potwierdzona dla alergii wziewnych oraz tagodnych i umiar-
kowanych postaci astmy. Immunoterapia alergenowa modyfikuje szereg funkcji komorek Th2, Treg, Breg,
ILC (i innych), ktore biorg udzial w patogenezie zapalenia alergicznego. Dwoma najczestszymi rodzajami
AIT sa immunoterapia podskorna i podjezykowa. Aktualne wytyczne sugerujg 3-letni czas trwania AIT dla
osiagniecia pozadanych efektow terapeutycznych.
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ABSTRACT
Allergen immunotherapy (AIT) with specific allergen is currently regarded as the only causal treatment of
allergic diseases. Efficacy of AIT has been confirmed for both inhalant allergy as well as for mild to moderate
atopic asthma. Allergen immunotherapy modifies multiple functions of Th2, Treg, Breg, ILC (and the others)
cells engaged into pathogenesis of allergic inflammation. The most frequent forms and ways of application of
AIT are subcutaneous AIT and sublingual AIT. According to the current guidelines 3-years lasting treatment
with AIT is regarded as sufficient to achieve expected therapeutic outcomes.
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WPROWADZENIE

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy
- AIT) swoistym alergenem jest obecnie jedyna meto-
da leczenia choréb o etiologii alergicznej [zaleznych od
immunoglobulin E (IgE)]. Na alergenowo swoista odpo-
wiedZ immunologiczng skiadajg si¢ rézne mechanizmy,
ktore zalezg od takich czynnikéw, jak wlasciwosci struk-
turalne oraz dawka alergenu, droga i okres ekspozycji, ist-
nienie czynnikéw stymulujacych odpowiedz nieswoista
zwigzang z alergenem oraz genetyczna podatnos$¢ pacjen-
ta [1] (ryc. 1). Immunoterapia alergenowa uruchamia
sekwencyjnie wiele mechanizméw immunologicznych,
ktore prowadza do poprawy klinicznej. Z poprawg wiaza
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sie takie procesy, jak szybkie odczulenie na alergen, in-
dukcja dlugotrwatej swoistej tolerancji immunologicznej
oraz supresja alergicznej odpowiedzi zapalnej.

W przypadku alergicznego zapalenia blony sluzowe;j
nosa (allergic rhinitis - AR) istotna cechg jest aktywacja
komérek tucznych i eozynofiléw zalezna od przeciwciat
IgE. Przeciwciala te moga by¢ ustrojowe oraz produkowa-
ne de novo przez limfocyty B w nabtonku drég oddecho-
wych. Ma to implikacje kliniczne - niekiedy u pacjentéw
z lokalnym AR nie mozna wykry¢ w organizmie podwyz-
szonego poziomu przeciwcial IgE, a testy skorne z alerge-
nami dajg wyniki ujemne [2].

Po prowokacji alergenem aktywacja komoérek zalezna
od przeciwcial IgE moze by¢ wykryta w czasie 0-60 mi-
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RYCINA. 1. Molekularne zmiany komérkowe w AIT. Zaprezentowano réznicowanie naiwnych komérek T po prezentacji antygenu w obecnosci
receptorow odpowiedzi nieswoistej (PRR), witamin, monoamin kontrolujacych réznicowanie komérek oraz substancji zwigzanych z antygenem
wptywajacych na status cytokinowy w mikrosrodowisku. Komérki naiwne moga sie réznicowac w kierunku komérek Th1, Th2, Th9, Th17 i Th22.
W zaleznosci od ich profilu cytokinowego, zdolnosci odpowiadania na okreslone chemokiny oraz interakgji z innymi komérkami odpowiedzi
immunologicznej moga uczestniczy¢ w uogélnionym zapaleniu. Wzrost liczebnosci komérek Th1 oraz komérek Treg odgrywa istotna role
w przywréceniu réwnowagi. Rownowaga pomiedzy komérkami efektorowymi (gtéwnie Th2) oraz komérkami Treg produkujacymi IL-10 jest
istotna dla wyksztatcenia supresji odpowiedzi zapalnej. Komérki Treq i produkowane przez nie cytokiny hamuja odpowiedz zapalna zalezng
od Th2. Dodatkowo powstaja komoérki B regulatorowe kluczowe dla produkgji przeciwciat tolerogennych IgG4 [16]
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nut. Usieciowanie alergenu przez receptory IgE na po-
wierzchni komoérek efektorowych zachodzi w ciggu kil-
ku sekund, a uwolnienie preformowanych mediatoréw
zapalnych po kilku minutach. Razem z mediatorami
syntetyzowanymi de novo (LT4, prostaglandyny, PAF)
dochodzi do lokalnego zwigkszenia przepuszczalnos$ci
naczyn krwionoénych, powstania obrzeku, lokalnej sty-
mulacji neurogenicznej oraz produkcji $luzu. W opisa-
nym procesie nadwrazliwosci typu I biorg udziat liczne
komorki i produkowane przez nie cytokiny (komoérki
tuczne, przeciwciala IgE, limfocyty Th2, komérki ILC2,
komérki nablonka drég oddechowych oraz komoérki
dendrytyczne).

Zardéwno podskorna, jak i podjezykowa AIT powo-
duje przejsciowe podwyzszenie poziomu alergenowo
swoistych przeciwcial (asIgE), ktdre zaburza sezonowe
zmiany stezen w czasie naturalnej ekspozycji [3]. Zwykle
wzrost stezenia IgE w poczatkowych fazach AIT nie po-
woduje efektéw klinicznych dla pacjenta, a wczesne po-
budzenie subpopulacji Th2 w czasie trwania AIT uznaje
sie za istotny prognostyk skutecznego leczenia. Dlugo-
trwala AIT podskorna, trwajaca kilka lat, skutkuje doce-
lowo obnizeniem poziomu asIgE [4]. Kolejnym progno-
stykiem skutecznej AIT jest wzrost stezenia przeciwcial
IgG4 w czasie jej trwania. Przeciwciata IgG4 majg zdol-
nos¢ wyhamowywania potencjatu alergizujacego dla IgE.
Moga one wigza¢ alergen, nie powodujac jednocze$nie
sensytyzacji komorek tucznych i bazofiléw [5]. Uwalnia-
nie histaminy moze zosta¢ zablokowane. Przeciwciata IgG
sa wykrywane w wydzielinie nosowej pacjentéw po AIT.

IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA | KOMORKI
EFEKTOROWE

Wptyw AIT na komorki efektorowe badany jest
zwykle po prowokacji donosowej w czasie naturalnego
okresu ekspozycji na alergen. Oba rodzaje AIT wywoluja
zardwno wczesne, jak i opdéznione typy odpowiedzi po
ekspozycji alergenowej. Zahamowanie natychmiastowe;
odpowiedzi alergicznej osiaga sie poprzez redukcje ste-
zenia histaminy oraz tryptazy w wydzielinie nosowej,
natomiast odpowiedz opézniona zostaje zmodyfikowana
poprzez redukeje liczby eozynofiléw i poziomu cytokin
Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) [1]. Po skutecznej immuno-
terapii mozna zaobserwowa¢ rowniez redukcje stezenia
eotaksyny dzialajacej chemotaktycznie na eozynofile. Ba-
dania kliniczne wskazuja, ze podskorna AIT istotnie re-
dukuje potrzebe aplikacji lekéw przeciwalergicznych oraz
zmniejsza liczbe i natezenie objawow alergii [6]. Znacza-
ca redukgja liczby mediatoréw zapalnych produkowanych
przez komorki efektorowe w miejscu wystapienia reakeji
alergicznej wskazuje na skuteczng modyfikacje fenotypu
komorek efektorowych. Juz w poczatkowym okresie AIT
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obserwuje si¢ zmniejszenie podatnosci bazofiléw i ko-
morek tucznych na degranulacje mediatoréw zapalnych
pomimo duzego stezenia przeciwciat IgE [7]. Podobny
mechanizm stwierdza si¢ w przypadku reakeji anafilak-
tycznej na leki, gdzie réwniez dochodzi do szybkiej de-
sensytyzacji komdrek tucznych i bazofilow [8]. Aktual-
nie istnieje kilka koncepcji ttumaczacych zmniejszenie
reaktywnosci komorek efektorowych przy jednoczesnie
duzym stezeniu przeciwcial IgE. Jedna z nich opiera si¢ na
obserwacji reakeji bazofilow i szybkiej indukgji tolerancji
alergenowej w immunoterapii jadami (VIT). Zaobserwo-
wano zwiekszong wrazliwos¢ receptoréw dla histaminy
typu 2 we wezesnych fazach VIT, co powodowalo supresje
powinowactwa receptoréw IgE FceRI i w efekcie blokade
wydzielania mediatoréw zapalnych z bazofilow [9].

IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA | ODPOWIEDZ
LIMFOCYTOW T

Immunoterapia alergenowa indukuje istotne zmiany
w liczebnoéci i funkeji wielu subpopulacji limfocytow T.
Obserwuje si¢ zmniejszenie liczebnos$ci komorek Th2
wydzielajacych IL-4, dodatkowo stwierdza sie wzrost
liczebnosci indukowanych komérek T regulatorowych
wydzielajacych IL-10. Wydaje sie, ze indukcja wspomnia-
nych powyzej mechanizméw jest kamieniem milowym
w wyksztalceniu tolerancji na alergen i w skutecznej im-
munoterapii [1].

Zmniejszenie liczby i aktywnosci komorek Th2

Supresja indukgcji opdznionej fazy odpowiedzi aler-
gicznej na pylki trawy w czasie trwania podskérnej AIT
wigze sie ze zmniejszeniem liczby komorek T CD4+ oraz
ze zmniejszeniem poziomu IL-4 w blonie §luzowej nosa
[10]. Podobne efekty mozna obserwowa¢ po donosowej
prowokacji alergenowej. Nowoczesne techniki moleku-
larne pozwolily na dokladne opisanie zmian fenotypo-
wych w komérkach Th2 w czasie trwania AIT. Zaobser-
wowano znaczacy spadek ekspresji takich czasteczek, jak
CRTH2, CD161, CCR4. Podobne efekty stwierdzono
w czasie trwania AIT u pacjentéw uczulonych na pyl-
ki brzozy. W badaniu GRASS zaréwno podskdrna, jak
i podjezykowa AIT skutkowala kliniczng poprawg przez
2 lata po zakonczeniu leczenia oraz redukcja liczby ob-
wodowych komorek antygenowo swoistych profilu Th2
(CRTH2+CCR4+CD27-CD4+). Wyniki te byly réwniez
potwierdzone miejscowym zmniejszeniem stezenia cyto-
kin IL-4, IL-5 1 IL-13 w wydzielinie nosowej [11]. Nalezy
podkresli¢, ze po okoto roku od zakonczenia AIT w 3-let-
niej obserwacji w wiekszosci opisanych badan nastepuje
powrdt poziomu komoérek Th2 oraz wydzielanych przez
nie cytokin do stanu sprzed AIT.
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Wzrost liczby komérek T regulatorowych

Pozadana indukcja tolerancji w czasie trwania AIT
wiaze sie z szeroko pojeta indukcja alergenowo swo-
istych komorek T regulatorowych (Treg). Komorki Treg
dzieli si¢ na dwie grupy - naturalne (wykazuja ekspre-
sje czynnika FoxP3) oraz indukowane, ktére uzyskuja
zdolnos¢ supresji po bezposrednim kontakcie z komérka
prezentujaca antygen. Naturalne komérki Treg modyfi-
kujag odpowiedz alergiczna u oséb nieuczulonych [12].
Podskérna immunoterapia alergenowa wigze si¢ z lokal-
nym zwigkszeniem liczby komérek Treg. Przeprogramo-
wanie funkeji komorek Treg z fenotypu antyalergicznego
na proalergiczny moze sie odbywaé poprzez modyfika-
cje epigenetyczne regionu promotorowego genu FoxP3.
W Kklinicznych badaniach z randomizacja u pacjentéw
uczulonych na roztocze kurzu domowego i pytki traw
zaobserwowano, ze metylacja okres$lonych regionow
promotora genu FoxP3 zmniejsza si¢ po 12 miesigcach
trwania AIT [13]. Wiele funkcji komorek Treg wiaze si¢
z mozliwoécig wydzielania cytokiny immunosupresyjnej
IL-10. Po przeprowadzonej AIT obserwuje si¢ szybki,
znaczacy wzrost poziomu IL-10, ktéry moze rowniez de-
terminowa¢ odpowiedZ opdzniong zwigzang ze wzrostem
poziomu przeciwcial IgG4. Surowica pacjentéw po zasto-
sowaniu AIT charakteryzuje si¢ IgG-zaleznym potencja-
fem blokowania odpowiedzi IgE, co moze zosta¢ zmierzo-
ne za pomocy takich testow, jak test aktywacji bazofilow.
Wydaje sig, ze poziom IL-10 koreluje réwniez ze zmiana-
mi stezenia przeciwcial blokujacych IgG oraz z poziomem
reaktywno$ci skornej pacjenta. W badaniach wykonanych
w naszym laboratorium u pacjentéw uczulonych na pytki
brzozy zaobserwowali$my, ze réwniez poziom komorek
T regulatorowych przed rozpoczeciem AIT moze deter-
minowac jej skutecznos¢. Wyniki te sugeruja, ze jedynie
pacjenci z wyj$ciowo niskim poziomem Treg odpowia-
daja na AIT w pozadany sposdb (publikacja w rewizji).

IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA | ODPOWIEDZ
LIMFOCYTOW B

Komorki B regulatorowe (Breg) to komoérki zdol-
ne do produkowania i wydzielania IL-10, ktéra wplywa
blokujaco na odpowiedz prozapalng indukowang przez
komorki T i DC. Sg istotnym elementem procesu zacho-
wania tolerancji immunologicznej. Oczyszczone popula-
cje komorek Breg uzyskane od pacjentéw odpornych na
uzadlenia pszcz6l wykazujg wysoka ekspresje czasteczek
CD25 i CD71 oraz niskg ekspresje czasteczek CD73. Ko-
morki te maja zdolno$¢ blokowania proliferacji komoérek
immunologicznych zaleznej od limfocytéw T. Dodatkowo
wykazano, ze komoérki Breg moga blokowa¢ odpowiedz
immunologiczna poprzez produkcje i wydzielanie TGF-f3
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i IL-35 [14]. Interleukina 10 wydzielana przez komoérki
T regulatorowe wraz z IL-4 stymuluje komoérki B do
przetaczania klas produkowanych przeciwcial w kierun-
ku IgG4, natomiast obecnos¢ IL-4 stymuluje produkcje
przeciwcial IgE. Jako przeciwciala tolerogenne IgG4 kon-
kuruja z asIgE w wigzaniu si¢ z alergenami, blokujac wy-
dzielanie mediatoréw prozapalnych i p6ézniejsze tworze-
nie komplekséw immunologicznych IgE-alergen-IgG4,
ktére mogg si¢ wigzaé do receptoréw FcyRIIb i FceRI,
blokujac receptory IgE. Przeciwciala IgG4 o roznej spe-
cyficznosci mogg wymienia¢ fancuchy ciezkie w procesie
znanym jako wymiana fragmentéw Fab. Proces ten pro-
wadzi do tworzenia monowalentnych przeciwcial IgG4
o podwdjnej specyficznosci, ktére nie sg w stanie siecio-
wac alergendw.

KOMORKI ILC

Wplyw AIT na limfoidalne komérki odpowiedzi nie-
swoistej (innate lymphoid cells — ILC) jest badany gltéwnie
w kontekécie organizmu, przede wszystkim poprzez brak
konkretnych antygenéw powierzchniowych umozliwiajg-
cych badania histologiczne. Po AIT u pacjentéw uczulo-
nych na pytki traw zaobserwowano zahamowanie wzrostu
liczebnosci komorek ILC2 (o charakterystyce zblizonej do
komérek Th2) [15]. U pacjentéw chorych na astme sezo-
nowg nie zaobserwowano podobnych zaleznosci. Obecnie
ciggle brakuje badan wskazujacych, jak AIT modyfikuje
produkcje okreslonych cytokin przez zdefiniowane typy
komérek ILC. Mozna jednak przypuszczaé, ze zmiany
beda odzwierciedla¢ te obserwowane w komoérkach Th2.

PRZECIWCIALA IGE

Gléwnymi kryteriami wlgczenia do AIT sg te opar-
te na historii symptoméw po ekspozycji na alergen oraz
podwyzszony poziom antygenowo swoistych przeciwciat
sIgE. Po zakonczeniu AIT poziom sIgE zwykle sie zmniej-
sza i utrzymuje przez kilka lat. Trudno jednoznacznie
skorelowa¢ redukcje poziomu sIgE z natezeniem i cze-
sto$cig wystepowania objawoéw klinicznych.

PODSUMOWANIE

Immunoterapia alergenowa stosowana przez odpo-
wiedni czas w precyzyjnie wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw przynosi znaczacg poprawe kliniczng oraz
skutkuje zmniejszeniem czestosci przyjmowania doraz-
nych lekéw przeciwalergicznych, co poprawia jakos¢
zycia pacjentdw z chorobami alergicznymi. Wplyw AIT
na uklad immunologiczny jest wieloraki i ztozony. Obej-
muje modyfikacje fenotypu wielu réznych subpopulacji
komoérek posrednio i bezposrednio zaangazowanych
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w powstawanie schorzen alergicznych. Niektore ze zmian
indukowanych AIT mogg stuzy¢ jako biomarkery jej sku-
tecznosci, jezeli koreluja z klinicznymi efektami stosowa-
nej terapii. Wiedza na temat mechanizmdéw AIT, mimo ze
niekompletna, ciagle si¢ rozwija, a jej dokladne poznanie
bedzie skutkowalo wytworzeniem coraz skuteczniejszych
szczepionek przeciwalergicznych [16].
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