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STRESZCZENIE
Skuteczno$¢ immunoterapii alergenowej ocenia si¢ na podstawie nasilenia objawéw klinicznych, zapotrzebowa-
nia na leki i wynikéw badan czynno$ciowych uktadu oddechowego. Przydatno$¢ badan immunologicznych nie
jest jednoznaczna i wymaga weryfikacji. Analizy skutecznoéci prowadzone sg z uwzglednieniem lokalizacji zmian,
swoistosci uczulenia, wieku pacjentow, sktadu alergenowego i drogi podania szczepionki. Zbiorcze przeglady pis-
miennictwa potwierdzaja niewatpliwa skuteczno$¢ immunoterapii alergenowej podskornej i podjezykowej u dzieci
oraz dorostych chorych na astme, alergiczny niezyt nosa i spojéwek uczulonych na roztocze oraz pytki traw i drzew.
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ABSTRACT

Efficacy of allergen immunotherapy is evaluated by means of clinical symptoms score, medication score,
their combination and results of functional tests of respiratory tract. Value of immunological markers is not
established and still remains useful for the research purposes. Evaluation of clinical outcomes of allergen
immunotherapy focuses on target organ of allergic inflammation, allergy profile, patient’s age, composition
of allergen extract and its route of administration. Results of systematic reviews addressed to assessment of
therapy outcomes of allergen immunotherapy confirm efficacy of allergen immunotherapy given both subcuta-
neously and sublingually in children and adults with atopic asthma, allergic rhinitis and allergic conjunctivitis
sensitized to house dust mites, grass pollen or tree pollen.

KEY WORDS
allergen immunotherapy, subcutaneous immunotherapy, sublingual immunotherapy, asthma, allergic rhinitis,
therapy outcome.

ADRES DO KORESPONDENCJI:
prof. dr hab. n. med. Anna Breborowicz, Klinika Pneumonologii, Alergologii Dzieciecej i Immunologii
Klinicznej, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan, e-mail: abreborowicz@wp.pl

186



Skutecznos¢ immunoterapii alergenowej i metody jej oceny. Zaleznos¢ od rodzaju alergenu i drogi podania

WPROWADZENIE

Ocena skuteczno$ci immunoterapii alergenowej (al-
lergen immunotherapy — AIT) jest trudna ze wzgledu na
heterogenno$¢ populacji (pod wzgledem manifestacji
narzadowej, jej nasilenia, charakterystyki uczulen, wieku
pacjentéw) oraz metod interwencji (droga podania szcze-
pionki, jej sktad, czas i schemat leczenia). Zbiorcza i kry-
tyczna ocena badan wymaga przestrzegania okre$lonych
zasad i wykorzystania metod matematycznych do sformu-
fowania wiarygodnych wnioskéw, ale nadal nie wszystkie
watpliwosci zostaly rozstrzygniete z uwagi na jako$¢ da-
nych. Najbardziej nowoczesnym opracowaniem na temat
AIT uwzgledniajacym zalecenia PRISMA (Preferred re-
porting items for systematic reviews and meta-analyses) sa
wytyczne ekspertéw European Academy of Allergy and Cli-
nical Immunology (EAACI) opublikowane w postaci mo-
nografii w 2017 r. [1, 2]. Zalecenia PRISMA wskazuja na te
elementy publikacji oryginalnych, ktére nalezy uwzgled-
ni¢ w ocenie oraz okreslajg schemat selekcji publikacji [3].
Wezesniej opublikowano liczne systematyczne przeglady
pi$miennictwa i metaanaliz dotyczacych AIT w ogdle lub
AIT w réznych grupach chorych wyodrebnionych na pod-
stawie wieku, najwazniejszej manifestacji narzadowej, cha-
rakterystyki uczulenia oraz drogi podania szczepionki [4].

Wszystkie te opracowania stuzg jako podstawa do
sformulowania zalecen postepowania, przy czym w zalez-
noéci od jakosci danych zrédlowych (rodzaj opracowania,
charakterystyka badan oryginalnych) okresla sig site re-
komendacji (Oxford Centre for Evidence-based medicine.
Levels of Evidence and Grades of Recommendation. http://
www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medcine-lev-
els-evidence-march-2009/).

W ocenie skutecznosci AIT wazna jest obiektywizacja
efektéw leczenia. Poniewaz brakuje jednoznacznego poje-
dynczego markera potwierdzajacego skuteczno$¢ terapii,
dla zapewnienia obiektywnej oceny bierze si¢ pod uwage
kryteria kliniczne, czynno$ciowe oraz immunologiczne.

METODY OCENY SKUTECZNOSCI
IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ

KRYTERIA KLINICZNE

Kryteria kliniczne sg ztotym standardem w ocenie
skutecznosci AIT. Uwzgledniaja wystepowanie i nasile-
nie objawow klinicznych oraz zapotrzebowanie na leki.

Objawy

Ocenie podlegaja objawy choroby, ktdéra stanowi
wskazanie do AIT. U chorych na astme sa to: duszno$¢,
$wisty, kaszel, ucisk w klatce piersiowej, u chorych na
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alergiczny niezyt nosa — blokada nosa, kichanie, wydzie-
lina, $wiad nosa, u chorych z alergicznym zapaleniem
spojowek — §wiad spojowek, 1zawienie, nastrzykniecie
spojowek [5], a u czgsci chorych na atopowe zapalenie
skory - rozleglo$¢ zmian, ich nasilenie, $wiad i zaburzenie
snu (najczesciej skala SCORAD).

Nasilenie objawdw ocenia si¢ zwykle pdtilosciowo
w skali 4-stopniowej — od 0 do 3, w ktoérej 0 oznacza brak
objawu, a kategorie od 1 do 3 - odpowiednio niewielkie,
$rednie i duze nasilenie objawu. Wykorzystuje sie takze
skale wizualno-analogows (visual analogue scale - VAS)
w postaci 10-centymetrowej linii, ktérej poczatek oznacza
brak, a koniec (10 cm) — maksymalne nasilenie objawdw.
Objawy ocenia sg codziennie, w ciggu tygodnia lub mie-
sigca. Najczesciej stosuje sie skale objawéw dobowych
[daily symptom score — dSS (0-3)] (tab. 1) [5].

Dodatkowo mozna oceni¢ liczbe dni tzw. dobrych
(bez objawow i stosowania lekéw dodatkowych) i dni
tzw. najgorszych (z najwigekszym nasileniem objawow).
W przebiegu astmy mozna uwzgledni¢ liczbe i czestosé
zaostrzen, wizyty w punktach pomocy doraznej oraz ho-
spitalizacje.

Przydatne do poglebienia obiektywnej oceny klinicznej
jest rownolegle monitorowanie stopnia nasilenia objawéw
i ekspozycji na uczulajacy alergen [6]. Technike te najcze-
$ciej stosuje sie w przypadku alergenéw pytku roélin [7].

Dodatkowym elementem oceny klinicznej skutecznosci
AIT jest ocena jakosci zycia. Z perspektywy ekonomii sto-
suje sie analize stosunku korzysci do kosztéw leczenia [8].

Zmniejszenie nasilenia objawéw klinicznych jest
wczesnym wskaznikiem skutecznosci AIT.

Zapotrzebowanie na leki

Obejmuje leki stosowane przewlekle do opanowania
objawow alergicznego niezytu nosa, spojowek i astmy oraz
leki interwencyjne (gltéwnie dotyczy astmy i oceny zapo-
trzebowania na f2-mimetyki). W przypadku oceny efek-
tu steroidooszczedzajacego AIT, aby obiektywnie okresli¢
zmniejszenie zapotrzebowania na glikokortykosteroidy
wziewne, nalezy uwzglednic¢ réznice w ich sile dziatania.

Punktacja zapotrzebowania dobowego na leki [daily
medication score — dAMS (0-3)] jest jednym z parametréw
klinicznych przydatnych w monitorowaniu skutecznosci
immunoterapii (tab. 1) [5]. Zmniejszenie zapotrzebowa-
nia na leki jest mozliwe po uzyskaniu poprawy klinicznej
i jest to kolejno pojawiajacy sie po redukgji liczby obja-
wow wyznacznik skutecznosci AIT [5].

Ocenataczna

Uwzgledniajac modyfikacje leczenia i ich wpltyw na
objawy, zaleca si¢ stosowanie tacznej oceny objawéw i le-
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TABELA 1. Skale dobowe klinicznej oceny nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa i spojéwek oraz zapotrzebowania na leki — modyfikacja

wiasna na podstawie [5]

N E R

objawy nosowe $wiad nosa 0-3
kichanie 0-3

wydzielina z nosa 0-3

blokada nosa 0-3

objawy spojowkowe $wiad/przekrwienie 0-3
fzawienie 0-3

catkowita dobowa ocena objawéw

Skala zuzycia lekéw

0-3 (18 podzielone przez 6 objawéw)

leki przeciwhistaminowe niesedatywne doustne lub 1
miejscowe (donosowe lub dospojéwkowe)
steroidy donosowe 2
steroidy ogélne 3
catkowita dobowa ocena zuzycia lekéw 0-3
taczna ocena objawdw i zuzycia lekéw 0-6

*wynik 0—3: 0 — brak objawéw, 1 — objawy tagodne (objawy lub dolegliwosci niewielkie, minimalne odczuwanie, dobra tolerancja), 2 — objawy umiarkowane (objawy lub
dolegliwosci zdecydowanie odczuwane, dokuczliwe, ale mozliwe do zaakceptowania), 3 — objawy ciezkie (objawy lub dolegliwosci trudne do zaakceptowania, zaburzaja dzienng

aktywnosci sen).

czenia [combined symptom and medication score - CSMS
= dSS (0-3)] (tab. 1) [5].

KRYTERIA CZYNNOSCIOWE

Ich wybdr zalezy od lokalizacji zapalenia alergiczne-
go. W przypadku alergicznego niezytu nosa wykonuje si¢
rynometri¢ (ocena objetosci jamy nosowej i drozno$ci
nosa) oraz rynomanometrie (ocena oporu jamy nosowe;j).
U chorych na astme najczesciej ocenianymi parametra-
mi sg natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(forced expiratory volume in 1s - FEV), FEF,, __ iszczy-
towy przeplyw wydechowy (peak expiratory flow - PEF).
Dodatkowym kryterium stuzacym obiektywnemu mo-
nitorowaniu skutecznosci AIT sg testy prowokacji nie-
swoistej w astmie oraz testy prowokacji swoistej w astmie
i alergicznym niezycie nosa. Przydatno$¢ monitorowania
stezenia tlenku azotu (FE,,) w wydychanym powietrzu
wymaga dalszych badan.

KRYTERIA IMMUNOLOGICZNE

Zadne z dotad ocenianych badan nie weszto do ruty-
nowej praktyki, gdyz nie stanowi markera skutecznosci
AIT i nie koreluje z oceng kliniczng. Najcze$ciej oznacza
sie catkowite stezenie oraz stezenie swoistych dla alerge-
néw IgE i IgG4 w surowicy (odpowiedz na ekspozycje)
oraz wykonuje si¢ testy skorne. Rzadziej ocenia si¢ zdol-

no$¢ surowicy do hamowania aktywnosci IgE, aktywa-
cje bazofilow, stezenie cytokin, chemokin i mediatoréw
w surowicy, subpopulacje limfocytow w krwi, ekspresje
markeréw zapalnych i obecno$¢ mediatoréw w bioptatach
blony sluzowej. Mozna takze wykonywac testy prowokacji
swoistej donosowej [9].

DROGI PODANIA

Skutecznos¢ AIT w réznych wskazaniach klinicznych
nalezy takze rozpatrywac z uwzglednieniem drogi poda-
nia ekstraktu alergenowego. Uwzgledniono droge pod-
skorng i podjezykowa. Pomimo zaawansowania badan
nadal brakuje wystarczajacych dowodéw na skutecznoéé
metody naskérkowej i dowezlowej podania alergenu.

ALERGICZNY NIEZYT NOSA | SPOJOWEK

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna

Wszystkie dotychczas opublikowane przeglady pis-
miennictwa potwierdzajg skuteczno$¢ immunoterapii
podskérnej preparatami zawierajacymi alergeny pyltku
roélin i roztoczy kurzu domowego u dzieci i dorostych
[10-13]. Te dane znajduja odzwierciedlenie w wytycz-
nych dotyczacych postepowania u chorych z rozpozna-
niem sezonowego i calorocznego alergicznego niezytu
nosa [14, 15].
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Immunoterapia alergenowa podjezykowa

Skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej potwier-
dzono najpierw u chorych z sezonowym alergicznym
niezytem nosa [12]. U chorych z calorocznym niezytem
nosa uczulonych na roztocze kurzu domowego, zwlaszcza
u dzieci, efekty leczenia byty mniej przekonujace. Ostat-
nie badania z zastosowaniem szczepionki z alergenami
roztoczy w postaci tabletki dostarczyly dowodéw na sku-
tecznos¢ tej formy leczenia [16, 17].

Szczegotowa analiza przeprowadzona przez ekspertéw
EAACI jest zgodna z wcze$niejszymi opracowaniami.
Potwierdzono umiarkowang skuteczno$¢ kliniczng AIT
w obserwacji krotkoterminowej w catej badanej popula-
¢ji, u dzieci i dorostych, niezaleznie od schematu odczula-
nia (przedsezonowo lub calorocznie). Przy uwzglednieniu
wieku i drogi podania szczepionki u dzieci i dorostych
stwierdzono skuteczno$¢ odczulania droga podjezykowa.
Nie odnotowano réznic miedzy schematem odczulania
catorocznym i przedsezonowym u chorych uczulonych
na pytek. Istotne efekty uzyskano niezaleznie od charakte-
rystyki uczulen, z wyjatkiem uczulenia na plesnie. Istotne
efekty kliniczne byly zauwazalne takze w obserwacji dlu-
goterminowe;j.

Na podstawie monitorowania skali intensywno$ci
leczenia efekt oceniono jako maly do $redniego w catej
badanej populacji, u dzieci i dorostych, niezaleznie od
drogi podania oraz sktadu alergenowego szczepionki,
z wyjatkiem odczulania na plesnie.

Opierajac sie na facznej ocenie objawdw i leczenia,
potwierdzono skuteczno$¢ odczulania w ogoéle, skutecz-
noé¢ odczulania dzieci i dorostych, skuteczno$é¢ podawa-
nia szczepionki z alergenami traw lub drzew.

Analiza wynikow testow prowokacji nie pozwolita na
ostateczne wnioskowanie.

ASTMA

Immunoterapia alergenowa stanowi metode¢ uzupel-
niajgca w leczeniu astmy obok leczenia farmakologicz-
nego i jej podjecie wymaga szczegdtowej analizy bilansu
potencjalnych korzysci i ryzyka [18].

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna

Skuteczno$¢ iniekcyjnej immunoterapii oceniono na
podstawie systematycznego przegladu 88 badan z gru-
pa kontrolna (placebo, glikokortykosteroidy wziewne,
brak leczenia) [19]. Chorzy otrzymywali szczepionki
z alergenami roztoczy, pytku roslin, siersci zwierzat,
plesni (Cladosporium), lateksu i mieszaning alergendw.
W bilansie calo$ciowym stwierdzono zmniejszenie na-
silenia objawdéw ocenianych w skali punktowej oraz
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czestsza poprawe kliniczng u chorych poddanych im-
munoterapii. Poprawa kliniczna byta bardziej widocz-
na w przypadku alergii na pylek roélin i siers¢ zwierzat
niz w przypadku alergii na roztocze kurzu domowego
(redukcja objawdéw na pograniczu istotnosci). Popra-
wa kliniczna dotyczyta zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Pod wplywem immunoterapii zmniejszylo si¢ istotnie
zapotrzebowanie na leki. Nie stwierdzono poprawy
czynnosci pluc, poza zmniejszeniem nadreaktywno$ci
oskrzeli. Ten ostatni efekt byl najwiekszy w przypadku
odczulania alergenami roztoczy, natomiast mniejszy,
ale poréwnywalny, w przypadku odczulania alergenami
pyltku roslin i sier$ci zwierzat.

Opublikowane pézniej badanie potwierdzito skutecz-
no$¢ AIT takze z zastosowaniem alergenéw Alternaria al-
ternata u dzieci chorych na astme [20].

Na skuteczno$¢ AIT iniekcyjnej u chorych na astme
wskazuja réwniez kolejne przeglady pismiennictwa opu-
blikowane w 2014 i 2017 r. [21, 22].

Immunoterapia alergenowa podjezykowa

Podjezykowa droga podania szczepionki zostala
oceniona jako skuteczna u chorych na astme [23, 24]
i astme wspolistniejaca z alergicznym niezytem nosa
i spojowek [25]. Wedlug rekomendacji GINA 2017
u dorostych chorych na astme, z objawami alergicznego
niezytu nosa, uczulonych na roztocze kurzu domowego,
u ktérych astma nie jest kontrolowana pomimo stoso-
wania glikokortykosteroidéw wziewnych (przy zacho-
waniu FEV| > 70% wartosci naleznej), nalezy rozwazyc¢
dodanie podjezykowej AIT z alergenami roztoczy kurzu
domowego w postaci liofilizatu.

Odrebne analizy dotyczace AIT u dzieci potwierdzajg
jej skuteczno$¢ zaréwno w postaci iniekcji, jak i podjezy-
kowej w astmie i/lub alergicznym niezycie nosa i spojo-
wek [22, 26, 27].

Analiza badan przeprowadzona przez ekspertéw
EAACI potwierdzita wiekszos$¢ przedstawionych powy-
zej informacji zawartych we wczesniej publikowanych
systematycznych przegladach pismiennictwa lub meta-
analizach.

Przy uwzglednieniu efektu pierwszorzedowego sku-
tecznoéci AIT u chorych na astme potwierdzono poprawe
kliniczng oceniang w skali punktowej, ktérg odnotowa-
no w obserwacji krétkoterminowej. Terapia podskérna
jest bardziej skuteczna niz podjezykowa; skuteczno$¢ tej
ostatniej jest sugerowana, ale nie jest potwierdzona. Immu-
noterapia alergenowa jest skuteczna w astmie lekkiej lub
umiarkowanej. W astmie umiarkowanej lub ciezkiej ko-
rzy$¢ z leczenia jest mozliwa, ale nie zostala potwierdzona.
Skuteczne jest podawanie szczepionek z alergenami rozto-
czy, pylkow traw i siersci psa lub kota. Stwierdza si¢ korzys¢
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z odczulania na pytki drzew, natomiast podawanie szcze-
pionki z alergenami plesni oceniono jako nieskuteczne.

W ocenie globalnej AIT istotnie zmniejszata zapotrze-
bowanie na leki, ale w analizie podgrup efekt ten potwier-
dzono u dzieci, chorych z astmg lekka lub umiarkowana,
pacjentéw otrzymujacych szczepionki podskdrnie i od-
czulanych na alergeny roztoczy oraz pytkow traw.

Laczna ocena kliniczna i ocena farmakoterapii byla
mozliwa tylko w pojedynczych badaniach.

Analiza efektéw drugorzedowych nie potwierdzi-
fa wptywu AIT na stopien kontroli astmy, zaostrzenia
u chorych odczulanych podskérnie, parametry czynnosci
ptuc z wyjatkiem FEF _ . , nieswoista nadreaktywnos¢
oskrzeli, swoistg nadreaktywno$¢ u chorych odczulanych
podjezykowo (tylko jedno badanie).

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Skuteczno$¢ immunoterapii oceniono na podstawie
systematycznego przegladu 12 badan z randomizacja
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo, miejscowo
emolienty, glikokortykosteroidy lub inhibitory kalcy-
neuryny) [28, 29]. Chorzy otrzymywali szczepionki
z alergenami roztoczy, pytku roélin, a w jednym badaniu
z nieokreslonymi alergenami wziewnymi. Szczepionki
podawano podskoérnie (6), podjezykowo (4), doustnie
(1) i $rédskérnie (1). Poza jednym badaniem czas le-
czenia wynosil ponad rok. Wyniki cato$ciowej oceny
cigzkosci oraz punktowej oceny nasilenia objawdw przez
pacjentow lub opiekundw byly na tyle zréznicowane, ze
nie pozwalaly na ostateczne wnioskowanie, natomiast
istotna poprawa kliniczna nastapita wedlug oceny ba-
daczy. Nadal brakuje silnych dowodéw, ktére daja pod-
stawy do rekomendacji AIT u chorych na atopowe za-
palenie skory.

MODYFIKACJA DLUGOFALOWEGO PRZEBIEGU
CHOROB ALERGICZNYCH

Immunoterapia alergenowa iniekcyjna i podjezykowa
zmniejsza ryzyko rozwoju astmy u chorych z alergicznym
niezytem nosa oraz ryzyko nowych uczulen u pacjentéw
z uczuleniem monowalentnym. Badania na ten temat sg
nieliczne i byly przeprowadzone bez randomizacji.

Efekt stosowania AIT wyrazony poprawg kliniczng
utrzymuje si¢ po zaprzestaniu leczenia, ale niewiele jest
badan dtugofalowych.

SKUTECZNOSC IMMUNOTERAPII
ALERGENOWEJ W ZALEZNOSCI OD ALERGENU

Skutecznos¢ immunoterapii zalezy nie tylko od drogi
podania, lecz takze od rodzaju zastosowanego alergenu [5].
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PYLKI TRAW

Skuteczno$¢ szczepionek stosowanych podskdrnie i pod-
jezykowo u dorostych i dzieci zostata w pelni potwierdzona.

PYLKI DRZEW

Badania potwierdzajace skuteczno$¢ AIT u chorych
uczulonych na pylek drzew przeprowadzono przede
wszystkim ze szczepionkami zawierajgcymi alergeny
brzozy, a w przypadku immunoterapii iniekcyjnej glow-
nie u dorostych [30].

ROZTOCZE KURZU DOMOWEGO

Skutecznos¢ szczepionek stosowanych podskérnie
i podjezykowo u dorostych i dzieci zostala udokumento-
wana, cho¢ wyniki pierwszych badan dotyczacych terapii
podjezykowej byly zréznicowane [31].

PLESNIE

Pojedyncze badania potwierdzajg skuteczno$é¢ AIT
iniekcyjnej u chorych na astme uczulonych na Alternaria
alternata lub Cladosporium.

SIERSC ZWIERZAT

Pojedyncze badania dokumentuja skuteczno$¢ AIT
iniekcyjnej u chorych uczulonych na sieré¢ kota.
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