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Immunoterapia — przyczyny nieoptymalnej skutecznosci
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STRESZCZENIE

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy — AIT) powoduje u wigkszosci pacjentéw z IgE-zalez-
nymi alergiami wziewnymi zlagodzenie objawéw, a po zakonczeniu leczenia takze dlugotrwal ich remisje,
co umozliwia zmniejszenie intensywnosci farmakoterapii i poprawia jakos¢ zycia. Pomimo potwierdzonej
badaniami wysokiej skutecznosci immunoterapii cze$¢ pacjentdéw nie reaguje na ten typ leczenia (non-respon-
ders) albo jego efekty nie spelniaja poktadanych w nim oczekiwan (poor responders). Jakie sg przyczyny braku
lub nieoptymalnych efektéw leczenia? Czy pomocne sg w tym procesie biomarkery? Jak wyrdzni¢ pacjentow
nierokujacych poprawy po zastosowaniu AIT? W artykule przedstawiono przyczyny niepowodzenia AIT:
nieprawidlows diagnoze wynikajaca z niecharakterystycznych objawéw obu choréb i podobienistwa réznych
ich endotypow, wybdr nieistotnego klinicznie alergenu, brak uczulenia na alergeny gléwne i nieprawidtowa
technike AIT. Oméwiono wplyw heterogennosci uczulen oraz uczulen na molekuly o istotnej roli klinicznej,
takie jak Der p 23, na efekty AIT.
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ABSTRACT

Allergen immunotherapy (AIT) has proven efficacy in IgE-dependent respiratory diseases. When AIT is con-
ducted continnuosly for 3 years, it confers long-term clinical benefits after cessation of treatment. While
multiple studies confirm high efficacy of AIT, there are some patients who do not respond to this therapy
(“non-responders”) or find its results non-satisfactory (“poor-responders”). What factors may be responsible
for lack of a therapeutic success of AIT or the therapy’s not fully optimal result? How to predict AIT treatment
failures? Can biomarkers facilitate the prediction? How to identify patients who may turn out to be treatment
failures? The article sets forth causes of AIT failures: wrong diagnosis of the underlying allergic disease, se-
lection of a clinically non-important allergen for AIT, lack of sensibilization to the major allergen and badly
performed AIT. In regard to AIT success of failure, additionally addressed is the issue of heterogeneity of
molecular profiles and the sensibilization to clinically important molecules like Der p 23.
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WSTEP

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy
- AIT) w obu jej stosowanych obecnie formach, podskér-
nej i podjezykowej, juz w trakcie pierwszych miesiecy po-
woduje u wiekszosci pacjentdw z IgE-zaleznymi alergiami
wziewnymi ztagodzenie objawdw, a po zakonczeniu lecze-
nia takze dlugotrwalg ich remisje, co umozliwia zmniej-
szenie intensywno$ci farmakoterapii i poprawia jakos¢
zycia [1, 2]. Leczenie wywoluje tez potencjalny efekt pro-
filaktyczny, hamujac wystepowanie kolejnych uczulen [3].

MECHANIZMY IMMUNOLOGICZNE LEZACE
U PODLOZA SKUTECZNOSCI IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)J

Skutecznos¢ kliniczna immunoterapii wynika z przy-
wrocenia tolerancji na swoisty alergen przez uruchomie-
nie mechanizméw hamujacych zaréwno wczesna (early
allergic response - EAR), jak i p6zng odpowiedZ immu-
nologiczng (late allergic response - LAR). Markerami
supresji EAR s3a m.in zmniejszone stezenia mediatoréw
mastocytow w wydzielinie z nosa, histaminy i tryptazy.
Zahamowanie LAR cechuje zmniejszenie naptywu do
tkanek komorek efektorowych i cytokin Th2: IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13, oraz redukgcja liczby mastocytow CD117+,
bazofilow i eozynofiléw w nacieku komérkowym w bto-
nie §luzowej nosa [3-5].

Mechanizmy procesu przywrocenia tolerancji na aler-
gen przez AIT sg ztozone i wieloetapowe, tak jak ztozony
jest mechanizm zapalenia alergicznego. Sg one sekwen-
cja zdarzen wystepujacych z rézng dynamika w kolejnych
fazach immunoterapii: fazie indukcji, podtrzymujace;j
i w okresie po zakonczeniu AIT. Skuteczno$¢ AIT to wy-
nik znanych fragmentarycznie interakcji réznych subpo-
pulacji komérek i uwalnianych przez nie czynnikéw. Od
kilkunastu lat wiadomo, ze gtéwna role w zjawisku naby-
wania tolerancji wobec alergenu podczas AIT odgrywaja
specyficzne alergenowo limfocyty T regulatorowe (T reg),
ktdre poprzez szereg czynnikéw supresorowych, takich
jak IL-10/IL-10R, TGF-B/TGF-pR, IL-35, CTLA 4 (an-
tygen 4 cytotoksycznych limfocytéw T), PD1 (receptor
programowanej $émierci 1), HR2 (receptor histaminowy
typu 2), kontrolujg mikrosrodowisko tkankowe [6]. Zré-
dtem immunosupresyjnych cytokin (IL-10, TGF-p, IL-35)
sa rowniez limfocyty B regulatorowe (B reg), subpopu-
lacja komoérek B generowana podczas AIT, wspierajaca
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réznicowanie limfocytéow T reg, stymulujaca produkcje
przeciwcial IgG4 zmniejszajacych odpowiedz na alergen
mediowang przez receptor FceRI i FceRII (CD23) [7].
W przebiegu immunoterapii ostabieniu ulega funkcja
specyficznych alergenowo limfocytéw Th2 (i produkcja
ich cytokin: IL-4, IL-13, IL-9, IL-17, eotaksyny, TNF-a)
przy wzrosécie odpowiedzi na alergen limfocytéw Thl
(iich cytokin: IFN-y, IL-12) [4-10]. W procesie przywra-
cania tolerancji biorg udzial takze komérki limfoidalne
typu 2 (ILC2), ktérych rola w immunoterapii nie jest jesz-
cze dostatecznie poznana. Obserwuje sie jednak istotng
redukcje ilosci ILC2 u pacjentéw poddanych AIT w sto-
sunku do 0s6b nieotrzymujacych immunoterapii oraz za-
hamowanie obwodowych ILC2 podczas sezonowej ekspo-
zycji na alergen u os6b poddanych AIT [11, 12]. Kolejng
populacja komoérkows odgrywajaca wazna role w AIT sg
komorki dendrytyczne (DC). Komérki DC jamy ustnej
o fenotypie CD 103(-)11b (+) uczestnicza w transporcie
do podzuchwowych wezléw chlonnych alergenu podawa-
nego podjezykowo podczas SLIT i indukeji specyficznych
alergenowo T reg [13].

Gdyby przyjrze¢ sie zjawiskom immunologicznym
zachodzacym w poszczegdlnych etapach immunoterapii
pod katem potencjalnych czynnikéw do monitorowania
przebiegu i skutecznosci leczenia, nalezaloby zwrdci¢
uwage na nastepujace elementy i ich sekwencje. W fazie
wczesnej AIT - fazie indukcji, budowania dawki szcze-
pionki — wystepuje desensytyzacja mastocytow i bazofilow,
czego wynikiem jest stopniowe ostabienie ich reaktyw-
nosci w odpowiedzi na alergen. We wczesnej fazie AIT
stwierdza sie réwniez przej$ciowy wzrost sIgE w surowicy,
ktory jednak nie wigze si¢ z nasileniem objawdéw klinicz-
nych alergii ani objawami ubocznymi AIT, co moze wska-
zywaé, ze wezesny priming komorek Th2 wysokimi daw-
kami alergenu ma znaczenie dla skutecznosci AIT [14, 15].
W kolejnych etapach dochodzi do zahamowania wzrostu
sIgE pod wplywem naturalnej sezonowej ekspozycji na
alergen oraz stopniowego spadku miana tych przeciwcial.
W 6.-8. tygodniu immunoterapii wzrasta takze stezenie
immunoreaktywnych przeciwcial sIgG4, IgG1 oraz IgA
(progresywnie, w zaleznosci od dawki szczepionki) [16-
19]. Przeciwciata IgG4 mogg blokowa¢ kompetencyjnie
formowanie kompleksu IgE-alergen, co zapobiega aktywa-
cji receptora FceRI na bazofilach i mastocytach, ale takze
receptora FcgRIIb na limfocytach B, hamujac prezentacje
alergenu limfocytom T oraz odpowiedz na alergen lim-
focytéw Th2 [20, 21]. Ilosciowa oceng¢ antagonistycznej
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aktywnoéci IgG4 wobec IgE umozliwia metoda oparta na
cytometrii przeptywowej (IgE-FAB, ELIFAB). Inhibicja
sIgE przez surowicze sIgG4 jest zjawiskiem, ktdre koreluje
ze skutecznoscig AIT od ok. 8. miesigca jej stosowania, ale
utrzymuje si¢ takze po zakonczeniu kursu immunoterapii,
gdy stezenie sIgG4 jest juz niskie [22]. Swiadczy to o wy-
sokim powinowactwie lub wysokiej awidnosci sIgG4 pro-
dukowanych pod wplywem immunoterapii. Sugeruje to
réwniez, ze dlugo zyjace komoérki pamieci B generowane
podczas AIT mogg przetrwaé po zakonczeniu immuno-
terapii i mie¢ udziat w dtugoterminowej tolerancji. Taka
role moga odgrywac specyficzne alergenowo IgG+ ko-
morki pamieci B [23]. IgE-FAB stwierdza si¢ w surowicy,
a w wiekszym stopniu w wydzielinie z nosa, co wskazuje
na lokalne dzialanie ochronne IgG4 przed ekspozycja na
alergen. Badania eksperymentalne wskazuja, ze od 2.-4.
tygodnia immunoterapii nastepuje wzrost produkcji IL-10
$cidle korelujacy z supresja LAR. Pojawienie si¢ komdrek
T reg produkujacych IL-10 (cho¢ nie tylko one s Zrédlem
IL-10) w trakcie immunoterapii i po jej zakonczeniu jest
zwiastunem wytworzenia tolerancji wobec alergenu. T reg
odpowiadajg m.in. za supresj¢ komorek efektorowych, in-
dukcje syntezy sIgG4, a ich gromadzenie si¢ w bioptacie
blony §luzowej nosa koreluje z poprawg kliniczng w prze-
biegu AIT.

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA

Pomimo danych o zaangazowaniu wielu elementéw
ukladu immunologicznego w mechanizm immunoterapii
monitorowanie jej przebiegu opiera si¢ nadal gtéwnie na
obserwacji klinicznej. Role biomarkeréw w kwalifikacji
i monitorowaniu skutecznosci AIT dostepnych w prak-
tyce mogg spetniaé:

« proba prowokacyjna z alergenem - przydatna w pro-
cesie kwalifikacji przy niejednoznacznym wywiadzie
oraz do oceny efektéw AIT; rozstrzygajaca w przypad-
kach alergii lokalnej uktadu oddechowego, np. miej-
scowym niezycie nosa (obecnie nadal brak wskazan
do AIT); jej wadami sg ograniczona dostepno$¢ oraz
mozliwo$¢ otrzymania falszywie dodatnich wynikéw
w stosunku do niespecyficznych reakeji na glicerol lub
chlorek benzalkonium;

o ocena stezenia sIgE - ztoty standard w kwalifikacji do
AIT; brak zaleznosci pomiedzy stezeniem sIgE a nasi-
leniem objawow alergii; brak potwierdzonej warto$ci
prognostycznej w monitorowaniu efektéw AIT;

» ocena stezenia sIgG4 - moze odzwierciedla¢ com-
pliance, ale nie wykazuje zwigzku z efektami klinicz-
nymi AIT;

o test aktywacji bazofilow - wynik moze by¢ czynni-
kiem predykcyjnym skutecznosci AIT juz we wcze-
snym etapie leczenia; wyniki po 3 miesigcach terapii
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korelujg z dlugoterminowymi efektami AIT; wada
metody jest jej mala dostepnos¢, ograniczona do wy-
sokospecjalistycznych laboratoriow.

PRAWIDLOWOSC ROZPOZNANIA
KLINICZNEGO A SUKCES IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)

Pomimo potwierdzonej badaniami wysokiej sku-
teczno$ci immunoterapii, niektdrzy pacjenci nie reagu-
ja na ten typ leczenia (non-responders) albo jego efekty
nie spelniaja pokladanych w nim oczekiwan (poor re-
sponders). Jakie s przyczyny braku lub nieoptymalnych
efektow leczenia? Jak wyrdzni¢ pacjentdéw nierokujacych
poprawy podczas AIT?

Gwarancja skutecznosci jest stosowanie AIT u pacjen-
tow z objawami schorzenia, w przypadku ktérego zosta-
ta ona juz dobrze udokumentowana. Udowodniono, ze
pozytywnych efektéw klinicznych AIT mozna oczekiwac
u pacjentéw z IgE-zalezng alergia wziewna objawiajaca
sie alergicznym niezytem nosa (ANN), astmg oraz przy
wspotistnieniu obu tych schorzen [3, 24]. Najliczniejsze
sg badania dowodzace skuteczno$ci AIT w ANN zaréwno
wywolanym uczuleniem na alergeny pylkow roslin, jak
i roztoczy kurzu domowego. Mniej liczna i mniej dosko-
nata metodologicznie jest grupa badann dowodzacych sku-
teczno$ci immunoterapii w ANN z uczuleniem na siers¢
kota, psa i plesnie [25]. Wigkszo$¢ danych dotyczacych
skutecznoéci AIT w astmie pochodzi z analizy wynikéw
podgrup pacjentéw z astma wspolistniejacg z ANN,
kwalifikowanych do badan klinicznych z randomizacja
(DBPC) lub badan real life po$wigeconych immunotera-
pii w ANN. Jedno z takich badan, oceniajgce skuteczno$é
SLIT w astmie z towarzyszacym ANN i uczuleniem na
roztocza, jest podstawg rekomendacji tej metody w astmie
przez ekspertéw GINA [26]. Inna kategoria to badania
real life dotyczace skuteczno$ci immunoterapii w astmie
wywolanej uczuleniem na alergeny pytkow traw i brzozy,
jak ,,Breath”, lub w astmie z uczuleniem na roztocze, jak
badanie Jutela i wsp. [27, 28].

Podstawa powodzenia AIT jest prawidlowe rozpozna-
nie. Ze wzgledu na niespecyficzny charakter gtéwnych
objawéw ANN i astmy (katar, kaszel i dusznosci), cze-
sty brak zmian w badaniu przedmiotowym i prawidlo-
we wyniki badan dodatkowych w astmie, poza okresami
zaostrzen, rozpoznanie moze wymagac przeprowadzenia
diagnostyki réznicowej. Idac w $lad za sugestiami za-
wartymi w dokumentach ARIA i GINA, nalezy bra¢ pod
uwage genetyczne, infekcyjne, autoimmunologiczne, roz-
rostowe i jatrogenne przyczyny objawoéw sugerujacych
rozpoznanie ANN lub astmy [29, 30]. Uwage powinien
zwracac fakt, ze nadrozpoznawalno$¢ astmy nie jest rzad-
ka. W badaniu Aarona i wsp. po wieloetapowej i wielo-
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miesiecznej analizie 613 pacjentéw z rozpoznaniem ast-
my wykluczono jg u 33% badanych [31]. W przypadku
rozpoznania alergicznego tla niezytu nosa przeciwnie —
zwraca si¢ uwage na jego niedoszacowanie [32].

Powodem nieoptymalnych efektéw immunoterapii
moze by¢ blad w kwalifikacji wynikajacy z podobien-
stwa klinicznego réznych endotypéw ANN i astmy.
Jedna z analiz klasterowych przewlektego niezytu nosa
pozwala na wyrdznienie 6 jego postaci o bardzo zblizo-
nej symptomatologii [33]. Dwie z nich: alergiczny niezyt
nosa i nie-IgE-zalezny, niealergiczny eozynofilowy niezyt
nosa (NARES), dodatkowo charakteryzuja te same bio-
markery (eozynofilia, LTC4, ECP). W ten sposo6b pacjent
z NARES, u ktérego wspolistnieje nieistotne klinicznie
uczulenie (bystender), moze by¢ zakwalifikowany do
immunoterapii, z ktérej nie odniesie korzysci. Podobna
sytuacja moze wystapi¢ w astmie. Teoretycznie niepowo-
dzenie immunoterapii moze by¢ spowodowane réwniez
plastycznoscig i zmiennoscia w czasie poszczeg6lnych
fenotypow choroby, co dotyczy zaréwno ANN, jak i ast-
my [34-36].

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA

« Diagnostyka réznicowa astmy powinna obejmowac:
przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP), cho-
robe refluksowg, nadreaktywno$¢ oskrzeli po prze-
bytej infekcji wirusowej, zaburzenie funkcjonowania
strun glosowych, choroby §rédmigzszowe pluc, cho-
roby gérnych drég oddechowych, choroby ukladu
krgzenia, zatorowo$¢ ptucna, sarkoidoze.

o W diagnostyce réznicowej przewleklego niezytu nosa
nalezy uwzgledni¢ m.in.: infekcyjny, polekowy, idio-
patyczny lub hormonalny niezyt nosa, mukowiscydo-
z¢, pierwotna dyskineze rzesek.

« W diagnostyce réznicowej objawéw ze strony uktadu
oddechowego przebiegajacych z eozynofilig tkankowa
lub obwodowa obok astmy i ANN powinno si¢ bra¢
pod uwage: eozynofilowe zapalenie oskrzeli, ziarni-
niaka Wegenera, eozynofilows ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn, alergiczng aspergiloze oskrze-
lowo-ptucna, NARES, zespoly nadwrazliwosci na nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (N-ERD), zawodowy
niezyt nosa z eozynofilig.

o Przy wspolistnieniu alergicznego i niealergicznego
niezytu nosa (nawet ponad 30% przypadkéw prze-
wleklego niezytu nosa) AIT moze by¢ nieskuteczna
z powodu wystepowania drugiego, niezaleznego czyn-
nika etiologicznego.

o Przy nakladaniu si¢ fenotypu astmy alergicznej IgE-
zaleznej i astmy eozynofilowej niezaleznej od IgE AIT
moze by¢ nieskuteczna wobec dominujgcego zapale-
nia eozynofilowego niezaleznego od IgE.
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Przy wspolistnieniu alergii zawodowej objawiajacej sie
niezytem nosa i uczuleniem na alergen caloroczny AIT
moze by¢ nieskuteczna.

WSKAZANIE WLASCIWEGO ALERGENU
A SUKCES IMMUNOTERAPII ALERGENOWE)J

Obok prawidlowego rozpoznania schorzenia beda-
cego podstawg kwalifikacji do AIT konieczne jest wyka-
zanie udziatu sIgE, tj. uczulenia na czynnik potencjalnie
odpowiedzialny za objawy alergii. Wytypowanie niewta-
$ciwego alergenu, ktdry nie odgrywa istotnej roli w etiolo-
gii objawow alergii, skutkuje niepowodzeniem AIT.

U kandydata do immunoterapii, ktéry ma objawy
alergii wziewnej i uczulenie, mozliwe s3 dwa scenariusze:
1) uczulenie jest istotne klinicznie, gdy objawy ANN lub
astmy nasilaja si¢ pod wpltywem ekspozycji na typowany
alergen; 2) uczulenie jest nieistotne klinicznie, gdy wspot-
istnieje z ANN lub astma, lecz nie wystepuja objawy pod
wplywem ekspozycji na typowany alergen. Instrumenta-
mi do oceny istotnosci klinicznej uczulenia sg gtéwnie
wywiad i trudno dostgpna w codziennej praktyce proba
prowokacyjna.

Problem jest bardziej skomplikowany, gdy pacjent
z objawami alergii wziewnej jest uczulony na ekstrakt
kilku alergenéw (uczulenie oligo- lub poliwalentne) po-
tencjalnie zwigzanych z objawami alergii. W takich przy-
padkach moze by¢ pomocna diagnostyka molekularna
(component resolved diagnosis — CRD). Zastosowanie
CRD, oceniajacej wystepowanie sIgE przeciwko poszcze-
golnym komponentom ekstraktu zamiast tradycyjnie oce-
nianych sIgE przeciwko ekstraktowi, nie tylko zwieksza
czulo$¢, lecz takze specyficzno$¢ diagnostyki uczulen.
CRD pozwala na ustalenie, ktdéry z alergenéw wywo-
tujacy dodatni wynik testow z ekstraktem jest zrédltem
uczulenia pierwotnego (swoistego gatunkowo), a ktory
z wynikow jest efektem reaktywnosci krzyzowej (np.
uczulenie na panalergen). Zgodnie z przyjetym obecnie
pogladem najwieksze korzysci z immunoterapii odnosi
pacjent, u ktérego stwierdza si¢ obecnos¢ sIgE przeciw-
ko gtéwnym alergenom, np. w alergii na brzoze, trawy
i roztocze odpowiednio Bet v 1, Phl p 1, 51 Der p/f 1, 2.
Argumentem przemawiajacym za tym stanowiskiem jest
swoisto$¢ gatunkowa tych molekut i ich wystepowanie
u wigkszosci pacjentéw uczulonych na ten alergen (aler-
geny gtéwne). O ich znaczeniu w rozwoju alergii $wiadczy
tez fakt, ze s3 to molekuly ,inicjujace” uczulenie (prze-
ciwciala sIgE przeciwko nim pojawiajg sie jako pierwsze,
zanim repertuar uczulen si¢ poszerzy). Dodatkowo stan-
daryzowana zawarto$¢ gtéwnych biatek alergenowych
w szczepionkach zapewnia zalecang dawke maksymalng
i kumulacyjna szczepionki, majaca podstawowe znaczenie
dla finalnych efektéw AIT.
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Nasuwa sie pytanie, jak czesto popelniamy btad skut-
kujacy niepowodzeniem AIT, kwalifikujac do leczenia pa-
cjenta, u ktérego uczulenie na ekstrakt wynika z uczulenia
na alergen reagujacy krzyzowo. Stringari i wsp., analizujac
kwalifikacje do immunoterapii 651 wloskich dzieci z wy-
wiadem umiarkowanie cigzkiej i ciezkiej alergii na pytki
roélin i dodatnim wynikiem sIgE przeciwko ekstraktom,
zweryfikowali je u 37% po analizie wynikéw CRD i wy-
kazaniu braku uczulenia na alergen pierwotny [37]. Przy
interpretacji tego wyniku nalezy pamieta¢, ze ryzyko ble-
du tego typu jest wicksze w rejonie §rodziemnomorskim
niz w rejonie klimatycznym Europy Srodkowej. Okres
kwitnienia we Wloszech jest dtugi i w czasie jego trwania
naktadajg sie okresy pylenia wielu gatunkéw roélin.

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA (PRZYKLADY)

» U pacjenta wystepuja objawy astmy i uczulenie na
roztocze kurzu domowego: wariant 1 — astma jest IgE-
zalezna, alergiczna i uczulenie na roztocze jest istot-
nym czynnikiem indukujgcym jej objawy (AIT jest
wskazana); wariant 2 — objawy astmy sg niezalezne
od wspolistniejacego uczulenia na roztocze (AIT jest
nieskuteczna). Dla powodzenia AIT konieczna jest
ocena zwigzku objawdw z ekspozycja na kurz.

« U pacjenta z calorocznym ANN uczulonego na eks-
trakt roztoczy i siersci kota (stala ekspozycja domowa
na sier$¢ kota) wskazane jest wykonanie CRD. Wy-
stepowanie uczulen: Der p 112 i Fel d 2 i 4 kwali-
fikuje do AIT szczepionka roztoczows, podczas gdy
uczulenie Der p 112 oraz Fel d 1 wymaga weryfikacji
proba prowokacyjng (po potwierdzeniu istotnosci obu
uczulen nalezy podja¢ AIT dwoma szczepionkami).
Panel uczulen Der p 10 i Fel d 1 wskazuje na koniecz-
no$¢ przeprowadzenia AIT szczepionka siersci kota.

« U pacjenta z objawami ANN od wczesnej wiosny
do lata, uczulonego na ekstrakt pytkéw brzozy, traw
i bylice wskazane jest wykonanie CRD. W przypad-
ku uczulen na Bet v 2, Phlp 1, 5, 121 Art v 4 zaleca
si¢ AIT szczepionka pytkéw traw. Wykazane w SPT
uczulenie na brzoze i bylice wynika z uczulenia na
panalergen (AIT pytkami brzozy jest nieskuteczna).
Gdy CRD wykazuje uczulenie na Bet v1, Phlp 1,5
i Art v 4, wskazana jest AIT osobnymi szczepionkami
pylkow brzozy i traw.

HETEROGENNOSC PROFILU UCZULEN
A NIEPOWODZENIE IMMUNOTERAPII

Ostatnia dekada umozliwita precyzyjne okreélanie
indywidulanych profili uczulen. Konfiguracja uczulen
na alergeny zawarte w ekstrakcie jest cechg osobnicza
i zmienng w czasie. Wiele wskazuje na to, ze poszerza-

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, January—March 2021

nie zakresu uczulen z monomolekularnych ku oligo- lub
polimolekularnym (molecular spreading) zachodzi w fazie
bezobjawowej klinicznie. Im liczniejsza jest grupa mole-
kut indukujacych uczulenie, tym wigksze prawdopodo-
biefstwo wystapienia objawéw klinicznych alergii [38,
39]. Niezaleznie od liczby uczulen, ich profile sa bardzo
roznorodne. U poszczegdlnych pacjentéw wystepuja
sIgE wobec réznych alergendéw, gtéwnych i mniejszych.
Teoretycznie w $lad za Tripodi i wsp., ktdrzy przeanali-
zowali 176 profili alergenowych pacjentéw uczulonych
na Phleum pratense, mozna oczekiwa¢ kilku scenariuszy:
pelnej zgodnosci lub pelnej niezgodnosci profilu osob-
niczego uczulenia ze skladem szczepionki, uczulenia na
molekuly nieobecne w szczepionce lub braku uczulenia
na molekuty obecne w szczepionce [40].

W zakresie heterogennoéci uczulen oczywiste jest py-
tanie o ich zwigzek ze skutecznoscig immunoterapii. Czy
immunoterapia bedzie rownie skuteczna u pacjentow
z uczuleniem ,waskim’, np. Phl p 1, 5, jak i ,,szerokim’, np.
Phlp 1, 5,7, 122 Odpowiedzi na to pytanie szukali Horak
i wsp., autorzy badania DBPC, w ktérym u 82 pacjentéw
z alergia na pylki traw poddanych SLIT oceniano efekty
leczenia przez prowokacje w komorach alergenowych (al-
lergen challenge chamber — ACC), przeprowadzong przed
SLIT, w trakcie i po terapii pytkami traw [41]. Stwierdzo-
no brak réznic w skutecznosci SLIT pomiedzy grupami
pacjentow z waskim i szerokim panelem uczulen. Ponad-
to nie wykazano uczulen de novo, tj. poszerzenia profilu
uczulen osobniczych w przebiegu AIT. Potwierdzenie tych
wynikéw przyniosto badanie Baron-Bodo i wsp., ktérzy
stwierdzili, ze efekty kliniczne SLIT pylkami traw sa nie-
zalezne od liczby czasteczek powodujacych uczulenie [42].
Skutecznos¢ SLIT nie rdznita si¢ pomiedzy grupami uczu-
lonych na 1-3 alergenéw (n = 24), 4-5 alergenéw (n = 32)
i 6-8 alergendéw (n = 26). Ze wzgledu na wyniki tych ba-
dan, bardzo wysoka skuteczno$¢ immunoterapii w alergii
na pytki traw i rzadkos¢ profilu ograniczonego do Phl p 1
i/lub Phl p 5 korzysci z immunoterapii musza odnosic tez
pacjenci uczuleni na pozostate molekuly.

Innym modelem do dyskusji nad zwigzkiem pomiedzy
mnogoscig uczulen przeciwko poszczegdlnym molekutom
alergenowym a skutecznoscig AIT jest alergia na roztocza.
Wyciag roztoczy zawiera ponad 30 biatek alergenowych,
ktore dodatkowo maja wlasciwosci proteolityczne i immu-
nomodulacyjne. Profile uczulenia na roztocze sg zwykle
poliwalentne, a gtéwnymi alergenami w wyciagu roztoczy
o udowodnionym zwigzku z manifestacjami oddechowymi
alergii na roztocza sg Der p 1, 2 i 23. Znaczenie kliniczne
przypisuje sie jednak réwniez molekutom Der p 5, 71 21.
U ok. 95% pacjentdw z istotng klinicznie alergia wziewna
na roztocze wystepuje uczulenie na Der p 1, Der p 2 lub
obie molekuly, ale w wiekszosci przypadkéw towarzyszy
im uczulenie na pozostate molekuly. Czgsto$¢ wystepowa-
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nia sIgE u 0s6b z alergia na roztocze wynosi wedtug réz-
nych badan: dla Der p 23 60-80%, dla Der p 5 12-60%, dla
Der p 7 41-44% i dla Der p 21 29-45% [43-46].
Dotychczas tylko w kilku pracach badano zwigzek po-
miedzy skutecznoscig AIT a profilem uczulen molekular-
nych na roztocze. W dwodch retrospektywnych badaniach
post-hoc wyniki analizy tego problemu byly sprzeczne.
Arroabarren i wsp. nie wykazali wplywu profilu uczulen
na skutecznos¢ 3-letniego kursu AIT i efekty po 2 latach
po jego zakonczeniu na podstawie analizy wynikéw CRD
(Dp1,2,10,23) u 84 pacjentéw [43]. Przeciwnie Chen
i wsp. w badaniu z udzialem 28 pacjentow wykazali sku-
teczno$¢ SCIT tylko u uczulonych na Der p 1 i/lub 2 [44],
natomiast u pacjentéw uczulonych dodatkowo na co naj-
mniej jedng molekule (Der p 5, 7, 21 lub 23) nie stwier-
dzono skutecznodci leczenia. W jedynym prospektywnym
badaniu Rodrigeza-Domingueza i wsp. pacjenci z uczule-
niem na Der p 1 i 2 osiagali lepsze wyniki SCIT niz pa-
¢jenci uczuleni dodatkowo na inne molekuly [45]. W tym
ostatnim badaniu reaktywno$¢ immunologiczna, tj. od-
powiedz sIgG (sIgGl, sIgG2, sIgG4), wykazano przeciwko
molekutom Der p 1, 2 i 23 (w mniejszym stopniu), ale nie
Der p 5, 7 i 21. Podsumowujac — nie wiadomo, czy szeroki
zakres uczulen wptywa na wyniki AIT szczepionka roz-
toczowa. Zagadnienie to wymaga wigkszej liczby kontro-
lowanych badan w liczniejszych populacjach pacjentow.

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA

« Brakuje jednoznacznych danych o réznicach skutecz-
nosci AIT u pacjentéw z ,waskimi’, ,,posrednimi” oraz
»szerokimi” profilami uczulent molekularnych na roz-
tocze.

« Dotychczasowe badania DBPC (SCIT, SLIT), ktérych
wyniki wykazaly skutecznos¢ szczepionek roztoczo-
wych i byty podstawa do ich rekomendacji w immu-
noterapii u pacjentéw z ANN lub astma, byty przepro-
wadzane w nieselekcjonowanych grupach pacjentow.
Uwzgledniajac dominacje w tej grupie uczulen oligo-
i poliwalentnych na alergeny roztoczy, mozna sadzic,
ze skuteczno$¢ szczepionek dotyczy pacjentéw z hete-
rogennymi profilami molekularnymi.

o W $wietle dostepnych obecnie danych przydatnosé
oceny szerokiego profilu uczulen molekularnych
przed kwalifikacja do immunoterapii na roztocze jest
ograniczona.

CZY WYSTEPOWANIE SIGE PRZECIWKO
DER P 23 ROKUJE NIEPOWODZENIE
IMMUNOTERAPII?

W populacji polskich pacjentdw z alergia na roztocze
czgsto$¢ uczulenia na Der p 23 jest zblizona do czesto-
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$ci uczulenia na Der p 1 i Der p 2 (odpowiednio 70,9%,
72,1% i 81,7%), zalezy od wieku oraz od manifestacji
klinicznej alergii. Kowal i wsp. wykazali, Ze uczulenie na
Der p 23 wystepuje czgsciej u pacjentéw z astmg niz ANN
(odpowiednio 82,4% i 60,7%) [46]. U pacjentéw z astma
stwierdzono zwigzek uczulenia na Der p 23 z intensyw-
noscia zapalenia alergicznego i wynikami spirometrii
(odwrotnie proporcjonalny do wartosci FEV ) [46]. Dane
te $wiadczg, Ze uczulenie na Der p 23 jest bardzo cze-
ste i istotne klinicznie u pacjentéw z alergia na roztocze,
szczegOlnie z astma.

Ocena zwigzku pomiedzy wystepowaniem uczulenia
na Der p 23 a skuteczno$cia immunoterapii byta podej-
mowana we wspomnianym juz badaniu Rodrigeza-Do-
mingueza i wsp. Autorzy wykazali u pacjentéw z réznymi
profilami uczulen na roztocze (n = 24) poddanych SCIT
typowa odpowiedz immunologiczng na Der p 23, czyli
wzrost sIgG4. Ocenili ponadto, ze efekt kliniczny SCIT
byt w tym badaniu gorszy u uczulonych na wigksza licz-
be molekul, a wérdéd nich u uczulonych na Der p 23, niz
u pacjentéw uczulonych wylgcznie na Der p 112 [45].
Nie oznaczato to jednak braku skuteczno$ci szczepien
w grupie 0s6b uczulonych na wiele molekul, w tym
Der p 23, ale mniejszg poprawe wskaznikéw klinicznych.

Brak zwigzku uczulenia na Der p 23 z efektami SLIT
w astmie stwierdzono w badaniu Virchova i wsp. Skutecz-
no$¢ SLIT w astmie oceniana jako czas do wystapienia
pierwszego zaostrzenia astmy nie réznita sie w grupie
pacjentéw Der p 23 (+) i Der p 23 (-) [26].

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA

» Dotychczas nie ma jednoznacznych danych potwier-
dzajacych poglad, ze wystepowanie w profilu uczulen
sIgE przeciwko Der p 23 wplywa korzystnie lub nie-
korzystnie na rokowanie powodzenia AIT.

« Pacjenci z alergig na roztocze uczuleni obok Der p 1
i/lub Der p 2 réwniez na Der p 23 moga by¢ kandyda-
tami do AIT szczepionka roztoczowsy.

« Pacjenci z alergig na roztocze i uczuleniem monowa-
lentnym na Der p 23 mogg nie odnie$¢ korzysci z im-
munoterapii, gdy zawarto$¢ tego alergenu w szcze-
pionce bedzie niedostateczna. Szczepionki roztoczowe
nie s3 rutynowo sprawdzane pod katem zawartosci
Der p 23. Problem ten nie dotyczy wylacznie Der p 23,
ale kazdego innego istotnego klinicznie alergenu.

CZAS TRWANIA IMMUNOTERAPII
A JEJ SKUTECZNOSC

Celem immunoterapii jest osiggniecie wieloletniej po-
prawy klinicznej definiowanej jako skutecznos¢ dtugoter-
minowa. Wprawdzie efekty kliniczne SIT obserwuje sie
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juz po roku (lub pierwszym sezonie jak w SLIT metoda
okotosezonowg), a tym bardziej po 2 latach (lub sezo-
nach) szczepien, jednak sg one krétkotrwale i nie gwa-
rantujg utrzymywania sie po przerwaniu AIT. Dotychczas
przekonanie o stuszno$ci tego twierdzenia bylo oparte na
wynikach badan DBPC, ktére dowodzity dlugotermino-
wej skutecznosci immunoterapii, gdy byta nieprzerwanie
kontynuowana przez 3 lata [47, 48]. Ostatnio opubli-
kowane badanie GRASS (Gauging Responses in Allergic
Rhinitis to SCIT versus SLIT) potwierdza stuszno$¢ tych
zalecen. Projekt badania zakladal poréwnanie efektéow
immunologicznych i klinicznych SCIT i SLIT prowadzo-
nych réwnolegle w dwdch grupach pacjentéw z alergia
na pytki traw [49]. Po 2 latach leczenie przerwano, gdyz
stwierdzono skuteczno$¢ obu metod vs placebo. Jednak
12-miesigczna przerwa w leczeniu, zalozona protokotem,
spowodowata utrate efektéw klinicznych i nawrdt obja-
wow alergii. Poprawie klinicznej w ciagu 2 lat leczenia to-
warzyszyly zmniejszenie liczby specyficznych alergenowo
limfocytéw Th2 o fenotypie CRTH2(+)CCR4(+)CD27(-)
CD4(+) oraz redukcja w wydzielinie z nosa cytokin Th2:
IL-4, IL-5, and IL-13 (po prowokacji alergenem). Po prze-
rwaniu immunoterapii oba wskazniki immunologiczne
wzrosly w ciggu roku, czemu towarzyszyto pogorszenie
objawow klinicznych. Porazke kliniczna mozna odnies¢
do ponownego pojawienia si¢ specyficznych antygenowo
komorek Th2.

Trwajaca pandemia, ktéra w wielu przypadkach zabu-
rzyta ciaglo$¢ procesu immunoterapii, postawita lekarzy
przed wieloma problemami, na ktére nie znajdujemy od-
powiedzi w badaniach DBPC. Jak przerwa w immunote-
rapii wplywa na czas jej trwania? Wyniki badania GRASS
sugeruja, Ze przerwa w leczeniu trwajgca 12 miesiecy wy-
maga rozpoczecia ponownie pelnego, co najmniej 3-let-
niego cyklu AIT. Wydaje sie tez stuszne, aby w wypadku
kilkumiesiecznej przerwy pomiedzy dawkami szcze-
pionki przedtuzy¢ 3-letni kurs AIT o czas, w ktérym nie
prowadzono leczenia. Co jednak oznacza kilka miesiecy?
Opierajac si¢ na modelu immunoterapii jadem owadéw,
maksymalne okresy przerwy w serii podtrzymujacej,
ktére maja sie odbija¢ negatywnie na skutecznosci kursu
leczenia, wynosza nawet 3-6 miesigcy. Aby zminimalizo-
wa¢ straty wynikajace z przerw w immunoterapii, mozna
rozwazy¢ zmiang drogi jej podania. Terapia droga pod-
jezykowa z tym samym alergenem moze zapewni¢ cig-
gloé¢ leczenia, poniewaz jej prowadzenie i monitorowanie
moze odbywacd sie zdalnie.

Przy okazji tej analizy nalezy zwroci¢ uwage nie tylko
na wspdlny dla réznych typéw szczepionek czas prowadze-
nia immunoterapii (3-5 lat lub sezonéw), lecz takze na ko-
nieczno$¢ stosowania jej zgodnie z zalecanym protokotem.
Szczepionki alergenowe zaréwno podskorne, jak i podje-
zykowe réznig si¢ dawkami oraz protokolem stosowania.
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Zalecenia dotyczace dawkowania i schematu podawania
szczepionek sg oparte na wynikach badan klinicznych,
ktére dowodzily ich skuteczno$ci. Dla osiagniecia dlugo-
terminowych efektow immunoterapii wazne jest stosowa-
nie poszczegélnych szczepionek w zalecanych dawkach
i schematach, udokumentowanych dla nich jako skuteczne.

IMPLIKACJE DLA LEKARZA PRAKTYKA

o Immunoterapia alergenowa powinna by¢ prowadzo-
na regularnie przez co najmniej 3 lata. Dopuszczal-
ne odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami okreslone
w charakterystyce produktu leczniczego powinny by¢
przestrzegane. Nie ma danych, jak dluga (3-6 miesie-
cy?) moze by¢ przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami
fazy podtrzymujacej, ktéra nie zaburzy i nie odbije sie
niekorzystnie na procesach immunologicznych budo-
wania tolerancji na alergen podawany w szczepionce.

o Przerwa wleczeniu trwajgca 12 miesigcy sktania do
rozpoczecia petnego, co najmniej 3-letniego cyklu
AIT.

o Zgodnie z wytycznymi immunoterapia powinna by¢
kontynuowania podczas pandemii, a optymalnym ze
wzgledéw epidemiologicznych sposobem jej prowa-
dzenia jest droga podjezykowa. O ostatecznym wy-
borze drogi AIT decyduja obok wzgledéw epidemio-
logicznych preferencje pacjenta.

AKCEPTACJA LECZENIA PRZEZ PACJENTA
PODSTAWA POWODZENIA IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)J

Proces leczenia wymaga wspotpracy. Eliminujac
wszystkie mozliwoéci niepowodzenia terapii po stronie
lekarza, nalezy wzig¢ pod uwage niepowodzenie leczenia
z winy pacjenta. Aby zapewni¢ sukces immunoterapii,
wskazane jest przestrzeganie podstawowych zasad doty-
czacych kazdego typu leczenia, przedstawionych ponizej.
« Pacjent powinien by¢ szczegdtowo poinformowany

o celu, zasadach, sposobie i czasie trwania immuno-

terapii i zaakceptowaé proponowany plan leczenia.

o Nalezy sie upewni¢ w efekcie edukacji, czy cel, zasady
i sposob leczenia zostaly wladciwie zrozumiane przez
pacjenta.

o W wyborze metody immunoterapii konieczne jest
uwzglednienie preferencji, potrzeb i mozliwosci pa-
cjenta i upewnienie sie, czy wybrana strategia leczenia
rzeczywiscie mu odpowiada.

« Nalezy regularnie sprawdza¢ poprawnos¢ terapii.

« Trzeba podkresli¢ wspotodpowiedzialno$¢ pacjenta za
efekty leczenia.

Pomimo rozwoju nauki i zdobywania nowych do-
$wiadczen w praktyce immunoterapii wiele probleméw
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istotnych w codziennej praktyce lekarza alergologa nie
znajduje rozwigzania. Nadal musimy poszukiwaé roz-
strzygnie¢ w wynikach badan opartych na EBM i reko-
mendacjach towarzystw naukowych. Tymczasem zasta-
néwmy si¢ nad prawidtowoscia wlasnych dzialan w mysl
sentencji Bertolta Brechta: ,Inteligencja nie polega na
tym, ze bleddw si¢ nie robi, lecz na tym, ze szybko si¢ je
naprawia’.
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