Wybrane problemy immunoterapii u dzieci

Selected problems of immunotherapy in children
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Streszczenie

Immunoterapia jako jedna z metod przyczynowego leczenia pacjentdéw z chorobami alergicznymi ma juz prawie 100-let-
nig historie. Mimo tak dtugiej praktyki, obserwacji i badan w tym zakresie, nie rozwigzano wszystkich probleméw. Do-
tyczy to zwtaszcza wykorzystania immunoterapii w leczeniu dzieci. Wskazania do zastosowania tej terapii w wieku roz-
wojowym sg takie same, jak u pacjentéw dorostych. W kwalifikacji do tej formy leczenia nalezy zawsze jednak braé
pod uwage — z jednej strony — mozliwos¢ naturalnej ewolucji choroby alergicznej w tym wieku, natomiast z drugiej
— wiekszy udziat atopii w patogenezie astmy dzieciecej. Decyzja o wdrozeniu immunoterapii u dziecka musi by¢ wiec
zawsze poprzedzona wnikliwg i indywidualng ocena. Nie zaleca sie jej stosowania u dzieci w wieku mtodszym niz 5 lat.
Podyktowane jest to ryzykiem ingerencji w rozwijajacy sie i dojrzewajacy uktad immunologiczny matego dziecka. Po-
za tym u matych dzieci objawy kliniczne czesto wyprzedzaja rozw6j jawnej atopii, co rowniez dyskwalifikuje je z tej
formy leczenia. Skutecznos¢ immunoterapii u dzieci jest znaczna. Wynika to prawdopodobnie z wiekszej zdolnosci doj-
rzewajacego uktadu odpornosciowego do modyfikowania odpowiedzi immunologicznej. Podkresla sie réwniez profi-
laktyczny wptyw immunoterapii dzieciecej wyrazajacy sie zahamowaniem progresji choroby i rozwoju dalszych uczu-
len. Czestos¢ wystepowania objawéw ubocznych w trakcie immunoterapii jest podobna we wszystkich grupach
wiekowych. Ciezkie reakcje systemowe zdarzaja sie jednak rzadziej u dzieci. W ostatnich latach duze zainteresowanie
budzi immunoterapia podjezykowa. Uzyskane ta droga efekty kliniczne w postaci redukcji objawéw sg zachecajace,
a przyjazny dla dziecka sposéb podawania jest trudny do przecenienia w praktyce pediatrycznej.
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Abstract

As one of the causal treatment methods in patients with allergic diseases immunotherapy has almost a 100-year
history. In spite of such a long period of practice, observation and research in this field, not all relevant problems
have been solved. This concerns mainly immunotherapy in treatment of children. Indications for immunotherapy
during development age are the same as in maturity. While qualifying for this form of treatment a possibility of allergic
disease natural evolution in this age should always be taken into consideration, as well as the greater part of atopy
in pathogenesis of asthma in children. Therefore the decision about starting immunotherapy in children should
always be preceded by deep and individual assessment. Immunotherapy in children under the age of 5 is not
recommended. This is because of the risk of an influence on the developing and growing immune system of a young
child. Besides, in young children clinical symptoms often precede development of manifest atopy; therefore these
children are also disqualified from this form of treatment. Efficacy of immunotherapy in children is significant.
Probably it is a result of greater ability of the growing immune system to modify the immunological response.
Preventive influence of immunotherapy in children such as inhibition of illness progress and development of further
allergies is also stressed. Frequency of side effects during immunotherapy is similar in all age groups. However, acute
systemic reactions happen in children rarely. Sublingual immunotherapy is a case of interest lately. The reduction
of clinical symptoms that is gained by using this method is very encouraging. Also the way of application is acceptable
to a child and valuable in paediatric practice.
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Immunoterapie alergenowa, bedaca jedna z dwdch me-
tod przyczynowego leczenia pacjentoéw z chorobami alergicz-
nymi, stosuje sie w praktyce medycznej od blisko 100 lat. Mi-
mo tak dtugiego czasu obserwadji klinicznych, praktycznego
wykorzystania i przeprowadzonych badan naukowych, nie
wszystkie problemy immunoterapii s wyjasnione.

Zasady kwalifikacji do immunoterapii, dobdr szczepio-
nek, schematy prowadzenia leczenia oraz warunki bez-
pieczehstwa opisano szczegétowo w wytycznych opraco-
wanych przez miedzynarodowe grupy ekspertow [1-5].

Tradycja i doswiadczenie w prowadzeniu immunote-
rapii u dzieci sa nieco ubozsze i stad prawdopodobnie wy-
nika wieksza powsciagliwosé w zalecaniu tej formy lecze-
nia jako obowiazujacego kanonu terapii [1, 2]. Biorac pod
uwage profilaktyczne oddziatywanie szczepionek alerge-
nowych, polegajace na hamowaniu rozwoju nowych uczu-
len i powstrzymaniu ewolucji alergicznego niezytu nosa
w astme, nalezatoby immunoterapie zaleca¢ mozliwie naj-
wczesniej, a wiec na poczatku choroby, czyli czesto w wie-
ku dzieciecym [3, 6, 7].

Wskazania do zastosowania immunoterapii u dzieci
s takie same, jak u dorostych pacjentéw. Schematy po-
dawania oraz dawki szczepionek stosowanych u dzieci
i dorostych réwniez sie nie réznia.

Immunoterapie zaleca sie dzieciom i mtodziezy w réz-
nym wieku, a dolng granice ustalono na 5. rok zycia [3, 4,
6-8]. Wyjatek stanowig dzieci uczulone na jady owadéw
z3dlacych. Udokumentowana powazna reakcja uogoélnio-
na w wywiadzie uzasadnia podjecie immunoterapii bez
wzgledu na wiek dziecka [3, 8].

Dyskwalifikacja dzieci w wieku ponizej 5 lat z tej te-
rapii wynika z kilku przestanek. Jedng z nich jest obawa
0 to, czy niedojrzaty uktad immunologiczny matego dziec-
ka (fizjologiczny niedobdr IgG) moze pod wptywem im-
munoterapii ulec oczekiwanej modulacji. Obecnie, kiedy
lepiej znane i rozumiane sg mechanizmy immunologicz-
ne towarzyszace nabywaniu tolerancji alergenowej, oba-
wy te stajg sie mniej istotne [8-11].

Nie mozna jednak lekcewazy¢ innych argumentéw
przemawiajacych za brakiem uzasadnienia dla immuno-
terapii u dzieci ponizej 5. roku zycia. Dotycza one zaréw-
no ograniczonej mozliwosci prawidtowej kwalifikacji, co
wynika z wieloprzyczynowosci obturacji u matych dzieci,
nieznanego zwiazku atopii z wystepowaniem objawoéw
klinicznych, zmieniajacego sie wraz z wiekiem statusu
atopowego dziecka oraz zwiekszonego ryzyka wystapie-
nia ciezkich i trudnych do leczenia w tym wieku powiktan.

Istniejg oczywiscie prace wykazujace skutecznosc im-
munoterapii u dzieci w wieku ponizej 5 lat [9, 10]. Ich au-
torzy przedktadaja wartos¢ wczesnej modulacji odpowie-
dzi immunologicznej w kierunku LTh1 i zahamowania
progresji zarowno samej choroby, jak i atopii nad trudno-
sci w kwalifikacji i monitorowaniu przebiegu immunote-
rapii. Podkreslaja m.in. fakt, ze w licznych badaniach oce-
niajacych immunoterapie u dzieci nie odnotowano
powiktan smiertelnych [10].
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By¢ moze z czasem zostang zebrane dane, ktére pozwo-
|3 na obnizenie wieku pacjentéw kwalifikowanych do im-
munoterapii. W Swietle wspotczesnej wiedzy takie decyzje
moga by¢ podejmowane jedynie indywidualnie, po bardzo
whnikliwej analizie historii choroby kazdego pacjenta [4].

Pewnym problemem w realizacji immunoterapii u dzie-
ci jest zwiekszona zapadalnosé na choroby infekcyjne
w tym okresie zycia, co zmusza do modyfikowania sche-
matu podawania alergenu. Wydtuzenie przerw miedzy
poszczegblnymi aplikacjami alergenu pociaga za soba ko-
niecznos¢ odpowiedniego zmniejszenia kolejnej dawki,
w sposob ktory reguluja wytyczne EAACI [3]. Postepowa-
nie takie nie zmniejsza ostatecznej skutecznosci immu-
noterapii.

Biorgc pod uwage ryzyko obecnoéci infekcji u dziecka
zgtaszajacego sie na immunoterapie, konieczne jest prze-
prowadzenie badania przedmiotowego, poprzedzajgce-
go kazdorazowa kwalifikacje do podania szczepionki. Da-
ne uzyskane z wywiadu moga okazac sie niedostateczne.

Kolejnym dyskusyjnym zagadnieniem zwigzanym z re-
alizacja immunoterapii u dzieci jest jednoczesna realiza-
cja programu szczepief ochronnych. Wiadomo, ze induk-
cja tolerancji alergenowej odbywa sie zupetnie inng droga
i angazuje inne mechanizmy immunologiczne niz induk-
cja odpowiedzi przeciwinfekcyjnej [8, 11]. W zwigzku z tym
procedury te nie powinny wptywaé wzajemnie na uzyska-
ne efekty kliniczne. Jednak, aby méc jednoznacznie oce-
ni¢ zwiazek odczynéw poszczepiennych z podaniem
okreslonej szczepionki, nie zaleca sie jednoczesnego po-
dawania obu rodzajow antygenow.

W ostatnich latach ogromne zainteresowanie alergo-
logow skupito sie wokoét metod miejscowej immunotera-
pii, zwtaszcza podjezykowej. Liczne publikacje dotyczace
tej formy leczenia podkreslaja jej wysoki profil bezpie-
czenstwa, sposéb aplikacji alergenu przyjazny dla dziec-
ka oraz wysoka skutecznos¢ kliniczna [5, 9, 10, 12-18].
W obowigzujacych rekomendacjach opracowanych przez
zespoty specjalistow immunoterapia podjezykowa nie jest
jednak zalecana forma terapii [1, 2, 4]. Jest to wynikiem
niedostatecznej liczby dobrze zaplanowanych i przepro-
wadzonych badan z randomizacja, ktére potwierdzatyby
skutecznosc tego leczenia [19]. Doktadna analiza publi-
kacji dotyczacych skutecznosci immunoterapii podjezy-
kowej wykazuje, ze watpliwe efekty terapii wykazywano
czesciej w starszych pracach, ktére charakteryzowata du-
za heterogenicznos¢ badanych grup [13, 14]. Wyniki ba-
dan z ostatnich 5 lat wyraZnie wskazujg na istotng reduk-
cje objawow klinicznych oraz zuzycia lekoéw w wyniku
immunoterapii podjezykowej [5, 13]. Mozna wiec mie¢ na-
dzieje, ze niedtugo ta wtasnie forma leczenia bedzie wio-
daca w terapii dzieci. Bezpieczenstwo immunoterapii
podjezykowej ocenia sie wysoko. Odsetek pacjentow re-
zygnujacych z udziatu w badaniach dotyczacych immu-
noterapii jest o potowe mniejszy w grupie odczulanych
podjezykowo w poréwnaniu z otrzymujacymi immunote-
rapie konwencjonalng [13]. Tym niemniej, biorgc pod uwa-
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ge fakt, ze immunoterapie podjezykowa realizuje sie w wa-
runkach domowych, bez nadzoru lekarskiego, ryzyko po-
petnienia btedu moze by¢ duze. Potwierdzajg to pojedyn-
cze doniesienia o powaznych powiktaniach wynikajacych
z nieprzestrzegania schematu leczenia [20]. Z tego tez po-
wodu kwalifikacja do tej formy immunoterapii musi szcze-
gblnie uwzgledniaé poziom odpowiedzialnosci prezento-
wany przez opiekunéw dziecka.

Immunoterapia zaréwno konwencjonalna, jak i pod-
jezykowa powinna by¢ prowadzona przez 5 lat [1-3, 21].
Wczesniejsze zakohczenie leczenia jest uzasadnione
w przypadku braku efektu klinicznego po 2 latach. Popra-
wa kliniczna po skutecznie prowadzonej immunoterapii
utrzymuje sie réwniez po zakonczeniu leczenia. Nawrot
objawoéw chorobowych bywa poprzedzony wzrostem re-
aktywnosci skory pod wptywem alergenu [21].

Aby rozwia wszystkie watpliwosci zwigzane z immu-
noterapia u dzieci, konieczne sa dalsze kontrolowane ba-
dania, ktérych realizacja napotyka liczne trudnosci, wyni-
kajace m.in. z aspektow etycznych.
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