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Streszczenie

Przedstawiono stan wiedzy dotyczacy zasad postepowania w sezono-
wym alergicznym niezycie nosa ze szczegélnym w uwzglednieniem po-
zycji swoistej immunoterapii alergenowej.
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Summary

The paper summarizes the existing knowledge on treatment of seasonal
allergic rhinitis.

The role of specific allergen immunotherapy in the management of sea-
sonal allergy was discussed.
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Wprowadzenie

Historia immunoterapii alergenowej taczy sie z leczeniem
alergicznego niezytu nosa spowodowanego uczuleniem na
pytki roslin. W 1911 roku, Freeman i Noon, dwaj lekarze an-
gielscy zastosowali z dobrym skutkiem te metode leczenia
u chorych na taki rodzaj alergii [1,2].

W 1954 roku réwniez lekarz angielski William Frankland
opublikowat pierwsza prace spetniajaca kryteria obiektywi-
zmu naukowego, ktéra udowodnita skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo immunoterapii alergenowej u chorych na sezono-
wy alergiczny niezyt nosa [3].

Badania kolejnych lat dostarczaty coraz wiecej dowodéw
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej metody leczenia nie tylko
alergii sezonowej i nie tylko alergicznego niezytu nosa [4,5].

Tym niemniej sezonowy alergiczny niezyt nosa jest cho-
roba alergiczna, w ktérej immunoterapia alergenowa jest
szczegOlnie skuteczna [6].

Jakkolwiek karencja alergenowa tagodzi czy tez usuwa ob-
jawy choroby to jednak tylko immunoterapia koryguje spa-
czone w atopii reakcje uktadu odpornosciowego na dziatanie
czynnika Srodowiska zewnetrznego. Swoista immunoterapia
alergenowa indukuje zalezng od IgE tolerancje immuno-
logiczna na alergeny zawarte w szczepionce, ma dziatanie
immunomodulujace, ktére w konsekwencji przektada sie na
skutecznosc kliniczna tego sposobu leczenia [4,7].

Obraz kliniczny alergii sezonowej

Najczestsza postac alergii sezonowej — sezonowy alergicz-
ny niezyt nosa charakteryzuje sie napadami kichania, swe-

dzenia nosa z uczuciem uposledzenia droznosci, zwiekszong
iloscia wodnistej wydzieliny w nosie oraz uczuciem jej spty-
wania po tylnej Scianie gardta. Zapalenie alergiczne nie za-
wsze jest ograniczone do btony $luzowej nosa.

Objawom sezonowego alergicznego niezytu nosa cze-
sto towarzysza objawy alergicznego zapalenia spojowek.
W okresie duzej ekspozycji na alergeny moga wystapic¢ obja-
wy astmy oskrzelowej [9,10]. U czesci chorych w okresie py-
lenia obserwuje sie objawy zespotu alergii jamy ustnej [11].

Przyczyny

Alergia sezonowa wywotana jest uczuleniem na pyt-
ki roslin wiatropylnych, na ktére ekspozycja zwiazana jest
z okreslonym sezonem pylenia, réznym w réznych obszarach
geograficznych i klimatycznych (zagadnienie to jest tematem
artykutu dr med. Barbary Majkowskiej-Wojciechowskiej ni-
niejszego wydania czasopisma).

Mechanizm immunoterapii

Immunoterapia alergenowa wywiera wielokierunkowy
i wielopoziomowy wptyw na odpowiedZz immunologiczna.
Zasadniczym elementem mechanizmu dziatania immunote-
rapii jest aktywacja regulatorowych komérek T CD4+CD25+
z ekspresja czynnika transkrypcyjnego FoxP3 wytwarzajacych
TGF-B (Th3) lub wydzielajacych IL-10 (Tr1). Jest to o tyle waz-
ne, ze liczba i funkcja regulatorowych limfocytéw T warun-
kuje prawidtowa odpowiedZz immunologiczna i indukcje to-
lerancji alergenu/alergenéw u chorych z alergia [7].
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Istotnym elementem mechanizmu immunoterapii aler-
genowej jest zmiana fenotypu limfocytéw Th (typu helper)
z dominujacego u alergikdw Th2 w kierunku Th1, przewa-
zajacego w prawidtowo reagujacym uktadzie immunologicz-
nym. Przemianie tej towarzyszy wzrost syntezy IL-10 przez
limfocyty T, monocyty, makrofagi oraz komérki B. Wzrasta
takze synteza TGF-B, ktéry wraz z IL-10 powoduje wzrost ak-
tywnosci komorek T regulatorowych. TGF- hamuje bezpo-
srednio funkcje komorek tucznych. IL-10 zmniejsza wydzie-
lanie cytokin, IL-4, IL-5 i IL-13 przez komorki Th2. Ponadto
aktywowane jest zjawisko przetaczania klas immunoglobulin
z IgE w kierunku 1gG1, 1I9G4 i IgA [7,12].

W konsekwencji przemian komérkowych i humoralnych po-
wodowanych dziataniem immunoterapii swoistej dochodzi do
zmniejszenia objawdw klinicznych nietolerancji alergenu.

Postepowanie terapeutyczne
Zasady leczenia alerqgii sezonowych

Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa zosta-
ty szczegdtowo przedstawione w dokumencie ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), ktory po raz pierwszy zo-
stat opublikowany w 2002 roku [13]. Kolejne, uaktualnione
wersje tego dokumentu publikowano w latach 2008, 2012
[14,15].

Zasady te obejmuija:

1. edukacje warunkujaca wtasciwe zrozumienie istoty choro-
by przez chorych,

2. karencje alergenowa i unikanie czynnikéw drazniacych,

3. farmakoterapie,

4. immunoterapie alergenowa.

Kwalifikacja do immunoterapii swoistej

Immunoterapia alergenowa wskazana jest u chorych,
u ktérych stwierdza sie obecnos¢ swoistych przeciwciat prze-
ciw odpowiednim alergenom.

Kwalifikacja chorych do immunoterapii powinna uwzgled-
nia¢ kryteria immunologiczne (zalezna od IgE reakcja nad-
wrazliwosci) i kliniczne (zwiazek ekspozycji na alergeny po-
wietrzno pochodne z objawami choroby) [8].

Kwalifikacja chorych do immunoterapii swoistej w aler-
giach sezonowych powinna uwzglednia¢ ocene skutecznosci
ograniczenia kontaktu z alergenami oraz farmakoterapii. Uni-
kanie ekspozycji na alergen oraz racjonalna farmakoterapia
powinny by¢ konsekwentnie kontynuowane w trakcie od-
czulania jezeli stopien nasilenia objawéw chorobowych tego
wymagda [8,16]. Zgodnie z najnowszym dokumentem ARIA
popartym doswiadczeniem klinicznym, objawowa farmako-
terapia alergicznego niezytu nosa opiera sie na lekach prze-
ciwhistaminowych i kortykosteroidoterapii donosowej [17].

Wskazania do immunoterapii alergenowej obejmuja:

* Chorych, u ktérych objawy kliniczne $cisle zwigzane sa
z ekspozycja na alergen.

* Objawy wywotywane przez jeden lub nieliczne alergeny.

* Brak dostatecznego wygaszania objawoéw choroby przez
leki przeciwhistaminowe i miejscowe glikokortykosteroidy
w umiarkowanych dawkach.

* Pacjentow nieakceptujacych stosowania dtugotrwatej lub
statej farmakoterapii.

* Chorych, u ktérych stwierdzono dziatania niepozadane
farmakoterapii [8].

Przeciwwskazania do immunoterapii

Kwalifikacji do immunoterapii alergenowej powinien do-
konywac doswiadczony specjalista alergolog.

Bezwzgledne przeciwwskazania do immunoterapii, nieza-
leznie od drogi podania szczepionki obejmuja: niekontrolo-
wana astme oskrzelowa (FEV1<70%), choroby autoimmu-
nologiczne w aktywnej fazie choroby, nowotwory ztosliwe
oraz AIDS. Nie zaleca sie réwniez rozpoczynania immunote-
rapii alergenowej w ciazy oraz u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Wzgledne przeciwwskazania do tego sposobu postepo-
wania stanowia: astma czesciowo kontrolowana, choro-
by autoimmunologiczne w fazie remisji, stosowanie lekéw
z grupy B-brokeréw, choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go oraz niedobory odpornosci. Rozpoczecie immunoterapii
u dzieci pomiedzy 2-5 rokiem zycia réwniez zalezy od indywi-
dualnej decyzji lekarza kwalifikujacego i rozwazenia stosun-
ku korzysci do ryzyka.

Inhibitory ACE, inhibitory MAO oraz kontynuacja immu-
noterapii w cigzy nie stanowia przeciwwskazan do immuno-
terapii alergenowej [18,19].

Rozpoczecie immunoterapii wymaga pisemnej zgody pa-
cjenta. Wyrazenie zgody przez pacjenta powinno nastapic¢
po wyczerpujacej informacji przekazanej przez lekarza doty-
czacej charakterystyki tego sposobu leczenia, jego przebie-
gu, korzysci i bezpieczenstwa. Przyktadowy formularz ,,Swia-
domej zgody” rekomenduje stanowisko EAACI [20].

Schematy prowadzenia immunoterapii alergenowej

* Immunoterapia przedsezonowa

Immunoterapie przedsezonowa stosuje sie wytacznie
u chorych na alergie spowodowana uczuleniem na pytki ro-
$lin. Szczepionka podawana jest w dawkach wzrastajacych
w okresie 2-3 miesiecy przed spodziewanym okresem pyle-
nia w celu doprowadzenia do maksymalnej dawki alergenu
przed sezonem. Po osiggnieciu dawki podtrzymujacej (mak-
symalnej) leczenie jest przerywane przed okresem pylenia.
Przed kolejnym sezonem schemat postepowania terapeu-
tycznego rozpoczyna sie od poczatku [16,21].

* Immunoterapia catoroczna

Immunoterapie catoroczna zaleca sie u chorych uczulo-
nych na alergeny obecne w $rodowisku niezaleznie od pory
roku. Metode te stosuje sie réwniez u chorych z alergia se-
zonowa [ 22].

Immunoterapie catoroczna alergenami sezonowymi naj-
korzystniej rozpoczac¢ po zakonczeniu okresu pylenia i na-
stepnie stosowac podtrzymujaca dawke szczepionki przez
pare lat zmniejszajac do 50-25% w okresie pylenia [20].

* Immunoterapia podjezykowa

Podjezykowa droga podania szczepionki alergenowej po-
lega na podaniu alergenéw w postaci roztworu lub tabletki
na btone sluzowa okolicy podjezykowej jamy ustnej, utrzy-
mywanie preparatu w tym miejscu okoto 1-2 minut, a na-
stepnie potykanie.

Przyjete schematy dawkowania szczepionek podawanych
ta droga, podobnie jak w immunoterapii podskoérnej, pole-
gaja na stopniowym zwiekszaniu dawki w fazie indukgji (2-3
tygodni) do uzyskania dawki podtrzymujacej, a nastepnie
stosowaniu catorocznym zmniejszajac dawke w okresie pyle-
nia. Mozliwe jest réwniez podawanie preparatéw alergeno-
wych tylko przed sezonem lub przed sezonem i kontynuacja
leczenia w trakcie sezonu pylenia [23,24].
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Tabela I. Zasady prowadzenia immunoterapii podskérnej w fazie leczenia wstepnego

Wskazane pominiecie dawki .
szczepionki

Infekcja gérnych drég oddechowych lub inne schorzenia w ciagu 3 dni
poprzedzajacych szczepienie

e Nasilenie objawoéw alergii, zwiekszenie zapotrzebowania na leki w ciagu

ostatnich 3 dni

e PEF <80% najlepszego wyniku chorego

Przerwanie iniekgcji szczepionki .

Miejscowa reakcja natychmiastowa >5 cm

e Reakcja systemowa — rozwazy¢ zakonczenie leczenia

Odstepy czasowe pomiedzy .
dawkami szczepionki

2 tyg. — zwiekszenie dawki zgodnie ze schematem

e 2-4tyg. — powtdrzenie poprzedniej dawki

e 4-6 tyg. — zmniejszenie dawki o 1 etap

e 6-8 tyg. — zmniejszenie dawki o 2 etapy

e >8tyg. — rozpoczecie odczulania od nowa

Reakcja miejscowa w ciagu 30 o
minut po poprzedniej iniekg;ji

<5 cm — zwiekszenie dawki zgodnie ze schematem

e 5-8 cm — powtdrzenie poprzedniej dawki

e >8 cm — zmniegjszenie dawki o 1 etap

Reakcja miejscowa opo6zniona o

po poprzedniej iniekcji chorego

Powtdrzenie poprzedniej dawki jezeli reakcja byta dokuczliwa dla

tagodna reakcja systemowa po o
poprzedniej iniekcji

Zmniejszenie dawki o 1-2 etapy w schemacie

Tabela Il. Zasady prowadzenia immunoterapii podskornej w fazie dawek podtrzymujacych

Odstepy czasowe pomiedzy dawkami .
szczepionki

<10 tyg. — powtdrzy¢ poprzednia dawke

e 10-12 tyg. — zmniejszenie dawki o0 20%

e 12-16 tyg. — zmniejszenie dawki o 40%

e >16 tyg. — nalezy rozpocza¢ leczenie od nowa

Reakcja miejscowa w ciagu 30 minut po .
poprzedniej iniekgcji

<8 cm — kontynuacja leczenia

e >8 cm — zmniejszenie dawki 0 20%

Reakcja miejscowa opo6zniona po poprzedniej .
iniekcji

Powtorzenie poprzedniej dawki jezeli reakcja byta
dokuczliwa dla chorego

tagodna reakcja systemowa po poprzedniej e Zmniejszenie dawki o 1-2 etapy w schemacie
iniekcji
Ciezka reakcja systemowa e  Rozwazy¢ kontynuacje leczenia

Skutecznos¢ immunoterapii alergii sezonowych

Skutecznos¢ immunoterapii alergenowej zalezy nie tylko
od wiasciwej kwalifikacji chorego, ale réwniez od doboru
szczepionki i sposobu prowadzenia immunoterapii [6].

ITA jako postepowanie objawowe

Skutecznos$¢ immunoterapii wyraza sie ztagodzeniem czy
tez wrecz ustagpieniem objawdw choroby, brakiem koniecz-
nosci stosowania lekéw objawowych czy tez mozliwoscig
zmniejszenia ich dawek.

Sa wrecz dane, ktére wskazuja, ze immunoterapia, jako
postepowanie objawowe w alergiach sezonowych jest réw-
nie skuteczna jak farmakoterapia [25]. Ponadto kontrolowa-
ne préby potwierdzaja skutecznos¢ immunoterapii alergeno-
wej u chorych z ciezkim sezonowym niezytem nosa, ktorzy
nie uzyskiwali zadowalajacej poprawy w leczeniu farmako-

logicznym z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych
oraz miejscowych glikokortykosteroidow [26].

W metaanalizach potwierdzono, ze immunoterapia aler-
genami sezonowymi zmniejsza objawy kliniczne astmy
oskrzelowej i oddziatywuje supresyjnie na nadreaktywnosc
oskrzeli. Natomiast wplyw na poprawe parametréw wenty-
lacji nie zostat jednoznacznie potwierdzony [27].

Skuteczno$¢ immunoterapii jest zréznicowana w zalez-
nosci od fenotypu alergii i rodzaju uczulajacego alergenu.
Dzieje sie tak, poniewaz, patofizjologia réznych fenotypow
alergii nie jest tozsama w sensie stopnia nasilenia przewlekte-
go odczynu zapalnego na terenie narzadu wstrzasu i zmian
strukturalnych.

Z pewnym uproszczeniem mozna przyjac, ze ten sposéb
leczenia jest najbardziej skuteczny w alergicznym niezycie
nosa wywofanym uczuleniem na alergeny sezonowe, nieco



Jura-Szofttys E i wsp.

Immunoterapia w alergiach sezonowych

47

Tabela Ill. Poréwnanie skutecznosci klinicznej immunoterapii w zaleznosci od objawéw i rodzaju uczulenia

Alergen Niezyt nosa Astma oskrzelowa Zapalenie spojowek
Pytki traw ++++ +++ +++
Roztocze kurzu domowego ++ ++ +
Siers¢ zwierzat (kot) + ++ +
Plesnie (Alternaria sp.) + + +

mniejszy efekt immunoterapii obserwuje sie u oséb uczulo-
nych na alergeny catoroczne. Sadzi sig, ze réznica ta moze
by¢ wynikiem zréznicowania ekspozycji alergenowej, okre-
sowej w alergii sezonowej i przewlektej w alergii catorocznej.
Efekt terapeutyczny immunoterapii w astmie oskrzelowej jest
ograniczony. Zasadnos¢ stosowania tej metody u chorych na
atopowe zapalenie skéry jest ciagle przedmiotem dyskusji,
jakkolwiek stosowanie tej metody leczenia u chorych na ato-
powe zapalenie skéry powinno by¢ brane pod uwage.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z dokumentem ARIA
opublikowanym w 2002 roku analizujagcym skutecznos¢ im-
munoterapii w oparciu o obiektywne kryteria oceny. Skutecz-
nos¢ tej metody leczenia alergicznego niezytu nosa i astmy
zaréwno alergii sezonowej jak i catorocznej znajduje sie
w najwyzszej kategorii dowodow [13].

ITA jako postepowanie prewencyjne

Swoista immunoterapia alergenowa jest jedynym poste-
powaniem, ktére moze zmieni¢ naturalny przebieg choroby
alergicznej [17,24].

Wielonarzadowe oddziatywanie immunoterapii ttumaczy
mechanizm wptywu szczepien alergenowych réwniez na nie-
swoiste funkcje uktadu odpornosciowego, komérki regulato-
rowe, komorki prezentujace alergen [7].

W tym kontekscie szczegdlne wazne jest dziatanie pre-
wencyjne immunoterapii zapobiegajace rozwojowi nowych
uczulen i prewencji wystapienia astmy oskrzelowej u chorych
na alergiczny niezyt nosa [27].

W licznych badaniach udowodniono, ze skutecznos$¢ im-
munoterapii swoistej utrzymuje sie dtuzej niz czas leczenia.
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