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The long-lasting effects of allergen immunotherapy
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Allergen immunotherapy is the only therapeutic option which modifies natural
course of allergic diseases. Efficacy of allergen immunotherapy was
demonstrated in allergic diseases such as allergic rhinitis, conjunctivitis,
asthma, some types of atopic dermatitis as well as in Hymenoptera venom
allergy. In addition to clinical improvement allergen immunotherapy provides
also prophylactic benefits including protection against additional
senstizations and against asthma development in allergic rhinitis patients.
Recently performed studies have demonstrated that appropriately performed
allergen immunotherapy using well standardized vaccines can produce
clinical and prophylactic improvements which persist after finishing the
course of immunotherapy.

Immunoterapia alergenowa jest jedyng przyczynowg metodg leczenia
choréb alergicznych. Skutecznosé¢ kliniczng immunoterapii alergenowej
wykazano w chorobach alergicznych takich jak alergiczny niezyt nosa,
zapalenie spojowek, astma alergiczna, niektérych postaciach atopowego
zapalenia skory i alergii na jad owadéw btonkoskrzydiych. Oprécz
poprawy klinicznej wykazano réwniez istotny efekt profilaktyczny
polegajacy na zmniejszniu ryzyka powstawania nowych uczulen oraz
astmy u chorych na alergiczny niezyt nosa. Badania ostatnich lat
wykazuja, iz przy zastosowaniu dobrze wystandaryzowanych
szczepionek i przy odpowiednim prowadzeniu szczepien korzystny efekt
kliniczny i profilaktyczny utrzymuje si¢ wiele lat po zakonczonym kursie
immunoterapii.

Kowal K.: Diugotrwate efekty immunoterapii alergenowej. Alergia, 2015, 4: 17-19

Choroby alergiczne sg chorobami przewlektymi rozpoczynajgcymi sie najczesciej w wieku
dzieciecym i trwajgcymi przez cate zycie. Niestety dostepne srodki farmakologiczne
pozwalajg jedynie na leczenie objawowe, nie wptywajgc na naturalny przebieg choroby
[1]. Immunoterapia alergenowa (ang. Allergen Immunotherapy — AIT) jest skuteczng
metodg leczenia chordb alergicznych takich jak alergiczny niezyt nosa, alergiczne
zapalenie spojowek, astma alergiczna czy uczulenie na jady owadow btonkoskrzydtych
[1,2]. Skutecznos¢ AIT wykazano rowniez w atopowym zapaleniu skéry z uczuleniem na
alergeny catoroczne [3,4].

Pierwsze kontrolowane badanie wykazujgce skutecznos¢ AIT pojawito sie przeszio 50 lat
temu [5]. Wkrotce potem ci sami autorzy wykazali zalezno$¢ efektéw AIT od dawki
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stosowanego ekstraktu alergenowego podkreslajgc jednoczesnie brak skutecznosci zbyt
niskich dawek [6].

Badania te opieraty sie na stosunkowo niewielkich grupach chorych, a AIT wykonywana
byta z zastosowaniem stabo standaryzowanych ekstraktéw alergenowych. Niemniej
jednak te pionierskie eksperymenty pokazaty kierunki prowadzenia dalszych badan w
celu udokumentowania skutecznosci AlT oraz pokazania wszystkich ptyngcych z niej
korzysci.

Korzystne efekty AIT w trakcie jej trwania

W ciggu ostatnich 50 lat pojawito sie wiele publikacji prezentujgcych badania kliniczne z
zastosowaniem dobrze wystandaryzowanych ekstraktow alergenowych w kontrolowanych
placebo, randomizowanych, zaslepionych prébach. Te badania na duzych grupach
chorych wykazaty korzystny efekt kliniczny przejawiajgcy sie zmniejszeniem objawow
niezytu nosa, zapalenia spojowek i/lub astmy oraz mozliwos¢ redukcji stosowanych lekow
u chorych na alergiczny niezyt nosa, zapalenie spojéwek i/lub astme alergiczng [7-11].
Juz na podstawie tej reprezentatywnej grupy badan mozna zauwazy¢, ze skutecznosc
kliniczng wykazano zaréwno w odniesieniu do alergenéw sezonowych jak i catorocznych,
przy zastosowaniu immunoterapii przedsezonowej jak i catorocznej, stosujgc ekstrakty
natywnych alergendw jak i alergoidy, za pomocg AlIT podawanej podskornie jak i
podjezykowo [7-11]. Podobnie jak w pierwszych badaniach sprzed 50 lat, stosujgc dobrze
wystandaryzowane szczepionki, wykazano zalezno$¢ skutecznosci AIT od dawki [7].

Szereg dalszych prac skupito sie na efekcie AIT u chorych na astme alergiczna.

e U tych chorych wykazano korzystny wptyw AIT nie tylko na objawy kliniczne
ale rowniez na nadreaktywnos¢ oskrzeli mierzong odpowiedzig na prowokacje
wziewng histamine czy metacholine oraz na prowokacje wziewna swoistym
alergenem [12].

* Ponadto wykazano korzystny efekt AIT na funkcje ptuc jak rowniez mozliwosé
redukcji liczby zaostrzen [12].

¢ U chorych na ciezsze postacie astmy wykazano, iz AIT moze utatwi¢ redukcje
dawki kortykosteroidow wziewnych zachowujac jednoczesnie kontrole astmy
[13,14]. Ten efekt obserwowano zaréwno przy stosowaniu natywnych
ekstraktow alergenowych jak i alergoidow [13,14].

Oprocz wptywu na obajwy kliniczne wykazano rowniez prewencyjne dziatanie AT
przejawiajgce sie zapobieganiem powstawania nowych uczulen jak réwniez
zmniejszeniem ryzyka rozwoju astmy u chorych na alergiczny niezyt nosa.

W grupie 22 dzieci ponizej 6 roku zycia, uczulonych jedynie na alergeny roztoczy kurzu
domowego, trwajgca 3 lata AIT zwigzana byta ze znamiennie mniejszg liczbg nowych
uczulen na inne alergeny wziewne w poréwnaniu z grupg 22 dzieci bez AIT [15]. Po
trzech latach obserwacji nowe uczulenia stwierdzono u wszystkich dzieci, ktére nie byty
leczone AIT, a jedynie u potowy dzieci otrzymujgcych AIT [15]. Podobny efekt
obserwowano w trakcie 6-letniej AlT u dzieci w wieku 5-8 lat chorych na alergiczny niezyt
nosa i uczulonych na roztocza kurzu domowego, gdzie na koniec badania nowe uczulenia
stwierdzono u 24.6% odczulanych i 66.7% nieodczulanych dzieci [16]. Inni badacze
pokazali, iz w trakcie 2-letniej obserwacji chorych na alergiczny niezyt nosa uczulonych
na roztocza kurzu domowego AIT zmniejszato nadreaktywno$¢ oskrzeli na metacholine
[17]. W tym badaniu wykazano, iz u osob w wieku 10-38 lat chorych na alergiczny niezyt
nosa, u ktorych stwierdzono w badaniu wyjsciowym nadreaktywnosc¢ oskrzeli na
metacholine w ciggu 2 lat obserwacji u 9% nie otrzymujgcych AIT rozwineto objawy
kliniczne astmy, podczas gdy zdana z osob leczonych AIT nie miata takich objawdéw.
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Wigzato sie to ze zmniejszeniem nadreaktywnosci oskrzeli obserwowonym u 0os6b
odczulanych i brakiem poprawy u os6b leczonych farmakologicznie.

Podsumowujgc te wybrane prace mozna stwierdzi¢, iz AlT jest skuteczng metodg
leczenia alergicznego niezytu nosa, zapalenia spojowek i astmy alergicznej redukujgc
objawy kliniczne i pozwalajgc na zmniejszenie stosowanych lekéw. U chorych na astme
alergiczng dodatkowo ma korzystny wptyw poprzez zmnijeszenie nadreaktywniosci
oskrzeli i mozliwos¢ poprawy funkcji ptuc. Ponadto AIT zmniejsza ryzyko wystgpienia
nowych uczulen oraz astmy u chorych na alergiczny niezyt nosa.

Odlegte efekty AIT

Immunoterapia alergenowa jest obecnie jedyng znang metodg leczenia chordb
alergicznych, ktéra zmienia ich naturalny przebieg, a 3-5 letni kurs immunoterapii wywiera
efekty, ktorych korzy$¢ moze byc¢ stwierdzana rowniez po zakonczeniu leczenia.
Dotychczas mamy dane z kontrolowanych badan oceniajgcych efekty AIT po kilku latach
od zakonczenia cyklu AlT. Niestety niewiele badan pozwala na ocene chorych w okresie
kilkunastu i wiecej lat po zakonczeniu AIT. Badania dtugoterminowych efektéw AIT
dotyczg réznych rodzajéw szczepionek i schematéw leczenia.

Immunoterapia alergenami roztoczy

W badaniu, do ktérego wigczono 146 dzieci i dorostych (Srednia wieku 18 lat) chorych na
alergiczny niezyt nosa i/lub astme alergiczng uczulonych na alergeny roztoczy kurzu
domowego 3-letnia AIT pozwolita na osiggniecie istotniej poprawy klinicznej polegajgcej
na zmniejszeniu intensywnosci objawéw oraz redukcji konsumpcji lekow
przeciwalergicznych. W badaniu tym stosowano ekstrakt alergenowy Dermatophagoides
pteronyssinus/Dermatophagoides farinae adsorbowany na wodorotlenku glinu, a dawka
podtrzymujgca zawierata 6.4 mcg alergenéw gtéwnych tych roztoczy.

Taki sposob leczenia pozwolit na uzyskanie korzystnego efektu klinicznego
utrzymujgcego sie 2 lata po zakonczeniu trzyletniej AIT [18]. Podobnie po tym
piecioletnim okresie leczenia i obserwacji skalkulowane ryzyko pojawienia sie astmy u
chorych nie majgcych astmy w trakcie rozpoczecia badania byto 3.5-krotnie mniejsze u
0s6b odczulanych w poréwaniu z osobami nieodczulanymi [18].

Immunoterapia alergenami sezonowymi

Korzystne efekty kliniczne obserwowane byty takze w AIT u chorych uczulonych na
alergeny sezonowe. Duze badanie oceniajgce skutecznos¢ trzyletniej AIT u chorych na
alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek uczulonych na alergeny traw wykazato
utrzymywanie sie korzystnego efektu klinicznego 3 lata po zakonczeniu leczenia [19].
Zastoswanie w tym badaniu wysokiej dawki preparatu alergoidu uzyskanego w oparciu o
chemiczng modyfikacje ekstraktu alergenowego szesciu traw pozwolito na uzyskanie
utrzymujgcego sie 3 lata korzystnego efektu klinicznego tj. przeszto 80% redukc;ji
stosowanych lekéw i blisko 90% zmniejszenie natezenia objawow w sezonie pylenia w
porownaniu z grupg kontrolng. Utrzymujgcy sie po 4 latach od zakonczenia trzyletniej AlT,
korzystny efekt kliniczny wykazano takze w grupie 25 dorostych i dzieci, wtgczoncyh do
badania w wieku 13-62 lat, chorych na alergiczny niezyt nosa. Wszyscy chorzy uczuleni
byli na Parieratia i otrzymywali przez 3 lata szczepionke zawierajgcg alergoid powstaty w
wyniku chemicznej modyfikacji ekstraktu tej byliny w schemacie catorocznym [20].
Kolejne badanie, do ktérego wigczono dzieci w wieku 5 do 16 lat, oceniato znacznie
bardziej odlegte efekty trzyletniej, przedsezonowej immunoterapii szczepionkag
zawierajgcg alergoid ekstraktu 6 traw u dzieci w wieku szkolnym chorych na alergiczny
niezyt nosa [21]. W tym badaniu ocene przeprowadzono az 12 lat po zakonczeniu AlT.
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Wykazano utrzymywanie sie istotnej klinicznie poprawy w poréwnaniu z grupg leczong
placebo zaréwno po 6 jak i 12 latach od zakohczenia AIT [21]. Poprawa kliniczna wigzata
sie rowniez z redukcjg stosowanych lekéw. Ponadto w grupie chorych leczonych AIT
wykazano mniej dodatkowych uczulen oraz mniejszy odsetek astmy po 12 latach od
zakonczenia AlT [21]. Podobny efekt obserwowano w przypadku catorocznej AlIT
szczepionkami zawierajgcymi adsorbowane na wodorotlenku glinu ekstrakty traw lub
brzozy u dzieci w wieku 6-14 lat chorych na alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek
[22]. W badaniu tym oceniono 147 chorych siedem lat po zakonczonym okresie leczenia,
z czego 79 byto leczone AlT przez 3 lata, a 68 otrzymywato w tym okresie jedynie
farmakoterapie.

Wykazano, iz w grupie leczonej AIT w porowaniu z grupg kontrolng istotna redukcja
objawdéw utrzymywata sie 7 lat po zakonczonym kursie AlT. Ryzyko zachorowania na
astme w tym okresie byto 2.5 raza mniejsze u 0osob leczonych AlIT.

Immunoterapia alergenami zwierzat domowych

Odlegty efekt trzyletniej AlIT na nadreaktywnos¢ oskrzeli oceniano u chorych uczulonych
na alergeny zwierzgt domowych 5 lat po zakonczonej AT [23].

Nadwrazliwosc¢ oskrzeli

Uzyskana w trakcie trzyletniej AIT redukcja nadreaktywno$ci oskrzeli, oceniana w trakcie
dooskrzelowej préby prowokacyjnej z histaming, utrzymywata sie piec lat po zakonczonej
immunoterapii. Podobnie ksztattowata sie intensywnos¢ objawow klinicznych raportowana
przez chorych. Korzystne efekty AIT na nadreaktywnosc¢ oskrzeli wykazano takze w
przypadku zastosowania prowokacji zimnym powietrzem [24]. Dzieci uczulone na
roztocza kurzu domowego i wykazujgce nadwrazliwos¢ oskrzeli na zimne powietrze
odczulane byly przez 24 miesigce. Juz w trakcie AlIT obserwowano protekcyjny efekt tego
typu leczenia na prowokowany zimnym powietrzem skurcz oskrzeli. Uzyskana poprawa
utrzymywata sie 12 miesiecy po zakonczonym kursie AlT.

Immunoterapia podjezykowa

Ocena poprawy klinicznej przy zastosowaniu podjezykowej AlT u chorych uczulonych na
roztocza kurzu domowego wykazata istotng poprawe utrzymujgca sie do 6 lat po
zakonczonym kilkuletnim cyklu AIT [25]. Utrzymywanie sie efekt klinicznego zalezato od
dtugosci okresu trwania AIT i byto dtuzsze u chorych leczonych przez 4 lub 5 lat w
porownaniu z chorymi leczonymi 3 lata. U wszytkich chorych obserwowano nawrét
dolegliwosci, ktéry jednak odpowiadat korzystnie na ponowny kurs AlT, a poprawa
pojawiata sie szybciej niz w pierwszym cyklu AlT.

Odlegty efekt u dzieci chorych na astme alergiczng oceniony zostat réwniez w badaniu
retrospektywnym [26]. W badaniu tym oceniono grupe chorych odczulanych w
dziecinstwie, srednio 9 lat po zakonczonej AIT i porownano je z dzieCmi chorymi na
astme i nigdy nie odczulanymi. Wykazano, iz w grupie osob nigdy nie odczulanych
znacznie czesciej wystepujg objawy astmy podczas gdy osoby odczulane w dziecinstwie
miaty znacznie togodniejszy przebieg astmy. Podobnie intensywnosc¢ leczenia byta
znamiennie wigksza u chorych nigdy nie odczulanych w poréwnaniu z chorymi
odczulanymi w okresie dziecinstwa.

Préba oceny odlegtych efektéw leczenia alergii sezonowych w zaleznosci od rodzaju AlT
wskazuje na korzystniejszy efekt catorocznego schematu w poréwnaniu ze schematem
przedsezonowym [27].
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Ocena przeprowadzona 15 lat po zakonczonym leczeniu u dorostych chorych na
sezonowy alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek wykazata, iz trzyletnia AIT
stosowana w schemacie catorocznym byta skuteczniejsza niz trzyletnia AlT stsowana w
schemacie przedsezonowym.

Powyzej przedstawione prace wskazujg na dobrze udokumentowany dtugotrwaty efekt
injekcyjnej AIT zarobwno w odniesieniu do redukcji objawow i konsumpciji lekéw jak
réwniez w profilaktyce nowych uczulen oraz rozwoju astmy u chorych na alergiczny niezyt
nosa. Te korzystne efekty dotyczg zarbwno dzieci jak i dorostych, w alergii catorocznej jak
i sezonowej. Obserwuje sie je przy zastosowaniu AlIT w schemacie przedsezonowym jak i
catorocznym, uzywajgc zarowno esktrakty natywnych alergenow jak i alergoidy.
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