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TERAPIA

Allergen immunotherapy in children — pediatrician’s point of
view

S UMMARY

Some methods of allergic diseases prevention and allergen immunotherapy
(Al) might stop or at least change allergic march in children with atopy. In
order to use preventive properties of Al, it should be started as early as
possible. Only sublingual Al has well documented clinical effects and good
safety profile in children with allergic rhinitis to grass pollen..

Niektére metody prewencji choréb alergicznych oraz immunoterapia
alergenowa (IA) moga zatrzymac lub przynajmniej zmienié marsz
alergiczny u dzieci atopowych. IA powinna by¢ zastosowana jak
najwczesniej, aby wykorzystac jej dzialanie prewencyjne. Jedynie IA
podjezykowa posiada bardzo dobrze udokumentowane efekty kliniczne i
wysokie bezpieczenstwo u dzieci chorych na alergiczny niezyt nosa
uczulonych na pytki traw.

Emeryk A.: Immunoterapia alergenowa u dzieci — spojrzenie pediatry. Alergia, 2010, 1: 21-25

Marsz alergiczny — miejsce dla immunoterapii
alergenowej

Marsz alergiczny definiuje sie jako naturalng historie przebiegu choréb atopowych z

przechodzeniem wraz z wiekiem od jednej manifestacji klinicznej do drugiej (1). Marsz

alergiczny klasyczny rozpoczyna sie atopowym zapaleniem skory (AZS) i/lub alergig

pokarmowg (AP) z uczuleniem na alergeny pokarmowe w mechanizmie IgE-zaleznym i z

najwiekszym nasileniem objawow w pierwszych 2 latach zycia. W nastepnej kolejnosci

dziecko z marszem klasycznym prezentuje objawy alergicznego niezytu nosa (ANN) i/lub

astmy, z dominujgcym uczuleniem na alergeny wziewne i z najwiekszym nasileniem

objawow najczesciej miedzy 4-12r. z. (2). Biorgc pod uwage wptyw najwazniejszych

czynnikdw na rozwdj i przebieg marszu Wickman wyréznia 2 typy tego zjawiska: marsz
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uwarunkowany gtownie genetycznie oraz marszu uwarunkowany gtéwnie srodowiskowo
(3). W pierwszym wypadku nie do konca poznane czynniki genetycznie, np.: pewne
mutacje genu fillagryny wspotdziatajgc z licznymi czynnikami srodowiskowymi prowadzg
do wczesnego uczulenia i objawow AZS juz w pierwszym pétroczu zycia (4). Do
uczulenia dziecka moze dojs¢ takze drogg przezskoérng (5). W tym fenotypie
alergologicznym marszu mutacja genu fillagryny zwieksza znacznie ryzyko rozwoju
innych choréb alergicznych oraz astmy w dalszych latach zycia (w przypadku astmy OR
= 3,29; 95% CI: 2,84-3,82)(6).

Marsz drugiego typu rozwija sie najczesciej po1 r.z., do uczulenia dochodzi przez uktad
oddechowy, a sam marsz moze mieC przebieg inny, niz marsz klasyczny. Wielu badaczy
zauwazyto niejednorodnos¢ marszu alergicznego u dzieci, stgd zaproponowano podziat
na marsz prosty i marsz odmienny (7, 8, 9, 10).

Marsz prosty o przebiegu marszu klasycznego moze by¢

e petnoobjawowy (3-4 choroby alergiczne)
e skrocony (2 choroby alergiczne) (ryc.1).

Marsz odmienny charakteryzuje
sie innym przebiegiem od
marszu prostego i dzieli sie na:

e petnoobjawowy o poczatku
klasycznym,

e petnoobjawowy odmienny o
poczagtku nieklasycznym,
skrécony (2 choroby w
réznym wieku i kolejnosci).

Niedawno przeprowadzone badania w osrodku poznanskim wykazaty, iz marsz alergiczny
wystepuje jedynie u % dzieci atopowych w pierwszych latach zycia (11). Przy czym
najczesciej obserwowano marsz klasyczny skrocony (28% dzieci), odmienny
petnoobjawowy o klasycznym poczagtku (18%) oraz odmienny skrocony (12%), rzadziej
inne postacie. Natomiast klasyczny marsz petnoobjawowy manifestowato jedynie 10%
badanych dzieci.

Marsz alergiczny mozna zatrzymac lub przynajmniej zmieni¢ (spowolnic) jego bieg
poprzez zastosowanie réznych strategii prewencji chordb alergicznych, w tym poddanie
dzieci wczesnej immunoterapii alergenowej (1A)(12, 13).

Strategie prewencji choréb alergicznych

Tabela 1 Wskazania i przeciwwskazania do stosowania immunoterapii alergenowej (IA) u
dzieci (46, 47, 48)
WSKAZANIA PRZECIWWSKAZANIA

BEZWZGLEDNE:
IgE- zalezne choroby alergiczne o

udowodnionej korzysci zastosowania IA: Powazne choroby immunologiczne:

 sezonowy lub catoroczny ANN o ciezki niedobdr immunologiczny
 alergiczne zapalenie spojowek pierwotny lub wtérny,

e astma alergiczna  choroby z autoagresiji,

. z udokumentowang e nowotwory,

nadwrazliwoscig na alergeny: pytku
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traw, drzew, chwastow, kota i roztoczy
a,b

 ciezkie postacie kliniczne
nadwrazliwosci na jad owadow
btonkoskrzydtych

Objawy kliniczne w wywiadzie

e po naturalnej ekspozycji na alergeny
wziewne (ciezkos¢ i czas trwania)

e Objawy sezonowe pomimo prewencji
alergenowej i farmakoterapii

e objawy catoroczne -> brak mozliwosci
prewencji alergenowej i koniecznos¢
przewlektej farmakoterapii

* wstrzgs anafilaktyczny (objawy
zagrazajgce zyciu) -> tylko w
przypadku reakcji na jad owadow
btonkoskrzydtych

Reakcja na uprzednio stosowane
leczenie:

e chec ograniczenia lub unikniecia
dtugoterminowej farmakoterapii i
towarzyszgcych kosztow

e powazne (ogolnoustrojowe) efekty
uboczne w trakcie farmakoterapii

Dostepnosc¢ preparatu alergenowego ->
wyciggu alergenu odpowiedzialnego za
reakcje z nadwrazliwosci i objawy kliniczne

Inne czynniki do rozwazenia:

e wiedza chorego i jego rodzicow
dotyczgca korzysci i ryzyka
zastosowania |A

e zgoda chorego i jego rodzicéw na
leczenie dtugotrwate i Sciste
przestrzeganie zalecen lekarskich

o dostepnos¢ wykwalifikowanego
personelu medycznego
przeszkolonego w prowadzeniu IA i
leczeniu wstrzgsu anafilaktycznego

Podglad tresci

Inne choroby przewlekte:

e uktadu sercowo-naczyniowego,
e przewlekte zakazenia

Ciezka astma

e z utrwalonym uposledzeniem funkcji
ptuc (FEV1<70% normy) pomimo
optymalnego leczenia
farmakologicznego

Leczenie z zastosowaniem b-blokerow

Brak swiadomej zgody ze strony dziecka i
jego rodzicow

Brak akceptacji leczenia i stosowania sie
do zalecen lekarskich, ciezkie zaburzenia
psychiczne

WZGLEDNE:
Ciezkie atopowe zapalenie skéry
Ciaza (?7)
¢ mozliwe jest kontynuowanie leczenia
podtrzymujgcego przy petnej
akceptacji pacjentki
Wiek ponizej 5 lat — pod warunkiem
e obecnosci specjalisty alergologa z
doswiadczeniem

e obecnosci przeszkolonego personelu
medycznego

Poczagwszy od ogtoszenia przez Strachana w 1989 r. koncepciji higienicznej
powstawania i rozwoju chordb alergicznych u dzieci rozpoczeto szeroko zakrojone
badania (programy) nad wczesng prewencjg srodowiskowa, dietetyczng i
farmakologiczng choréb alergicznych i astmy w ramach profilaktyki pierwotnej i wtdrnej
tych chordb (14). Wyniki tych badan pozwolity na opracowanie w 2004 r. obszernego
zbioru zasad dziatan prewencyjnych opartych o kategorie dowodéw zalecanych przez
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WHO (15). Jednakze liczne badania prospektywne opublikowane w latach pézniejszych z
uzyciem interwencji srodowiskowych jednokierunkowych oraz wieloptaszczyznowych
(bardzo wczesna karencja alergenowa, eliminacje czynnikow srodowiskowych-alergenéw,
eliminacje czynnikow nieswoistych, dieta eliminacyjna w cigzy i u matki karmigcej, dieta
eliminacyjna u dziecka, rézne suplementacje diety, stymulacje mikrobiologiczne w cigzy i
u niemowlat) przyniosty rezultaty nie w petni zadawalajgce lub wyniki badan pozostawaty
ze sobg sprzeczne (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23). Jedynie unikanie ekspozycji na dym
tytoniowy zaréwno w cigzy, jak i w pierwszych latach zycia moze zmniejszac¢ ryzyko
rozwoju choréb alergicznych i astmy u dzieci, na co wskazuje takze najnowsze
opracowanie z 2009 r. grupy ds. Prewenciji Alergii przy Federalnym Ministrze Zdrowia i
Opieki Spotecznej w Niemczech (24). Takze wytgczne karmienie piersig przez pierwsze 4
miesigce zycia niemowlecia jest zalecang formg prewencji pierwotnej chordb alergicznych
(24), chociaz pozostaje nadal problemem dyskusyjnym, zwtaszcza w zakresie wptywu na
czestos¢ rozwoju astmy przewlektej (25, 26). U dzieci, u ktérych karmienie piersig nie byto
mozliwe, probowano zastosowac w celach profilaktycznych mieszanki mleko-zastepcze
(hydrolizaty biatkowe). Po 6 latach od zakonczenia takiej interwencji dietetycznej okazato
sie, ze postepowanie to moze miec¢ korzystny wptyw w zakresie zapobiegania rozwoju
AZS u dzieci obcigzonych alergig, ale nie miato znaczenia dla rozwoju innych chorob
alergicznych, w tym astmy atopowej (27, 28).

Korzystne wyniki z punktu widzenia prewenciji alergii i chordb alergicznych przyniosty
badania, w ktérych wykazano zmniejszone ryzyko wystgpienia alergii IgE-zaleznej i
chorob alergicznych u dzieci mieszkajgcych na farmach rolniczych z antropozoficznym
stylem zycia (29, 30). Jednakze ta ostatnia strategia dziatan prewencyjnych moze mie¢
jedynie bardzo ograniczony zakres.

Préby interwencji farmakologicznych, w Scisle okreslonych populacjach dzieci
atopowych (ketotifen, cetyryzyna, lewocetyryzyna) lub w grupach dzieci ze swiszczgcym
oddechem (glikokortykosteroidy wziewne) nie przyniosty jednoznacznych, powtarzalnych
przez innych badaczy rezultatéw (31, 32, 33). Stad tez pierwotna i wtérna prewencja
farmakologiczna choroéb alergicznych i astmy ma aktualnie mate znacznie i ewentualnie
moze byc¢ zalecana w bardzo wyselekcjonowanych populacjach niemowlat i dzieci w
wieku poniemowlecym.

Podsumowujgc powyzsze rozwazania, wydaje sie, ze obecnie zalecane zasady prewenc;ji
pierwotnej i wtornej (dietetycznej, sSrodowiskowej i farmakologicznej) choréb alergicznych
zaréwno w grupach ryzyka, jak u pozostatych dzieci nie przynoszg oczekiwanych
rezultatow. Nie hamujg lub/i nie zmieniajg bowiem istotnie przebiegu marszu alergicznego
u dzieci (16, 18, 34, 35). Poszukuje sie zatem strategii alternatywnych, na przyktad
wzbudzajgcych wczesng tolerancje na powszechne alergeny pokarmowe w grupach
wysokiego ryzyka oraz ktadzie sie nacisk na wczesng immunoterapie alergenowg (l1A)
(36, 37).

Miejsce IA w leczeniu choréb alergicznych

IA jest jedng z klasycznych metod leczniczych, obok unikania i/lub eliminacji alergenu
oraz farmakoterapii, stosowang od wielu lat w terapii choréb alergicznych. Natomiast jest
to jedyne dotychczas uznane postepowanie, ktore poprzez zmiane odpowiedzi
immunologicznej i wzbudzenie tolerancji na uczulajgcy alergen moze zmienic¢ naturalny
przebieg niektdrych chordb alergicznych IgE-zaleznych oraz marsz alergiczny(38, 39).
IA moze by¢ prowadzona u dzieci metodg podskorng (SCIT), podjezykowsg (SLIT),
doustng czy w niektérych krajach drogg donosowa. Z punktu widzenia pediatry
szczegolnie atrakcyjna jest droga podjezykowa lub doustna. Jej mechanizmy i zalety
zostaty szczegotowo opisane w polskiej literaturze przez Bartkowiak-Emeryk i wsp. (40,
41).

IA u dzieci jest aktualnie zalecana w celu ztagodzenia przebiegu wybranych choréb
alergicznych i indukcji tolerancji na powszechnie wystepujgce alergeny wziewne (42).
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Najlepsze rezultaty |A uzyskuje sie u dzieci chorych na ANN, ANN i spojéwek lub/i na
astme uczulonych gtdéwnie na pojedyncze grupy alergendw roslin wiatropylnych
(trawy/zboza, drzewa, chwasty/krzewy) lub alergeny roztoczy (42, 43). Takze IA jadami
owadow btonkoskrzydtych przynosi dobre rezultaty, a schematy terapeutyczne u dzieci
nie réznig sie istotnie od stosowanych u dorostych (44, 45). Szczegoétowe wskazania i
przeciwwskazania do IA u dzieci zebrano w tabeli I. IA nalezy rozwazy¢ tylko w
wybranych przypadkach ANN i/lub astmy oraz reakcji uczuleniowych na jad owaddéw
btonkoskrzydtych, gdy wspotwystepujg wszystkie ponizsze wskazania, przy
réwnoczesnym braku przeciwwskazan.

Sg takze czynione liczne, szczegdlnie w ostatnich 10 latach, préby doustnej
immunoterapii alergenowej u dzieci uczulonych na mleko krowie, biatko jajka kurzego czy
tez orzeszki ziemne, ktére probuje sie odczulaé wg réznych schematéw terapeutycznych
(49, 50, 51). Daleko jest jednak jeszcze od uznania tego typu postepowania za pewien
standard terapeutyczny w AP i ingerencji w marsz alergiczny (52). Duze nadzieje wigze
sie natomiast z indukcjg tolerancji alergenowej poprzez wczesne wprowadzanie we
wiasciwej ilosci i formie odpowiednich pokarmow (najczesciej uczulajgcych dzieci) w
okresie tzw. ,okienka tolerancji”, ktore wydaje sie rozcigga¢ miedzy 3-4 a 6-7 miesigcem
zycia (36).

Kiedy rozpoczynaé¢ immunoterapie alergenowa u

dzieci?
Tabela 2 Skutecznos$¢ szczepionek
Rodzaj preparatu Dorosli Dzieci
skutecznosé skutecznosé
krétkoterminowa krétkoterminowa
SCIT - alergoidy (2/3 oceny 0
pozytywne)
SCIT - ekstrakty naturalnych  (5/7 ocen 0
alergenow pozytywnych)
SLIT - ekstrakty naturalnych (4/11 ocen (1/5 ocen pozytywnych)
alergenéw (krople) pozytywnych)
SLIT — alergoidy (tabletki) (1/1 ocen (0/1 ocen pozytywnych)
pozytywnych)
SLIT - ekstrakty naturalnych (3/3 ocen (2/2 oceny pozytywne)
alergendw (tabletki) pozytywnych)

IA hamuje progresje zaréwno objawow niektorych chordb alergicznych, jak i rozwgj
nowych uczulen (38, 39). Najwiecej wiarygodnych danych na temat skutecznosci IA u
dzieci dotyczy chorych na ANN i spojowek wywotany przez alergeny pytkow traw/zboz,
drzew lub chwastoéw/krzewow i to zarobwno odczulanych metodg SCIT, jak i SLIT (42, 53).
W dalszej kolejnosci wskazuje sie na dzieci z ANN i/lub astmg uczulone na alergeny
roztoczy (gtéwnie SLIT), nastepnie na jady owaddw btonkoskrzydtych (39, 54, 55, 56, 57).
Pojawito sie tez dobrze udokumentowane doniesienie o mozliwosci zastosowania IA w
IgE-zaleznej postaci AZS u dzieci (58). W pracy Pajno i wsp. po 18 miesigcach terapii
metodg SLIT uzyskano istotng redukcje wskaznika SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis)
w grupie uczulonych na roztocze kurzu domowego vs. grupa placebo (p < 0,03), a
najlepsze wyniki uzyskano w podgrupie chorych z tagodng/umiarkowang postacig
choroby (p<0,01).

Witasnie mozliwos¢ wczesnej ingerenciji w marsz alergiczny przy pomocy IA, na przyktad
u chorych tylko na AZS lub/i AP w pierwszych 2 latach zycia bytaby najbardziej pozgdana
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z punktu widzenia pediatry. Mogtaby bowiem wywrze¢ wczesny i prawdopodobnie
diugotrwaty efekt prewencyjny, co u czesci chorych skutkowatoby zatrzymaniem marszu
alergicznego (59). Jak dotychczas brak jest jednak doniesien na ten temat, pozostaje
bowiem problem bariery wiekowej dla IA (brak wiarygodnych badan w grupie dzieci
ponizej 3 r. z.). W swietle aktualnych opracowan i konsensuséw, takze polskich, IA jest
zlecana u dzieci powyzej 5. z. (42, 60, 61). Jedynie dokument PRACTAAL z 2008 r.
wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania |IA w wybranych przypadkach dzieci w wieku 3-4 lat
(62), a ostatnio potwierdzono bezpieczenstwo SLIT w tej grupie wiekowej (63).

Od kilku lat znane jest prewencyjne dziatanie |A u dzieci z ANN wywotanym przez pytki
niektorych roslin wiatropylnych (64). Najbardziej przekonywujgce dane wptyng z badania
PAT (Preventive Allergy Treatment). W tym badaniu odnotowano zmniejszone ryzyko
rozwoju astmy u dzieci chorych na ANN wywotany przez alergeny pytkéw drzew lub traw
w grupie poddanej 3-letniej IA (SCIT) vs. dzieci otrzymujgce placebo po 3 latach [OR =
2,5;95% CI (1,1-5,9)] i po 7 latach od jej zakohczenia [OR = 4,6; 95% CI (1,5-13,7)] (65,
66).

Takze terapia przy pomocy SLIT w podobnej grupie dzieci wykazata zwiekszone ryzyko
rozwoju astmy po 3 latach terapii u nieodczulanych vs. dzieci odczulane [OR = 3,8; 95%
CI (1,5-10,0)](64).

Analiza efektow IA u chorych z uczuleniem monowalentnym sugeruje takze mozliwos¢
zapobiegania rozwojowi nowych uczulen (67, 68). Podobne spostrzezenia poczyniono w
grupie dzieci z ANN lub/i astmg uczulonych na wiele alergendw, ale odczulanych
preparatem zawierajgcym alergeny roztoczy lub pytki traw (SCIT i SLIT)(69, 70). W
jednym z badan wykazano, iz nawet w 12 lat po IA u dzieci odczulanych stwierdza sie
nadal istotnie mniej uczulen, niz w grupie ktora otrzymata placebo
(71). W
badaniach wiasnych stwierdzono zwigkszenie liczby uczulen jedynie o 26,8% w grupie
dzieci chorych na ANN lub/i astme po zakonczeniu 3-letniej IA metodg SCIT lub SLIT vs.
wzrost 0 45,9% w grupie nie odczulanych (p<0,02)(72 http://bpp.umlub.pl/index.php?
id=52974&config=praca). W/w doniesienia sugerujg jak najwczesniejsze stosowanie IA u
dzieci (ale zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami), przede wszystkim na
mozliwy potrojny efekt prewencyjny:

e zahamowanie marszu alergicznego (fazy przejscia od ANN do astmy),

e zapobieganie nieodwracalnemu uszkodzeniu narzgdow dotknietych alergicznym
zapaleniem (zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli lub ograniczenie przebudowy
drég oddechowych w astmie),

e zapobieganie nowym uczuleniom u chorych uczulonych na jeden alergen, jak i na
wiele alergendw.

e Wiarygodnos¢ badan nad réznymi metodami IA u dzieci

W IA mozna aktualnie zastosowac u dzieci 5 rodzajéw preparatow réznigcych sktadem i
drogg podania: ekstrakty naturalnych alergenéw - SCIT, alergoidy - SCIT, ekstrakty
naturalnych alergenéw w kroplach - SLIT, ekstrakty naturalnych alergenéw w tabletkach -
SLIT oraz alergoidy w tabletkach - SLIT. Kazdy z tych preparatéw ma rézny stopien
wiarygodnosci badan klinicznych, co najwyrazniej wida¢ w ostatnio opublikowanej przez
Calderon i wsp. analizie preparatow stosowanych w IA u chorych uczulonych na pyiki
traw (73). Przeszukujgc bazy danych medycznych (MEDLINE, Embase, Cochrane Library
do stycznia 2009 r. wigcznie) autorzy cytowanej wyzej pracy zalezli tylko 33 badania
spetniajgce kryteria jakosciowe w/g EBM (Evidence Base Medicine).

W tej grupie byto jedynie 8 badan pediatrycznych, w tym zadnego z preparatami do SCIT
(w przeciwienstwie do dorostych) (Tabela Il). Natomiast bardzo dobrze sg
udokumentowane badania z uzyciem metody SLIT, a w przypadku tabletek wykazano
znamienny efekt kliniczny w obu dotychczas opublikowanych badaniach. W ostatnio
opublikowanym badani Wahna i wsp. zmniejszenie objawow klinicznych ANN i spojowek
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w sezonie pylenia traw byto $rednio nizsze o 28,0% vs. placebo (p = 0,001), podobnie
ksztattowato sie zuzycie lekdw ratunkowych - spadek o0 24% vs. placebo (p = 0,0064)(74).

Podsumowanie

IA zmienia naturalny bieg choréb alergicznych IgE-zaleznych (przebieg danej
choroby i marszu alergicznego). Powinna by¢ zastosowana jak najwczesniej (by¢
moze w cigzy) lub u dzieci rozpoczynajacych marsz alergiczny (by¢ moze
przysztosci w alergii pokarmowej lub/i AZS).

Obecnie dostepne preparaty i metody IA wywierajg wieloletnie efekty prewencyjne u
chorych na ANN (zapobieganie astmie) oraz zmniejszajg ryzyko nowych uczulen u
chorych na ANN lub astme. Wykazujg tez wysokie bezpieczenstwo miejscowe i
systemowe, umozliwiajgc realizowanie terapii wg prostych schematéw terapeutycznych
(najlepiej drogg podjezykowgq lub doustng). Szczegdlnie SLIT wydaje sie metodg
immunoterapii adresowang do dzieci, gdyz w przeciwienstwie do SCIT posiada
dokumentacje skutecznosci zgodng z wymaganiami EBM, cechuje jg takze wysoki
stopieh bezpieczenstwa, tatwos¢ podania i wysoka akceptacja przez dzieci (73,

75). O
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