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Sublingual immunotherapy: high doses - high safety?

S UMMARY

There has been suggested that mechanism underlying the induction of natural
tolerance at oral mucosal surfaces by sublingual administration of allergen
(SLIT-sublingual immunotherapy) may be an effective strategy for suppression
of ongoing allergic response. However, the precise mechanism by which the
local and systemic immunological tolerance is induced are still unclear, it
seems very likely that the route of allergen processing by dendritic cells (DCs)
of oral mucosa and further presentation by DCc in regional lymph nodes, is
critical for subsequent supressory or regulatory T cell response.
Pharmacokinetics and absorption data on SLIT support the notion that that is
not rapid absorption of allergen from the sublingual space - most of given
allergen dose is degradated during transit in the gastrointestinal tract and only
2% is retained in the mucosa for up to 40 hours after exposure. These data
explain the need of use of high doses of allergen extracts during SLIT.
Administration of allergen-specific immunotherapy by sublingual route has
been accepted in many European countries as effective treatment of IgE-
mediated allergic diseases with an improved safety profile compared with
subcutaneous immunotherapy. However, there have been recently published
several case-reports concerning anaphylactic shock in patients being on

a course on SLIT. This paper reviews data from the literature concerning SLIT
mechanisms and discuses the reasons of the incidence of observed life-
threatening symptoms.

Wiele danych wskazuje, ze indukcja naturalnej tolerancji bton sluzowych

jamy ustnej poprzez podjezykowe podanie alergenu (SLIT-

immunoterapia podjezykowa) moze by¢ efektywng strategia
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zahamowania odpowiedzi alergicznej. Wprawdzie doktadne mechanizmy
prowadzace do indukcji zaréwno lokalnej jak i systemowej tolerancji
immunologicznej nie sa doktadnie poznane, to jednak wydaje sie
wysoce prawdopodobne, ze niezwykle istotne dla wzbudzenia
supresorowej lub regulatorowej odpowiedzi limfocytéw T jest
przetworzenie alergenu przez komérki dendrytyczne (DCs) btony
sluzowej jamy ustnej oraz prezentacja alergenu przez DCs

w okolicznych weztach chtonnych. Dane odnosnie farmakokinetyki

i absorpcji alergenu podawanego w trakcie SLIT wskazujg na brak
gwattownego wchtaniania alergenu z okolicy podjezykowej jamy ustnej —
wiekszos¢ podanej dawki zostaje zdegradowana w przewodzie
pokarmowym i tylko okoto 2% pozostaje w obrebie blony sluzowej nawet
do 40 godzin. Przedstawione wyniki badan doswiadczalnych ttumacza
potrzebe stosowania wysokich dawek alergenu podczas SLIT.
Alergenowo-swoista immunoterapia prowadzona metoda podjezykowa
zostata powszechnie zaakceptowana w wieku krajach Europy jako
metoda efektywnego leczenia IgE-zaleznych choréb alergicznych, przy
wysokim profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z metoda podskérna.
W ostatnich latach jednakze opisano kilka przypadkéw wstrzasu
anafilaktycznego u pacjentéw w trakcie SLIT. Artykut jest przegladem
danych z piSmiennictwa odnosnie mechanizméw SLIT, a takze autorzy
podjeli prébe wyttumaczenia przyczyn zaistniatych przypadkow
zagrazajacych zyciu.

Bartkowiak-Emeryk M.: Immunoterapia podjezykowa wysokie dawki — wysokie bezpieczenstwo?. Alergia, 2008, 1: 7-9

Wstep

Swoista immunoterapia alergenowa (SIT) jest przedmiotem powszechnej dyskusji wsrod
alergologow, przy czym obecnie debaty za i przeciw odno$nie skutecznosci

i bezpieczenstwa dotyczg gtéwnie alternatywnych tzn. nie-injekcyjnych form
immunoterapii, a zwtaszcza drogi podjezykowej (SLIT - Sublingual immunotharapy).
Immunoterapia alergenowa jest metodg terapeutyczng stosowang w chorobach
alergicznych i polegajgca na podawaniu choremu wzrastajgcych dawek produktu
alergenowego celem zmniejszenia (ograniczenia) objawdw klinicznych zwigzanych

z ekspozycjg na uczulajgcy alergen. SIT indukuje kliniczng i immunologiczng tolerancje,
dtugoterminowg skutecznos$c¢ kliniczng oraz moze wywotywac efekt prewencyjny progres;ji
choroby alergicznej. Poprawia takze jako$¢ zycia leczonych chorych (1). Poczgwszy od
poczatku XX wieku i najwczesniejszych doswiadczen w leczeniu alergii wziewnych,
powszechnie stosowana byta immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous
immunoterapy — SCIT). Jednakze w 1986 roku Brytyjski Komitet Bezpieczenstwa Lekow
przedstawit raport 26 zgondéw w trakcie stosowania SCIT (Commetee), kwestionujgc tym
samym stosunek korzysci do ryzyka przy stosowaniu tej metody (2). Wprawdzie
stwierdzono (3, 4), ze zdarzenia zagrazajgce zyciu spowodowane byty gtéwnie
technicznymi btedami ludzkimi, mozliwymi do wyeliminowania (tj. niewtasciwa kwalifikacja
chorych, podanie niewtasciwej dawki), a nastepne badania wykazaty bezpieczenstwo
SCIT (3, 4), to jednak mozliwos¢ wystgpienia powaznych, systemowych objawow
ubocznych w przebiegu immunoterapii podskoérnej spowodowata wzrost zainteresowania
metodami nieinjekcyjnymi. Poprawa bezpieczenstwa, tatwos¢ stosowania i potencjalne
obnizenie kosztéw to gtdwne przestanki kontynuowania badan doswiadczalnych.
Pierwsze dane ptyngce z kontrolowanego badania klinicznego pochodzg juz z 1986 roku
(5), a ostatnie lata przyniosty dalsze dobrze udokumentowane dowody, wynikajgce
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z badan z zastosowaniem podwaojnie Slepej proby kontrolowanej placebo, na skuteczno$¢
kliniczng SLIT u dorostych i dzieci (6-14).

SLIT - uwagi ogélne

Wielu autoréw przedstawia immunoterapie podjezykowg jako obiecujgcg metode

i w pewnych przypadkach alternatywng do tradycyjnej immunoterapii podskoérnej (15, 16),
co potwierdzajg oficjalne raporty Swiatowej Organizacji Zdrowia (17) oraz Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) z 1998 (18) i 2006 roku (1) oraz
raporty ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, 19, 20). Obecnie SLIT
stosowana jest z powodzeniem w wieku krajach Europy: gtownie we Wioszech, Franciji,
Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. W Polsce (21), podobnie jak w Niemczech (22, 23), oficjalne
stanowiska Grupy Ekspertéw Sekcji Immunoterapii Towarzystw Alergologicznych sg
jednak bardzo ostrozne i podkreslajg brak rwnowaznosci w stosunku do immunoterapii
injekcyjnej ze wzgledu na niezadawalajgcg skutecznosc¢ kliniczng, zwtaszcza

w odniesieniu do alergenow catorocznych, dzieci i chorych na astme. Zaznaczajg brak
jednoznacznych dowoddéw na dziatanie prewencyjne i immunomodulujgce, potencjalng
mozliwos¢ wywotania reakcji ogolnoustrojowych przy indywidualnym stosowaniu i braku
bezposredniego nadzoru lekarza, a takze nie do konca poznane mechanizmy SLIT.

W artykule przedstawiamy aktualne (udokumentowane, jak i prawdopodobne) dane
dotyczgce mechanizmow SLIT, a takze krétkg analize ostatnio opublikowanych ciezkich
zdarzen niepozgdanych podczas stosowania SLIT.

Mechanizm dziatania SLIT a dawki wysokie

Immunoterapia podjezykowa wykorzystuje naturalne mechanizmy toleranc;ji
immunologicznej bton sluzowych w odpowiedzi na réznorodne czynniki antygenowe
Srodowiska pochodzgce gtdéwnie z pokarméw i fizjologicznej flory przewodu pokarmowego
(24). Podczas SLIT alergen jest wychwytywany miejscowo przez komorki dendrytyczne
(DCs-dendritic cells) btony sSluzowej jamy ustnej w mechanizmie fagocytozy,
mikropinocytozy lub endocytozy receptorowej oraz przetwarzany do fragmentow
odpowiednich dla prezentacji limfocytom T. RGwnoczasowo zachodzi proces dojrzewania
DCs i ich wedréwka do okolicznych weztéw chtonnych, gtéwnie w wyniku zmiany
ekspresiji receptorow powierzchniowych dla cytokin (np. CCR7) zaangazowanych

w adhezje i ukierunkowany ruch komérek (25, 26). To wtasnie wyspecjalizowane lokalne
mikrosrodowisko weztow chtonnych, gtéwnie podzuchwowych oraz powierzchniowych

i gtebokich szyjnych, warunkuje rozwoj tolerancji immunologicznej poprzez wptyw

na proliferacje naiwnych limfocytow T i limfocytow B, produkcje przeciwciat blokujgcych
IgG, stymulacje limfocytéow T o wtasciwosciach supresorowych oraz réznicowanie

w kierunku limfocytéw T i B pamieci immunologicznej (27, 28). Ponadto, wielkos¢
odpowiedzi limfocytéw Th w weztach chtonnych jest proporcjonalna do ilosci
docierajgcych DCs ,obtadowanych” antygenem (29). Konsekwencjg powyzszych zjawisk
jest cyrkulacja w organizmie alergenowo-swoistych aktywowanych efektorowych
limfocytow T i obecnos¢ komoérek pamieci, a wiec lokalne podanie alergenu stosowanego
w immunoterapii wywotuje zaréwno miejscowg jak i systemowg protekcyjng odpowiedz
immunologiczng (30). Waznym, a prawdopodobnie najistotniejszym miejscem
immunokompetnym immunoterapii podjezykowej jest btona Sluzowa jamy ustnej,
zawierajgca niewiele komorek uczestniczgcych w procesie alergicznym, takich jak
eozynofile i komorki tuczne (31), natomiast z integralng blaszkg wtasciwg, zapewniajgca
tym samym ograniczong absorpcje makromolekut alergenowych i ich kontakt

z komérkami zapalnymi w warstwie podsluzowej lub we krwi obwodowej (30).Btona
Sluzowa bogata jest natomiast we wspomniane powyzej komorki dendrytyczne,
profesjonalne komorki prezentujgce antygen i morfologicznie podobne do komaérek
Langerhansa skory (32, 33). DCs bton sluzowych jamy ustnej posiadajg na swe;j
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powierzchni receptory dla IgE, zaréwno i niskiej (CD23), jak i wysokiej powinowatosci
wigzania (FceRlI), ktore zwiekszajg zdolnosc¢ wigzania alergenu przez DCs u osobnikow
atopowych (32). Prawdopodobne jest rowniez, ze w nastepstwie zwigzania tych
receptorow, DCs bton sluzowych produkujg IL-10 i TGF- oraz zwiekszajg ekspresje IDO
— oksygenazy indoloaminy, enzymu katabolizujgcy tryptofan i wptywajgcego na obnizenie
proliferacji jak i funkcje regulatorowe limfocytow T (34). Ostatnie publikacje wskazujg
ponadto, ze immunoterapia podjezykowa wptywa na indukcje regulatorowych limfocytow
T (komoérek CD4+/CD25+/FoxP3+) wydzielajgcych IL-10 (35-37), zaréwno u ludzi jak

i na modelu zwierzecym (38). Wielostopniowos¢ (btona sluzowa, wezty chtonne,
tolerancja systemowa, odpowiedz IgE-zalezna) odpowiedzi immunologicznej, jak i ich
odmiennos$¢ w poréwnaniu do SCIT powoduje, ze zjawiska immunologiczne SLIT
wymagajg dalszych badan.

Dlaczego wysokie dawki SLIT

SLIT stosowana jest w formie wodnego roztworu (krople), optatkow lub rozpuszczalnych
tabletek podjezykowych, zawierajgcych naturalne ekstrakty alergenowe lub alergoidy,

a podawany preparat jest przetrzymywany pod jezykiem przez 1-2 min. i nastepnie
potykany (sublingual-swallow; najczesciej polecany sposdb stosowania SLIT).

Wiele ostatnich badah wskazuje ze w mechanizmie dziatania SLIT kluczowym elementem
jest farmakokinetyka preparatu alergenowego, a zwtaszcza jego kontakt z btong sluzowg
jamy ustnej. Przy zastosowaniu znakowanego 123J alergenu Parietaria (39, 40) i Der p 2
(41), oceny scyntygraficznej wchtaniania alergenu i pomiaru jego radioaktywnosci
surowicy wykazano mianowicie, ze alergen nie jest wchitaniany bezposrednio z okolicy
podjezykowej jamy ustnej (42) i utrzymuje sie dlugo w btonie sluzowej (do 40 godzin).
Wyjasnienia wymaga jednak, czy alergeny absorbowane w przewodzie pokarmowym,
znajdowane wprawdzie jako zdegradowane (43), mogg réwniez brac¢ udziat w odpowiedzi
immunologicznej (30).

Ponadto fakt, ze w okolicy podjezykowej btony Sluzowej jamy ustnej zatrzymywana jest
tylko niewielka cze$¢ (okoto 2%) podanej podjezykowo dawki alergenu i nastepnie
przetwarzana przez lokalne DCs, stwarza przestanke dla koniecznosci stosowania w SLIT
wysokich dawek alergenu by wywota¢ skuteczng klinicznie immunomodulacje systemowg
(16, 30, 44).

SLIT moze by¢ stosowana przedsezonowo (zakonczenie stosowania przed poczagtkiem
sezonu pylenia), przed i w trakcie sezonu pylenia (koniec wraz z zakonnczeniem pylenia)
lub tez catorocznie. Skumulowana dawka alergenu jest kazdorazowo wielokrotnie wyzsza
niz w tradycyjnej immunoterapii injekcyjnej (5-500 razy), a preferowane obecnie, ze
wzgledu na przedstawione powyzej uwarunkowania immunologiczne, dawki wysokie,
okreslane sg jako SLIT wysokodawkowa.

SLIT a bezpieczenstwo

Gtéwne korzysci stosowania SLIT to tatwosc jej stosowania i wysokie bezpieczenstwo
terapii, a wiec minimalne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu

do immunoterapii injekcyjnej. Nie obserwowano dotychczas reakcji zagrazajgcych zyciu
w przebiegu leczenia, a objawy uboczne zwigzane ze SLIT dotyczg najczesciej obrzeku
okolic ust, swigdu jamy ustnej, dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, pokrzywki, nasilenia
niezytu nosa i spojéwek. Objawy wystepujg z czestoscig 0,083-0,52/1000 dawek (45, 46,
47), sg tagodne i zwykle nie wymagajg dodatkowego leczenia, czy modyfikacji schematu
dawkowania. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wyniki ostatnich badan z zastosowaniem
wysokodawkowej SLIT dostarczajg informacji o0 wysokim odsetku leczonych, u ktérych
obserwowano tagodne objawy niepozgdane zwigzane tj. od 48,7-74% w zaleznosci od
stosowanej dawki (48, 49). Wprowadzenie na rynek SLIT wysokodawkowej moze
zwiekszac rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich reakcji ogolnoustrojowych,
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gdyz preparat stosowany jest samodzielnie przez chorego w domu, a powodem moze
przy nieprzestrzeganie schematow dawkowania i brak bezposredniego nadzoru lekarza
(21, 23, 50, 51).

W ostatnich 2 latach pojawity sie pojedyncze doniesienia o ciezkich zdarzeniach
niepozgdanych pod postacig wstrzgsu anafilaktycznego (lub zespotu objawéw podobnych
do wstrzgsu) w trakcie SLIT. Wystgpity one u miodziezy i mtodych dorostych (11-36 lat)
pici zenskiej leczonych przez specjalistow w typowych praktykach alergologicznych,

a SLIT zastosowano z ré6znorodnych wskazan alergologicznych (52 - 55). Ze wzgledu
na szybkie rozpowszechniania sie tej metody terapii niektorych choréb alergicznych,
szczegolnie w Europie istnieje konieczno$¢ bardzo szczegotowej i wnikliwej i krytycznej
analizy kazdego takiego doniesienia, co moze poprawi¢ bezpieczenstwo przysztych
pacjentow.

Przypadek |

Pierwszy opublikowany przypadek anafilaksji zwigzanej ze SLIT opisano w 2006 roku

w USA (54). Dotyczyt on 31 — letniej kobiety z dobrze kontrolowanym (kortykosteroidy
donosowe i doustne leki p-histaminowe) przewlektym alergicznym niezytem nosa i astmg
epizodyczng (kontrolowang -2 mimetykami podawanymi rzadko, ,na zgdanie”),

a uczulong na wiele alergendéw inhalacyjnych (pyiki traw, chwastéw, plesni, siersci kota

i psa) oraz niektére orzechy. W drugim dniu terapii w kilka minut po przyjeciu mieszaniny
6 ekstraktéw pojawit sie uogolniony swigd ciata i obrzek dtoni. Objawy te ustgpity
samoistnie lub w zwigzku z przyjetym dodatkowo lekiem p-histaminowym. Terapie
kontynuowano i nastepnego dnia po kilku minutach od podania szczepionki powyzsze
objawy ponownie powtorzyly sie z nastepowym rozwinieciem petnego wstrzgsu
anafilaktycznego. Analizujgc ten przypadek, nalezy zwréci¢ uwage na trzy istotne
elementy: prawidtowg kwalifikacje do SLIT, wtasciwy dobér sktadu szczepionki, poziom
edukacje chorego i lekarza prowadzgcego. Po pierwsze, nasuwa sie watpliwos¢ co

do celowosci immunoterapii alergenowej u tego chorego, skoro alergiczny niezyt nosa

i astma byty chorobami kontrolowanymi stosunkowo niewielkg liczbg lekéw (tgcznie
maksymalnie 3 preparaty). Po drugie, rodzi sie watpliwosc¢, czy wiasciwe ustalono skfad
szczepionki (nalezato wybrac tylko alergeny wywotujgce objawy u chorego) ? W tym
przypadku dobrano sktad alergenowy szczepionki opierajgc sie tylko na objawach
zgtaszanych przez chorego oraz wynikach alergenowych testow skérnych. Wydaje sie, ze
nalezato wykonac test prowokacji nosowej z podejrzanymi alergenami i w ten sposob
ustali¢ waznos¢ danego alergenu w wywotywaniu objawéw u pacjenta (56). Jak wiadomo,
podawanie szczepionki poliwalentnej zwieksza zawsze ryzyko objawow niepozgdanych —
stad tez wydaje sig, ze trzeba zachowac szczegodlng ostroznos¢ przy kwalifikacji

i prowadzeniu tego typu SIT (1). W przypadku SLIT bardzo waznym elementem
bezpieczenstwa terapii jest wlasciwa edukacja chorego i lekarza prowadzgcego oraz ich
wzajemna komunikacja (1, 50).

W omawianym przypadku, nalezato wstrzymac sie przed podaniem kolejnej
dawki, gdy poprzedniego dnia wystgpily tak istotne, zwigzane czasowo ze
szczepionkg niepozadane objawy systemowe.

Przypadek Il

Kolejny przypadek dotyczy 36- letniej kobiety z astmg i pokrzywkag odczulanej na latex
metodg ,rush” (52). W 20 minut po osiggnieciu maksymalnej dawki u chorej rozwingt sie
typowy obraz wstrzgsu anafilaktycznego. Podany przez autoréw opis przypadku jest
jednak zbyt enigmatyczny, aby prébowacé ustali¢ ewentualne przyczyny opisywane;j
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reakcji. Nalezy jednak pamietac, iz kazdy rodzaj SIT prowadzonej metodg ,rush” niesie za
sobg zwiekszone ryzyko objawow niepozgdanych.

Nadal jest to metoda do zastosowania w wybranych, dobrze zdiagnozowanych

i prowadzonych przypadkach, wymagajaca doswiadczonego zespotu lekarsko-
pielegniarskiego oraz odpowiednich warunkéw zapewniajacych bezpieczenstwo
choremu (1, 50).

Przypadek lli

Nastepny przypadek zostat opisany przez autorow tureckich (55), o dotyczyt 11 — letnigj
dziewczynki z alergicznym niezytem nosa i astmg uczulong na alergeny roztocza kurzu
domowego oraz pytkow traw/zbédz i chwastédw. Chora zostata zakwalifikowana do SLIT,
przyjmujgc rano ekstrakt z alergendéw roztoczy, a wieczorem z alergenow pytkowych,
zgodnie ze schematem podanym przez producenta. Niepokojgce objawy wystgpity

w fazie terapii podtrzymujgcej, po 3 minutach od przyjecia typowej dawki preparatu
pytkowego (jeszcze przed sezonem pylenia), a rozpoczety sie od silnego obrzeku wargi
dolnej. Ze wzgledu na gorgczke, bdl w klatce piersiowej i bole brzucha wdrozono
leczenie p-wstrzgsowe, cho¢ doktadna, pozniej przeprowadzona analiza kliniczna nie
potwierdzita, iz byt to wstrzgs anafilaktyczny (57).

Komentujac ten przypadek, nalezy zwréci¢ szczego6lng uwage na bezpieczenstwo
terapii prowadzonej dwoma réznymi ekstraktami i ewentualng modyfikacje dawki
jednego badz drugiego ekstraktu w zaleznosci od wielkosci narazenia

na naturalne alergeny srodowiskowe.

Przypadek IV

Czwarty przypadek zostat opisany w Polsce i byt szeroko dyskutowany podczas kilku
krajowych konferenciji (53). Tym razem dobrze udokumentowany wstrzgs anafilaktyczny
wystgpit u 16- letniej dziewczynki chorej na alergiczny niezyt nosa, astme i wyprysk
atopowy. W trzecim roku SLIT po 3 — tygodniowej przerwie w podawaniu dawki
podtrzymujgcej (10 kropli stezenia 100 IR/ml) chora z nieustalonych przyczyn przyjeta
dawke 6 razy wieksza.

W tym wypadku jedng z przyczyn wstrzagsu wydaje sie by¢ istotne naruszenie
zasad bezpiecznej terapii zalecanej przez producenta. Nie przestrzeganie zalecen
lekarskich (compliance) dotyczy réznych grup chorych. Mtodociani chorzy

na astme nalezg do tej grupy, wsréd nich takze wystepuje ryzyko tzw. zachowan
ryzykownych, pogarszajacych przebieg astmy (58, 59).

Stad tez mtodziez i mtodociani chorzy powinni by¢ objeci szeroko pojetg edukacja,

a w przypadku wdrozenia SLIT nalezy doktadnie monitorowac proces leczenia (59).
Wiele pytan odnosnie SLIT pozostaje nadal bez odpowiedzi, takich jak: bezpieczenstwo
SLIT u przyjmujgcych leki z grupy B-blokeréw, antydepresyjnych, czy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, rodzaj alergenu najlepszy do zastosowania w SLIT, rodzaj
(forma) preparatu alergenowego, skutecznosc u chorych uczulonych na wiele alergenow,
liczba alergenéw mozliwa do jednoczasowego zastosowania w SLIT, leczenie alergii
pokarmowych, czy tez czas terapii SLIT (jezeli catkowita dawka kumulacyjna jest
wielokrotnie wyzsza niz w SCIT, a wiec czy istnieje mozliwos¢ skrocenia czasu
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prowadzenia SLIT?). Dalsze badania, prowadzone obecnie w wielu osrodkach

na $wiecie, sg bardzo pozgdane i z pewnoscig dostarczg wielu nowych danych
dotyczacych SLIT.

Podsumowujgc przedstawione powyzej analizy nalezy stwierdzi¢, nie mozna
jednoznacznie rekomendowac¢ immunoterapie podjezykowg jako alternatywe dla
injekcyjnej. Jest to jednak obiecujgca metoda terapii IgE-zaleznych choréb alergicznych
zwtaszcza u 0s6b nie akceptujgcych niedogodnosci SCIT, jednak kazdorazowo terapia
powinna przebiegac¢ pod nadzorem specjalisty alergologa i przy Scistym przestrzeganiu
schematéw dawkowania.
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