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IMMUNOLOGIA

Late phase allergic reaction — why is it interessing?

S UMMARY

Late phase reaction (LAR) of hypersensitivity type | reaction is important for
clinical and scientific reasons. LAR develops after natural exposition to
allergen and after allergen provocation. Clinical symptoms of LAR are similar
to EAR symptoms but their intensity is lower. The clinical relevance of LAR is
not well defined. The molecular and cellular immune mechanisms involved in
LAR after allergen provocation have been extensively studied because it is felt
that this response which involves not only mediators but also mobilization of
a number of types of effector cells more accurately reflects clinical disease
than does the less complex acute response (EAR). This in vivo model has
given the investigator the opportunity to study the basic mechanism of human
allergic response and in the investigation of therapeutic agents.

Faza p6zna reakcji alergicznej typu natychmiastowego (LAR) stanowi
wazny etap rozwoju reakcji alergicznej zainicjowany fazg wczesna tej
reakcji (EAR). LAR wystepuje zarowno podczas naturalnej ekspozycji
na alergen jak i po prowokacji alergenem. Objawy kliniczne EAR i LAR
s zblizone réznig sie jednak intensywnoscia. Patomechanizm obu faz
jest odmienny cho¢ inicjowany przez przeciwciata IgE. Mechanizm LAR
nie jest poznany, gtéwna role odgrywa w nim dziatanie czynnikéw
biologicznych uwolnionych z komérek partycypujacych w LAR:
eozynofiléw, bazofiléw i limfocytow T. Obraz morfologiczny nacieku LAR
odpowiada obrazowi zapalenia alergicznego co stato sie podstawa do
twierdzenia, ze powtarzalna stymulacja alergenem prowadzac do LAR
podtrzymuje ,,zapalenie”, odpowiada za jego przewlektos¢ i
nieodwracalne zmiany w tkankach. Dlatego LAR jest wykorzystywany w
badaniach nad mechanizmem ,,zapalenia alergicznego” oraz wplywu
réznych metod leczenia farmakologicznego i immunoterapii na jego
przebieg. LAR stanowi cenny model in vivo dla zbadania mechanizmu
rozwoju tolerancji na alergen w przebiegu immunoterapii swoistym
alergenem.

Nittner-Marszalska M.: Pézna faza reakcji alergicznej typu natychmiastowego (LAR) — dlaczego jest warta poznania? . Alergia,
2008, 4: 12-14
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Cotojest LAR ?
Relacje pomiedzy EAR i LAR.

Naturalna ekspozycja na alergen lub prowokacja diagnostyczna alergenem wyzwala

u 0s6b uczulonych, a wiec wykazujgcych obecnosc¢ specyficznych przeciwciat klasy IgE
skierowanych przeciwko temu czynnikowi, charakterystyczne objawy reakcji
nadwrazliwosci typu natychmiastowego. W zaleznos$ci od narzgdu eksponowanego

na alergen sg to: Swigd, obrzek i rumien skéry, wyciek wodnistej wydzieliny z nosa

i kichanie lub kaszel, Swiszczgcy oddech i dusznos¢ rozwijajgce sie w ciggu 15-30 minut
i ustepujgce zwykle po 1-3 godzinach. Objawy reakcji natychmiastowej typu | (alergii)
powszechnie kojarzy sie z tym wtasnie obrazem klinicznym, charakteryzujgcym wczesng
fazg reakcji IgE-zaleznej (EAR — ang. early allergic reaction).

Objawy EAR s3a konsekwencja biologicznego dziatania mediatorow uwolnionych

po degranulacji komoérki tucznej m.in: histaminy, tryptazy, prostaglandyn i czynnika
PAF. U czesci bardziej uczulonych pacjentéw lub narazonych na wieksze dawki
antygenu wystepuje takze druga faza reakcji alergicznej typu natychmiastowego —
faza pézna (LAR - ang. late allergic reaction lub LPR - ang. late phase allergic
reaction), ktorej z racji rzadszego wystepowania poswieca sie mniej uwagi, i ktéra
tym samym jest znacznie gorzej poznana. Na zjawisko do zwrécono wiekszg uwage
od lat 70-tych po opublikowaniu badan Dolovicha i wsp., ktérzy wykazali IgE-
zalezny charakter tej reakcji. Objawy LAR osiggaja maksymalne nasilenie po 6-8
godzinach od momentu ekspozycji na alergen, ustepuja po 12-24 godzinach i moga
dotyczy¢ skory (obrzek skory o typie nacieku), btony sluzowej nosa (obrzek) lub
oskrzeli (dusznos¢ bronchospastyczna) [1, 2, 3].

Zwraca uwage podobienstwo objawéw LAR do objawow wystepujacych podczas EAR —
w wiekszosci stanowig ich kontynuacje poniewaz faza LAR wystepujgca po kontakcie

z natywnym alergenem jest zwykle poprzedzona przez EAR. Nasilenie objawoéw LAR jest
wowczas determinowane natezeniem objawdéw podczas EAR i zwykle fagodniejsze niz
na poczatku tej odpowiedzi. Mozliwe jest jednak wystgpienie LAR bez poprzedzajgcych
objawéw EAR (tzw. ,izolowana faza pézna”), co ma miejsce np. po prowokacji skory
peptydowymi fragmentami alergenu lub po prowokacji oskrzeli alergenami zawodowymi
[4].

LAR, pézna faza reakcji nadwrazliwosci typu | (natychmiastowego), z uwagi

na podobienstwo terminologii moze, a nie powinna, by¢ mylona z nadwrazliwoscig typu
poznego, czyli reakcjg nadwrazliwosci typu IV (komoérkowego — ang. delayed type
hypersensitivity — DTH). Pomiedzy tymi reakcjami zachodzg oczywiste roznice zarbwno
w patomechanizmie, jak obrazie klinicznym. LAR jest wynikiem reakcji zainicjowanej
przez przeciwciata IgE, a w patomechanizmie DTH pierwotnie sg zaangazowane
limfocyty T. Podobnie rézny jest obraz i przebieg kliniczny obu typéw odpowiedzi:

w reakcji nadwrazliwosci typu opoznionego poczgtek objawow ma miejsce kilkanascie
godzin od momentu ekspozycji na antygen, a ich maksymalne nasilenie wystepuje po 24-
48 godzinach, podczas gdy objawy LAR pojawiajg sie po kilku godzinach od momentu
kontaktu z alergenem.

Sekwencyjny przebieg odpowiedzi na alergen (EAR — LAR) zostat szczegétowo opisany
na podstawie obserwacji przebiegu swoistej prowokacji oskrzeli. Jej dwufazowy charakter,
udokumentowany wystepowaniem okresu ,normalizacji” wartosci wentylacji ptuc
pomiedzy oboma fazami odpowiedzi na wziewny alergen, znalazt odzwierciedlenie

w terminie ,dwufazowa reakcja alergiczna” (rysunek 1). Jednakze, wbrew utrwalonej juz
tradycji, istniejg podstawy by odczyn LAR traktowac nie jako odrebng faze lecz
kontynuacje procesu zainicjowanego w EAR. Dowoddw na to dostarcza rejestracja EAR

i LAR w skoérze. Odpowiedz skory na prowokacje alergenem jest jednofazowa, a ewolucje
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btonkoskrzydtych), chociaz nie mozna wykluczy¢, ze ma charakter narzgdowo-
specyficzny. Biorgc pod uwage powyzsze uwagi mozna sadzi¢, ze termin LAR (late
allergic reaction) precyzyjniej opisuje zjawiska fazy péznej niz okreslenie LPR (late phase
of allergic recation), zaktadajgce z definicji dwufazowosc¢ reakcji na alergen.
Wystepowanie LAR po naturalnej ekspozycji na alergen i po prébach prowokacji

z alergenem.

Jak zaznaczono na wstepie LAR wystepuje po kontakcie z alergenem. Ma to miejsce
zaréwno w sytuacji naturalnej ekspozycji jak i znacznie czesciej obserwowane jest
podczas prob prowokacji z alergenem podczas testéw skornych (przede wszystkim
Srodskornych) oraz préb prowokacji oskrzelowe.

Opisy kliniczne reakcji péznej po naturalnym kontakcie z alergenem sg stosunkowo
rzadkie [6-10]. Analiza publikacji bazy Medline z okresu od stycznia 1970 roku do stycznia
2005 roku (przy uzyciu stow kluczowych: anaphylaxis, biphasic allergic reaction, early
allergic reaction, late phase allergic reaction; oceng objeto badania prospektywne,
retrospektywne, przypadki kazuistyczne) wykazuje, ze LAR w ocenie poszczegdlnych
autoréw ma wystepowac w 1-20% przypadkéw reakcji anafilaktycznych [11].

Okres bezobjawowy pomiedzy EAR i LAR wynosi od 1,3 do 28,4 godzin, a nasilenie
objawéw klinicznych moze by¢ od tagodnego po ciezkie zwykle jednak jest
mniejsze niz wyjsciowe.

Objawy kliniczne fazy pdznej sg obserwowane czesciej po podaniu alergenu drogg
parenteralng niz doustng, a ryzyko ich wystgpienia zwieksza sie gdy reakcja ,dwufazowa”
byta obserwowana w przeszitosci oraz gdy w trakcie fazy wczesnej wystepowat spadek
ci$nienia lub obrzek krtani. Analiza przyczyn obecnosci lub braku obecnosci objawow
fazy péznej wobec jej rzadkiego wystepowania byt trudna, wydaje sie jednak, ze istotng
role odgrywato opoznienie leczenia adrenaling [11].

Znacznie czesciej LAR ma miejsce podczas testow prowokacji alergenem
przeprowadzanej w celach diagnostycznych [12-15]. W tym wypadku okreslenie jej
czestosci jest mozliwe tylko woéwczas gdy okresdla sie rodzaj testu i stezenie alergenu.
LAR opisywane jest kazuistycznie w przebiegu testéw typu prick, czesciej przy
wykonywaniu testow srodskornych gdzie wystepuje tym czesciej im wyzsze jest stezenie
alergenu uzytego do testu. Wobec rzadkiego przeprowadzania alergenowych préb
Srodskornych, rutynowo stosowanych praktycznie tylko w alergii na leki i jady owadow,
najczesciej odczyn skorny LAR po 6 i 24 godzinach odnotowujemy wiasnie podczas
diagnostyki pacjentéw z alergig na jad owadow btonkoskrzydtych. Nie jest zrozumiate
jakie znaczenie ma fakt utrzymywania sie nacieku skornego po wstrzyknieciu alergenu
przez kolejne godziny, zjawisko to nie jest dotychczas wyjasnione. Podobne wnioski
dotyczg LAR po prowokacji oskrzeli. Pézna reakcja astmatyczna ma miejsce u okoto 50%
pacjentow poddanych prowokacji swoistej oskrzeli, u ktérych po 4-8 godzinach od
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momentu kontaktu z alergenem powraca skurcz oskrzeli, a czas jego trwania wynosi
okoto 12 godzin [16].

Patomechanizm LAR
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LAR nie jest tak dokfadnie

poznana, ale kluczowe znaczenie dla inicjacji LAR ma naptyw z krwi i aktywacja

w miejscu stymulacji alergenem szerokiego panelu komorek: bazofilow, eozynofiléw,
limfocytow T, makrofagow i neutrofilow [17-20]. Na podstawie badan hybrydyzacji in situ
w nacieku skornym LAR wykazano obecno$¢ mRNA dla IL-4, IL-5 wskazujgcg na udziat
subpopulacji limfocytow Th2, ktére obok eozynofiléw i bazofiléw odgrywajg gtéwna role
w rozwoju zapalenia alergicznego [21] Badanie kinetyki naptywu tych komérek do tkanek
wykazato, ze szczyt naptywu eozynofilbw ma miejsce okoto 6 i 24 godzin od momentu
prowokacji alergenem, bazofile pojawiajg sie pomiedzy 6-24 godzing, a limfocyty T CD4+
po 24 h [21, 22]. Rola eozynofildbw w tym procesie jest determinowana przez uwalniane
mediatory m.in: MBP (major basic protein), ECP (eosinophil cationic protein), leukotrieny,
szczegolnie LTC4, oraz cytokiny (GM-CSF, IL-4, IL-5), ktorych te komérki sg istotnym
zrédtem. Sugeruje sie, ze GM-CSF i IL-5 partycypujg w procesie dalszego naptywu
eozynofilow do miejsca prowokac;ji [23].

Szczegolnie podkreslana jest obecnie rola bazofiléw w patogenezie LAR. Nowe techniki
immunohistochemiczne umozliwity identyfikacje tych komoérek w obrebie skoéry, nabtonka
oskrzeli oraz w BAL, gdzie ich liczba ma korelowac¢ ze stopniem nadreaktywnosci
oskrzeli. Bazofile, podobnie jak mastocyty, wytwarzajg wiele cytokin m.in. IL-4 i TNF-q,
ktore mogg modyfikowac nasilenie reakcji zapalnej w mikrosrodowisku tkankowym
poddanym ekspozycji na alergen.

W nacieku skornym LAR stwierdza sie takze obecnos¢ makrofagow i neutrofiléw [24].
Neutrofile sg pierwszymi komorkami obecnymi w LAR, gdyz ich obecno$¢ wykazano juz
po 1 godzinie od momentu prowokacji, zas aktywnos¢ czynnikow uwalnianych z ich
ziarnisto$ci komorkowych, m.in. laktoferyny i elastazy, ma miejsce w ciggu 24 h od
kontaktu z alergenem. Pomimo, ze neutrofile i makrofagi sg znanym zrédtem enzymow
lizosomalnych, reaktywnych form tlenu i leukotrienow cysteinylowych ich rola w LAR,
cho¢ postulowana, nie jest dostatecznie poznana.

Obraz morfologiczny LAR odpowiada zatem obrazowi zapalenia alergicznego. Stato
sie to podstawa do twierdzenia, ze powtarzalna stymulacja alergenem prowadzac
do LAR podtrzymuje ,,zapalenie”, odpowiada za jego przewlektos¢ i nieodwracalne
zmiany w tkankach.

Dla potwierdzenia tej tezy istotne bytoby znalezienie czynnika uwalnianego podczas EAR,
ktory wyzwala influx komoérek efektorowych LAR. Jak ustalono, ani histamina, tryptaza,
ani prostaglandyna PGD2 nie odpowiadajg bezposrednio za naptyw do miejsca
ekspozycji na alergen neutrofilow, makrofagow, eozynofilow, bazofildw, limfocytow T,
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stanowigcych istote mechanizmu LAR. Naciek komérkowy wydaje sie by¢ indukowany
przez cytokiny (IL-1, 4, 5) i chemokiny (eotaksyna 1,2, RANTES) uwalniane z komorki
tucznej, komérek nabtonka i innych komérek partycypujacych w EAR [25]. Chemokiny,
nazywane takze z uwagi na niskg mase czgsteczkowg matymi cytokinami, obok dziatania
chemotaktycznego biorg udziat w aktywaciji, proliferacji i réznicowaniu réznych
leukocytdéw, wywierajg zatem wielostronne dziatanie. W miejscach LAR wykazano
ekspresje eotaksyny-1 (CCL11), eotaxyny-2 (CCL24), RANTES (CCL5), MCP-4 (CCL13)
[26]. Wymienione chemokiny reagujg z receptorami CCR3 i CCR5 na eozynofilach, ale
oddziatywajg chemotaktycznie takze na bazofile, ktére w podobnym czasie jak eozynofile
infiltrujg skére podczas LAR.

Dlaczego LAR budzi zainteresowanie?

Wyniki badania LAR sg rzadko wykorzystywane w praktyce lekarskiej i poza przypadkami
diagnostyki choréb zawodowych LAR nie jest rutynowo oceniana. Znacznie wazniejsza
jest rola LAR jako modelu do badan nad mechanizmami choréb alergicznych. Wyniki
badan licznych zespotéw nad kompleksowoscig i przebiegiem LAR sg obecnie podstawg
pogladu, ze odczyn alergiczny zainicjowany reakcjg alergen-p/ciato IgE i zwigzany

z mediatorami fazy wczesnej ma swoj cigg dalszy zwigzany z naptywem komorek
,Zapalenia alergicznego” i dziataniem uwalnianych przez nie czynnikdw biologicznych.
Kompleks tych wydarzen stanowi o przewlektosci niektorych reakcji alergicznych i lezy

u podtoza mechanizmu np. astmy oskrzelowej. Z tego powodu LAR stata sie modelem ,in
vivo” dla badan nad przebiegiem zapalenia alergicznego i patogenezg schorzen
alergicznych.

LAR stanowi rowniez model badawczy stuzgcy analizie wptywu réznych metod leczenia
na przebieg odpowiedzi na alergen.

Jak ustalono, kortykosteroidy hamuja zaréwno EAR jak LAR, leki
przeciwhistaminowe wptywaja tylko na faze wczesng, podczas gdy immunoterapia
alergenowa preferencyjnie hamuje LAR.

Opisane réznice w reakcji na leczenie farmakologiczne i immunoterapie potwierdzajg
odrebnosci patomechanizmu EAR i LAR i sg powodem dla dalszych badan nad wptywem
roznych metod leczenia na przebieg reakcji alergicznej. Szczegdlnie problem ten dotyczy
immunoterapii swoistym alergenem, ktérej mechanizm pozostaje stale przedmiotem
dociekan. Ocena LAR stuzy nie tylko badaniu skutecznosci SIT ale takze wyjasnieniu
mechanizmdéw wzbudzania i podtrzymywania tolerancji na alergen. Wyniki tych badan
moga w przysziosci by¢ praktycznie wykorzystane np. do monitorowania i oceny
skutecznosci SIT i stuzy¢ konstruowaniu nowych strategii

terapeutycznych.
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