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allergic rhinitis and asthma patients, in children and adults. However, some
differences between SCIT and SLIT in efficacy, safety, immunological
mechanisms and application in real-life settings have been reported. More,
well controlled, comparative studies are needed to address important clinical
issues concerning application of SCIT and SLIT in clinical practice.

Podskérna (SCIT) i podjezykowa (SLIT) immunoterapia stanowa
skuteczng forme leczenia zaréwno dzieci jak i dorostych chorych na
alergiczny niezyt nosa i alergiczng astme. Jednakze, publikowane sa
doniesienia dotyczace réznic pomiedzy SCIT i SLIT w odniesieniu do
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa, mechanizmoéw
immunologicznych i zastosowania w codziennej praktyce kliniczne;j.
Konieczne jest zwiekszenie ilosci kontrolowanych badan
poréwnawczych aby odpowiedzie¢ na te palagce pytania dotyczace
konkretnych probleméw napotykanych w codziennej praktyce klinicznej.
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Historia

Immunoterapia alergenowa w formie injekcyjnej (ang. subcutaneous immunotherapy — SCIT) stosowana jest
od przeszto 100 lat, kiedy to po raz pierwszy Noon zastosowat ekstrakty alergenowe do osiggniecia tolerancji
pytkdw u chorego z alergicznym niezytem nosa [1]. Pierwsze kontrolowane prace dotyczgce skutecznosci
SCIT pochodzg z lat 60-tych XX wieku. Wykazaty one zalezng od dawki skutecznosci tego typu terapii [2-4].

Wzmianki dotyczgce skutecznosci doustnego podawania alergendéw pojawity sie nawet wczesniej [5,6].
Przez wiele lat jednak metoda ta nie rozwijata sie tak jak SCIT, a usystematyzowane kliniczne badania
dotyczace immunoterapii podjezykowej (ang. sublingual immunotherapy — SLIT) pojawity sie znacznie
pozniej. Pierwsza praca pokazujgca skutecznos$¢ SLIT zostata opublikowana w 1986 roku [7]. W latach 90-
tych XX wieku publikowane doniesienia podawaty czesto sprzeczne informacje dotyczgce skutecznosci tej
formy immunoterapii [8,9]. Na przyktad w jednej z pierwszych prac Nelson i wspotpracownicy nie wykazali
skutecznosci SLIT w leczeniu alergii na kota [9]. Dopiero przetom XX i XXI wielu przynidst przetom w
zastosowaniu klinicznym SLIT, kiedy to Swiatowa Organizacja Alergologii (WAO) oficjalnie zaaprobowata
SLIT jako forme immunoterapii.

Szczepionki

Od wielu lat trwajg proby zaréwno eksperymentalne jak i kliniczne majgce na celu poprawe jakosci
preparatow alergenowych prowadzgce do poprawy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
szczepionek [10,11]. W praktyce stosowane byty z powodzeniem zaréwno ekstrakty wodne alergenéw jak i
preparaty o charakterze depot [11]. Modyfikacje dotyczyty zaréwno struktury chemicznej samych alergenow
(np. alergoidy) jak i zastosowanie adjuvantow czy substanciji modyfikujgcych odpowiedz immunologiczng
takich jak agonisci receptorow Toll-podobnych (np. MPL) [10-12]. Réwniez w praktyce codziennej stosujemy
szczepionki zawierajgce alergoidy do immunoterapii injekcyjnej. Warto zwréci¢ uwage na daleko
zaawansowane prace dotyczgce zastosowania biatek rekombinowanych w SCIT. W SLIT z kolei stosowane
sg przede wszystkim alergeny nie modyfikowane. Chociaz zastosowanie alergoidéw w SLIT okazato sie
skuteczne w przypadku chorych uczulonych na alergeny roztoczy kurzu domowego, traw, Parietaria, brzozy i
w niektorych krajach dostepne sg preparaty do SLIT w formie alergoidéw ale w Polsce nie mamy dostepnych
takich szczepionek [13-16].
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Skutecznosc¢ SCIT i SLIT

Skutecznos¢ SCIT i SLIT zostata udokumentowana w wielu randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach o typie podwdjnie Slepej préby oraz oceniona w kilku meta-analizach, wytycznych i stanowiskach
towarzystw naukowych [17-21]. Dostepne dane pozwalajg na udokumentowanie skutecznosci SCIT w
alergicznym niezycie nosa, astmie alergicznej i anafilaksji po uzadleniu przez owady btonkoskrzydte zaréwno
u dorostych jak i u dzieci [17-21]. Pojedyncze prace wskazujg na skutecznos¢ SCIT w atopowym zapaleniu
skory, ale wyniki badan nie stanowig silnego dowodu rekomendujgcego SCIT w leczeniu atopowego
zapalenia skoéry [22]. Skutecznosé SLIT zostata udowodniona jedynie w astmie i alergicznym niezycie nosa u
dorostych jak i u dzieci [19,23]. Jedynie jedno kontrolowane badanie pokazato skutecznosé¢ SLIT w
atopowym zapaleniu skéry [24]. Réwniez jedna praca pokazuje potencjalng skutecznosé SLIT w
immunoterapii alergii na jad owadow btonkoskrzydtych [25]. Jednakze sg to jedynie pojedyncze doniesienia,
a stosowanie SLIT w atopowym zapaleniu skéry czy uczuleniu na jady owadow btonkoskrzydtych nie jest
zaaprobowane przez zadne wytyczne czy stanowiska towarzystw naukowych.

Porownanie skutecznosci SCIT i SLIT

Préba poréwnania oceny skutecznosci SCIT i SLIT zostata przeprowadzona w posredniej meta-analizie [26].
W celu zwigkszenia sity badania skupiono sie jedynie na pracach, ktére dotyczyty homogennej grupy
chorych uczulonych na trawy z alergicznym niezytem nosa z/bez astmy.

Meta-analiza wskazata na wyzszg skutecznos¢ SCIT niz SLIT w zmniejszaniu objawéw chorobowych oraz w
redukcji stosowanych lekéw i to nie zaleznie od formy podawania SLIT (krople lub tabletki).

W przypadku wptywu na objawy kliniczne skumulowany wynik uzyskany w grupie chorych otrzymujgcych
SCIT (-0.92; 95%CI -1.26 do -0.58) byt znaczgco lepszy, niz w grupie przyjmujgcej SLIT w formie tabletek
(-0.4: 95%CI -0.54 do -0.27) czy kropli (-0.25: 95% CI -0.45 do -0.05). Podobnie wptyw SCIT na
intensywno$¢ leczenia farmakologicznego (-0.58; 95% CI -0.86 do -0.3) redukcja lekéw byta bardziej
efektywna niz w przypadku SLIT w formie tabletek (-0.37: 95% CI1 -0.74 do 0.00) czy kropli (-0.3: 95% CI
-0.44 10 -0.16). Niewatpliwie mocng strong powyzszej meta-analizy jest duza liczba prac i ocenianych w nich
chorych oraz wigczenie jedynie dobrze kontrolowanych badan dotyczacych chorych na homogenng postaé
alergii. Jednakze witgczone badania charakteryzuje rozny czas trwania oraz rézne protokoty immunoterapii,
w tym rézne schematy dawkowania i dawki kumulacyjne. Dlatego tez kolejna meta-analiza zwraca uwage na
koniecznos¢ badan bezposrednich i na trudnosci, ktére napotyka sie przy posredniej analizie w wyciggnieciu
wiarygodnych wnioskéw dotyczacych poréwnania skutecznosci SCIT i SLIT [27]. Podobne wnioski
przedstawia ostatnio opublikowany systematyczny przeglad poréwnujacy skutecznosé SCIT i SLIT [28].

Bezposrednie porownanie skutecznosci SCIT i SLIT zostato ocenione dotychczas jedynie w kilku
kontrolowanych badaniach, w tym jedynie trzy spetniaty najwyzsze jakosciowo kryteria badan
randomizowanych, podwajnie zaslepionych i kontrolowanych placebo (Tabela 1) [29-34]. Przedstawione
badania dotyczg chorych na alergiczny niezyt nosa z lub bez astmy. Poréownawczg ocene przeprowadzono u
chorych uczulonych na trawy, roztocza kurzu domowego oraz brzozy/drzew. Dwa badania dotyczg dzieci, a
pozostate przeprowadzono u oséb dorostych [33,34]. W sumie we wszystkich badaniach brato udziat 217
chorych, ale ze wzgledu na duzg heterogenno$¢ poszczegdlnych badan pod wzgledem wieku chorych,
czasu trwania immunoterapii, dawki stosowanej szczepionki oraz réznych jakosciowo ekstraktow
alergenowych nie ma mozliwosci zastosowania wspolnej analizy (Tabela 1). Ponadto, ze wzgledu na dwa lub
trzy ramiona terapeutyczne w poszczegoélnych badaniach grupy oséb przyjmujgcych SCIT lub SLIT nie
przekraczaty 20 osob w kazdej grupie. Dlatego tez site powyzszych badan nalezy uznaé za niskg. W zadnej
z prac nie wykazano wyzszej skutecznosci SLIT w poréwnaniu ze SCIT, ani w odniesieniu do redukgciji
objawéw astmy i/lub alergicznego niezytu nosa, ani w odniesieniu do redukcji stosowanych lekéw (Tabela 1).
Natomiast w dwéch pracach wykazano wyzszg skuteczno$¢ SCIT w poréwnaniu ze SLIT w redukcji objawéw
astmatycznych oraz stosowaniu lekdéw przeciw-astmatycznych. Co ciekawe skutecznos¢ SLIT w tych
badaniach nie réznita sie istotnie w porownaniu z placebo. W jednym z tych badan wykazano réwniez
wyzszg skutecznos¢ SCIT w redukcji objawdw nosowych oraz w redukcji wszystkich objawéw [34].

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz poprawe kliniczng u chorych leczonych SCIT uzyskiwano zwykle
wczesniej niz u chorych leczonych SLIT.

TABELA 1 Badania poréwnujgce bezposrednio SCIT i SLIT
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. Typ Rodzaj Dawka . .
Badanie |Chorzy|Czas || = 1 nialluczulenia |SLIT/sciT|OPIaWY Leki
Quirino 20 2
Tetal R-DB |[Trawy 24 SLIT=SCIT SLIT=SCIT
ANN ([sezony
1996
SCIT<placebo
Mungan ||36 Roztocza
Detal |[ANNi |[1rok |R-O-PC |kurzu 100 SLIT<placebo (ANN) [SCIT=SLIT<placebo
1999 AA domowego
SLIT=placebo (AA)
Khinchi |48 R-DB-
MS et al. [ANN i |2 lata PC Brzoza 175 SCIT=SLIT<placebo [[SCIT=SLIT<placebo
2004 AA
Mauro M 40 1
et al R-O Drzewa 100 SCIT=SLIT SCIT=SLIT
ANN |([sezon
2007
Eifan AO |43 _ R-DB- Roztocza SCIT = SCIT =
etal. — JANNi 1rok oo |kurzu 2 SLIT<farmakoterapia||SLIT<farmakoterapia
2010 AA domowego P P
Yukselen|[30 R-DB- Roztocza
Aetal |[ANNi [[1rok PC kurzu 4 SCIT<SLIT=placebo |[SCIT<SLIT=placebo
2012 AA domowego

ANN - alergiczny niezyt nosa, AA - astma alergiczna, R - randomizowane, DB - podwdjnie $lepa préba, O - otwarte, PC - kontrolowane placebo

Bezpieczenstwo

Objawy niepozadane wystepujgce podczas SCIT i SLIT réznig sie ilosciowo i jakosciowo. W zestawieniu
wspomnianej juz meta-analizy porownujgcej badania SCIT i SLIT u chorych uczulonych na alergeny traw
wykazano znacznie wyzszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych u chorych
otrzymujgcych SLIT w poréwnaniu ze SCIT [26]. Jednakze, pomimo niezbyt ciezkiego charakteru, reakcje
niepozgdane byty znacznie czesciej przyczyng rezygnacji z badania klinicznego u chorych leczonych SLIT w
poréwnaniu z badaniami, w ktérych chorzy otrzymywali SCIT [26].

Natomiast czestos¢ wystepowania ciezkich reakcji niepozgdanych, w tym uogdlnionej reakcji anafilaktycznej
jest wyzsza w grupie chorych otrzymujgcych SCIT. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz te ciezkie reakcje
anafilaktyczne zdarzajg sie bardzo rzadko.

Natomiast SLIT nie wydaje sie by¢ wolna od tego rodzaju reakcji, gdyz w przedstawionej meta-analizie
przedstawiono przypadek uogoélnionej anafilaksji podczas SLIT [26].

Mechanizmy SCIT i SLIT

Chociaz obie metody charakteryzuje skutecznosc kliniczna, badania odpowiedzi immunologicznej wskazujg
na potencjalne réznice w mechanizmach dziatania. W trakcie SCIT stezenia alergenowo-swoistych
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przeciwciat w surowicy oraz oceniana in vitro aktywacji bazofili alergenem rozni sie w poréwnaniu ze SLIT
[35]. Immunoterapia podjezykowa wigzata sie ze znacznie silniejszym wzrostem alergenowo-swoistych IgE w
surowicy niz immunoterapia podskérna. Jednakze obie metody hamowaty indukowany naturalng ekspozycja
w trakcie sezonu pylenia wzrost stezenia tych przeciwciat.

Natomiast SCIT w poréwnaniu ze SLIT indukowata znacznie wigkszy wzrost alergenowo-swoistych 1gG4 w
surowicy, a ta zmiana przebiegata réwnolegle do wzrostu stezenia w surowicy tzw. czynnika blokujgcego.
Znacznie silniejszg indukcje alergenowo-swoistych IgG4, wraz ze wzrostem stosunku IgG4/IgE w przypadku
SCIT obserwowano rowniez w innych badaniach [36].

Podobnie SCIT powodowata szybki spadek reaktywnosci bazofili na stymulacje alergenem in vitro.

Zarowno SCIT jak i SLIT hamujg proliferacje stymulowanych alergenem komorek T in vitro, a efekt ten jest
zalezny od produkcji interleukiny-10 [37]. Jednakze to SCIT ale nie SLIT powoduje znaczny wzrost liczby
komérek CD4+CD25+ i spadek liczby komoérek CD8+Cd25+ we krwi obwodowej leczonych chorych [38].
Réwniez przesuniecie odpowiedzi immunologicznej z Th2 w kierunku Th1 przejawiajgce sie zwiekszong
produkcjg interferonu-gamma przez stymulowane komoérki jednojadrowe krwi obwodowej mozna
zaobserwowaé w przypadku chorych leczonych SCIT ale nie SLIT [38].

Utrzymywanie sie efektu terapeutycznego

Utrzymywanie sie klinicznego efektu terapeutycznego zostato dobrze udokumentowane w przypadku SCIT
[39]. Natomiast w przypadku SLIT poprawa kliniczna wydaje sie by¢ przejsciowa i trwa 4-6 lat po
zaprzestaniu leczenia w zaleznosci od dlugosci okresu SLIT bedgc dtuzsza po 4-letniej niz 3-letniej SLIT
[40].

Dziatanie prewencyjne SCIT dotyczy nie tylko prewencji wystepowania objawdw klinicznych po zaprzestaniu
immunoterapii ale przejawia sie takze korzystnym wptywem na rozwoj nowych uczulen oraz na powstawanie
astmy u chorych z alergicznym niezytem nosa. Jest ono w przypadku SCIT dobrze udokumentowane i
utrzymuje sie latami po zakonczeniu leczenia [39, 41]. Chociaz badania prowadzone u chorych leczonych
SLIT wykazuja, iz w trakcie immunoterapii dochodzi do zmniejszenia ryzyka wystgpienia nowych uczulen
oraz pojawienia sie astmy u chorych z alergicznym niezytem nosa to jednak nie mamy danych dotyczacych
utrzymywania sie efektu prewencyjnego po zaprzestaniu SLIT [42]. Prowadzone sg obecnie duze,
kontrolowane badania, ktére odpowiedzg na to pytanie, ale wyniki bedg dostepne za kilka lat [43].

Problemy codziennej praktyki

Chociaz badania kliniczne wskazujg na duze przestrzeganie schematu leczenia zarowno w SCIT jak i SLIT,
to dane z badan oceniajgcych praktyke codzienng wskazujg na istotne roznice [44-46 ]. Wiekszos$¢ badan
pokazuje, iz w codziennej praktyce przestrzeganie planu leczenia przez chorych jest znacznie mniejsze w
przypadku SLIT. Mediana czasu, ktéry uptywa od rozpoczecia leczenia do jego przerwania przez chorego
wynosita w przypadku SCIT (1.7 lat) , a w przypadku SLIT (0.6 lat) [45].

Odsetek chorych, ktérzy kontynuowali leczenie przez 1 rok wynosit w przypadku SCIT 80% a w przypadku
SLIT 38% [45]. Podobne réznice obserwowano w 3 roku immunoterapii [45].

Te réznice w dostosowaniu sie do zaplanowanego leczenia nie zalezg od choroby i rodzaju uczulenia [45].
Co ciekawe, w jednej z analiz wykazano, iz w przypadku SCIT leczenie w schemacie catorocznym zwigzane
jest z lepszym przestrzeganiem planu leczenia przez chorych w poréwnaniu do SCIT podawanej w
schemacie przedsezonowym [44].

Pozostaje jeszcze szereg pytan, ktére stawia sobie kazdy praktykujgcy lekarz kwalifikujgcego chorego do
immunoterapii rozwazajgc SCIT i SLIT. Nalezg do nich skuteczno$¢ leczenia u chorych na alergie
poliwalentne, wystepowanie wzglednych przeciwwskazan do immunoterapii, choréb wspotistniejgcych czy
cigzy. Konieczne sg liczne dalsze badania aby uzyska¢ odpowiedz na powyzsze pytania w aspekcie korzysci
stosowania SCIT i SLIT.

Podsumowanie
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Chociaz wykazano bezspornie kliniczng skutecznos¢ zarowno SCIT jak i SLIT te dwie metody charakteryzujg
pewne odrebnosci. Réznig sie one odpowiedzig immunologiczng na szczepionke, dziataniami ubocznymi
oraz prawdopodobnie utrzymywaniem sie efektu klinicznego. Pomimo licznych badanh trudno jest
jednoznacznie ocenic, ktéra metoda charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig i w tym kierunku powinny
zmierza¢ badania kliniczne. Z pewnoscig natomiast przestrzeganie leczenia w codziennej praktyce jest
znacznie mniejsze w przypadku SLIT niz SCIT. [
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