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Immunoterapia alergenowa u dzieci

Metaanalizy z ostatnich lat dowodzq jednoznacznie, ze
u pewnych pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa lub astmgq [1,2] immunoterapia alergenowa (ITA) pozwala
uzyskad korzystne efekty. Przejawia sig to tagodniejszym prze-
biegiem choroby alergicznej - zmniejszeniem czestodci i ciez-
kosci objawdw oraz zuzycia lekéw. Choé¢ powszechnie przyj-
muje sig, ze immunoterapia alergenowa jest bardziej skuteczna
u dzieci niz u dorostych [3] prace wykonane u dzieci nie sq zbyt
liczne. Przyktadowo, w metaanalizie Rossa [2] prace wykonane
wytqcznie u dzieci obejmowaty 53 dzieci na 759 badanych
(oraz 160 oséb w grupach mieszanych - ztozonych zaréwno
z dzieci, jak i dorostych). Dodatkowo, stabg strong wielu prac
wykonanych u dzieci jest mata liczebno$¢ badanych, w zwigz-
ku z czym znamienno$é statystyczna nie jest bardzo wysoka,
podobnie jak pewnoéé wnioskéw i vogdlnien.

Podobnie jak u dorostych, takze u dzieci z alergiq wziewng
immunoterapia alergenowa moze by¢ rozwazana u cierpig-
cych na alergiczny niezyt nosa (o cigzkim przebiegu) lub astme
(o przebiegu tagodnym), wywotanych nadwrazliwoscig na pyt-
ki roslin (zwtaszcza traw) lub roztoczy. Na alergeny zwierzqt
odczula sie wyjatkowo, gtéwnie wiedy, gdy ze wzgleddw psy-
chologicznych niemozliwe jest ograniczenie kontaktu dziecka
ze zwierzeciem.

Ogodlne zasady stosowania
immunoterapii

Alergiczne sezonowe zapalenie btony $luzowej nosa musi
mie¢ nasilenie co najmniej tak duze, ze wymaga regularnego
leczenia w okresie narazenia, trwajgcym min. 2 tygodnie, przez
wiecej niz jeden rok. Wynika to z faktu, ze wigkszoé¢ gatunkéw
roélin w naszej strefie klimatycznej wykazuije intensywne pylenie
przez okoto 2 tygodnie i na tak krétki okres mozna pacjentowi
poméc stosujqc leki objawowe. Z drugiej zas$ strony trzeba pod-
kresli¢, ze reaktywnosé krzyzowa pomiedzy gatunkami blisko
spokrewnionymi (szczegdlnie wyrazna w odniesieniu do traw)
powoduje wydtuzanie sie okresu prowokowania objawdw,
podkreélajgc wskazania do ITA. Konieczno$é min. dwuletniej
obserwacji wigze sie ze zmiennoscig pylenia w kolejnych lo-
tach i uniknigcia odczulania u oséb, ktére majg objawy tylko
w sezonach o najwigkszej ilosci pytkéw. Przyktadowo, dla traw
co 6 lat obserwuje sie sezony zwiekszonego pylenia. Trzeba
réwniez uwzglednié, ze objawy obserwowane tylko w jednym
sezonie mogq wynika¢ z okresowego zwigkszenia nieswoiste]
nadreaktywnosci sluzéwek uktadu oddechowego, np. w nastep-
stwie przebytej infekcji.

Wywiad dokumentujgcy sezonowo$é objawéw choroby,
ktéry koreluje z silnie dodatnimi wynikami testéw skérnych
dla alergenéw pytkowych jest wystarczajgcey dla rozpoczecia
immunoterapii. Gtéwnie dzieci z najcigzszymi postaciami, nie

reagujqce na leczenie farmakologiczne lub ze wspéfistniejgcq
astmq sezonowq sq whasciwymi kandydatami do rozpoczynania
ITA. Pacjent ,idealny”, majqgcy najwieksze szanse na powodze-
nie ITA to dziecko z cigzkim zapaleniem btony $luzowej nosa
i spojéwek zwigzanym z alergiq monowalentng (IgE-zaleznq)
na pytki - najlepiej traw.

Kuracje alergenami pytkéw rozpoczyna sie na 2-3 miesig-
ce przed rozpoczeciem pylenia gatunku, choé leczenie mozna
kontynuowaé catorocznie (zredukowang dawkgq). Przedsezono-
we rozpoczynanie kuracji uzasadnia wptyw mikrosrodowiska,
w ktérym zachodzi reakcja immunologiczna na modyfikacje sub-
populacii limfocytéw (reaktywacji subpopulacji Th1 lub Th2).
Uwzglednienie wptywu cytokin mikro$rodowiska na modyfikacje
immunologiczne nakazuje zastanowié sig, czy celowe jest roz-
poczynanie kuracji pytkami traw lub chwastéw u oséb uczulo-
nych takze na wczesniej kwitngce grupy roélin (odpowiednio
drzewa lub trawy).

Prewencyjne efekty immunoterapii

Zmiana narzqdu wstrzgsowego (tzw. ,marsz alergiczny”),
rozwdj nowych uczuler oraz nasilenie ciezkosci dolegliwosci
stanowiq naturalne elementy historii naturalnej choroby alergicz-
nej w wieku rozwojowym. Z tego powodu podkresla sie, ze ITA
moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nastepnych uczulen [4] oraz
ewolucji alergicznego niezytu btony $luzowej nosa w strone
astmy [2]. W grupie dzieci analizowanych przez Pajno i wsp.
w grupie otrzymujqcej ITA z powodu uczulenia na roztocze
kurzu domowego znamiennie rzadziej doszto do rozwoju no-
wych uczulen [5]. Moller i wsp. u dzieci odczulanych z powodu
alergii pytkowej obserwowali znamienne zmniejszenie nadre-
aktywnosci nieswoistej oskrzeli podobnie jak 2,5 razy rzadziej
rozwdj astmy niz w grupie kontrolnej [6]. Efekty ITA wydajq sie
byé trwate - Eng i wsp. u 13 dzieci w 6 lat od zakorczenie im-
munoterapii nadal obserwowali mniejsze nasilenie objawéw niz
u 10 z grupy kontrolnej nie poddanej odczulaniu [7]. U odczulo-
nych rzadszy byt rozwéj nowych uczulen (8/13 vs 10/10) oraz
astmy (3/13 vs 7/10). Cools i wsp. [8] po przeszto 9 latach
od ITA stwierdzili trzykrotnie mniejsze ryzyko cigzkich napadéw
astmy niz w grupie nieodczulanych.

W metaanalizach podkresla sie¢ wptyw prawidtowej kwalifi-
kacji pacjentéw na sukces immunoterapii, poniewaz szanse na
iej korzystny efekt nie sq jednakowe u wszystkich [1,2]. Oce-
nia sig, ze z tej formy leczenia moze skorzystaé nie wigcej niz
15% atopikéw [?].

Wiek dziecka a immunoterapia

Zaleca sie wprowadzanie ITA po ukoficzeniu 5. roku zycia
[10]. Przed 5. rokiem zycia uktad immunologiczny nie jest jesz-
cze w petni uksztattowany i ingerencja w postaci ITA mogtaby



zaktécid jego dojrzewanie. Czesto obserwuie sie tez przejsciowq
odpowiedz typu Th2. Béttcher i wsp. dopiero po czwartym roku
naturalnej ekspozyciji na pytki brzozy obserwowali definitywne
ustalenie profilu Th2 i rozwdj fenotypu atopowego [11].

U matych dzieci trudne jest jednoznaczne ustalenie wska-
zan. Generalnie nie ma dolnej granicy wykonywania testéw
skérnych, ale badanie to bywa Zle tolerowane przez dzieci
miodsze, zwtaszcza jesli trzeba je uzupetnié o testy szczegé-
towe. Rozwdj choroby alergiczne;j
musi by¢ tez na tyle nasilony, by
diagnostyka mogta jednoznacznie
wskazad na alergen przyczynowy.
Dodatnie testy skérne dla alerge-
néw wziewnych stwierdza sig z ro-
snqcq czestosciq w wieku przedszkolnym i wezesnym szkolnym,
ale tylko u ~1/3 dzieci majq one znaczenie kliniczne. Trudnosci
diagnostyczne u dzieci przed 5. rokiem zycia komplikujq czeste
infekcje uktadu oddechowego, zwykle nasilajgce sie w okresie
jesienno-zimowym.

U matych dzieci nie mozna wykonaé klasycznej spirometrii
dla sprawdzenia stanu dolnych drég oddechowych, podobnie
trudne jest przeprowadzenie testu swoistej prowokacji narzqdo-
wej. Zwraca sie uwage na fakt, ze pomiar PEFR dostarcza tylko
informacii o droznosci duzych oskrzeli i nie moze by¢ alternaty-
wq dla petnego badania czynnosciowego [12].

W tym wieku tolerancja iniekcji jest gorsza, a leczenie reakgji
ogdlnej moze byé trudniejsze z powodu stabszej odpowiedzi na
leki bronchodilatacyjne z matq rezerwq oddechowaq.

Niemniej Bousquet wykazat, ze u potowy matych dziedi,
uczulonych na pojedyncze antyge-
ny, u ktérych zastosowano immuno-
terapie, w ciggu 3 lat obserwacji
nie doszto do rozwoju uczulenia
na dalsze alergeny, co byto regu-
tq u dzieci nie otrzymujgcych tego
leczenia. Di Bernardino Ci i wsp.
[13] u 28 dzieci odczulanych alergenami roztoczy przed 5
rokiem zycia obserwowat znamiennie rzadziej ataki dusznosci
i mniejszq intensywno$é objawdw niz u nieodczulanych.

Badania dodatkowe przy kwalifikacji
do immunoterapii

Badania dodatkowe niezbedne przed rozpoczeciem ITA,
zmierzajq z jednej strony do potwierdzenia wskazan (wyka-
zanie alergii IlgE-zaleznej i zwigzanej z nig swoistej nadwraz-
liwoéci narzqdu wstrzgsowego), z drugiej za$ do wykluczenia
przeciwwskazan do ITA.

Z badan kwalifikujgeych do ITA podstawowe znaczenie majq
testy skérne - zestaw podstawowy, ewentualnie szczegdtowy
- przydatny przy uczuleniv na drzewa, chwasty lub plesnie.
Nalezgce do jednej rodziny trawy wykazujq tak duzqg reaktyw-
no$é krzyzowq, ze u pacjentéw uczulonych uzyskuije sie silnie
dodatnie reakcje na wszystkie gatunki. Warto podkreéli¢, ze nie
ma tez uvzasadnienia unikanie wykonywania testéw skérnych
w sezonie pylenia - autorzy tureccy, ktérzy powtarzali testy
co miesigc [14] tylko w sezonie pylenia traw stwierdzili wzrost
reaktywnosci swoistej skory.

U niektérych dzieci z alergig niesezonowq mogq pojawiad sie
watpliwosci przy uczuleniu na wiecej niz jeden alergen obecny

Z badan kwalifikujgcych do ITA podstawowe znacze-
nie majq testy skérne - zestaw podstawowy, ewen-
tualnie szczegétowy - przydatny przy uczuleniu na
drzewa, chwasty lub plesnie.

U kazdego pacjenta konieczne jest wykonanie bada-
nia czynno$ciowego uktadu oddechowego przed roz-
poczeciem immunoterapii dla okreslenia jego wydol-
nosci oraz wykluczenia zmian restrykcyjnych, ktére sq
takze przeciwwskazaniem do tej formy leczenia.

w ofoczeniu przez caty rok. Wéwczas wskazane moze by¢ ozna-
czenie alergenowo-swoistych IgE w surowicy, ale konieczna
jest ostrozna interpretacja ze wzgledu na duze réznice miedzy
laboratoriami. Ze szczegdlng ostroznoiciq trzeba je interpreto-
wad u dzieci, u ktérych w okresie jesieni obserwuije sie nasilenie
objawéw - gtéwnie w zwigzku z ekspozycjq na infekcje.

Po analizie korelacji uzyskanych odczynéw z wystepowa-
niem objawdw i okresem ekspozycji (w oparciu o np. monito-
ring pylenia) u najbardziej proble-
matycznych pacjentéw pozostaje
do rozwazenia wykonanie testéw
prowokacji narzgdowej (nosowe;,
ew. oskrzelowej). Testy prowoka-
cji swoistej sq uzasadnione, jesli
uprzednio wykonane testy skérne i oznaczenie alergenowo-
swoistych IgE nie pozwolity jednoznacznie potwierdzié¢ wska-
zanh do odczulania (lub wskazad na alergen wiodgcey), a nadal
rozwazane jest rozpoczecie tego leczenia. Zgodno$é testéw
skérnych z prowokacjq narzgdowq jest rzedu 55-94% [15,16]
dla alergenéw roztoczy, a badania swoistych IgE 44-96% [17].
W badaniach wiasnych wykazali$my, ze minimalne wielkosci
progowe testéw skérnych i poziomu swoistych IgE, pozwalajgce
uzyskaé optymalng zgodnosé z prowokacjq oskrzelowq wyno-
szq odpowiednio 3,5 mmi 9,5 PRU/ml [18,19].

Warner jako pierwszy doniést w 1978 r., ze v dzieci z kli-
niczng poprawq immunoterapia zmniejszata intensywno$é
i czesto$é wystepowania fazy péznej reakcji astmatycznej na
inhalacje alergenu. Pézniejsze prace wykazaly, ze podobne
zlagodzenie reakcji péznej ma miejsce réwniez w btonie §lu-
zowej nosa i w skérze [20]. Z tego
powodu w pi$miennictwie z lat 80.
podkreslano lepsze efekty odczula-
nia, u 0séb u ktérych po prowoka-
cji oskrzelowej obserwowano faze
pdznq reakcji astmatycznej. Warto
jednak zauwazyé¢, ze doniesienia te
powstaty w oparciu o badania matych grup pacjentéw (np. 22
dzieci z obecnq fazq p6znq odczulanych vs. 15 nieodczulanych
w pracy Warnera).

Przeciwwskazania do immunoterapii

Zakres badan zmierzajgeych do wykluczenia przeciwwska-
zanh zalezy od konkretnej sytuacii klinicznej. Zawsze niezbed-
na jest ocena wspdtistnienia i zaawansowania dodatkowych
choréb, w szczegdlnosci astmy oraz schorzen wykluczajgeych
ITA. U kazdego pacijenta konieczne jest wykonanie badania
czynnosciowego uktadu oddechowego przed rozpoczeciem im-
munoterapii dla okreslenia jego wydolnosci oraz wykluczenia
zmian restrykcyjnych, ktére sq takze przeciwwskazaniem do tej
formy leczenia. Warto rozwazyé wykonanie przeglgdowego
zdjecia radiologicznego klatki piersiowej (o ile nie byto wyko-
nywane w ostatnim okresie), ktére pozwoli wykluczy¢ obecnosé
innych schorzen oskrzeli i ptuc. W uzasadnionych przypadkach
vzasadnione moze byé poszerzenie badan o wskazniki stanu
zapalnego, odpornosci badanego czy wskazniki pozwalajgce
wykluczyé choroby z autoagresiji.

Niezbedne jest zachowanie rozwagi przy kwalifikowaniu
do ITA u pacjentéw z astmq niestabilng, czestymi infekcjami
uktadu oddechowego lub alergiq poliwalentng. Sq to czynniki,



ktére utrudniajg prowadzenie immunoterapii oraz zmniejszajq
szanse na jej powodzenie. Poliwalentna alergia utrudnia wybér
preparatu, a mimo uzyskania toleranciji alergenu wobec ktérego
zastosowano ITA, pacjent moze pozostawaé pod wptywem in-
nych alergendw, ktére nadal bedqg wywotywaé objawy choroby.
Stqd niektérzy uwazajq, ze warto odczulaé tylko w przypadku
alergii monowalentne;j.

Przed rozpoczeciem ITA dziecko i jego rodzice winni byé poin-
formowani o jej planowanym czasie, szansie sukcesu, ale i ryzyku
kuracji, jej koszcie oraz konieczno-
$ci dalszego podawania lekéw, po-
niewaz nie u kazdego pacjenta ITA
daje poprawe kliniczng.

Podobnie jak u dorostych przed
kazdym podaniem preparatu konieczny jest krétki wywiad do-
tyczqcy samopoczucia pacjenta w okresie od ostatniej iniekcji,
w szczegdlnosci ewentualnych reakeji po poprzednim podaniu
preparatu. Bardzo istotne sq informacije o przebytych infekcjach
oraz szczepieniach i modyfikacje leczenia przewlektego. Ko-
nieczne jest badanie fizykalne celem upewnienia sig, ze pacjent
jest rzeczywiécie w okresie bezobjawowym.

Przeciwwskazania czasowe to sytuacje wymagajqce prze-
suniecia o kilka dni terminu podania dawki alergenu dla unik-
nigcia ryzyka powiktan. Czeste u dzieci to infekcja (zwtaszcza
z podwyzszong temperaturg) lub napad astmy w ciggu ostat-
nich 24-48 h (zaleznie od nasilenia). Jako réwnowazne z na-
padem astmy trzeba traktowad takze obnizone wartoéci w ba-
daniu czynnosciowym lub konieczno$é intensyfikaciji leczenia
w ostatnich dniach.

U dzieci w trakcie ITA czestym Zrédtem rozterek sq szczepienia
ochronne. Mogq by¢ wykonywane nie wczesniej niz po uptywie
co najmniej 1 tygodnia (lepiej - 2 tygodni) od podania dawki
ITA. Réwniez po szczepieniu konieczne jest zachowanie odste-
pu przed podaniem kolejnej dawki preparatu odczulajgcego: po
szczepionce martwej 2 tyg., po zywej 4 tyg. taczny odstep po-
miedzy kolejnymi dawkami wyniesie wéwczas 6 tygodni (2 przed
szczepieniem i 4 po ITA), co nie zaburzy schematu kuracji pod-
trzymujgcej. W okresie zwigkszania dawek wydaje sie celowe
przesunigcie terminu szczepienia na okres pdzniejszy.

Doustne preparaty pochodzenia bakteryjnego stosowane
w celu nieswoistej stymulacji uktadu immunologicznego mogg
byé podawane pomiedzy dawkami kuracji podtrzymujqce;,
natomiast nalezy wstrzymaé sie z ich podawaniem w okresie
zwiekszania dawek.

Ryzyko zwiqzane z immunoterapiq
Ustalenie wskazan do immunoterapii oraz dawkowania
preparatu winno nalezeé do alergologa. Zdaniem autora
kontynuacja rozpoczetej przez alergologa immunoterapii
moze byé powierzona lekarzowi innej specjalnosci - pod
warunkiem dobrej wspétpracy oraz zachowania mozliwoéé
leczenia powiktar ze wstrzgsem wigcznie. Iniekcja powinna
by¢ wykonywana przez lekarza lub pod jego bezposrednim
nadzorem. Poniewaz powiktania natychmiastowe sq tym cigz-
sze, im wczeéniej wystepujq od wstrzykniecia, pacjent winien
pozostawaé przez pewien czas pod obserwacjq. Dawniej
zalecano 2 h, potem czas oczekiwania skrécono do 30 min.
Jednak prace z ostatnich lat wskazujq, ze do reakcji ogélnych

Ustalenie wskazai do immunoterapii oraz dawkowa-
nia preparatu winno nalezeé do alergologa.

dochodzito takze miedzy 30 a 60 min. po iniekeji - gtéwnie
dla preparatéw pytkéw [22].

Powiktania mogq mieé rézne nasilenie: od niegroz-
nych objawéw miejscowych (obrzek, rumien i swedzenie wokét
miejsca iniekcji), poprzez zaostrzenie objawéw ze strony narzg-
déw wstrzgsowych, az po réznie nasilone objawy ogélne, do
wstrzgsu anafilaktycznego, a nawet zgonu wiqcznie. Analizy
powiktan immunoterapii przeprowadzone przed laty w USA i
WIk. Brytanii [23] pozwolity stwierdzi¢ w kazdym z parstw ~1
zgon rocznie w wyniku wstrzgsu,
bedqcego nastepstwem wstrzyk-
niecia preparatu alergenowego
(najczescie] po mieszankach aler-
gendw). Rzadziej wystepujq reak-
cje opdznione (do 24-48 h po iniekeji w przypadku preparatéw
typu depot), bez poprzedzajqcej reakcji natychmiastowej. U pa-
cjentéw otrzymujqcych preparaty adsorbowane na solach glinu
po kilku miesigcach terapii w miejscu iniekcji mogq rozwingé sie
niewielkie twarde guzki nie wymagajqce leczenia.

Powiktania ogélne dotyczqg utamka procenta iniekcji (0,067-
0,57%), co oznacza kilka procent odczulanych alergenami
wziewnymi. Czeiciej wystepujg u pacjentéw z astmq, zwtasz-
cza w okresie zwigkszania dawki [24]. Ryzyko wstrzgsu Vervloet
[25] szacowat na 1/150 000 iniekcji. Wydaije sig, ze istnieje
zwiqzek miedzy rodzajem alergenu a powiktaniami ogélnymi
(dla roztoczy rzadziej) oraz znamienne réznice ryzyka reakgj
ogdlnych przy podawania ekstraktéw pytkowych odmiennych
producentéw [22].

Zdania odnosnie celowoici profilaktycznego podawania le-
kéw antyhistaminowych przed iniekcjq sq podzielone [26]. Choé
niewatpliwie zmniejszajq reakcje miejscowe [27], podnosi sig ma-
skowanie objawéw rozwijajqcej sie reakeji uogdlnionej [28].

Jak dtugo odczulaé?

O ile u dzieci odczulanych alergenami catorocznymi przy
braku efektéw nalezy immunoterapig zakonczyé po okoto roku
obserwacji [23], to odczulanie preparatami zawierajgcymi
pytki bywa trudne do oceny po jednym sezonie. Wynika to
z wahan ilosci pytkéw w powietrzu, obserwowanych w ko-
lejnych latach, a siegajgcych kilkudziesieciu razy [29]. Stqd
warto je kontynuowaé przed kilkoma kolejnymi sezonami pyle-
nia, zanim jego skuteczno$¢ zostanie oceniona. W przypadku
korzystnego efektu ITA wskazane jest kontynuowanie kuracii
przez okres 3 lat. Niemniej przerwanie immunoterapii u nie-
ktérych pacjentéw prowadzi do nasilenia reaktywnosci narzg-
du wstrzgsowego i nasilenia objawéw [29]. Choé dotyczy to
tylko pewnego odsetka odczulanych, moze byé argumentem
na rzecz przedtuzenia okresu ITA.

W ostatnich latach pojawity sie preparaty odczulajgce do
podawania doustnego/podjezykowego lub donosowego. Ku-
racja nimi jest catkowicie bezpieczna i nie wymaga iniekcji.
Problem stanowi konieczno$é podawania wielokrotnie wyzszej
dawki (co podnosi koszt preparatu) oraz nizsza skutecznoéé niz
klasycznej immunoterapii iniekcyjne;.



Streszczenie

Immunoterapia alergenowa jest uznang metodg leczenia

przyczynowego alergicznych choréb uktadu oddechowego.
W artykule oméwiono wybrane aspekty stosowania immuno-
terapii u dzieci, w szczegdlnosci wptyw wieku na kwalifikacje,
dobér badar diagnostycznych oraz bezpieczerstwo kuracii.
Przeglad Alergologiczny 2004, 1, 32-35
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