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Streszczenie:

Immunoterapia alergenowa jest jedyna metoda leczenia przyczynowego alergii IgE-zaleznej, wykazujaca dtugotrwate efekty po zakoriczeniu oraz
modyfikujacg naturalny przebieg choroby. W kontekScie astmy alergicznej odgrywa ona kluczowa rolg zaréwno w prewenciji rozwoju choroby
U pacjent6w z alergicznym niezytem nosa, jak i w ograniczaniu jej progresji. Liczne badania potwierdzity, ze immunoterapia alergenowa zmniejsza
ryzyko rozwoju astmy u pacjentow z alergicznym niezytem nosa oraz redukuje progresje choroby u 0sdb juz chorych. Dodatkowo moze ona wspie-
rac leczenie konwencjonalne i biologiczne, poprawiajac kontrolg objawéw astmy oraz zmniejszajgc zapotrzebowanie na leki kontrolujace chorobe.

Abstract:

Allergen immunotherapy is the only causal treatment for IgE-mediated allergy, providing long-term benefits after completion and modifying the
natural course of the disease. In allergic asthma, allergen immunotherapy plays a crucial role in preventing disease onset in patients with allergic
rhinitis and slowing its progression. Numerous studies have confirmed that allergen immunotherapy reduces the risk of asthma development in
patients with allergic rhinitis and mitigates disease progression in affected individuals. Furthermore, allergen immunotherapy can complement con-
ventional and biologic treatments by improving asthma symptom control and reducing the need for disease-controlling medications.

Stowa kluczowe: astma alergiczna, immunoterapia alergenowa, leczenie modyfikujgce przebieg choroby, leki biologiczne, profi-
laktyka, terapia skojarzona
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Do zapamietania

« Liczne badania wskazuja, ze immunoterapia alergenowa moze zapobiegac rozwojowi astmy u pacjentdw z alergicznym niezytem nosa.

- Immunoterapia alergenowa istotnie modyfikuje historie naturalng astmy alergicznej przez zmniejszenie czestosci zaostrzen oraz poprawe kontroli choroby.
- Dotaczenie immunoterapii alergenowej do leczenia biologicznego u pacjentdw z astma alergiczng moze istotnie poprawic kontrole astmy.

Wstep

Astma jest przewlekla chorobg zapalng uktadu ~ w drogach oddechowych oraz przebudowa S$ciany
oddechowego, ktora w przypadku ztej kontroli znacz-  drzewa oskrzelowego. Konsekwencja tych zaburzen
nie pogarsza jakos$¢ zycia chorych. Astma charakte-  sa objawy kliniczne astmy, wérod ktorych dominuja

ryzuje si¢ nadreaktywnos$cig oskrzeli, przewlektym  kaszel, $wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowe;,
zapaleniem i obecnoscia gestej wydzieliny $luzowej  duszno$¢ oraz nietolerancja wysitku. Ztozony pato-
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mechanizm oraz réznorodno$é¢ objawow determinu-
ja okreslenie réznych endotypow astmy oraz rozwoj
terapii spersonalizowanych [1-3].
Mozna wyr6zni¢ 2 gtdéwne podtypy astmy:
* astmg¢ z zapaleniem typu drugiego (7h2-high)
* astm¢ niezwigzang z drugim typem zapalenia
(Th2-low).

W przypadku astmy typu drugiego dominu-
je zapalenie mediowane przez cytokiny limfocy-
tow Th2 (IL-4, IL-5 oraz IL-13), a w proces zapalny
oprocz limfocytow Th2 zaangazowane sa komorki
nabtonka drog oddechowych, komorki dendrytyczne,
komorki odpornosci wrodzonej typu drugiego (ILC2,
innate lymphoid cells type 2), fibroblasty, komorki
miesni gladkich, makrofagi, limfocyty NK, komorki
tuczne oraz eozynofile. Ten typ zapalenia zwigzany
jest z wysokim ryzykiem wystgpienia zaostrzen oraz
postepujacym uszkodzeniem funkcji uktadu oddecho-
wego. Astma Th2-high stanowi potowe przypadkow
astmy tagodnej i umiarkowanej oraz 70% przypadkow
astmy ciezkiej [4, 5].

W przypadku astmy typu drugiego dominujacy-
mi endotypami s astma alergiczna oraz astma eozyno-
filowa. Astma alergiczna, czyli zwigzana z uczuleniem
na alergeny wziewne, jest najczgécie] wystepujacym
typem astmy [6, 7].

Gtowne zasady leczenia astmy

Celami leczenia astmy sa kontrola objawow,
zapobieganie zaostrzeniom oraz zminimalizowanie
ryzyka przewleklego ograniczenia przeptywu po-
wietrza przez drogi oddechowe oraz ryzyka zgonow
z powodu astmy. Opcje terapeutyczne zaleza od
stopnia cigzkosci astmy [1, 8].

Astma ciezka

Astmg cigzka definiuje si¢ jako koniecznosé
stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidow
wziewnych (ICS, inhaled corticosteroids) razem
z drugim lekiem kontrolujacym i/lub glikokortyko-
steroidow systemowych w celu osiagnigcia kontro-
li astmy, chociaz stosowanie takiej terapii moze by¢
niewystarczajace [9, 10]. Od 4% do 20% pacjentow
z astmg ci¢zka nie odpowiada na leczenie konwen-
cjonalne. W przypadku astmy cigzkiej typu drugiego
chorzy mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia bio-
logicznego, jezeli takie jest dostgpne [11, 12].
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Leczenie hiologiczne astmy

Zarejestrowano juz kilkanascie przeciwciat mo-
noklonalnych do leczenia astmy umiarkowanej i cigz-
kiej. Znalazty one zastosowanie glownie w leczeniu
astmy typu drugiego, a zwlaszcza astmy alergicznej,
i sg skierowane przeciwko glownym cytokinom biora-
cym udziat w procesie uczulenia na alergeny wziewne
oraz w kaskadzie reakcji alergicznej (TSLP, IL-4, IL-5,
IL-13) i/lub przeciwko receptorom dla tych cytokin.
Leki biologiczne zrewolucjonizowaly leczenie astmy
ciezkiej, jednak ich dostgpno$¢ jest bardzo zréznicowa-
na [13, 14].

Problemy w leczeniu astmy alergicznej nadal
oczekujace na rozwiazanie

Niestety, czes¢ pacjentow z astma, takze aler-
giczna, nie odpowiada na leczenie konwencjonalne ani
biologiczne [15]. Ponadto w przypadku terapii biolo-
gicznej leczenie konwencjonalne nadal musi by¢ kon-
tynuowane z racji wysokiego stezenia biomarkerow
zapalenia (FeNO) oraz stopniowego spadku pierwszo-
sekundowej nat¢zonej objetosci wydechowej (FEV ,
forced expiratory volume in 1 second) [16]. Stosowa-
ne leki, zwlaszcza glikokortykosteroidy systemowe,
nawet podawane okresowo moga by¢ przyczyng wielu
groznych dziatan niepozadanych, takich jak choroba
zakrzepowo-zatorowa, cukrzyca czy osteoporoza. Zda-
rzenia niepozadane zwigzane z leczeniem s3 nieunik-
nione, poniewaz ani terapia konwencjonalna, ani lecze-
nie biologiczne nie dajg catkowitej remisji astmy bez
koniecznosci statego stosowania lekow, potencjalnie
przez cate zycie [17].

Immunoterapia alergenowa w astmie alergicznej

Jak dotad immunoterapia alergenowa (AIT,
alergen immunotherapy) jest jedynym leczeniem
przyczynowym alergii IgE-zaleznej, daje dtugotrwaly
efekt po zakonczeniu i modyfikuje histori¢ naturalng
choroby [18-20]. AIT polega na podawaniu zwigksza-
nych dawek ekstraktu alergenu az do dawki podtrzy-
mujacej podawanej nastgpnie przez kilka lat, glownie
podjezykowo (SLIT, sublingual immunotherapy) lub
podskornie (SCIT, subcutaneous immunotherapy).
Efektem AIT jest stopniowy rozwdj tolerancji immu-
nologicznej w stosunku do podawanego alergenu przez
wygaszanie swoistej dla alergenu odpowiedzi Th2-za-
leznej w wyniku indukcji syntezy przeciwciat IgG lub
IgA blokujacych potaczenie alergenu z IgE [21, 22].

Rozpatrujac role AIT w leczeniu astmy aler-
gicznej, nalezy podkreslic jej znaczenie zarowno
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W prewencji rozwoju astmy u pacjentow z alergicz-
nym niezytem nosa (ANN), w zapobieganiu progresji
choroby u pacjentéw z juz rozwini¢ta astma, jak i w le-
czeniu objawdw astmy (takze w skojarzeniu z lecze-
niem biologicznym) w okresie stabilizacji astmy ci¢z-
kiej (ryc. 1).

trolowane z randomizacja, 4 randomizowane, podwoj-
nie zaslepione i kontrolowane placebo) wzigto udziat
ponad 1700 dzieci i pacjentdéw dorostych z ANN,
w wicgkszoéci ze wspolistniejaca nadreaktywnoscia
oskrzeli. Stosowano ekstrakty alergenowe roztoczy

Rycina 1. Tizy poziomy, na ktorych AIT moze by¢ korzystna w kontekscie leczenia astmy alergicznej — zarowno jako
samodzielne leczenie, jak i jako terapia uzupetniajgca konwencjonalng farmakoterapie i/lub terapie biologiczng.

AIT
Cif Zapobieganie
Leczenie
konwencjonalne
+/-
Leczenie
biologiczne

Immunoterapia alergenowa w zapohieganiu
rozwojowi astmy alergicznej i jej progresiji

Astma alergiczna jest $cisle powigzana z ANN
z racji wspolnych patomechanizméw immunologicz-
nych (zwigzanych z odpowiedzig typu Th2) i w wigk-
szo$ci przypadkow rozwoj astmy jest konsekwen-
cja ANN [23-26]. W licznych badaniach wykazano,
ze ANN zwigksza ryzyko rozwoju astmy (nawet
7-krotnie), zwlaszcza u dzieci oraz w przypadku wspot-
wystepujacej nadreaktywnos$ci oskrzeli [27-31]. Pro-
gresja zapalenia alergicznego w kierunku dolnych drog
oddechowych jest widoczna zwlaszcza w przypadku
catorocznego ANN [32]. AIT, wplywajac na mecha-
nizm zapalenia Th2, moze zatrzymac lub co najmnie;j
spowolni¢ progresj¢ ANN w kierunku astmy alergicz-
nej. AIT ma wplyw takze na utrzymanie kontroli juz
rozwinigtej astmy przez stabilizacj¢ objawow ANN,
poniewaz brak kontroli zapalenia alergicznego w prze-
biegu ANN jest czynnikiem pogarszajagcym przebieg
i zwigkszajacym stopien ciezkosci astmy [19, 33-35].

Badania potwierdzajace znaczenie immunoterapii
alergenowej w zapohieganiu rozwojowi astmy
u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa

W ostatnich 40 latach opublikowano wyniki
10 badan prospektywnych oceniajacych ochronny
efekt AIT w kontekscie rozwoju astmy [36-45]. W ba-
daniach (2 otwarte nierandomizowane, 4 otwarte, kon-
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Pacjenci bez
astmy alergicznej

Nasilenie astmy
alergicznej

Pacjenci z astmg
alergiczng
Objawy astmy
alergicznej

kurzu domowego, pytkow traw, drzew lub chwastow.
Ekstrakty podawano podskdrnie (6 badan), podjezyko-
wo (3 badania) oraz doustnie (1 badanie). Wykazano,
ze AIT istotnie zapobiega rozwojowi astmy u chorych
z ANN, a efekt ten jest dtugotrwaty i utrzymuje si¢ po
zakonczeniu AIT. W najwigkszym i najlepszym meto-
dologicznie randomizowanym, podwojnie zaslepionym
i kontrolowanym placebo badaniu [45] oceniano efekt
prewencyjny SLIT w stosunku do rozwoju astmy u 812
dzieci w wieku 5-12 lat z ANN i uczuleniem na pytek
traw. Badanie trwato 5 lat (3 lata SLIT oraz 2 lata oceny
klinicznej po zakonczeniu AIT). W zbiorczej analizie
wynikow tego badania oraz 3 innych [41, 42, 46] cze-
stos¢ nowych przypadkow astmy w grupie otrzymuja-
cych SLIT byla znamiennie mniejsza niz wsrdd dzieci
bez wiaczonej SLIT (RR = 0,43; p <0,05) [47].
Uzupelieniem wynikéw badan prospektyw-
nych sa badania retrospektywne, ktore zazwyczaj
dotycza znacznie liczebniejszych grup pacjentow,
ich dobor nie jest ograniczony zatozeniami metodo-
logicznymi (jak w przypadku badan klinicznych),
a analizy obejmuja znacznie dluzsze okresy [48, 49].
Wyniki 8 z 9 badan retrospektywnych obejmujacych
ponad 840 tys. dzieci i dorostych z sezonowym lub
calorocznym ANN, u ktorych zastosowano SCIT lub
SLIT, wykazaty, ze ryzyko rozwoju astmy u pacjen-
tow poddanych AIT bylo znamiennie mniejsze niz
w grupie kontrolnej [50-59]. W badaniu EfficAPSI
autorzy analizowali dane ponad 450 tys. dzieci >5. r.z.
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i dorostych z ANN, ktorzy otrzymywali ekstrakt aler-
genowy w postaci roztworu podjezykowego [56, 57].
Ryzyko rozwoju astmy w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych SLIT byto znamiennie mniejsze (do 40%) niz
w grupie bez SLIT niezaleznie od wieku pacjentow
i bez wzgledu na zastosowany ekstrakt alergenowy
(pytki traw, brzozy, ambrozji, roztocze kurzu domowe-
go, zarodniki Alternaria).

Badania potwierdzajace role immunoterapii
alergenowej w zapohieganiu progresji astmy

W 7 retrospektywnych badaniach obejmujacych
ponad 765 tys. dzieci i dorostych z astmg alergiczna
oraz objawami alergii sezonowej lub catorocznej oce-
niano wpltyw AIT na histori¢ naturalng astmy [51-54,
57, 60, 61]. W grupie pacjentow, ktorych poddano AIT,
progresja astmy, zwlaszcza astmy tagodnej do astmy
o umiarkowanym stopniu ci¢zkosci, byla znamiennie
rzadsza niz w grupie, ktora nie otrzymywata AIT. Efekt
ten utrzymywat si¢ [51, 60], a nawet byl silniejszy
po zakonczeniu AIT [52], co sugeruje odlegly wptyw
AIT na zahamowanie zapalenia typu Th2. Prewencyj-
ny efekt AIT w stosunku do progresji astmy byt tym
wigkszy, im mtodszy byt pacjent [54, 61].

Rola immunoterapii alergenowej w leczeniu astmy
przewlekiej tagodnej i umiarkowanej

Analiza 6 badan randomizowanych, podwojnie
zaslepionych i kontrolowanych placebo z udziatem
2500 pacjentow uczulonych na roztocze kurzu do-
mowego, ktorych poddano AIT ekstraktem roztoczy
(3 badania SCIT, 3 badania SLIT), potwierdzita ko-
rzystny efekt AIT u pacjentow z astma mierzony lepsza
kontrolg objawoéw astmy (co potwierdzono w testach
prowokacyjnych) oraz zmniejszeniem ilosci zuzytych
lekow stosowanych w astmie [62—67]. Tanaka i wsp.
wykazali, ze w grupie pacjentow, ktorzy przed wlacze-
niem do badania uzywali krotko dziatajgcych B,-mi-
metykow (SABA, short-acting p,-agonists), immu-
noterapia prowadzona za pomoca tabletek podjezyko-
wych z ekstraktem roztoczy (HDM SLIT, house dust
mite sublingual immunotherapy) znamiennie (p <0,05)
wydhuzyta czas do pierwszego zaostrzenia astmy
w stosunku do pacjentéw otrzymujacych placebo [67].
Ponadto w grupic otrzymujacej najwickszg dawke
AIT powyzszy efekt potwierdzono takze w okresie
zmniejszania dawki ICS, a nawet po ich odstawieniu.
Natomiast Virchow i wsp. wykazali, ze efekty stoso-
wania HDM SLIT (tabletki) u pacjentéw z astma byty
znamiennie (p <0,01) silniejsze u chorych z bardziej
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nasilonym zapaleniem typu drugiego [68]. Poniewaz
wszystkie opisane badania kliniczne trwaly krocej
niz 18 miesi¢cy, mozna przypuszczac, ze w przypad-
ku klasycznego kursu immunoterapii, ktory trwa co
najmniej 3 lata, korzystne efekty u pacjentow z astma
powinny by¢ nie tylko silniejsze, ale tez bardziej dtu-
gotrwate [18-20].

Taki korzystny i dlugotrwaly wpltyw AIT na
przebieg astmy dokumentuja badania retrospektywne
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world
data). Analiza 4 badan RWD, obejmujacych razem
ponad 160 tys. pacjentow poddanych AIT (SLIT lub
SCIT) za pomocg ekstraktow alergenéw pytku traw,
drzew lub roztoczy kurzu domowego, wykazata, ze
w badanym okresie (nawet do 9 lat od rozpoczgcia AIT)
nastapit wyrazny, korzystny wptyw AIT na histori¢ na-
turalng astmy [53, 58, 59, 69]. W pordéwnaniu z grupa
kontrolng pacjenci poddani AIT zuzywali mniej lekow
stosowanych w przebiegu astmy, obserwowano u nich
mniejszg czgsto$¢ zaostrzen astmy, czgsciej mogli oni
przej$¢ na leczenie przeznaczone dla nizszego stopnia
cigzkoS$ci astmy, a nawet czgsciej uzyskiwali catkowita
remisj¢ bez koniecznos$ci leczenia farmakologicznego
[53, 69]. Podsumowujac: badania RWD jednoznacznie
podkreslajg dtugotrwaly, korzystny wptyw AIT na hi-
stori¢ naturalng i kontrolg astmy.

Immunoterapia alergenowa i leki hiologiczne
w terapii faczonej astmy alergicznej

AIT  jest u pacjentow
z ci¢zka, niekontrolowana, a nawet czg¢sciowo kon-

przeciwwskazana

trolowana astma w zwiagzku z ryzykiem wystapienia
systemowych dziatan niepozadanych [70]. Z drugiej
strony, AIT jest jedynym leczeniem przyczynowym
astmy alergicznej, a efekty jej dzialania na procesy pa-
tofizjologiczne w przebiegu zapalenia typu drugiego
w astmie sg wysoce komplementarne w stosunku do
dziatania lekow biologicznych.

U pacjentdéw z astmg cigzka leczenie biologicz-
ne pozwala na redukcje stopnia cigzkosci i osiagnie-
cie kontroli astmy, co moze umozliwi¢ wlaczenie AIT
do leczenia pacjentow, ktorzy nigdy takiej terapii by
nie otrzymali. Potwierdzajg to opublikowane ostatnio
badania, w ktorych wstegpne leczenie omalizumabem
lub mepolizumabem pozwolito na osiggnigcie kon-
troli astmy oraz zmniegjszenie stopnia cigzkosci astmy
umiarkowanej lub cigzkiej, w efekcie czego mozliwe
byto rozpoczecie kursu AIT oraz osiggnigcie pod-
trzymujacej dawki ekstraktu alergenowego [71-78].
W opisywanych badaniach nie tylko udokumentowano
bezpieczenstwo terapii taczonej (leki biologiczne plus
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AIT), lecz takze jej skutecznos¢ w uzyskaniu kontro-
li astmy, ktora utrzymywata si¢ nawet po zaprzesta-
niu leczenia biologicznego [73, 74, 76, 77]. Ponadto
dobowa dawka ICS byla istotnie mniejsza u chorych
leczonych terapia taczona niz u pacjentow leczonych
wylacznie terapig biologiczng [79].

Podsumowujac: dodanie AIT do leczenia bio-
logicznego znamiennie zmniejsza punktacje objawow
astmy (ASS, asthma symtom score) 1 jednocze$nie
pozwala na objgcie takim modelem leczenia znacz-
nie wigkszej grupy pacjentdéw z astma umiarkowang
lub cigzka [79]. Dlugoterminowa skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo terapii laczonej wymagaja dalszych
badan [80].

Podsumowanie

AIT jest jedyng przyczynowa metoda leczenia
alergii IgE-zaleznej, przez co istotnie wplywa na hi-
stori¢ naturalng choroby alergicznej. W pi$miennic-
twie naukowym opublikowano wiele badan (w tym
randomizowanych, z podwdjnie $lepa proba i kontro-
lowanych placebo), ktore jednoznacznie udokumen-
towaly korzysci ze stosowania AIT w leczeniu astmy
i uzyskaniu kontroli astmy. Jednoczesnie w przypadku
pacjentow z ANN AIT zapobiega progresji w kierunku
astmy. Aktualne wytyczne Global Initiative for Asthma
(GINA) zalecajg dofaczenie AIT u pacjentdow z astma
alergiczng jako terapii dodanej; takze w przypadku
astmy umiarkowanej i ciezkiej, jednak wylacznie pod
warunkiem wczesniejszego uzyskania kontroli astmy
oraz kontroli czynnikow ryzyka zaostrzenia astmy [1].

Na podstawie publikacji: Batard T, Taille C,
Guilleminault L et al. Allergen Immunotherapy for the
Prevention and Treatment of Asthma. Clin Exp Allergy.
2025; 55(2): 111-41.
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