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Streszczenie

Artykut przedstawia miejsce SLIT w immunoterapii alergii uktadu od-
dechowego w oparciu o (1) wytyczne EAACI z 2017 roku opracowane
z wykorzystaniem instrumentu AGREE Il (Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation), a dedykowane ocenie efektywnosci immu-
noterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy
alergicznej, (2) wytyczne AAAAI dotyczace SLIT oraz (3) w oparciu o
wyniki opublikowanych w roku 2017 przegladéw systematycznych i
metaanaliz autorstwa Dhami i wsp. W kontekscie powyzszych doku-
mentow przedstawiono: aktualne wskazania i przeciwskazania do SLIT
w alergiach uktadu oddechowego, ocene skutecznosci krétko- i dtugo-
terminowej SLIT, rekomendacje dotyczace stosowania poszczegdlnych
form SLIT tj. roztworéw wodnych i tabletek podjezykowych, rekomen-
dacje dotyczace poszczegdlnych protokotéw SLIT oraz problem bez-
pieczenstwa SLIT. Przedstawiono réwniez opinie ekspertéw na temat
stosowania SLIT w przypadkach uczulenia i alergii poliwalentnej. Pro-
blem adherencji do SLIT zilustrowano wynikami najnowszego badania
typu ,real life” — badania ,,Breath”.

Stowa kluczowe: immunoterapia alergenowa, immunoterapia podjezy-
kowa, alergiczny niezyt nos, astma alergiczna, atopia, AGREE I, bezpie-
czenstwo SLIT adherengja

Summary

The article presents the utilization of SLIT in the immunotherapy of
respiratory allergies based on: (1) EAACI 2017 guidelines formulated
using AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation),
dedicated to the assessment of the efficacy of allergen immunotherapy
in the treatment of allergic rhinitis and bronchial asthma, (2) current
AAAAI recommendations concerning SLIT, (3) systematic reviews and
meta-analyses by Dhami et al., published in 2017. Drawing on these
sources, the following issues have been dealt with: current recommen-
dations and contra-recommendations for SLIT in respiratory allergies,
short- and long-term efficacy of SLIT, recommendations regarding the
use of specific forms of SLIT application, wiz. aqueous solutions and
sublingual tablets, recommendations regarding different SLIT proto-
cols and safety of this form of therapy. Additionally, expert opinions
on the uses of SLIT in the case of polyvalent allergy and sensitization.
Adherence in SLIT has been highlighted based on the most recent “real
life” Breath study.

Keywords: allergen immunotherapy, sublingual immunotherapy,
allergic rhinitis, allergic asthma, allergy, atopy, AGREE I, safety of
SLIT, adherence
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Wykaz skrotow:

AIT (allergen immunotherapy) - immunoterapia alergeno-
wa

AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evalu-
ation

DBPC (double blind placebo controlled) - badanie klin-
iczne przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej proby
z placebo

EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology) - Europejska Akademia Alergologii i Immunologii

Znaczenie immunoterapii alergenowej (AIT) jako do-
datkowej opcji terapeutycznej w alergiach uktadu odde-
chowego jest obecnie niekwestionowane. Skutecznosci
AIT dowodza wysokiej jakosci publikacje, przeglady syste-
matyczne, metaanalizy, a najbardziej aktualnag i komplek-
sowa jej ocene przyniosta seria opublikowanych w tym

EoE (Eosinophilic esophagitis) - eozynofilowe zapalenie
przetyku

SMD (standardized mean difference) - standaryzowana
srednia rdéznic

SCIT (subcutane- ous immunotherapy) - immunoterapia
iniekcyjna

SLIT (sublingu- al immunotherapy) - immunoterapia pod-
jezykowa

SPT (Skin Prick Test) - testy skorne

roku przegladéw systematycznych i metaanaliz autorstwa
Dhami i wsp. oraz wytycznych EAACI [1-12]. W konstruk-
¢ji rekomendacji EAACI wykorzystano instrument AGREE
Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)
gwarantujacy profesjonalizm metodologii i minimaliza-
cje ryzyka stronniczosci formutowanych opinii. Zgodnie
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z idea AGREE w projekcie i publikacji tego dokumentu za-
angazowano przedstawicieli wielu krajow i wielu dyscyplin
medycznych, miedzy innymi metodologdw, alergologéw,
immunologow, pielegniarki i farmaceutow.

Tradycyjna droga immunoterapii byta przez wiele lat
droga podskorna (SCIT). Pomimo wczesnych doniesien
o metodzie doustnej (OIT), podjezykowej (SLIT) i epizodzie
krétkotrwatej ekscytacji droga donosowa, w praktyce kli-
nicznej przez blisko 80 lat dominowata immunoterapia
iniekcyjna. Rébwnoczesnie gromadzono obserwacje klinicz-
ne i dowody merytoryczne na skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo immunoterapii droga podjezykowa. Konsekwencja
tego byty kolejne wytyczne rekomendujace SLIT: zaréwno
europejskie jak swiatowe [3-12]. Wszystko to sprawito, ze
popularno$¢ SLIT i jej znajomos¢ przez lekarzy wzrosta.
Istotnym walorem SLIT stanowiacym o akceptacji tej meto-
dy przez pacjentow jest mozliwos¢ bezpiecznej terapii pro-
wadzonej przez odpowiednio poinstruowanego pacjenta
w jego domu, unikanie iniekgji i ograniczenie ilosci wizyt le-
karskich. W SLIT stosowane sa roztwory wodne wyciagow
alergenowych (SLIT-roztwor) oraz szybko rozpuszczalne ta-
bletki (SLIT-tabletki) zawierajace ekstrakty jednego rodza-
ju wyciagu alergenowego (szczepionki monowalentne).
Alergenami o najlepiej udokumentowanej skutecznosci
w SLIT sa: alergeny pytkéw traw, drzew, chwastow (w tym
ambrozji) i roztoczy kurzu domowego. Szczepionki podje-
zykowe zyskaty akceptacje agencji leczniczych w Europie,
Rosji, USA (FDA), Kanadzie, Australii i w krajach Azji.

Udokumentowane wskazania do stosowania SLIT obej-
muja obecnie alergie uktadu oddechowego: alergiczny
niezyt nosa (ANN) (ze wspotistniejacymi objawami lub bez
objawow alergicznego zapalenia spojowek) i alergiczna
astme oskrzelowa (lekka lub umiarkowanie ciezka, wedtug
klasyfikacji GINA). Trwaja badania nad zastosowaniem SLIT
w alergii pokarmowej, cho¢ wieksze nadzieje w tym wska-
zaniu wigzane sa z immunoterapia doustna. SLIT nie znaj-
duje zastosowania w alergii na jad owadéw.

Przeciwwskazania do SLIT zostalty przedstawione
i szczegotowo omédwione w dokumencie sekcji immuno-
terapii EAACI opublikowanym w 2015 roku [13]. W moim
przekonaniu bardzo istotne praktycznie, a pominiete
w dokumencie EAACI, sa przeciwwskazania do SLIT zawar-
te w wytycznych amerykanskich ,Sublingual immunothe-
rapy. A focused allergen immunotherapy practice parame-
ter update” z 2017 roku [5]. Za przeciwwskazanie do SLIT
eksperci amerykanscy uwazaja réwniez ciezkie, systemowe
reakcje alergiczne wystepujace podczas immunoterapii
W przesztosci niezaleznie od drogi podania szczepionki,
ciezkie reakcje miejscowe po SLIT, eozynofilowe zapale-
nie przetyku oraz wszystkie schorzenia mogace pogorszy¢
przebieg reakcji anafilaktycznej i wptywac na niepowodze-
nie jej leczenia (ciezkie schorzenia ptuc, uktadu sercowo-
-naczyniowego, ztosliwe nadcisnienie tetnicze, etc.).

Majac na wzgledzie coraz powszechniejsze stosowa-
nie SLIT, celem tego opracowania jest przedstawienie ak-
tualnych danych o skutecznosci, bezpieczenstwie i opty-
malnych sposobach aplikacji szczepionek SLIT w alergiach
uktadu oddechowego gtéwnie w oparciu o przeglady sys-
tematyczne i metaanalizy Dhami i wsp. oraz rekomendacje
EAACI z 2017 roku [1, 2, 11, 12].

SLIT w ANN

Gtéwnym wskazaniem do SLIT pozostaje nadal aler-
giczny niezyt nosa z umiarkowanymi i ciezkimi objawami

klinicznymi z/lub bez objawéw towarzyszacego alergiczne-
go zapalenia spojéwek, z/lub bez wspotistniejacej astmy,
u pacjenta uczulonego i reagujacego klinicznie na jeden lub
kilka alergenéw i leczonego farmakologicznie bez petnego
powodzenia. Autorzy rekomendacji EAACI dodaja réwniez,
ze immunoterapia moze by¢ wdrozona w ANN o mniej na-
silonych objawach w celu wykorzystania jej prewencyjnych
wiasciwosci (prewencja astmy). Objawy ANN musza miec
zwiazek z ekspozycja na alergen wytypowany do odczula-
nia, a badania immunologiczne dowodzi¢ obecnosci slgE
skierowanych przeciwko niemu. Diagnostyka molekularna
moze by¢ pomocna w typowaniu alergenu wybranego do
immunoterapii. U pacjentéw z uczuleniem wielowaznym,
szczegblnie w wypadkach alergii catorocznych, pomocne
w typowaniu alergenu do immunoterapii moga by¢ préby
prowokacyjne: dospojéwkowa lub donosowa [11].

Jak wykazata ostatnia analiza skutecznosci immu-
noterapii w ANN, przeprowadzona przez Dhami i wsp.
w 2017 r., do ktérej zakwalifikowano tylko randomizo-
wane badania kliniczne z grupa kontrolna, SLIT wykazuje
skutecznos¢ krétkoterminowa w odniesieniu do wszystkich
trzech parametrow stanowiacych punkty koncowe badan
oceniajacych immunoterapie [1]. Wykazano istotna staty-
stycznie redukcje objawéw ANN w przebiegu SLIT (,,symp-
tom score”): u dzieci SMD -0,42 (95% Cl -0,63, -0,21)
i u dorostych SMD -0,47 (95%Cl -0,64, -0,29), odczulanych
tak alergenami sezonowymi jak i catorocznymi (SMD odpo-
wiednio —-0,35i -0,81). Dla zilustrowania wielkosci efektu
leczniczego SLIT wobec SCIT, w SCIT redukcja objawow w
ocenie krétkoterminowej osiaga wynik SMD -0,65 (95%Cl
-0,86, -0,43). Analiza pozostatych parametréow skutecz-
nosci krétkoterminowej SLIT wykazata zmniejszenie ilosci
stosowanych lekdw przez pacjentéw z ANN (zmniejszenie
.medication score”) oraz poprawe wskaznika ,, combined
symptom i medication score”.

Skutecznos¢ krétkoterminowa wykazano dla obu ro-
dzaju preparatéow: zaréwno roztworow jak i tabletek: SMD
odpowiednio: -0,41 (95% Cl -0,65, -0,18) i -0,56 (95% ClI
-0,90, -0,33). Dalsza analiza wptywu SLIT na objawy ANN
dowiodta, ze skuteczny okazat sie zaréwno model lecze-
nia catorocznego jak i rozpoczynanego przed sezonem,
a nastepnie kontynuowanego podczas sezonu pylenia
(tzw. protokot przed/okotosezonowy) [1].

Przeglad badan Dhami i wsp. potwierdzit takze wptyw
immunoterapii alergenowej (obie formy facznie) na sku-
tecznos¢ dtugoterminowa (definiowana tu jako utrzymy-
wanie sie efektu leczniczego immunoterapii po roku od
momentu zaprzestania petnego cyklu leczenia) chociaz au-
torzy podkreslaja niewielka liczbe badan umozliwiajacych
taka ocene (trzy badania SLIT i jedno badanie SCIT). taczac
je, wykazano korzystny efekt AIT w dtugoterminowej re-
dukcji objawow ANN [1].

W tym roku opublikowany zostat drugi istotny dla prak-
tyki immunoterapii dokument — wytyczne EAACI dotyczace
immunoterapii alergenowej [11]. Wytyczne EAACI sa dla
nas waznym narzedziem, poniewaz petnia role translacyj-
na, ,ttumaczac” jak korzysta¢ z wynikdw mnozacych sie
badan, tak podstawowych jak i klinicznych. W dokumen-
cie EAACI sformutowano zalecenia ogdlne dotyczace AlT,
a takze odrebne dla SLIT w ANN wywotanym przez aler-
geny sezonowe i dla SLIT w ANN wywotanym przez aler-
geny catoroczne, odrebnie w terapii stosowanej u dzieci,
u dorostych wedtug réznych protokotéw (przedsezonowy
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tj. rozpoczynany i konczony przed sezonem pylenia, przed/
okotosezonowy tj. rozpoczynany przed i kontynuowany
w trakcie sezonu pylenia i catoroczny tj. trwajacy nieprze-
rwanie przez caty rok) oraz odrebnie dla SLIT z obecnej réz-
nymi rodzajami szczepionek (SLIT-roztwor, SLIT-tabletki).

Podsumowujac wytyczne dla SLIT w ANN:

— Immunoterapia podjezykowa metoda przed/okotosezo-
nowa jest rekomendowana w sezonowym niezycie nosa
u dorostych (I A; silna rekomendacja) i u dzieci (I A; silna
rekomendacja). Podkreslono, ze optymalne efekty lecze-
nia metoda przed/okotosezonowa uzyskuje sie rozpo-
czynajac SLIT, co najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem
sezonu pylenia (protokot ,,2+2" tj. rozpoczynanie SLIT
2 miesigce przed sezonem i kontynuowanie SLIT przez
2 miesiace sezonu tj. do konca sezonu pylenia), a naj-
lepiej 16 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (proto-
kot ,, 442" tj. rozpoczynanie SLIT 4 miesigce przed se-
zonem i kontynuowanie SLIT przez 2 miesiace sezonu
tj. do konca sezonu pylenia) [11]. Podkresli¢ nalezy, ze
zastosowanie protokotu przed/okotosezonowego doty-
czy tych szczepionek, ktérych wskazania rejestracyjne
uwzgledniaja ten schemat leczenia. Wskazania rejestra-
cyjne powstaja bowiem w oparciu o wyniki badan kli-
nicznych, w ktérych udokumentowana jest skutecznos¢
okreslonej szczepionki, w okreslonej dawce, stosowanej
wedtug okreslonego schematu i przez okreslony czas.

— Immunoterapia podjezykowa metoda catoroczna jest
rekomendowana w sezonowym niezycie nosa zaréwno
u dorostych (I A; silna rekomendacja) jak i u dzieci
(I B; umiarkowanie silna rekomendacja) [11]. Ponownie,
podkresli¢ nalezy, ze zastosowanie protokotu catorocz-
nego dotyczy tych szczepionek, ktérych wskazania reje-
stracyjne uwzgledniaja ten schemat leczenia.

— Immunoterapia podjezykowa w alergicznym niezycie
nosa jest rekomendowana zaréwno za pomoca roztwo-
row (SLIT-roztwor) jak i preparatéw SLIT w postaci ta-
bletek (SLIT-tabletki). SLIT-roztwér i SLIT-tabletki zapew-
niaja skutecznos¢ krotkoterminowa z redukcja objawéw
klinicznych niezytu nosa (redukcja ,,symptom score” dla
roztwordéw: SMD -0,41 (95% Cl -0,65, -0,18) i tabletek
SMD -0,56 (95% ClI -0,80, -0,33) [1]. Skuteczny jest tez
wptyw obu typéw preparatéw SLIT na indeks lekéw sto-
sowanych w leczeniu ANN [1]. Wyniki badan klinicznych
moga sugerowad, ze w wypadku ANN z uczuleniem na
alergeny roztoczy kurzu domowego dla osiagniecia po-
prawy objawéw klinicznych potrzebny jest dtuzszy okres
leczenia niz dla leczenia alergenami sezonowymi [14,
15]. Leczenie wyciagami roztoczy trwajace zbyt krotko
moze by¢ niewystarczajace dla uzyskania redukgji obja-
wow ANN pomimo modyfikacji odpowiedzi immunolo-
gicznej na alergen (redukcja SPT, redukcja proéby prowo-
kacji donosowej i dospojowkowe;j).

— W odniesieniu do leczenia catorocznego ANN r6éznymi
preparatami SLIT najbogatsza dokumentacja skutecz-
nosci (badania RCT) dysponuja szczepionki roztoczowe
w formie tabletek, co jest podstawa ich wysokiej ceny
przez ekspertow [11]. W maju biezacego roku, juz po
opracowaniu wytycznych EAACI, Bozek i wsp. opubli-
kowali w Annals of Allergy Asthma & Immunology wy-
niki randomizowanego badania klinicznego DBPC, kto-
re dowodza skutecznosci zaréwno krétkoterminowej
(3 lata leczenia) jak i dtugoterminowej (w kazdym z kolej-
nych 3 lat po zakonczeniu leczenia) wyciagéw alergeno-

wych roztoczy w roztworze (SLIT-roztwoér) stosowanych
catorocznie w ANN u dorostych (N=46; srednia wieku
w grupie badanej 65.78+/- 4.89) [16].

— SLIT w ANN musi trwac co najmniej przez trzy lata dla
uzyskania efektow dtugoterminowych a najbardziej ak-
tualnym potwierdzeniem tej rekomendacji jest wspomi-
nane badanie Bozka i wsp. [16]. Co najmniej trzyletni
czas trwania immunoterapii jest kluczowy dla uzyska-
nia efektow dtugotrwatych. Wyniki badania Scanding
i wsp., opublikowanego w biezacym roku w JAMA,
wskazuja, ze krotszy, bo dwuletni okres leczenia wycia-
giem tymotki (metoda podskérna lub podjezykowa) nie
spowodowat dtugotrwatej tolerancji alergenu. Rok po
zakonczeniu leczenia, zaréwno w grupie SCIT jak SLIT,
wynik prowokacji donosowej z alergenem tymotki byt
ujemny [17].

Immunoterapia podjezykowa wykazuje réwniez dzia-
tanie prewencyjne, tzn. zmniejsza ryzyko wystapienia
astmy u pacjentéw z ANN. Ten efekt dokumentuja dwa
ostatnie badania ,,GAP” i ,Breath” [18, 19]. W pierwszym
z nich pacjenci leczeni SLIT-tabletki trawy, z powodu se-
zonowego niezytu nosa byli oceniani pod katem czasu
rozpoznania u nich astmy (pierwszorzedowy punkt kon-
cowy) i intensywnosci jej objawéw (drugorzedowy punkt
koncowy). Badanie GAP nie wykazato wprawdzie, aby
czas do wystapienia objawow astmy, wg kryteriow zdefi-
niowanych w momencie randomizagji, ulegt wydtuzeniu
w badanej grupie, ale odsetek pacjentéw z astma byt mniej-
szy w grupie SLIT niz w grupie placebo. Co wiecej, objawy
astmy byly rzadsze w grupie SLIT niz w grupie placebo [18].
Z kolei badanie ,Breath” opublikowane w biezacym roku
w Allergy wykazato dtugotrwata skutecznos¢ w SLIT-ta-
bletki w sezonowym ANN wywotanym uczuleniem na pytki
traw oraz prewencyjne witasciwosci tego leczenia. ,Bre-
ath” jest badaniem typu ,real life”, ktére przeprowadzono
wsrdd 2 851 pacjentdéw otrzymujacych SLIT-tabletki traw.
Grupa kontrolna, nieleczonych pacjentéw z sezonowym
ANN liczyta 71 275 oséb. Wyniki badania potwierdzity dane
o dtugoterminowej skutecznosci SLIT. Wykazano ponadto
zmniejszenie ryzyka wystapienia astmy i poprawe jej kon-
troli w grupie leczonej podjezykowo w stosunku do grupy
pacjentow z ANN nieotrzymujacych immunoterapii [19].

SLIT w astmie

Wytyczne EAACI z 2017 roku nie zmienity wskazan dla
immunoterapii podjezykowej w astmie [12]. W ich Swietle
do SLIT kwalifikuja sie pacjenci z astma alergiczna o fagod-
nym lub umiarkowanym stopniu ciezkosci, astma kontro-
lowana, leczona farmakologicznie, w ktérej udowodnio-
no istotnos¢ kliniczna uczulenia na okreslony alergen (nie
wystarczy zatem udowodni¢ wystepowania uczulenia na
alergeny wziewne u pacjenta chorujacego na astme, ale
nalezy by¢ pewnym zwiazku pomiedzy objawami astmy,
a ekspozycja na ten czynnik). W opinii ekspertéow SLIT moz-
na rekomendowa¢ w leczeniu astmy alergicznej, a zasto-
sowanie roztworéow (SLIT-roztwor) lub tabletek podjezyko-
wych (SLIT-tabletki) pozwala na:

— zmniejszenie nasilenia objawdw choroby w ocenie kroét-
koterminowej (I B), gdzie SCIT uzyskata rekomendacje
na poziomie | A;

— redukgje ilosci zazywanych lekéw przeciwastmatycznych
w ocenie krotkoterminowej (I B), gdzie SCIT uzyskata re-
komendacje na poziomie | A;
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— poprawe kontroli astmy w ocenie krétkoterminowej
u dorostych i u dzieci z tagodna i umiarkowanie ciezka
astma wywotana uczuleniem na roztocze kurzu domo-
wego (I B); efektu tego nie udokumentowano dla SCIT;

— zmniejszenie ilosci zaostrzen astmy (I B); efektu tego nie
udokumentowano dla SCIT;

— poprawe niektorych wskaznikéw spirometrycznych (FEF
25-75) (I B); nie udowodniono dotychczas, aby SCIT
wptywata na parametry wentylacji ptuc.

Brak jest wystarczajacych danych dla udokumentowa-
nia wptywu SLIT na swoista i nieswoista nadreaktywnosc¢
oskrzeli i na jakos¢ zycia pacjentéw z astma. Brak réwniez
dostatecznej dokumentacji dla udowodnienia dtugotermi-
nowej skutecznosci immunoterapii w astmie, zaréwno w
wypadku stosowania SLIT jak SCIT. Badania dedykowane
temu problemowi sa w toku.

SLIT u pacjentéw z uczuleniem poliwalentnym
i alergia poliwalentna

Grupa pacjentéw z ANN i astma jest réznorodna kli-
nicznie i immunologicznie. Wyrézni¢ wsrdéd nich moz-
na pacjentébw z uczuleniem mono- i poliwalentnym
(tj. z obecnoscia slgE przeciwko jednemu lub kilku nie-
spokrewnionym alergenom, jak np. trawy i roztocza) oraz
z alergia mono- lub poliwalentna (tj. objawami alergii po
kontakcie z jednym lub kilkoma alergenami). Eksperci reko-
menduja stosowanie immunoterapii w obu grupach [11].

W grupie pacjentéw z uczuleniem poliwalentnym i aler-
gia na alergeny homologiczne za skuteczng uwazana jest
SLIT mieszanka alergenéw homologicznych (np. mieszanka
pytkéw traw). W grupie pacjentéw uczulonych na alergeny
niespokrewnione i z objawami alergii na wiecej niz jeden
z nich, eksperci EAACI podkreslaja, ze nalezy stosowac naj-
istotniejsze klinicznie alergeny w odrebnych szczepionkach
[11].

SLIT a adherencja

Rezultaty badan oceniajacych adherencje w immunote-
rapii podjezykowej sa bardzo rozbiezne; radykalnie skrajne
wyniki szacuja, ze od 18% do 98% pacjentow stosuje im-
munoterapie zgodnie z zaleceniami lekarskimi.

Podsumowujac dotychczasowe dane dotyczace adhe-
rencji w SLIT [11, 20-22]:

— Odsetek pacjentow nieprzestrzegajacych regut leczenia
nie rézni sie znaczaco pomiedzy pacjentami leczonymi
przy pomocy SLIT i SCIT, a leczonymi z powodu choréb
przewlektych. Dane dotyczace adherencji oséb leczo-
nych z powodu choréb sercowo-naczyniowych wskazu-
ja. ze tylko 50% z nich zazywa regularnie i we wtasciwy
sposob zapisane leki.

— Odsetek pacjentéw nieprzestrzegajacych zalecen do-
tyczacych regularnego zazywnania szczepionek podje-
zykowych jest wyzszy w badaniach typu ,real life” niz
badaniach klinicznych. Wskazuje to na koniecznos¢
okresowego monitorowania pacjentéw zazywajacych
szczepionki podjdezykowe i planowania im okresowych
wizyt kontrolnych. Autorzy rekomendacji EAACI sugeru-
ja, aby wizyty kontrolne pacjentéw otrzymujacych SLIT
odbywaty sie co 3 miesiace (I B).

— Odsetek pacjentéw zaprzestajacych leczenia zwieksza
sie proporcjonalnie do czasu leczenia. Aby zapobiec

przedwczesnemu zakonczeniu leczenia, pacjenci powin-
ni by¢ instruowani, ze optymalne i dtugotrwate efekty
kliniczne SLIT wystepuja po trzech latach terapii.

— Czynnikami sprzyjajacymi wystepowaniu odstepstw od
regut i zalecen leczenia za pomoca SLIT sg wiek i poziom
wyksztatcenia, dlatego rodzaj i intensywnos¢ edukacji
nalezy dostosowac¢ do indywidualnych pacjentéw.

— Zidentyfikowanymi przyczynami niskiej adherencji sa:
wystepowanie objawéw ubocznych podczas SLIT, oba-
wa o nieskutecznos¢ leczenia i zapominanie o zazyciu
kolejnych dawek. W rekomendacjach EAACI eksperci
sugeruja, aby pacjenci byli wyczerpujaco informowani
o regufach leczenia, sposobie dawkowania szczepionki,
uprzedzani o mozliwosci wystapienia dziatan ubocznych
i instruowani o sposobach ich opanowywania. Dodatko-
wo, pozadane jest stosowanie wszelkiego rodzaju srod-
kéw przypominajacych pacjentom o koniecznosci zazy-
cia codziennej dawki szczepionki (alarmy w telefonach
komérkowych, naklejki na lodéwki, etc.) (V D) [11].

— Konieczna jest regularna edukacja pacjentéw na temat
zasad dziatania immunoterapii. Edukacja jest jedna
z najbardziej skutecznych metod walki z ,,nie-adheren-
cja” [11].

SLIT - bezpieczenstwo

Jednym z gtéwnych atrybutow SLIT, co podkreslaja
wszystkie wytyczne, jest bezpieczenstwo tego leczenia,
przewyzszajace bezpieczenstwo SCIT. Autorzy wytycznych
EAACI wyrazaja opinie, ze wysoki profil bezpieczenstwa
SLIT, moze by¢ powodem dla wyboru tej metody, szcze-
golnie dla pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem powiktan
podczas immunoterapii (Il B) [11]. Najczesciej powiktania
SLIT wystepuja przy pierwszych dawkach szczepionki, dla-
tego eksperci sugeruja obserwacje pacjenta po pierwszej
dawce szczepionki przez trzydziesci minut (Il C). Eksperci
zalecaja takze informowanie pacjentow o zasadach rozpo-
znawania powiktan i postepowania w razie ich wystapienia
(V D). Wystapienie powaznego zdarzenia niepozadanego
podczas SLIT nakazuje rozwazenie zaprzestania dalszych
szczepien.

Bezpieczenstwo SLIT jest poddawane statej ewaluacji,
stad celowe wydaje sie przedstawienie najnowszych badan
ilustrujacych to zjawisko oraz przedstawienie go w kontek-
scie bezpieczenstwa SCIT. Ogoélna liczba powiktan, na ktéra
sktadaja sie alergiczne powiktania miejscowe i systemowe,
jest podobna dla obu metod immunoterapii, natomiast
czesto$¢ systemowych powiktan alergicznych jest zdecydo-
wanie mniejsza w SLIT [1, 11].

Powiktania miejscowe podczas SLIT sa obserwowane
u 40% do 75% pacjentow [4, 23, 24]. Wystepuja gtdwnie
w pierwszych dniach leczenia, maja tagodne nasilenie
i ustepuja w miare kontynuacji leczenia. Ten typ zdarzen
moze by¢ przyczyna przerwania leczenia u 4-8% leczonych
SLIT [24].

Czestosc alergicznych powiktan systemowych SLIT pod-
sumowano analizujac wyniki bezpieczenstwa leczenia
4000 pacjentdéw uczestniczacych w 66 badaniach (tacznie
1000000 dawek szczepionki podjezykowej) [23]. Wykaza-
no, ze jedno powikfanie systemowe wystepuje co cztery
lata leczenia, a jedno ciezkie powiktanie systemowe jeden
raz na 384 lata leczenia. Wystapienie ciezkich powiktan
systemowych obserwowano zwykle w przypadkach stoso-



28

Alergia Astma Immunologia 2017, 22 (2-3): 24-29

wania szczepionki niezgodnie ze standardami oraz u oséb,
ktére uprzednio miaty powiktania podczas immunoterapii
droga iniekcyjna lub podjezykowa.

Jednym z ostatnich i najbardziej kompleksowych opra-
cowan profilu bezpieczenstwa SLIT jest badanie Casale
i wsp. z 2017 roku dotyczace bezpieczenstwa leczenia
tabletkami zawierajacymi alergeny traw [25]. W wyniku
przeprowadzonej oceny 250 000 dawek tej szczepionki nie
obserwowano przypadkéw anafilaksji, w 3 przypadkach
wystepowaty ciezkie reakcje systemowe, ale zadna z nich
nie wymagata iniekcji adrenaliny. Czestos¢ powiktan nie
réznita sie pomiedzy dzie¢mi i dorostymi, pomiedzy oso-
bami z towarzyszaca astma a pacjentami bez astmy, ani
pomiedzy osobami z cechami uczulenia mono- i poliwa-
lentnego. Czesto$¢ systemowych powiktan alergicznych
immunoterapii iniekcyjnej jest znacznie wyzsza. W prze-
biegu SCIT powiktfania systemowe wystepuja w przebiegu
0,1% wizyt (iniekcji) [26]. Wiekszos¢ z nich (74%) to reak-
cje pierwszego stopnia, definiowane jako objawy ze stro-
ny skory lub/i bton $luzowych. Znacznie rzadsze sa reakcje
drugiego stopnia (23%) manifestujace sie objawami astmy
lub zaburzeniami wskaznikow wentylacyjnych, a 3% reakgji
po SCIT to objawy trzeciego stopnia, czyli zagrazajace zyciu
objawy ze strony uktadu oddechowego i/lub uktadu kraze-
nia. Anafilaksja w przebiegu SCIT wystepuje w 3/1000000
iniekcji szczepionki alergenowej i bywata przyczyna zgo-
now.

Przyczyny rzadszego wystepowania systemowych po-
wiktan alergicznych w przebiegu SLIT niz w SCIT upatruje
sie w charakterze odpowiedzi na alergen w jamie ustnej.
W SLIT alergen jest prezentowany i fagocytowany przez
tolerogenne komoérki dendrytyczne jamy ustnej z pomi-
nieciem ekspozycji na komorki immunologiczne krwi. Poza
tym w btonie $luzowej jamy ustnej znajdujemy nizsza niz
w skérze reprezentacje komoérek proalergicznych (np. ma-
stocytéw).

Wytyczne europejskie nie zalecaja wyposazania pacjen-
tow poddanych SLIT w autostrzykawki z adrenaling z uwa-
gi na dane swiadczace o matym ryzyku anafilaksji w prze-
biegu SLIT. Przeciwnie, zalecenia FDA naktadaja na lekarzy
amerykanskich obowiazek zaopatrzenia pacjentéw podda-
nych SLIT w preparaty adrenaliny do iniekcji [5]. W ostat-
nich publikacjach eksperci amerykanscy wyrazaja watpli-
wos¢, co do zasadnosci tego wskazania wobec pacjentow
SLIT (u ktérych anafilaksja jest rzadkoscia) przy braku takie-
go zalecenia wobec pacjentéw poddanych SCIT (u ktérych
anafilaksja jest czestsza i w 30% zdarzenn ma miejsce po
opuszczeniu przez pacjenta przychodni lekarskiej) [27].
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