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Modyfikacja srodowiska
w prewencji alergii
KRrzyszror Buczyiko

NZOZ Centrum Alergologii w todzi

Srodowisko przyrodnicze znajduje sie w ciagtej interakgji
z cztowiekiem [1]. Pojawia sie coraz wiecej kontrowersji,
czy eliminacja alergenéw lub redukcja ekspozycji moga
obnizy¢ ryzyko choroby alergicznej. W ujeciu tradycyjnym
szczegolne znaczenie miata minimalizacja ekspozycji aler-
genowej, a obecnie — wytworzenie tolerancji na swoisty
alergen [2]. Jedna z mozliwosci genetycznej modyfikacji
(GM) jest redukcja alergenéw przez supresje genéw. (GM-
gst) w jabtku. Dokonano tez eksperymentalnie GM-gst dla
eliminacji alergenéw pytku ambrozji i ryzu, jak rowniez dla
5-ciokrotnego obnizenia zawartosci alergenéw w ziarnach
ryzu [3]. Metoda wyciszania genéw wyprodukowano tran-
sgeniczna soje, w ktoérej ziarnach wyeliminowano dominu-
jacy dla cztowieka alergen P34/Gly m Bd 30k [2]. Opisa-
no takze uzycie GM-gst do redukcji alergenéw krewetek,
a takze obnizenia gtéwnego alergenu kota domowego
Fel d 1 [2]. Jednoczesnie nie odnotowano dotychczas zad-
nych reakgcji alergicznych zwiazanych z zywnoscia GMO
obecna na rynku. Nalezy uzna¢, ze GM oparte o biotech-
nologie nie niosa ryzyka natychmiastowej alergii pokar-
mowej, poza tym, jaki istnieje przy zywnosci nie GM [1].
Poszukuje sie, wykorzystujac techniki inzynierii genetycz-
nej, odmian hypoalergicznych z “wyciszonymi” alergenami
biatkowymi (Mal d 1, Mal d 3). Potwierdzono, takze we
wiasnych badaniach, ze odmiennie uczulaja ré6zne odmia-
ny jabtek [4]. Obserwowano obnizenie ekspresji genu Mal
d 1 od 250 do 10 000 razy, w stosunku do niemodyfikowa-
nych odpowiednikéw [5].

Opracowano szanse wytwarzanie linii pszenicy zawiera-
jacych gliadyny o obnizonej alergennosci droga: przeniesie-
nia gendéw warunkujacych biatka gliadynowe z niektérych
gatunkéw dzikich do pszenic uprawnych; identyfikacji,
a nastepnie kumulacji w obrebie jednego genotypu stabiej
alergizujacych biatek gliadynowych, identyfikacji genoty-
pow o podwyzszonej zawartosci i efektywnosci systemu
tioredoksyny [1]. Mechanizm interferencji RNA zostat wy-
korzystany do uzyskania ziemniaka Amflora, rosliny do-
puszczonej do uprawy w Unii Europejskiej [2].
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Wytwarzanie tolerancji alergenowej
jako prewencja pierwotna
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W zaleznosci od regionu Swiata na choroby alergiczne
cierpi 10-30% populacji, a zwiekszenie liczby zachorowan
obserwuje sie réwniez tam, gdzie wczesniej choroby te nie
stanowity problemu. Dane naukowe wskazuja, ze czestosc
wystepowania choréb alergicznych zaréwno u dzieci, jak
i 0s6b dorostych moze w istotnym stopniu zaleze¢ od spo-
sobu zywienia w okresie niemowlecym. Stad zainteresowa-
nie metodami zapobiegania alergii poprzez modyfikacje
dietetyczne.

Karmienie piersia

Rola karmienia piersia w zmniejszeniu ryzyka choréb
alergicznych pozostaje kontrowersyjna. Pomimo tego wy-
tyczne sa zgodne, ze podstawa zywienia w pierwszych
miesigcach zycia jest karmienie piersia. Celem, do ktérego
nalezy dazyc jest wytaczne karmienie piersia przez pierw-
szych 6 miesiecy zycia dziecka (26 tygodni; do poczatku 7.
miesigca zycia), a minimum przez pierwsze 4 miesiace (17
tygodni; do poczatku 5. miesiaca zycia) [1].

Hydrolizaty biatka

Zgodnie z wiekszoscia aktualnych wytycznych w przy-
padku dzieci z rodzin obciazonych ryzykiem alergii (tzn.
z choroba atopowa potwierdzona u jednego lub obojga
rodzicow i/lub rodzenstwa), ktére nie moga by¢ karmio-
ne wylacznie piersia, zalecane jest podawanie preparatow
o potwierdzonej obnizonej alergennosci. Stosowanie ich
zmniejsza ryzyko wystapienia choréb alergicznych, gtéw-
nie atopowego zapalenia skory [2-4]. Istnieja jednak row-
niez odmienne opinie, zgodnie z ktérymi nie ma przeko-
nujacych danych odnosnie stosowania hydrolizatow biatka
w zapobieganiu alergii [5-7].

Pokarmy potencjalnie alergizujace

W 2016 roku opublikowana zostata metaanaliza badan
z randomizacja, ktorej celem byta ocena wptywu czasu
wprowadzania pokarméw uzupetniajacych na ryzyko wy-
stapienia alergii. Wczesne (pomiedzy 4. a 6. mz), w porow-
naniu z pdézniejszym, wprowadzanie jaja kurzego zmniej-
szato o ok. 71% ryzyko wystapienia alergii na jajo kurze.
Réwniez wczesne (rozpoczynajac od 4.-11. mz.), w porow-
naniu z pézniejszym, wprowadzanie orzeszkéw ziemnych
zmniejszato ryzyko ich nietolerancji. Prewencyjny efekt wy-
kazano takze przy wczesnym wprowadzaniu ryby. Wczesne
wprowadzanie glutenu nie miato natomiast wptywu na ry-
zyko wystapienia celiakii [8].

Aktualne wytyczne europejskie

Zgodnie z aktualnym (2017) stanowiskiem Komitetu
Zywienia Europejskiego Towarzystwa Gastroenterolo-
gii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) rozpoczecie
wprowadzania pokarméw uzupetniajacych zaleca sie po
ukonczeniu 4. miesiaca zycia (17. tygodnia zycia; poczatek
5. miesiaca zycia), ale nie pdzniej niz przed ukonczeniem
26. tygodnia zycia (poczatek 7. miesiaca zycia). Tak szeroki
przedziat czasowy sprawia, ze mozliwe jest wytaczne kar-
mienie piersia przez petne 6 miesiecy zycia dziecka. Zaleca
sie kontynuacje karmienia piersia podczas wprowadza-
nia pokarmoéw uzupetniajacych. Unikanie lub odraczanie
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wprowadzania pokarméw potencjalnie uczulajacych, nie
wptywa na zmniejszenie czestosci wystepowania alergii,
zarébwno u niemowlat z grupy ryzyka wystapienia alergii,
jak i u nieobciazonych takim ryzykiem. Pokarmy potencjal-
nie alergizujace moga by¢ wprowadzane tak jak inne po-
karmy uzupetniajace, czyli w dowolnym czasie po ukoncze-
niu 4. miesiaca zycia. W grupach ryzyka wystapienia alergii
na orzeszki ziemne (ciezka egzema i/lub alergia na jajo)
nalezy rekomendowaé wczesne (rozpoczynajac od 4.-11.
mz.) wprowadzanie orzeszkéw ziemnych (po konsultacji
specjalistycznej) [1]. Podobne jest aktualne (2017) stano-
wisko ekspertow amerykanskich [9]. W Polsce uzasadniona
bytaby wczesniejsza dyskusja, aby rozwazyc¢ wszystkie argu-
menty za i przeciw wczesnemu wprowadzaniu orzeszkow
ziemnych do diety niemowlat. W odréznieniu od Wielkiej
Brytanii, w ktorej przeprowadzono najwazniejsze badania
(LEAP i LEAP-On), w Polsce alergia na orzeszki ziemne nie
jest istotnym problemem. Orzeszki ziemne nie wchodza
w sktad typowej diety niemowlecej. Eksperci zwracaja
uwage, ze nie wiemy, jakie moga by¢ konsekwencje zmiany
przyzwyczajen zywieniowych.
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Kiedy i jak oceni¢ skutecznos¢
immunoterapii alergenowej
w praktyce

BarBARA RoOGALA

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Alergologii
i Immunologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Istota mechanizmu swoistej immunoterapii alergeno-
wej jest indukcja tolerancji immunologicznej na alergeny,
ktére sa przyczyna choroby alergicznej. Od czasu wprowa-
dzenia tej metody leczenia alergii obserwujemy dynamicz-
ny rozwdj badan, ktére dostarczaja coraz wiecej danych
o ztozonym mechanizmie immunoterapii. Immunoterapia
oddziatywuje supresyjnie na nadmierna aktywnos¢ odpo-
wiedzi typu Th2, ktéra jest cecha alergii atopowej. Leczenie
to ma dziatanie immunomodulujace, koryguje spaczone
w atopii reakcje odpornosciowe. Dlatego tez skutecznos¢
immunoterapii powinna by¢ oceniana w aspekcie immu-
nologicznym, poniewaz leczenie to zmienia korzystnie pro-
fil immunologiczny chorego.

Immunoterapia oddziatywuje réwniez supresyjnie na
przewlekte zapalenie alergiczne i nadreaktywnos¢ tkanek
co bezposrednio przektada sie na wygaszanie objawéw
alergii. Tym niemniej, pomimo poznania wielu materialnych
wyznacznikow odpornosci majacych znaczenie w mecha-
nizmie alergii atopowej i zmieniajacych sie pod wptywem
immunoterapii, nie udowodniono przydatnosci zadnego
z tych parametréw jako wskaznika skutecznosci leczenia
w praktyce klinicznej w odniesieniu do pojedynczego cho-
rego. Dlatego tez w ocenie skutecznosci immunoterapii
alergenowej postugujemy sie ocena kliniczna, indeksem
objawy/leki zréznicowanym w zaleznosci od rodzaju cho-
roby alergicznej. Metody te powinny by¢ stale doskona-
lone, powinny uwzglednia¢ nie tylko ocene statyczna, ale
réwniez kliniczna, odnosi¢ sie do indywidualnej sytuacji
chorego. Wymagaja standaryzacji jak rowniez wiarygodne-
go systemu oceny ekspozycji alergenowe;j.

Dynamiczny rozwdj badan naukowych pozwala na co-
raz gtebsze poznawanie mechanizmu immunoterapii co,
by¢ moze, umozliwi w przysztosci monitorowanie skutecz-
nosci immunoterapii na podstawie parametréw immuno-
logicznych.
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Przyspieszone schematy
immunoterapii alergenowej
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Immunoterapia alergenowa (AIT), jako powszechna
i efektywna metoda leczenia wybranych choréb Ig-E za-
leznych, budzi nadal state zainteresowania badawcze.
Poszukiwania te koncentruja sie na tworzeniu nowych
preparatéw alergenowych, poszukiwaniu nowych drég
ich podania, a takze na optymalizacji procedury leczenia.
W ramach tej ostatniej nalezy wymieni¢ wypracowywanie
nowych protokotéw podawania dostepnych szczepionek.
Poza najbardziej rozpowszechniong, ale tez najlepiej zba-
dana, immunoterapia konwencjonalna dostepne sa przy-
spieszone schematy AIT. Najwieksza wiedza na ten temat
dysponujemy w AIT na jady owadéw btonkoskrzydtych.
Obecnie rozpowszechnione metody podawania prepara-
tow alergenowych w sposdb szybki lub ultra szybki sa efek-
tywne i bezpieczne w tego typu alergii. Pozwalaja one na
istotne skrécenie czasu leczenia wstepnego co umozliwia
szybkie uzyskanie zabezpieczenie pacjenta przed reakcjami
systemowymi po uzadleniu.

Daleko mniej informacji mamy w zakresie podobnych
przyspieszonych schematéw w odczulaniu na alergeny
wziewne i to zarowno dla immunoterapii iniekcyjnej, jak
i podjezykowej. Pierwsze préby stosowania tego typu te-
rapii jako zgrupowanej (cluster) wiazaty sie wprawdzie
z przyspieszonym kursem leczenia ale tez z wiekszymi obja-
wami niepozadanymi w trakcie AIT. Dopiero zastosowanie
schematéw przyspieszonych podobnych do tych stosowa-
nych w alergii na jady owadow zwiekszyto bezpieczenstwo
takiego postepowania przy zachowanym dobrym efekcie.
Przyktadem tego sa pojedyncze doniesienia dotyczace ta-
kiej terapii w przypadku alergii na pytki traw, brzozy czy
roztoczy kurzu domowego. Obecnie spotykamy rekomen-
dacje umozliwiajace skrécenie czasu leczenia wstepnego
alergoidem zawierajacym alergeny pytkow traw lub brzozy.
Pojedyncze prace dokumentuja réwniez mozliwos¢ poda-
wania tego typu szczepionek w trybie ultra szybkim, po-
dobnym do tego stosowanego w alergii na jady owadow
z zachowaniem podobnego profilu bezpieczenstwa. Jed-
nak niedostatek badan spetniajacych kryterium podwojnie
Slepej préby kaze stosowac te przyspieszone schematy le-
czenia z duza doza ostroznosci i tylko w doswiadczonych
osrodkach z wysoko wykwalifikowanym personelem me-
dycznym szczegdlnie w trybie lecznictwa ambulatoryjnego.

Witamina D
Pawer Masak

Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

W ciagu ostatnich dziesiecioleci, réwnolegle do epide-
mii choréb, u podtoza ktérych lezy dysregulacja immu-
nologiczna, obserwujemy narastajaca czestos¢ niedoboru
witaminy D.

Wykazano przekonujacy zwiazek pomiedzy surowiczym
stezeniem 250HD wystepowaniem wielu choréb alergicz-
nych. Szereg badan epidemiologicznych i obserwacyjnych
potwierdza zwiazek pomiedzy niedoborem witamin D,
a czestszym wystepowaniem i gorszym przebiegiem prze-
wlektych choréb uktadu oddechowego takich jak astma
czy POChP. Najsilniejszy wydaje sie zwiazek pomiedzy nie-
doborem witaminy D, a podatnoscia na infekcje drég od-
dechowych, ktére sa najwazniejsza przyczyna zaostrzen
astmy, szczegoélnie u dzieci. Prébujac jednak podsumowac
wyniki badan podstawowych trudno jest jednoznacznie
wskaza¢ pojedynczy szklak immunologiczny/molekularny,
ktéry odpowiedzialny jest za biologiczna aktywnos¢ wita-
miny D. Fakt ten utrudnia interpretacje badan klinicznych
Co sprawia, ze pozostajemy wciaz w niepewnosci w osta-
tecznej ocenie znaczenia witaminy D w prewencji i leczeniu
chorob alergicznych.

W ostatnim czasie poza szeregiem interesujacych badan
podstawowych poznalismy wyniki 2 badan interwencyj-
nych, kontrolowanych placebo, oceniajacych skutecznos¢
suplementacji witaminy D. W jednym badaniu wykazano
znamienna redukcje czestosci umiarkowanych i ciezkich
epizodéw POChP pod wptywem suplementacji witaminy D.
W drugim weryfikowano skutecznos¢ suplementacji witami-
ny D u chorych na astme. W badaniu tym oceniano przede
wszystkim prewencyjny wptyw suplementacji witaminy D
(40001U/d przez 28 tygodni) na utrate kontroli objawow ast-
my u pacjentow podczas stopniowej redukcji dawki GKSw.
Whptyw ten okazat sie nieistotny statystycznie. Chociaz sku-
tecznos¢ suplementacji witaminy D w tym badaniu byta po-
nizej oczekiwan, jednak doktadana analiza zastosowanych
metod i wynikéw ujawnia istotne dla klinicysty informacje,
ktére sugeruja zwigzek miedzy witaminag D a astma.

W minionym roku przekonujacych danych dostarczyta
publikacja wynikow metaanalizy danych surowych kilku
europejskich badan interwencyjnych oceniajacych wptyw
suplementacji witaminy D na czestos¢ infekcji drog odde-
chowych. Do analizy wtaczono dane surowe z 25 wysokiej
jakosci badan przeprowadzonych u ponad 11 tysiecy oséb.
Wykazano, ze codzienna suplementacja cholekalcyferolu
zmniejsza ryzyko infekcji drog oddechowych o 12% (OR
0.88, 95% Cl 0.81 to 0.96; P dla zmiennosci <0.001).

Obserwuje od wielu lat dokonania naukowe oraz do-
$wiadczenie kliniczne na temat roli witaminy D w cho-
robach alergicznych, w tym w astmie. Niestety wciaz nie
potrafie odpowiedzie¢ na pytanie co jest pierwsze ,jajko
czy kura”. Czy obnizona aktywnos$¢ witaminy D dopro-
wadza/napedza przewlekty stan zapalny ze wszystkimi
konsekwencjami klinicznymi, czy moze raczej odwrotnie,
przewlekte zapalenie oraz rozmaite procesy dysregulacji
immunologicznej doprowadzaja do hormonalnych i meta-
bolicznych konsekwencji takich jak zuzycia substratu dla
kalcytriolu. Juz dzisiaj z cata pewnoscia mozemy powie-
dzie¢, ze choroby alergiczne to choroby ogdlnoustrojowe.
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Korzystny wptyw mikroorganizmoéw fermentacji mleko-
wej na organizm cztowieka zauwazano juz od czaséw sta-
rozytnych. Podkreslono to réwniez tworzac termin , pro-
biotyk” utworzony z dwdch greckich stéw pro bios (,dla
zycia”). Badania molekularne ostatnich lat (np. Human Mi-
crobiome Project) analizujace ludzki mikrobiom otworzyty
nowe horyzonty i mozliwosci wykorzystania probiotykow.
Mikrobiom, czyli zesp6t komensalnych, symbiotycznych
i patogennych mikroorganizméw oraz ich genomow, sta-
nowi potezny sktadnik ludzkiego ekosystemu. Liczba geno-
méw mikroorganizmoéw zasiedlajacych organizm cztowie-
ka jest okoto 100 razy wieksza od jego wtasnych. Wspdlnie
tworza ztozony, interaktywny uktad posiadajacy wiasci-
wosci, ktére oddzielnie nie mogtyby sie rozwina¢. Struk-
tura mikrobiomu jest osobniczo zréznicowana i podlega
zmiennosci zwigzanej z wieloma czynnikami endogenny-
mi i egzogennymi (m.in. wiekiem, dieta, stanem zdrowia,
stosowanymi lekami, przebytymi zakazeniami, warunkami
socjalno-bytowymi).

O wyjatkowym znaczeniu naturalnej mikroflory zasie-
dlajacej skore i btony sluzowe Swiadczy znacznie zwiekszo-
na podatnos$¢ do rozwoju reakcji alergicznych u zwierzat
wolnych od mikroorganizméw (germ free). Potwierdzaja
to réwniez wyniki badan epidemiologicznych wskazuja-
ce na zwiekszenie czestosci wystepowania alergii i astmy
w populacjach o mniejszej ekspozycji na niektére mikroor-
ganizmy. Z kolei badania genetyczne wykazuja zwiazek po-
miedzy zmianami w sktadzie mikrobiomu skory, przewodu
pokarmowego i drég oddechowych, a obecnoscia choréb
alergicznych, ich przebiegiem oraz fenotypem.

Proby wykorzystania immunomodulujacego wptywu
probiotykéw jako potencjalnego mechanizmu hamujacego
rozwdj alergii, czy modyfikujacego przebieg i leczenie cho-
réb alergicznych wydaja sie uzasadnione. Wyniki badan sa
jednak niejednoznaczne. Najbardziej przekonujace dowo-
dy dotycza prewencji AZS. Wytyczne GLAD-P (World Aller-
gy Organization i McMaster University) sugeruja stosowa-
nie w tym celu probiotykéw u kobiet w ciazy i karmiacych
piersia, jesli u ich dzieci istnieje wysokie ryzyko rozwoju
alergii oraz u niemowlat z duzym ryzykiem rozwoju alergii.

Dotychczasowe badania maja szereg ograniczen. Ba-
dano wptyw ogdlnie dostepnych, doustnych probiotykéw
(gtéwnie szczepy bakterii nalezace do rodzaju Lactobacil-
lus oraz Bifidobacterium, a zatem z pominieciem innych
przedstawicieli mikrobioty), nie uwzgledniano innych
miejsc aplikacji (skéry, drég oddechowych). Ponadto nie
jest mozliwe, aby jeden sposéb prewencji, czy leczenia
okazat sie skuteczny w chorobach o tak ztozonym patome-
chanizmie. Niezbedne sa dalsze badania oceniajace wptyw
réznych szczepéw probiotykdw ze Scistym okresleniem
grupy interwencyjnej oraz uwzglednieniem mozliwosci
ich dopasowania pod wzgledem drogi i czasu podawania,
dawki, sktadu oraz profilu genetycznego do okreslonego
fenotypu/endotypu alergicznego.

Alternatywne metody leczenia
niezytow nosa
ALEKSANDRA VWARDZYKISKA

Klinika Immunologii, Reumatologii i Alergii, Uni-
wersytet Medyczny w todzi

Przewlekty niezyt nosa i zatok jest schorzeniem goérnych
drég oddechowych znacznie obnizajacym jakos¢ zycia
chorych i zwigzanym z wysokimi kosztami spotecznymi
i ekonomicznymi. Pacjenci z przewlektym niezytem nosa
i zatok skarza sie na zaburzenia snu, zmeczenie oraz draz-
liwos¢, co moze sie przektadaé¢ na ich funkcjonowanie
w spoteczenstwie. Badania przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych wskazuja, ze az 42% pacjentéw cierpiacych
jednoczesnie na astme oraz alergiczny niezyt nosa siega
po alternatywne, tzn. nie zgodne z przyjetymi standarda-
mi, metody lecznicze. W Niemczech, podobne badania an-
kietowe wykazaty, ze 26,5% oso6b z alergia stosowato leki
o nieudowodnionym dziataniu. Terapie z zakresu medycy-
ny alternatywnej i komplementarnej wybierane sa przez
pacjentéw z powodu przekonania o braku efektéw ubocz-
nych tych metod, niezadowolenia z niedostatecznych efek-
tow konwencjonalnego leczenia takze z checi wykorzysta-
nia i wyprébowania wszelkich dostepnych srodkéw w celu
ulzenia dokuczliwym objawom.

Alternatywne terapie i produkty lecznicze, stosowane
w leczeniu niezytu nosa réznia sie stopniem dokumenta-
¢ji ich skutecznosci. Kapsaicyna jest substancja pochodze-
nia naturalnego pozyskiwana z roslin z rodzaju Papryka
(Capsicum). W ostatnim czasie ukazato sie wiele badan
dotyczacych jej stosowania w niezytach nosa, szczegélnie
niealergicznych. Unikalny mechanizm dziatania kapsaicyny
polega na dziataniu na receptory TRPV1 zwiazane z odczu-
waniem bolu i wysokiej temperatury, polegajacym na ich
inaktywacji, co prowadzi do zmniejszenia nadreaktywnosci
btony $luzowej nosa. Innym produktem roslinnym jest olej
z czarnuszki (Nigella sativa) zawierajacy m.in. tymochinon
o potencjalnym dziataniu przeciwzapalnym, polegajacym
na hamowaniu wydzielania LTB4, LTC4 oraz cytokin produ-
kowanych przez limfocyty Th2, czy tez flawonoid kwerce-
tyna, ktéremu przypisuje sie wtasciwosci hamujace uwal-
nianie histaminy. Sposréd innych preparatow pochodzenia
naturalnego stosuje sie ektoing, produkowana przez bak-
terie, chroniaca je przed szkodliwym dziataniem wysokiej
temperatury oraz promieniowania UV, ktéra prébuje sie
wykorzysta¢ jako substancje majaca tagodzacy wptyw na
zmieniona zapalnie btone $luzowa nosa. Podejmowane sa
takze préby leczenia przewlektego niezytu nosa i zatok,
szczegoblnie z wspdtistniejaca atopia, za pomoca probio-
tykow.

Stosowane poza standardami do leczenia niezytéw nosa
preparaty maja zréznicowane i najczesciej nie do konca po-
znane mechanizmy dziatania, a ich skutecznos¢ kliniczna
jest nie w petni udokumentowana. Niektére z nich moga
by¢ jednak w przysztosci wykorzystane do stworzenia sub-
stancji o korzystniejszych wtasciwosciach leczniczych. Jed-
nakze ich wprowadzenie do rutynowej praktyki lekarskiej
wymaga przeprowadzenia dobrze skonstruowanych ba-
dan klinicznych udowadniajacych ich skutecznos¢.
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Obraz kliniczny pacjenta z HAE

— jak szybko, skutecznie i wygodnie
przerwac napad

GRzEGORZ POREBSKI

Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej,
Uniwersytet Jagiellonski - Collegium Medicum
w Krakowie

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (hereditary angio-
edema, HAE) z niedoboru inhibitora sktadowej C1 uktadu
dopetniacza (C1-INH) jest choroba rzadka, dziedziczona
autosomalnie dominujaco. Charakteryzuje sie nawracaja-
cymi epizodami ostrych, samoograniczajacych sie obrze-
koéw gardta, krtani, Sciany przewodu pokarmowego, okoli-
cy moczo-ptciowej i obwodowymi obrzekami skory. Obrzek
gardta i/lub krtani jest stanem bezposredniego zagrozenia
zycia z powodu mozliwej asfiksji, napady brzuszne przy-
pominaja obrazem klinicznym objawy ,,ostrego brzucha”,
a obrzeki w innych lokalizacjach powoduja bdl i znaczne
uposledzenie funkcji danego narzadu. Typowy obrzek roz-
wija sie powoli w ciaggu 1-2 dni i trwa 3-5 dni. Przebieg
schorzenia jest zmienny — u czesci pacjentéw niemal niemy
klinicznie, zas u innych napady obrzekéw wystepuja bar-
dzo czesto, nawet co kilka dni.

Aktualnie dostepne w Polsce leki do przerywania napa-
du HAE to: ikatybant (Firazyr), osoczo-pochodny C1-INH

(pdC1-INH, Berinert) oraz rekombinowany ludzki C1-INH
(rhC1-INH, Ruconest). lkatybant, syntetyczny dekapeptyd
zblizony struktura do bradykininy, jest kompetycyjnym an-
tagonista receptora bradykininy typu 2. Blokada tych recep-
toréw hamuje dziatanie bradykininy, a przez to formowa-
nie sie obrzeku. Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badania kliniczne wykazaty, ze ika-
tybant znamiennie skraca czas do poczatku ustepowania
obrzeku, co jest kluczowym punktem korncowym oceny
skutecznosci z praktycznego punktu widzenia. Osoczo-po-
chodny C1 inhibitor jest liofilizowanym pasteryzowanym
koncentratem C1-INH pozyskiwanym z ludzkiego osocza
do celéw terapeutycznych. Ze wzgledu na wieloletnie do-
Swiadczenie w jego stosowaniu jest dopuszczony do lecze-
nia dzieci i ciezarnych. Jego dziatanie polega na substytucji
brakujacego w HAE biatka. Podobny mechanizm ma trzeci
z dostepnych preparatéw - rekombinowany ludzki C1-INH,
ktéry otrzymywany jest z mleka transgenicznych krélikéw
posiadajacych gen kodujacy C1-INH.

Ikatybant moze by¢ podawany samodzielnie przez cho-
rego w warunkach domowych w postaci podskérnego
wstrzykniecia, co utatwia jego stosowanie. Drugim lekiem
dopuszczonym do leczenia domowego jest, podawany do-
zylnie, pdC1-INH. RhC1-INH réwniez jest preparatem dozyl-
nym i powinien by¢ podawany przez pracownika ochrony
zdrowia. Podanie leku przerywajacego napad w mozliwie
najkrotszym czasie po pojawieniu sie objawéw zwieksza
skutecznos¢ leczenia, a kazdy pacjent z HAE powinien mie¢
staty dostep do lekdéw stosowanych w napadzie.




