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Miejsce swoistej immunoterapii alergenowej
w alergicznych chorobach oczu

Placement of allergen specific immunotherapy in ocular allergy

Ewa BoGacka

DOBROSTAN, Osrodek Badan Klinicznych, Wroctaw

Streszczenie

Zachorowalnos¢ na alergiczne choroby oczu rosnie na Swiecie wraz
ze wzrostem innych choréb alergicznych, szczegdlnie z alergicznym
niezytem nosa. Niestety badania nad epidemiologia i immunoterapia
w alergii oczu sa nadal nieliczne w poréwnaniu z badaniami dotycza-
cymi wszystkich aspektéw alergicznego niezytu nosa. Autor przedsta-
wia 3 prace ze swoistej immunoterapii alergenowej dotyczace alergii
oczu i omawia niektore, z licznych badan, dotyczacych immunoterapii
niezytu alergicznego nosa i spojowek, ktére oceniaty osobno popra-
we objawow ocznych. Artykut probuje wykaza¢ zasadnos¢ dalszych
badan nad wtasciwym miejscem w alergologii wiedzy o alergii oczu,
a w szczegoélnosci ustalenia wskazan do swoistej immunoterapii
w alergicznych zapaleniach spojowek.

Stowa kluczowe: alergiczne zapalenie spojowek, alergiczny niezyt nosa
i spojowek, immunoterapia podjezykowa, immunoterapia iniekcyjna, se-
zonowe alergiczne zapalenie spojowek

Summary

Morbidity of ocular allergic diseases has been growing all over the
world alongside with other allergic diseases, especially the allergic rhi-
nitis. Unfortunately epidemiologic data and studies about immunothe-
rapy in ocular allergy have so far been scarce in comparison to exten-
sive research of various aspects of allergic rhinitis. The author presents
three studies of allergen-specific immunotherapy in ocular allergy and
certain of numerous studies on allergic conjunctivitis (AC) and allergic
rhinoconjunctivitis (ARC) that included separate evaluation of ocular
symptoms. This article emphasizes the need for further research on the
proper placement of ocular allergies in allergology and establishing in-
dications for allergen-specific immunotherapy of allergic conjunctivitis
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Wykaz skrotow:

AC (Allergic Conjunctivitis) — alergiczne zapalenie spo-
jowek

ARC (Allergic Rhinoconjunctivitis) — alergiczne zapalenie
$luzéwki nosa i spojéwki

AIT (Allergen-specific Inmunotherapy) — alergenowa im-
munoterapia swoista

SLIT (Sublingual Immunotherapy) — immunoterapia pod-
jezykowa

Wprowadzenie

O alergii oczu czytamy juz w Papirusie Smitha z 1650
p.n.e. Od tego czasu taczono problem czerwonego oka
z niezytem nosa, a $redniowieczny okulista z Salerno -
Grapheus stworzyt nazwe oculorhinitis [1]. Czyli choroba
byta znana od dawna, ale rzeczywiste jej postrzeganie jako
problemu narzadu wzroku, a nie jako objawu towarzysza-
cego niezytowi nosa zaczeto sie dopiero w XX wieku! Budzi
zdziwienie, ze tak powszechna dolegliwos¢, odpowiedzial-
na w 1/3 przypadkéw ,,czerwonego oka”, wspotwystepu-
jaca w 94-97% z sezonowym alergicznym niezytem nosa,

SCIT (Subcutaneous Immunotherapy) — immunoterapia
iniekcyjna

SAC (Sesonal Allergic Conmjunctivitis) — sezonowe aler-
giczne zapalenie spojéwek

VKC (Vernal Keratoconjunctivitis) — wiosenne zapalenie
rogoéwki i spojowek

DBPC (Double-Blind Placebo-Control) — podwdjnie $lepa
préba z kontrola placebo

nie wzbudza nalezytego zainteresowania wsrdd alergolo-
gow. A powinna, poniewaz wraz ze wzrostem choréb aler-
gicznych na Swiecie ro$nie zachorowalnos¢ na alergiczne
zapalenia spojoéwek (Allergic Conjunctivitis, AC). Zwigeksza
ja zarébwno rozpowszechnienie szkiet kontaktowych jak
i rosnace zanieczyszczenie srodowiska [2, 3]. Tymczasem
zarébwno badania nad epidemiologia chordb alergicznych
wzroku jak i skutecznoscig alergenowej immunoterapii
swoistej (Alergen-specific Inmunotherapy, AIT) sa nielicz-
ne i w wiekszosci pochodza z bogatej literatury dotyczacej
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alergicznego zapalenia sluzéwki nosa i spojéwki (Allergic
Rhinoconjunctivitis, ARC). Wigkszo$¢ tych prac oceniajac
skutecznos$¢ AIT w ARC stosuje sumaryczna ocene objawow
nosa, czasami tacznie z dolegliwosciami ocznymi lub po-
dobnie sumaryczny wskaznik redukgji lekéw donosowych
i dospojéwkowych tacznie. Nie daje to mozliwosci rzeczywi-
stej oceny skutecznosci AIT w alergii oczu jako towarzysza-
cej (lub samodzielnej) jednostki alergologicznej. Tymczasem
sezonowe alergiczne zapalenie spojoéwek (Seasonal Allergic
Conjunctivitis, SAC) i wiosenne zapalenie rogowki i spojo-
wek (Vernal KeratoConjunctivitis, VKC) moga na wiele lat
wyprzedza¢ inne manifestacje narzadowe alergii lub by¢
wiodacym obrazem w ARC. Mantelli w 2011 r. podjat prébe
oszacowania skutecznego diagnozowania i leczenia AC we
Wtoszech: okazato sie, ze az 65% chorych byta niewtasciwie
leczona, a AIT wdrozono jedynie w 13% [4].

Pomimo nielicznych prac, prébujacych oceniac skutecz-
nos¢ AIT w opanowaniu objawéw alergii oczu, ich wyniki sa
zachecajace a AC wydaje sie wdziecznym celem AIT. Kiedy w
2003 roku préobowatam poszuka¢ prac, w ktérych poprawa
objawoéw byta oceniana osobno dla oczu, poza objawami
nosa i/lub oskrzeli to do rozwazenia byto jedynie siedem
prac [5]. Pie¢ prac stosowato wymdg podwdjnie slepej pro-
by z kontrola placebo (Double-Blind, Placebo-Controlled,
DBPC), z czego 4 z immunoterapii iniekcyjnej SCIT (Subcu-
teneous Immunotherapy) i 1 podjezykowej SLIT (Sublingual
immunotherapy). Poprawe objawéw ocznych w tych pra-
cach, istotniejsza niz nosowych wykazano w dwoch: (Dra-
chenberg — SCIT/pytek traw, Papageorgiou-Saxoni — SLIT/
pytek oliwki), gorsza niz nosa w dwéch: (Pastorello i Wolf
— obie SCIT/pytek traw), brak skutecznosci w jednej: (Dra-
chenberg, SCIT/mieszanka pytkéw drzew, traw i chwastéw)
[6-9]. Pozostate dwie prace, finska i macedonska, dotycza
niestety niewielkiej liczby pacjentéw. Kari oceniat skutecz-
nos¢ SCIT w otwartej probie u pacjentéw uczulonych na
pytki roslin. 7 pacjentéw z uczuleniami na pytki brzozy, ty-
motki i/lub bylicy po rocznej immunoterapii wykazywato
istotny spadek ECP w filmie tzowym [10]. Arsovski oceniat
efektywnos¢ AIT w otwartej probie u 24 pacjentéw z ARC
w przebiegu uczulenia na pytki traw. Skuteczno$¢ immuno-
terapii oceniania byta zaréwno punktowa skala objawow,
osobno dla nosa (N) i oczu (O) oraz testem prowokacyj-
nym dospojowkowym CPT (Conjunctival Provocation Test).
Po roku odczulania stwierdzono istotna redukcje objawow:
N>O oraz spadek reaktywnosci spojéwek w tescie CPT [11].

Bardziej zachecajace wyniki dostarczaja badania bez pro-
cedury DBPC, ktére z tego powodu nie weszty do pdzniej-
szej metaanalizy Calderona. Schlinzing oceniat skutecznosc¢
SCIT w terapii Pollinexem Quatro. Po pierwszym roku im-
munoterapii zanotowat 40% redukcje objawéw spojéwko-
wych i 37% redukcje objawéw niezytu nosa, po 2 latach
immunoterapii - dalsza poprawe objawéw ocznych o 11%,
a nosowych o 8% [12].

Prace omawiajace skuteczno$¢ AIT w chorobach oczu sa
nieliczne. Do takich naleza prace Danek i Fauquerta, bez
schematu DBPC. W polskiej pracy do SIT wtaczono 80 os6b
z SAC w przebiegu uczulenia na pytki traw i drzew. W cia-
gu 3-letniej terapii uzyskano poprawe objawéw ocznych
u 70% pacjentéw i zanotowano zmniejszanie sie tych obja-
wow w miare trwania AIT [13].

Fauquert odczulat 6 dzieci z VKC. Byto to nowatorskie
podejscie do tej ciezkiej alergii oczu, poniewaz do dzisiaj nie
ma udokumentowanych wskazan do AIT w VKC (brak prac).

Uczulenie wykazano na podstawie dodatnich testéw skér-
nych, slgE i ECP we tzach. Potwierdzenie wiodacego aler-
genu uzyskano po wykonaniu CPT. Poprawa kliniczna jaka
uzyskano w wyniku odczulania pozwolita na odstawienie
leczenia miejscowego kroplami sterydowymi [14].

Jednym z pierwszych dokumentow systematyzujacych
wiedze o skutecznosci AIT a ARC byto opracowanie WHO
(World Health Organization) z roku 1998 [15]. Wskazania
do AIT w ARC lub Allergic Rhinitis (AR) w przebiegu uczule-
nia na pytki traw i drzew uznano za posiadajace kategorie
dowodowa A, co pozostaje nadal aktualne po weryfikacji
bazy badan z AIT w ARC nowymi narzedziami badawczymi:
AGREE Il i Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [16,
17]. W ten sposob poszerzono udokumentowane wska-
zania o uczulenie na roztocza kurzu domowego i niektore
chwasty (bylica, Parietaria). Jednak nadal w najnowszym
konsensusie EAACI, dotyczacym AIT w ARC, nie ma ani sto-
wa o ocenie objawow ocznych.

Tymczasem w 2009 r. Canonica w zbiorowej pracy: Sub-
-lingual Immunotherapy: World Allergy Organization Po-
sition Paper [18] doceniat wage objawdw ocznych, cytujac
prace (niestety nieliczne) badajace objawy oczne jako row-
norzedny parametr skutecznosci immunoterapii:

1. Sabbah — SLIT - trawy przez 4 m-ce - poprawa objawow
ocznych i zuzycia lekéw, mniejsza redukcja objawow
nosa,

2. Caffarelli — SLIT - trawy przez 3 m-ce - brak poprawy ob-
jawoéw ocznych i redukgji lekéw okulistycznych,

3. Pajno — SLIT - Parietaria przez 13 m-cy - poprawa obja-
woéw ocznych, brak poprawy objawéw nosa,

4. Mosges — SLIT - trawy przez 9 m-cy - poprawa objawéw
ocznych o0 47%, a sumaryczne nos i oczy tylko 37%,

5. Stelmach - trawy przez 2 lata - brak poprawy objawéw
ocznych w drugim roku odczulania.

Przetomem w wiedzy o skutecznosci AIT w AC byta me-
taanaliza Calderona [19]. Autor z grupa badaczy przejrzeli
811 prac DBPC, dotyczacych SLIT w ARC, z czego zakwalifi-
kowano do dalszej analizy tylko 42. Byly to prace oceniajace
efekt SLIT w sumie u 3958 pacjentow (dzieci i dorosli) naste-
pujacymi narzedziami: TOSS (Total Ocular Symptom Score)
oceniajacy fzawienie, Swiad, przekrwienie i obrzek spojé-
wek tacznie lub skale oceniajace kazdy z objawéw osob-
no, efekt odczulania skala CIAS (Conjunctival Immediate
Allergen Sensitivity) oraz zuzycie kropli dospojowkowych.
W SLIT dotyczacym odczulania na alergeny sezonowe
stwierdzono istotna redukcje TOSS $rednio o 59% (u doro-
stych 0 67%, a 0 39% u dzieci) jak i objawdw ocenianych
indywidualnie oraz istotny spadek CIOS. Wykazano zwiazek
redukgcji TOSS z czasem trwania SLIT - 58% dla 12 miesiecy
i 68% ponad 13 miesiecy. Nie wykazano istotnej redukgji
zuzycia kropli dospojéwkowych. Natomiast nie odnoto-
wano istotnych korzysci w badaniach nad alergenami ca-
torocznymi, ale jak sami autorzy zaznaczaja - wynikato to
ze zbyt matej liczby badan (6) i pacjentéow (109 leczonych
i 110 placebo).

Zaraz po opublikowaniu metaanalizy Calderona, ktéra
wreszcie zwrocita uwage srodowiska alergologéw na ko-
niecznos¢ rownolegtej oceny objawdéw ocznych w ARC, po-
jawity sie kolejne:

— Frelund badajac jakos¢ zycia w SLIT na trawy, oceniat do-
datkowo objawy oczne i nosowe oddzielnie [20]. Po roku
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odczulania tabletka Grazax redukcja objawéw ocznych
wynosita 31,2%, a nosowych tylko 14,9%, aby po trzech
latach osiagna¢ odpowiednio 45% i 25% w poréwnaniu
z oceng objawéw przed odczulaniem. Po roku od zaprze-
stania SLIT korzystna redukcja objawow dotyczyta gtéw-
nie jakosci snu (40%) i objawoéw ocznych (35%)!

— Mussler w 2010 roku opublikowat wyniki SLIT u 261 do-
rostych uczulonych na pytek traw [21]. Badanie DBPL za
pomoca tabletki podjezykowej AllerSlit (6 traw, Allergo-
pharma) oceniato osobno objawy oczne (Swiad, tzawie-
nie, przekrwienie ) i nosowe (Swiad, kichanie, wydzielina,
obrzek). Wykazano redukcje objawéw ocznych o 36% po
4 miesigcach i 42% po 1,5 roku odczulania, a nosowych
odpowiednio 24% i 39% versus placebo.

— Fiocchi w 2010 roku omawiajac dtugoletni efekt AIT
w badaniu PAT (Preventive Allergy Treatment), cytuje
3 autordéw, ktérzy wykazali wieloletnia poprawe obja-
woéw ocznych u pacjentéw z verum za pomoca skali VAS
(Visual Analog Scale) w 3. roku SLIT (Moller), 2 lata po
zakonczeniu SLIT (Niggemann) i po 7 latach od zakon-
czenia odczulania (Jacobson) [22].

Amerykanski rynek dtugo bronit swoich metod SCIT
przed nowosciami SLIT z Europy. Pierwsze prace amerykan-
skie z zastosowaniem SLIT, uwzgledniajace objawy oczne
to publikacje Nelsona i Malloney. Nelson w 2011 roku
opublikowat wyniki odczulania tabletkami (Grazax), DBPC
u 439 dorostych, w schemacie 16 tyg. przed sezonem i 7 tyg.
w czasie sezonu [23]. Wykazat redukcje objawéw ocznych
(tzawienie i $wiad) o 26%, nosowych (wydzielina, kicha-
nie, swedzenie) o 15% w poréwnaniu z placebo. Malloney
z zespotem przeprowadzita SLIT (Grazax) na duzej populagji
Amerykandéw [24]. Wiaczono 749 oséb (w tym 127 dzieci)
w grupie placebo i 752 os6b (w tym 123 dzieci) w grupie
verum. Oceniano oddzielnie objawy oczu i nosa, poza tym
parametr TCS (Total Combined Score) dla lekéw i objawdw
z nosa i oczu. Uzyskano nieznacznie lepsze efekty u dzieci
— redukcje TCS o 32%, a 0 21% u dorostych, redukcje ob-
jawoéw ocznych o 24%, a nosowych o 23% w poréwnaniu
z placebo.

W 2013 roku pojawita sie polska praca poréwnujaca sku-
teczno$¢ SCIT w ARC pomiedzy schematami: sezonowym
i catorocznym [25]. Uwzgledniono w nigj réwniez objawy
oczne (Swiad, przekrwienie i tzawienie), ktére poprawiaty
sie niezaleznie od schematu odczulania (sezonowe/cato-
roczne) po roku o 42%-45%, a po trzecim roku o 76,7%
(catoroczne) i 62,5% (sezonowe) w poréwnaniu z wyjscio-
wymi objawami.

Didier w 2015 roku prowadzac SLIT z Oralairem, DBPC,
oceniat poprawe objawéw ARC po 2 latach od zakonczenia
3-letniego odczulania. Wykazat istotna poprawe objawéw
ocznych w stosunku do placebo: redukcja Swiadu 26%
i tzawienia 36% oraz 27% redukcja sumarycznych objawoéw
nosa i oczu [26].
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Podsumowanie
Na podstawie powyzszego przegladu prac widac¢ luke

w badaniach nad AIT w alergii ocznej. Lista potrzeb jest

duza:

— brakuje wystarczajacej liczby badan oceniajacych sku-
teczno$¢ AIT w opanowywaniu objawéw ocznych od-
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u szczepionych oséb;

— potrzebne jest poprawienie metod diagnozowania PAC,
choroby znacznie czestszej niz to wynika z dostepnych
statystyk i ocena skutecznosci AIT w PAC w uczuleniu na
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