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ABSTRACT

The article discusses the phenomenon of allergic march, which is a progressive process of

atopic disease development in allergic patients. The inflammatory process changes

localization, causing various symptoms such as atopic dermatitis, food allergy, asthma,

allergic rhinitis and eosinophilic esophagitis. Allergic march has a major impact on the

development of asthma and allergic rhinitis. The diversity of allergic march trajectories is due

to the interaction of genetic, environmental and psychosocial factors. Understanding these

mechanisms is crucial to prevent effectively the progression of allergic diseases. The article

also discusses the advantages of sublingual immunotherapy (SILT) in the treatment of allergic

diseases. SILT shows safety profile and may be more acceptable treatment option for the

patients comparing to the traditional subcutaneous immunotherapy (SCIT). There are
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evidence of the beneficial effects of SILT in reducing allergy symptoms and improving

quality of life in allergic patients.

Keywords: allergic march, sublingual immunotherapy, atopic dermatitis, asthma

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Marsz alergiczny jest naturalną ewolucją choroby atopowej, która rozwija

się wraz z wiekiem alergika. Proces ten obejmuje zmiany lokalizacji procesu zapalnego,

pojawianie się nowych objawów oraz zwiększający się zakres uczulających alergenów.

Rozpoczyna się zazwyczaj od atopowego zapalenia skóry u niemowląt, a następnie

przechodzi do alergii pokarmowej, astmy oraz kataru siennego. Eozynofilowe zapalenie

przełyku (EoE) również może być jego manifestacją. Różne badania potwierdzają zależności

między tymi chorobami i ich wpływ na rozwój astmy i alergicznego nieżytu nosa. Marsz

alergiczny jest istotnym tematem do zrozumienia naturalnej progresji chorób alergicznych

zależnych od komórek typu T-helper 2 (Th2) oraz do skutecznego zapobiegania jego

konsekwencjom, takim jak astma oskrzelowa. Czynniki genetyczne i środowiskowe

odgrywają kluczową rolę w rozwoju chorób alergicznych, a ich złożona interakcja wpływa na

różnorodność trajektorii marszu alergicznego. Immunoterapia podjęzykowa (SILT) wykazuje

obiecujące wyniki w leczeniu chorób alergicznych, zmniejszając objawy i poprawiając jakość

życia u pacjentów.

Materiał i metody: Niniejsza praca opiera się na artykułach medycznych zebranych w bazie

danych PubMed w latach 1998-2021. Badania przeprowadzono poprzez analizę słów

kluczowych takich jak: „allergic march”, „sublingual immunotherapy”, „atopic dermatitis”,

„asthma”.

Wyniki: Celem niniejszego artykułu jest wyjaśnienie konieczności zrozumienia trajektorii

marszu alergicznego, aby skutecznie zapobiegać jego naturalnej progresji. Omówiono

również immunoterapię podjęzykową (SILT) jako obiecującą metodę leczenia chorób

alergicznych, mającą korzystny profil bezpieczeństwa i wygodną formę aplikacji.

Słowa kluczowe: marsz alergiczny, immunoterapia podjęzykowa, atopowe zapalenie skóry,

astma
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Wprowadzenie

Marsz alergiczny jest samoistną ewolucją choroby atopowej wraz z dorastaniem

alergika. W czasie jego przebiegu proces zapalny zmienia lokalizację, atakując kolejny narząd

i powodując inne objawy. Podczas marszu alergicznego stopniowo rozszerza się też zakres

uczulających pacjenta alergenów. Rozpoczyna się zazwyczaj od atopowego zapalenia skóry

(AZS) u niemowląt i przechodzi do alergii pokarmowej z udziałem immunoglobuliny

(Ig) E (IgE-FA), astmy i kataru siennego. Najnowsze prace wskazują, że również

eozynofilowe zapalenie przełyku (EoE) jest manifestacją marszu alergicznego, który

zazwyczaj jest diagnozowany w późniejszym etapie postępu choroby. To spostrzeżenie

dostarcza istotnych wskazówek dotyczących związku między tymi powszechnymi

i immunologicznie powiązanymi stanami oraz ich wpływu na rozwinięcie się u pacjentów

astmy oskrzelowej i/lub alergicznego nieżytu nosa w wyniku progresji marszu

alergicznego [1]. W większości przypadków objawy alergiczne dotyczące skóry i przewodu

pokarmowego redukują się lub całkowicie zanikają z wiekiem (np. z alergii pokarmowej na

białko mleka krowiego wyrasta około 85% dzieci). Niestety, u znaczącej części pacjentów

(20-40%) z AZS i alergiami pokarmowymi w dalszej kolejności rozwijają się alergiczny

nieżyt nosa i/lub astma alergiczna. Marsz alergiczny stanowi bardzo ważny temat

niezbędny do zrozumienia naturalnej progresji chorób alergicznych zależnych od

komórek typu

T-helper 2 (Th2) oraz do skutecznego zapobiegania rozwoju jego konsekwencji.

Zatrzymanie progresji marszu alergicznego ma na celu zapobieganie rozwojowi astmy

oskrzelowej, która może powodować znaczne utrudnienie życia codziennego zarówno

u dzieci, jak i dorosłych. Aby to osiągnąć potrzebne są skuteczne, przystępne dla

użytkowników oraz łatwo dostępne sposoby leczenia.

Różne trajektorie rozwoju marszu alergicznego

Jakkolwiek marsz alergiczny posiada zastosowanie przy ocenie ryzyka

wielochorobowości alergicznej u dziecka, tak jego klasyczna sekwencja może przebiegać

skrajnie różnie. Istnieje bowiem znaczna zmienność w liczbie i sekwencjach chorób

alergicznych rozwijających się u poszczególnych osób. Podstawy tych zmienności w

ścieżkach marszu alergicznego, czyli trajektoriach, nie są dobrze poznane i

prawdopodobnie wynikają ze złożonej interakcji czynników środowiskowych,
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genetycznych i psychospołecznych. Różne badania kohortowe dostarczają nam coraz

więcej potwierdzeń na temat potencjalnych modyfikatorów trajektorii marszu

alergicznego. W badaniu dotyczącym dzieci urodzonych w tym samym czasie, bardzo

wczesne wystąpienie oraz przewlekłe atopowe zapalenie skóry znacznie zwiększały

ryzyko rozwoju astmy i kataru siennego [2]. Ponadto badanie wykazało, że późne

wystąpienie AZS również zwiększało ryzyko wystąpienia astmy, ale już nie kataru

siennego. Inne badanie dotyczące dzieci z atopowym zapaleniem skóry wykazało, że

43% badanych rozwinęło astmę, a 45% rozwinęło katar sienny do 7. roku życia [3]. W

tym przypadku ciężki i wczesny początek AZS były związane ze wzrostem ryzyka na

alergie pokarmowe i alergeny wziewne. Wyniki tych badań są zgodne

z badaniem dotyczącym populacji wieloetnicznej, które wykazało, że obecność

wczesnego i przewlekłego AZS stanowi zwiększenie ryzyka wystąpienia alergii

pokarmowej [4].

Ponadto wykazano, że osoby uczulone na orzeszki ziemne, bez współistniejącego AZS,

mają mniejszą zawartość kwasu cis-urokanowego i kwasu piroglutaminowego w skórze,

które to typowo są obecne w niezmienionej skórze pacjentów z AZS [5]. Obserwacje te

sugerują, że pewne endotypy AZS mogą modyfikować progresję na marszu

alergii.Pomimo że astma oraz katar sienny są często klinicznie powiązane, występowanie

współistniejącego AZS, astmy i kataru siennego jest rzadko spotykane u dorosłych.

Badanie szwedzkich dorosłych wykazało, że około 2% ogólnej populacji ma jednocześnie

AZS, astmę i katar sienny, wskaźnik ten wzrastał do około 6% u dorosłych alergików [6]. W

osobnym badaniu zidentyfikowano 5 wzorców uczulenia i nasilenia zachorowalności na

alergie wśród dzieci – AZS, astma i katar sienny. Wczesne, utrzymujące się uczulenie było

związane z AZS, podczas gdy wczesne i przejściowe uczulenie było związane z większym

ryzykiem astmy. Natomiast alergia na roztocza kurzu domowego była związane z większym

ryzykiem zarówno astmy, jak i kataru siennego [7]. Powyższe badania udowadniają

znaczenie wieku rozpoczęcia objawów oraz roli modyfikującej alergie w przewidywaniu

wystąpienia wielochorobowości alergicznej. Chociaż początkowe definicje marszu

alergicznego nie uwzględniały poziomu IgE związanego z alergiami pokarmowymi, obecnie

jest jasne, że stanowi on istotny jego składnik. W osobnym badaniu zaobserwowano zależny

związek między AZS a poziomem IgE w alergiach pokarmowych, gdzie ich obecność

towarzyszyła nawet 15% osób z AZS [8]. Obecność IgE związanych z alergią pokarmową

może również modyfikować przebieg marszu alergicznego. W kanadyjskim badaniu

zauważono silne sprzężenie zwrotne dodatnie między występowaniem AZS a obecnością IgE
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związanych z alergią pokarmową. Ponadto AZS zwiększało 7-krotnie ryzyko astmy, ale tylko

u osób uczulonych na alergeny pokarmowe lub powietrzne [9]. Późniejsze badanie wykazało

związek alergii pokarmowych występujących w pierwszych dwóch latach życia ze

zwiększonym ryzykiem wystąpienia astmy i kataru siennego, niezależnie od obecności

uczulenia na alergeny powietrzne [10].

Jak wiadomo z niedawnych badań – ujawniono silny związek między występowaniem

IgE

związanych z alergią pokarmową a eozynofilowym zapaleniem przełyku. W badaniu u

dzieci z obecnością IgE związanych z alergią pokarmową wykazano 9-krotnie zwiększone

ryzyko rozwoju eozynofilowego zapalenia przełyku [2]. Ponadto stwierdzono niezależny,

kumulatywny związek współwystępowania AZS, IgE związanych z alergią pokarmową i

astmy ze zwiększoną częstością rozwoju eozynofilowego zapalenia przełyku.

Kontynuowanie badań nad immunopatologią eozynofilowego zapalenia przełyku

prawdopodobnie ujawni dodatkowe powiązania między nim a innymi objawami

alergicznymi.

Czynniki środowiskowe a rozwój chorób alergicznych

Środowiskowe czynniki zewnętrzne odgrywają kluczową rolę w rozwoju alergii.

Czynniki te mogą obejmować rodzaj porodu, karmienie piersią, stosowanie antybiotyków,

zanieczyszczenie powietrza oraz narażenie na alergeny środowiskowe [11-15]. Istnieją

dowody na to, że mikroflora jelitowa i inna mikroflora (np. w jamie ustnej, nosie) mogą

wpływać na rozwój alergii. Wczesne wprowadzenie alergenów pokarmowych u dzieci

może pomóc w zapobieganiu alergiom pokarmowym. Narażenie na różne czynniki

środowiskowe może różnicować trajektorie alergiczne i wpływać na ich przebieg.

Mieszkanie w aglomeracji miejskiej wiąże się z narażeniem na zanieczyszczenie powietrza,

w czym upatruje się przyczyny zmian epigenetycznych i zaburzeń regulacji układu

odpornościowego, które prowadzą do zwiększonego ryzyka AZS i astmy [16, 17].

Dodatkowo, większa ekspozycja na kontakt ze zwierzętami we wczesnych etapach życia,

obserwowana w większym stopniu w środowisku wiejskim, wiąże się z mniejszym
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ryzykiem alergii oddechowych [16]. Ponadto udowodniono, że ryzyko astmy jest

zmniejszone u dzieci mieszkających w miastach, w których skład mikrobiologiczny kurzu

przypomina skład mikrobiologiczny kurzu u dzieci mieszkających na obszarach wiejskich

[18].

Wpływ czynników genetycznych na rozwój chorób alergicznych

Dziedziczne czynniki genetyczne odgrywają ważną rolę w predyspozycji do atopii, ale

wciąż nie jest w pełni jasne, jak przyczyniają się do określonych trajektorii alergicznych.

Istnieje wiele genów, które mają wpływ na rozwój różnych chorób alergicznych, takich jak

astma, AZS i katar sienny. Wspólny zestaw genów związanych z odpowiedzią

immunologiczną jest odpowiedzialny za predyspozycje do wielu różnych objawów

alergicznych. Część tych genów ma jednak różne efekty na przebieg poszczególnych

trajektorii alergicznych. Czynniki genetyczne współgrają z czynnikami środowiskowymi

i wpływają na występowanie konkretnych wyników alergicznych.

Finalny efekt rozwiniętego marszu alergicznego wiąże się z dużymi kosztami i

pogorszeniem jakości życia, a czynniki te szczególnie dotykają grup o niskim statusie

społeczno-ekonomicznym [19]. Obecne wytyczne zalecają połączenie unikania ekspozycji

na alergeny, leczenia farmakologicznego oraz specyficznej immunoterapii alergenowej (SIT)

w celu leczenia pacjentów dotkniętych alergią.

Dostępne nowoczesne terapie w leczeniu chorób alergicznych

W ostatnim czasie zwraca się większą uwagę na immunoterapię alergenową (AIT), ze

względu na ograniczoną skuteczność unikania alergenów i farmakoterapii w kontroli

objawów i zapobieganiu progresji marszu alergicznego [20]. AIT jest jedyną metodą

leczenia, działającą przyczynowo na mechanizmy immunologiczne leżące u podstaw chorób

alergicznych, które zmieniają przebieg marszu alergicznego, indukując tolerancję

immunologiczną [21]. Skuteczność tej terapii została wykazana w leczeniu kataru siennego

oraz astmy, klasycznie była podawana w postaci iniekcji podskórnych (SCIT) [22, 23].

Sposób podawania terapii oraz konieczność regularnych wizyt w gabinecie lekarskim przez

okres przynajmniej 3 lat, wraz z potencjalnym ryzykiem pojawienia się poważnych reakcji

anafilaktycznych, często stanowiły przeszkodę w kontynuowaniu terapii oraz przestrzeganiu
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zaleceń przez pacjentów [24]. W związku z powyższym rozpoczęto badania nad innymi,

wygodniejszymi w podaniu oraz bezpieczniejszymi metodami podawania immunoterapii.

Sukcesem okazała się immunoterapia podjęzykowa (SILT) dzięki nieinwazyjności aplikacji

i możliwości stosowania w warunkach domowych bez konieczności regularnych wizyt

u lekarza. Wyjątkiem jest moment podania pierwszej dawki, która musi być zaaplikowana

w warunkach szpitalnych pod nadzorem lekarza, aby upewnić się o braku obecności

niepożądanych reakcji anafilaktycznych. Jest to forma leczenia dużo bardziej akceptowalna

przez młodych pacjentów i ich rodziców w porównaniu z formą iniekcyjną. Pierwsze

randomizowane badanie kliniczne z podwójnie ślepą grupą kontrolną (DBPC-RCT) z

użyciem niskiej dawki alergenu roztoczy kurzu domowego (HDM) w SLIT zostało

opublikowane w 1986 roku. Autorzy doszli do wniosku, że SLIT była skuteczna w redukcji

objawów u 72% pacjentów w porównaniu z grupą kontrolną [25]. W 1998 i 2009 roku

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznała obiecującą rolę SLIT i zachęciła do dalszych

badań klinicznych nad tą formą leczenia [26]. Niestety istnieje zaledwie niewielka liczba

badań dotyczących tego, czy doustne formy immunoterapii mogą być stosowane w celu

zmiany progresji choroby lub zapobiegania wystąpieniu innych chorób alergicznych,

pomimo dostępności danych dotyczących ich bezpieczeństwa i skuteczności.

SILT – metoda działania

Immunoterapia podjęzykowa polega na podjęzykowym podawaniu określonej ilości

ekstraktu alergenu, który wywołuje uczulenie. Alergen jest wchłaniany głównie przez

komórki dendrytyczne w błonie śluzowej jamy ustnej i prezentowany limfocytom T w

węzłach chłonnych. Po prezentacji alergenu limfocytom T, aktywują się komórki T

regulatorowe, które zaczynają wydzielać interleukinę 10 (IL-10) i czynnik wzrostu

nowotworów (TGF-β), które indukują produkcję przeciwciał IgG, głównie podtypu IgG4,

oraz przeciwciał IgA przez komórki B. Przeciwciała IgG skierowane przeciwko antygenowi

mogą działać antagonistycznie i blokować kaskadę zapalną wywołaną przez rozpoznanie

antygenu przez IgE. Ponadto, komórki T regulatorowe hamują produkcję cytokin w

komórkach pomocniczych Th2, co prowadzi do tłumienia produkcji IgE. Zarówno TGF-β,

jak i IL-10, bezpośrednio lub pośrednio hamują mastocyty, bazofile i eozynofile, które są
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komórkami efektorowymi zaangażowanymi w alergiczne reakcje zapalne [27]. Ze względu

na mniejszą liczbę mastocytów w błonie śluzowej jamy ustnej i podjęzykowej, u pacjentów

leczonych SLIT stwierdza się niższe wskaźniki reakcji alergicznych o charakterze

ogólnoustrojowym

w porównaniu z pacjentami stosującymi leczenie iniekcyjne [28].

Poza tym niektóre alergie pokarmowe mogą być uznane za potencjalne wskazanie do

immunoterapii alergenowej. Nurmatov i wsp. przeprowadzili metaanalizę 31 badań, w tym

25 randomizowanych badań klinicznych i 6 badań klinicznych bez randomizacji

dotyczących roli immunoterapii doustnej, immunoterapii podjęzykowej oraz immunoterapii

podskórnej

u dzieci i dorosłych z IgE-zależną alergią pokarmową. Wykazano, że immunoterapia

alergenowa może skutecznie podnieść próg reaktywności na alergeny pokarmowe u

pacjentów z IgE-zależną alergią pokarmową zarówno w trakcie leczenia, jak i po jego

zakończeniu [29].

W immunoterapii podjęzykowej stosuje się różne formy podania alergenu: tabletki,

preparaty wodne lub glicerynowe. Pacjenci są pouczeni, aby trzymać preparat pod językiem

przez co najmniej 1 minutę, lub do całkowitego rozpuszczenia oraz aby powstrzymać się od

jedzenia

i picia przed około 5 minut po rozpuszczeniu się tabletki i połknięciu kropli. Pierwsza dawka

jest podawana pod kontrolą lekarza, gdzie pacjent jest monitorowany przez przynajmniej 30

minut, aby mieć możliwość interwencji w razie wystąpienia potencjalnych objawów reakcji

anafilaktycznej. Jeśli próba przebiegła pomyślnie, kolejne dawki mogą być podawane

w warunkach domowych [30].

Badane były różne schematy dawkowania – przed sezonem alergicznym, w jego trakcie oraz

ciągłe. Jednym z częściej stosowanych schematów jest metoda przedsezonowa: leczenie

rozpoczyna się 3-4 miesiące przed sezonem alergicznym dla pacjentów z alergią na pyłki i

jest kontynuowane do końca sezonu alergicznego. Immunoterapia ciągła przynosi

optymistyczne rezultaty w pierwszym roku leczenia, lecz ten schemat nie wydaje się być

lepszy od podawania przedsezonowego w kolejnych latach [31]. Stosowanie ciągłego oraz

okresowego podawania immunoterapii w cyklach 2-miesięcznych daje porównywalnie

wyniki w zmniejszaniu objawów alergii i poprawie jakości życia przy alergiach

całorocznych (np. roztocza kurzu domowego) [32]. Póki co nie wystandaryzowano
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optymalnego czasu leczenia za pomocą immunoterapii podjęzykowej, jednak udowodniono

korzystne i trwałe efekty już po 3 latach stosowania terapii [33].

SILT – profil bezpieczeństwa

Immunoterapia podjęzykowa charakteryzuje się dobrym profilem bezpieczeństwa i

tolerancji. Odsetek ogólnoustrojowych reakcji anafilaktycznych jest istotnie mniejszy niż

podczas stosowania terapii iniekcyjnej. Mimo tak dobrej ogólnej tolerancji wśród pacjentów

poddanych terapii, odnotowano również obecność odczynów miejscowych, z których

najczęstszymi działaniami niepożądanymi były swędzenie oraz opuchnięcie warg, które

zwykle ustępowały samoistnie. Konieczna jest w takiej sytuacji ocena lekarza w celu

wybrania potencjalnej metody leczenia odczynu niepożądanego oraz ustalenia możliwości

kontynuowania terapii [34]. Zauważono również potencjalny związek pomiędzy

nadżerkowym zapaleniem przełyku a immunoterapią doustną z alergenami powietrznymi

i pokarmowymi [35]. Jeśli podczas stosowania immunoterapii podjęzykowej pacjent zgłasza

nasilone objawy z przewodu pokarmowego, które nie występowały wcześniej, takie jak

trudności w połykaniu lub ból w klatce piersiowej, należy wykluczyć rozpoznanie

nadżerkowego zapalenia przełyku oraz czasowo zaprzestać stosowania immunoterapii

podjęzykowej.

Wnioski

Marsz alergiczny może mieć różne trajektorie wynikające z różnorodności chorób

alergicznych, które odzwierciedlają istotną i nie do końca zrozumianą interakcję między

czynnikami genetycznymi a środowiskowymi. Zrozumienie jego koncepcji oraz naturalnych

związków patofizjologicznych między objawami alergicznymi jest niezbędne do

skutecznego zapobiegania jego naturalnemu rozwojowi. Dostępne są dowody na istnienie

dominujących ścieżek jego przebiegu: od AZS do astmy lub alergicznego nieżytu nosa oraz

od AZS do alergii pokarmowych. Rozważane są również ścieżki przebiegu rozpoczynające

się od alergii pokarmowych. Niestety ciągle istnieją pytania dotyczące tego, na ile alergie z

przewodu pokarmowego odpowiadają za różne endotypy choroby i trajektorie marszu

alergicznego oraz za rolę oddziaływania między czynnikami genetycznymi a

środowiskowymi w rozwoju różnych alergii. Obecnie dostępne są skuteczne, lecz niestety

ciągle nieidealne, metody lecznia i zapobiegania dalszemu rozwojowi chorób alergicznych.

Udokumentowano skuteczność immunoterapii alergenowej w hamowaniu naturalnej
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progresji chorób alergicznych, choć nie jest jasne, czy ta korzyść utrzymuje się w dłuższej

perspektywie. W osiągnięciu sukcesu terapeutycznego istotna jest zarówno skuteczność

danego leku, jak i wygoda jego stosowania. Możliwość przyjmowania leku w warunkach

domowych, wysoka skuteczność oraz profil bezpieczeństwa czynią immunoterapię

podjęzykową preferowanym środkiem leczniczym

w zakresie leczenia chorób alergicznych i zapobiegania ich naturalnej progresji w marszu

alergicznym. Ważne jest, aby w przyszłych badaniach nad rozwojem chorób alergicznych

oraz metodami ich leczenia, uwzględnić różnorodność genetyczną i demograficzną wśród

pacjentów oraz dostępność i wygodę terapii, co może doprowadzić do zmiany podejścia

w zakresie diagnozowania, zapobiegania i leczenia chorób alergicznych.
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