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Szanowni Panstwo!

Przekazujemy Panstwu do rgk opracowanie poswiecone chorobom alergicznym uktadu odde-
chowego, a takze innym schorzeniom na tle alergicznym u dzieci. Podejmowana tematyka jest
zwigzana z jednym z najczestszych probleméw w praktyce pediatrycznej, zaréowno ambulatoryj-
nej, jak i klinicznej.

Problematyke choréb o podtozu alergicznym poruszano w licznych monografiach powstatych
na przestrzeni ostatnich lat, jednak nadal nie zostata dostatecznie zgtebiona. Postep w nauce,
szczegolnie w zakresie genetyki i immunologii, wnosi coraz nowsze dane o zjawiskach zacho-
dzacych w organizmie matych i starszych dzieci, u ktérych podtoza lezy alergia. Dlatego syste-
matycznie uaktualniane sg zalecenia dotyczace postepowania u chorych na astme czy atopowe
zapalenie skory. Podtoza alergicznego poszukuje sie tez w innych schorzeniach, gdy nie do korica
poznano mechanizmy wywotujgce te zaburzenia — okazuje sie bowiem, ze mechanizmy alergicz-
ne moga w sposob bezposredni lub posredni wywotywacé dolegliwosci.

W niniejszej monografii oméwiono w poszczegodlnych rozdziatach: patofizjologie choréb alergo-
logicznych, diagnostyke czynnosciowg uktadu oddechowego oraz nowe mozliwosci diagnosty-
ki molekularnej w chorobach alergicznych. Przedstawiono takze spojrzenie lekarza praktyka na
leczenie atopowego zapalenia skory, postepowanie w przypadku reakcji anafilaktycznych oraz
mozliwos$ci immunoterapii swoistej. W rozdziale zatytutowanym ,Inne rzadkie choroby w prakty-
ce alergologa” omdwiono takie schorzenia, jak: mastocytoza, wrodzony obrzek naczynioruchowy,
nietolerancja histaminy, eozynofilowe zapalenie przetyku i eozynofilowe zapalenie pecherza mo-
czowego.

Istotng wartoscig niniejszej monografii jest jej przydatnos¢ w codziennej praktyce lekarza pedia-
try i specjalisty w zakresie medycyny rodzinnej. Zycze Panstwu ciekawej lektury.

prof. dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
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horoby alergiczne uznawane sg za plage XXI wieku. Do

ich rozwoju przyczynia sie bardzo wiele czynnikéw: z jed-
nej strony nadmierna higienizacja zycia, a z drugiej — coraz
wieksze zanieczyszczenie srodowiska i wysokoprzetworzo-
na zywnosc¢. W reakcjach alergicznych uczestniczag komorki
uktadu immunologicznego: limfocyty (zwtaszcza z podgrupy
Th2), granulocyty kwasochtonne (eozynofile) oraz komérki
tuczne (mastocyty). Istotng role w alergicznych odczynach
odgrywaja przeciwciata — immunoglobuliny klasy E (IgE).

Definicje

Pojecie alergii (gr. allos — inny, ergos — reakcja) wprowadzit
w 1905 r. Clemens Peter von Pirquet, definiujgc odmienng
immunologicznie reakcje ustroju na obcy antygen. Zgodnie
ze wspoétczesnym stanem wiedzy alergia to zmieniona od-
powiedZ immunologiczna organizmu na oddziatywanie
alergenodw, polegajaca na powstaniu swoistych przeciwciat,
ktére po zwigzaniu z antygenem prowadza do uwolnienia
mediatorow stanu zapalnego.

Termin ,alergia" nie jest synonimem ,nadwrazliwosci".
Nadwrazliwos¢ jest pojeciem szerszym i oznacza powta-
rzalne objawy podmiotowe lub przedmiotowe, wywotane
przez ekspozycje na okreslony bodziec w dawce tolerowanej
przez osoby zdrowe. Wyr6zniamy dwa rodzaje nadwrazliwo-
$ci: alergiczng (mechanizm immunologiczny potwierdzony)
i niealergiczng (wykluczony mechanizm immunologiczny)

(ryc. ).

Zaburzenia immunologiczne w alergii

Przeciwciata IgE

Immunoglobulina E odgrywa kluczowg role w chorobach
alergicznych IgE-zaleznych. Czasteczka IgE jest monome-
rem w ksztatcie litery Y i sktada sie z dwdch tancuchéw

ciezkich (H) oraz dwdch tancuchoéw lekkich (L). Czgsteczka
IgE jest najmniejsza spos$réd wszystkich immunoglobulin.

Regulacja syntezy IgE podlega kontroli ze strony limfocy-
tow Th2 i produkowanych przez nie cytokin IL4, IL5, IL13
(interleukin) i GM-CSF (czynnikéw stymulujgcych tworze-
nie kolonii granulocytéw i makrofagéw; granulocyte ma-
crophage colony-stimulating factor). Uwalniane cytokiny
prowadza do przetgczenia klas produkowanych przeciwciat
przez limfocyty B w kierunku IgE.

Stezenie IgE u osob dorostych nie przekracza 100 j.m./ml.
Niskie stezenie IgE w surowicy nie oddaje jej faktycznej
aktywnosci biologicznej, wigkszos¢ immunoglobulin jest
bowiem zwigzana ze swoim receptorem o wysokim powi-
nowactwie (FceRl; high-affinity receptor for IgE), znajdu-
jacym sie na powierzchni mastocytow, bazofili, komdrek
Langerhansa. Zwigzane z receptorami czgsteczki IgE ulega-
ja depozycji w tkankach najbardziej narazonych na wnikanie
alergendw, tj. skorze i btonach sluzowych.

Podwyzszone stezenie przeciwciat IgE wystepuje w wielu
jednostkach chorobowych (tab. 1).

Oznaczenie stezenia catkowitego IgE nie ma obecnie duze-
go znaczenia w alergologii. Wykonuje sie je gtéwnie w celu
monitorowania procesu leczniczego alergicznej aspergilozy
oskrzelowo-ptucnej oraz u pacjentéw leczonych przeciwcia-
tem monoklonalnym anty-IgE (omalizumabem). Prawidtowe
stezenie przeciwciat IgE catkowitych nie wyklucza choroby
alergicznej. Frakcjg przeciwciat IgE, skierowang specyficz-
nie przeciwko konkretnym antygenom, sg alergenowo swo-
iste IgE (sIgE). Wzrost ich stezenia pozwala na rozpoznanie
IgE-zaleznej alergii na dang substancje. Interpretacja ste-
zenia slgE za kazdym razem musi by¢ uzupetniona o dane
z wywiadéw medycznych.

Nadwrazliwosé

v

v

Alergiczna

Niealergiczna

|

v

v

IgE-zalezna

IgE-niezalezna

l

l
v v

Mechanizmy zwiazane

. z wytwarzaniem Mechanizmy
Atopowa Nieatopowa P .
przeciwciat innych komdrkowe
niz IgE

Rycina 1. Rodzaje reakcji nadwrazliwosci
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Tabela 1. Jednostki chorobowe z podwyzszonym stezeniem IgE

Zakazenia wirusowe

Zakazenia pasozytnicze

Zakazenia grzybicze

Choroby nowotworowe

Zespoty niedoboru odpornosci (m.in. zespét hiper-IgE, zespét
Wiskotta-Aldricha, zesp6t Omenna)

Rozlegte poparzenia

Srédmiagzszowe zapalenie nerek

Idiopatyczny zespodt nerczycowy

tuszczycowe zapalenie stawow

Swierzb

Aspergiloza oskrzelowo-ptucna

Szpiczak IgE

Ziarnica ztosliwa

Reakcja polekowa

Limfocyty pomocnicze

Kluczowym zaburzeniem, odpowiedzialnym za rozwdj aler-
gii, jest zaburzenie réwnowagi miedzy dwiema populacjami
limfocytéw pomocniczych — Th1 i Th2. Zaréwno limfocyty
Th1, jak i Th2 na swojej powierzchni majg receptory CD3
i CD4. Rdznig sie od siebie rodzajem produkowanych cy-
tokin, co wptywa na typ odpowiedzi immunologicznej.
Limfocyty typu Th1 produkujg cytokiny IL2,1L12 i IFNy waz-
ne dla odpornosci na czynniki zakazne. Limfocyty Th2 sg
Zrodtem cytokin zdolnych do pobudzania produkcji prze-
ciwciat klasy IgE (IL4 i IL13) oraz promowania rozwoju za-
palenia alergicznego (IL3, IL5, IL6, IL9 i IL13).

Krytyczng cytoking w reakcjach alergicznych jest inter-
leukina 4. Nadrzedng funkcja tej cytokiny jest zdolnosé
sterowania procesem przetgczania klas przeciwciat, syn-
tetyzowanych przez limfocyty B, w kierunku IgE. Promuje
ona roéwniez rozwdj limfocytow typu Th2. Wzmaga
ekspresje genu dla mucyny w komorkach kubkowych
i czgsteczek adhezyjnych VCAM1 na komdrkach $réd-
btonka.

Kolejng istotng cytoking w procesach alergicznych jest in-
terleukina 13. Podobnie jak IL4 pobudza limfocyty B i sty-
muluje je do wytwarzania przeciwciat klasy 1gG4 oraz IgE.
Moze réwniez oddziatywac¢ na eozynofile, wydtuzajgc ich
czas przezycia i promujgc migracje do miejsc objetych za-
paleniem. Ponadto IL13 stymuluje fibroblasty tkanki ptuc-
nej do wytwarzania celulozy, co prowadzi do przebudowy
oskrzeli.

W patofizjologii choréb alergicznych réwnowaga miedzy
Th1 i Th2 zostaje zaburzona na korzys¢ limfocytéw Th2.
Mniejsze narazenie na mikroorganizmy we wczesnym dzie-
cinstwie powoduje przechylenie réwnowagi Th1/Th2 w kie-
runku Th2, co moze doprowadzi¢ do powstawania alergii
(tzw. teoria higieniczna). Kluczowa role w zaburzeniu tej
réwnowagi odgrywajg cytokiny. Dla rozwoju Th2 istotne

sq obecnos$¢ IL4 oraz niskie stezenia cytokin promuja-
cych réznicowanie natywnych ThO do Th1, tj. IFNy i IL12.
Wzajemny hamujgcy wptyw podtypéw Th oznacza, ze silna
odpowiedz jednego typu wyklucza jednoczesng odpowiedz
drugiego typu.

Limfocyty T regulatorowe

Istnieja rézne populacje limfocytow T regulatoro-
wych (Treg). Dominujacg populacje (5-10%) stanowig
naturalne limfocyty T regulatorowe (nTreg) o fenotypie
CD4+CD25+CD127—-FoxP3+. Powstajg one w grasicy w od-
powiedzi na antygeny wtasne.

Limfocyty Treg odgrywaja istotng role w utrzymaniu tole-
rancji immunologicznej w stosunku do wtasnych antyge-
noéw i w hamowaniu nieadekwatnej reakcji organizmu na
zewnatrzpochodne antygeny. Sg réwniez kluczowymi ko-
morkami kontrolujgcymi rozwdj alergizacji. Hamujg reakcje
alergiczng na wielu etapach, takich jak:

° prezentacja antygenu

* zmiana fenotypu limfocytéw ThO w kierunku Th2

* zmiana przeciwciat produkowanych przez limfocyty B

® migracja eozynofili.

Funkcja limfocytéw T regulatorowych nie ogranicza sie do
zapobiegania rozwojowi proceséw alergicznych czy auto-
immunizacyjnych. Odgrywajg one réwniez role w odpowiedzi
uktadu immunologicznego na obce antygeny, zapobiegajg
odrzucaniu przeszczepu, biorg udziat w procesie tolerancji
antygenow ptodowych, zapobiegajg dysregulacji uktadu od-
pornosciowego przez patogeny. Majg zasadnicze znacze-
nie dla skutecznosci immunoterapii swoistej. Powtarzana
ekspozycja na alergen podczas immunoterapii prowadzi do
indukcji tolerancji immunologicznej na skutek powstawania
Treg produkujgcych IL10.

Mutacja genowa, prowadzgca do uposledzenia powstawa-
nia limfocytéw T regulatorowych, objawia sie klinicznie jako
sprzezony z chromosomem X zespét poliendokrynopatii,
dysregulacji immunologicznej i enteropatii (IPEX — immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked).

Eozynofile

Eozynofile, czyli granulocyty kwasochtonne, réznicuja sie z he-

matopoetycznej komérki pnia w szpiku kostnym pod wptywem

GM-CSF, IL3 i IL5. Ich okres péttrwania wynosi zaledwie jeden

dzien. Po tym czasie ulegajg aktywacji i migrujg do tkanek.

Aktywacja eozynofili moze sie odbywac¢ trzema drogami:

* przy udziale Th2 produkujgcych IL5 (droga charaktery-
styczna dla choréb atopowych)

® przy udziale Th1 produkujgcych IFNy, GM-CSF oraz IL12
(droga charakterystyczna dla infekcji wirusowych, re-
akcji alergicznych typu wyprysk kontaktowy, choréb
autoimmunizacyjnych)

* przy udziale fagocytéw uwalniajgcych IL1 i TNFa (droga
charakterystyczna dla infekcji bakteryjnych i pasozytni-
czych).

W tkankach eozynofile przezywajg 2-5 dni, jednak okres ten
moze sie wydtuzyé, jesli dojdzie do ich aktywacji w obrebie
narzadu objetego procesem zapalnym.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie « monografia



Eozynofil jest komdrkg obronng organizmu biorgcg udziat
w zwalczaniu infekcji, procesach naprawczych (gojenie
ran) czy niszczeniu komérek nowotworowych. W warun-
kach fizjologicznych, po spetnieniu swojej funkcji obronnej,
ulega apoptozie. Destrukcyjny efekt dziatania eozynofila
ujawnia sie wtedy, gdy komérka ta jest przewlekle aktywo-
wana. Wéwczas zaburzona apoptoza prowadzi do eozyno-
filowego zapalenia zajetego narzgdu. W nastepstwie tego
procesu dochodzi do uszkodzenia tkanek, wtdknienia prze-
budowy (remodelingu).

Mastocyty

Mastocyt powstaje w szpiku kostnym z krwiotwdrczej ko-
morki macierzystej. Uwalniany jest do krwi jako komorka
niedojrzata, bez widocznych ziaren cytoplazmatycznych.
Dojrzewa dopiero w tkankach, do ktérych migruje. Komorki
tuczne lokalizujg sie gtéwnie w okolicach naczyn krwiono-
$nych i limfatycznych, dzieki czemu warunkujg szybka od-
powiedZ immunologiczng na wnikajace patogeny.

Aktywacja komorki tucznej w procesach alergicznych za-
chodzi w momencie potgczenia przeciwciata IgE z czgstecz-
ka alergenu. Zaktywowana komorka tuczna uwalnia zawar-
tos¢ ziarnistosci (tab. 2).

Jednym z najwazniejszych mediatoréw uwalnianych pod-
czas degranulacji mastocytéw, odpowiedzialnym za wiek-
sz0$¢ objawow reakgeji alergicznej, jest histamina. Histamina
to amina biogenna, powstajgca w wyniku dekarboksylacji hi-
stydyny. Po degranulacji komorki tucznej przenika do krwi,
lecz jej stezenie wraca do wartosci wyjsciowych po mnigj
wiecej 30 minutach, co czyni jg mato przydatnym markerem
przebytej reakcji anafilaktycznej.

Obecna we krwi histamina wigze sie ze swoistymi dla

niej receptorami zlokalizowanymi w catym organizmie

i za ich posrednictwem wptywa na liczne funkcje biolo-

giczne:

® H1 - skurcz miesni gtadkich naczyn i drog oddechowych,
wzrost przepuszczalnosci naczyn, wzrost chemotaksji
eozynofili i neutrofili, zwiekszona funkcjonalno$é¢ ko-
morek prezentujgcych antygen, aktywacja limfocytow
Th1, zwiekszona ekspresja gendéw prozapalnych; bloko-
wanie tego receptora jest punktem uchwytu dziatania le-
kéw antyhistaminowych

® H2 - czesciowy antagonizm wobec receptora H1 — rela-
ksacja miesni gtadkich drég oddechowych i naczyn oraz
miesnia macicy, rozszerzenie naczyn, aktywacja limfocy-
tow Th2, regulacja wydzielania soku zotagdkowego, kurcz-
liwosci miesnia sercowego, proliferacji i réznicowania
komorek

* H3 - regulacja presynaptycznego wydzielania histaminy
w komorkach nerwowych, regulacja rytmu snu i czuwa-
nia, proceséw poznawczych, utrzymanie homeostazy,
udziat w procesach zapalnych

* H4 - chemotaksja leukocytéw i mastocytow, efekt cze-
$ciowo homologiczny z receptorem H3.

Histamina odgrywa istotng role w zapaleniu alergicz-
nym. W jego fazie wczesnej wzmaga przepuszczalno$é
srodbtonka, dziata rozkurczajgco na miesnie gtadkie

Tabela 2. Mediatory syntetyzowane przez mastocyty

Mediatory preformowane (obecne w ziarnistosciach
mastocytow)

+ Histamina

+ Tryptaza

+ Chymaza

+ Karboksypeptydaza

+ Kwasne hydrolazy

+ Proteoglikany

* Heparyna

Mediatory syntetyzowane de novo (swoiste dla bodzca

wywotujgcego degranulacje)

+ Leukotrieny

+ Prostaglandyny

+ Czynnik PAF

Cytokiny i chemokiny

+ Faza wczesna reakc;ji alergicznej: TNFaq, IL1, IL6

+ Faza po6zna reakcji alergicznej: IL3, IL4, IL5, IL6, IL10, IL13,
GM-CSF

GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagow; IL — interleukina; PAF — czynnik aktywujacy ptytki
krwi; TNFa — czynnik martwicy nowotworéw a

naczyn, wzmaga wydzielanie $luzu, doprowadza do skur-
czu oskrzeli. Uczestniczy takze w fazie péZznej zapalenia.
W fazie wczesnej zrodtem histaminy sg gtéwnie komorki
tuczne, w fazie péznej za wzrost jej stezenia odpowiadajg
przede wszystkim bazofile.

Nadwrazliwos¢ alergiczna

Nadwrazliwos¢ alergiczna moze zaleze¢ od mechanizméw
immunologicznych zwigzanych z komoérkami lub przeciw-
ciatami. Klasyczny podziat nadwrazliwosci alergicznej za-
proponowali w 1963 r. Gell i Coombs. Klasyfikacja ta opiera
sie na rodzaju wytwarzanych przeciwciat i zaangazowanych
w reakcje alergiczng komoérek.

Nadwrazliwos$¢ typu 1 (reakcja anafilaktyczna)

Na skutek zwigzania alergenu z przeciwciatem IgE docho-
dzi do aktywacji komorki tucznej i jej degranulacji. Dlatego
obraz kliniczny nadwrazliwosci typu 1 dotyczy tkanek,
w ktérych obecne sg liczne mastocyty (skéra, spojowki,
drogi oddechowe, przewdd pokarmowy). W tym typie reak-
cji dominujaca role odgrywajg limfocyty Th2.

Nadwrazliwosc¢ typu 2

W tym typie reakcji ekspozycja na antygen nastepuje naj-

czesciej parenteralnie. Po zaprezentowaniu antygenu

dochodzi do syntezy przeciwciat w klasie 1gG lub IgM.

Komorki, na ktérych powierzchni wystepujg antygeny, sa

niszczone w dwéch mechanizmach:

* cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat — zwigzane
z antygenem przeciwciata taczg sie z komérkami NK (na-
tural killers), makrofagami, monocytami, limfocytami T
lub neutrofilami. W kolejnym etapie dochodzi do destruk-
cji powstatych kompleksow
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Tabela 3. Reakcje nadwrazliwosci

Typ 1 IgE-zalezna

Typ reakcji | Rodzaj reakcji Mechanizm reakcji Objawy Przyczyny

Alergen — IgE — mastocyty/bazofile

Alergiczny niezyt nosa,
astma oskrzelowa, alergiczne
zapalenie spojowek, wstrzas
anafilaktyczny, pokrzywka

Alergeny, jady owadow
btonkoskrzydtych, leki

Typ 2 Cytotoksyczna

-powierzchniowy — dopetniacz

1gG, IgM — antygen komérkowo-

Konflikt serologiczny, zespot
Goodpasture'a, cytopenie, toczen,
miastenia, nadostre odrzucanie
przeszczepu

Leki, pokarmy

Typ 3 Kompleksow

immunologicznych | — neutrofile

1gG/IgM — alergen — dopetniacz

Choroba posurowicza,
pokrzywka, rumien guzowaty,
alergiczne zapalenie
pecherzykéw ptucnych

Surowice, przeciwciata
monoklonalne,
penicyliny, leki

Typ 4 Haptenowa

apoptoza

Antygen — limfocyty — mediatory
reakcji zapalnej — odczyn zapalny/

Reakcja tuberkulinowa,
alergiczne kontaktowe zapalenie
skory

Metale, leki, zywice
epoksydowe

* cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza — do prze-
ciwciat zostaje przytgczony dopetniacz, co prowadzi do
utworzenia kompleksu atakujgcego btone i w konsekwen-
cji Smierci komorki.

Wskutek uszkodzenia komoérek dochodzi do rozwoju stanu
zapalnego.

Nadwrazliwos¢ typu 3

Nadmierne odktadanie sie w tkankach krazacych we krwi
komplekséw immunologicznych, sktadajgcych sie z antygenu
i przeciwciata, prowadzi do aktywacji dopetniacza i rozwoju
zapalenia. Komdrkami biorgcymi udziat w destrukcji tkanek
sg zazwyczaj neutrofile. Wtdrnie do tego procesu dochodzi do
rozmnazania fibroblastow i odktadania widknika.

Nadwrazliwos¢ typu 4

W patogenezie tego typu nadwrazliwosci gtéwng role od-
grywaja mechanizmy odpowiedzi komérkowej — limfocyty T.
Antygeny prezentowane przez komérki dendrytyczne zazwy-
czaj charakteryzujg sie matg masg czgsteczkowg (<1 kDa).
Sa to hapteny. Hapten jest substancjg drobnoczgsteczkowa,
ktora, aby mogta by¢ immunogenna (zdolna do wywotania
reakcji odpornosciowej), musi by¢ zwigzana z biatkiem. Po
ekspozycji na alergen objawy pojawiajg sie po 24-48 godzi-
nach. W zaleznosci od wydzielanych cytokin wyréznia sie
cztery typy reakg;ji:

* |Va - gdzie gtéwna role odgrywaja limfocyty Th1

* |Vb — zalezng w gtéwnej mierze od limfocytéow Th2

* |Vc - zalezng od limfocytéw T cytotoksycznych

° |Vd — gdzie najwazniejsza funkcje petnig neutrofile.

Najczestszy obraz kliniczny w tym typie nadwrazliwosci sta-
nowig objawy skorne. Wyréznia sie dwie fazy reakcji skérnej:
uczuleniowy i efektorowg. W pierwszej fazie alergen/hap-
ten przenika przez skére, nastepnie pochtaniany jest przez
komoérki Langerhansa, a te migrujg do weztéw chtonnych,
gdzie nastepuje proces prezentacji antygenu limfocytom T.
Limfocyty T ulegajg aktywacji i r6znicujg sie w komérki efek-
torowe, nabywajac na swojej powierzchni markery umozli-
wiajgce migracje do miejsca zapalenia.

W tabeli 3 przedstawiono zbiorcze podsumowanie najwaz-
niejszych cech reakcji nadwrazliwosci.

Fazy reakciji alergicznej

Faza wczesna reakc;ji alergicznej

Faza wczesna reakcji alergicznej (EAR — early phase allergen

reaction) rozpoczyna sie w ciggu kilku sekund od kontaktu

z alergenem. Zazwyczaj trwa 60-90 minut. Objawy sg wy-

nikiem dziatania histaminy i innych mediatoréw (tryptazy,

prostaglandyn, PAF) na narzady docelowe:

® naczynia wiosowate i tetnicze — obnizenie ci$nienia tet-
niczego; w ciezkich przypadkach wstrzags anafilaktyczny

® naczynia zylne — wysiek ptynu poza naczynia i obrzek
tkanek; klinicznie objawy pokrzywki i obrzek bton $luzo-
wych

* oskrzela — skurcz miesni gtadkich oskrzeli; klinicznie ob-
turacja drég oddechowych, kaszel, dusznos¢

* btone $luzowg nosa — wzmozone wydzielanie gruczotéw
$luzowych; klinicznie wodnisty wyciek z nosa.

Kliniczne objawy fazy wczesnej utrzymuja sie do mniej wie-

cej 30 minut. Nasilenie objawéw EAR zalezy od:

* gestosci przeciwciat IgE na powierzchni komoérek tucz-
nych

* drogi ekspozycji

* liczby komérek tucznych w miejscu ekspozycji

* cech alergenu.

Faza pozna reakc;ji alergicznej

Faza pdzna reakcji alergicznej (LAR — late phase allergen
reaction) rozpoczyna sie kilkadziesigt minut po kontakcie
z alergenem, osiggajac najwieksze natezenie po 6-12 godzi-
nach. Jest wynikiem dziatania metabolitéw kwasu arachido-
nowego, chemokin i cytokin, uwalnianych podczas degranu-
lacji mastocytéw w fazie wczesnej (NCF, ECF-A, PAF, LTB4,
IL5, RANTES, MIP1a). Powodujg one migracje do miejsca re-
akcji alergicznej eozynofili, neutrofili, bazofili i limfocytéw T.

Faza pézna klinicznie moze przebiegaé jak faza wczesna.
Zazwyczaj objawy sg mniej nasilone, ale za to trwajg dtuze;.
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Mozliwe jest wystgpienie LAR bez poprzedzajgcych obja-
wow EAR (,izolowana faza pézna”). Ma to miejsce np. po
prowokacji oskrzeli alergenami zawodowymi.

Objawy kliniczne fazy pdznej czesciej wystepuja po poda-
niu alergenu droga parenteralng niz doustng. Ryzyko wy-
stgpienia LAR zwieksza sie, gdy reakcja dwufazowa byta
juz obserwowana w przesztosci oraz gdy w trakcie trwa-
nia fazy wczesnej wystgpit spadek cisnienia lub obrzek
krtani.

Powtarzalna stymulacja alergenem, prowadzac do LAR,
podtrzymuje zapalenie typu alergicznego i odpowiada za
jego przewlektos¢ oraz nieodwracalne zmiany w tkankach.

Kortykosteroidy hamujg zaréwno EAR, jak i LAR. Leki antyhi-
staminowe wptywaja tylko na faze wczesng, natomiast im-
munoterapia gtéwnie hamuje faze p6zna.

Reakcje alergiczne IgE-zalezne

Po kontakcie z antygenem organizm ludzki wytwarza prze-
ciwko niemu przeciwciata w klasie I1gG, IgM lub IgE oraz swo-
iste limfocyty, ktérych zadaniem jest rozpoznanie antygenu.
Przy pierwszym kontakcie z alergenem dochodzi do wytwo-
rzenia swoistych przeciwciat lub limfocytéw (uczulenie).
Kolejny kontakt z alergenem moze wywotaé reakcje zapalng

(alergie).

Najczestszym mechanizmem reakcji alergicznej jest typ |
nadwrazliwosci (alergia IgE-zalezna). Moze mie¢ ona cha-
rakter atopowy lub inny niz atopowy. Dziedziczna sktonnos$¢
do nadmiernej syntezy przeciwciat klasy IgE to atopia. Jest
ona predyspozycjg genetyczng, nie jednostkg chorobowa.

Reakcja IgE-zalezna atopowa

Alergen po wniknieciu do organizmu jest prezentowany przez
komorki prezentujgce antygen (APC — antigen-presenting
cell) limfocytom T. Do APC zalicza sie miedzy innymi komorki
dendrytyczne, makrofagi, komorki Langerhansa, limfocyty B,
wyspecjalizowane komérki M wystepujgce w nabtonku jelito-
wym i zlokalizowane nad kepkami Peyera. Proces prezentacji
alergenu przez APC limfocytom T zachodzi przy udziale cza-
steczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC — ma-
jor histocompatibility complex) klasy Il. Cytokiny wydzielane
przez APC (ILT1, IL6, IL12, TNFa) oraz bezposredni kontakt
przy udziale czasteczek adhezyjnych prowadzg do aktywacji
limfocytow T. Zaktywowany limfocyt T produkuje 1L4 i IL13,
ktére sg odpowiedzialne za zmiane klasy syntetyzowanych
przeciwciat przez limfocyty B na IgE i IgG4. Réwnoczesnie do-
chodzi do zmiany fenotypu limfocytéw Th dziewiczych (Th0)
na Th2. Limfocyty Th2 wptywajg na docelowe komoérki reakcji
alergicznej (limfocyty B, komdrki tuczne, eozynofile, bazofile,
makrofagi) poprzez produkcje cytokin IL3, IL4, IL5, IL13 oraz
GM-CSF lub przez oddziatywanie przy udziale czgsteczek ad-
hezyjnych. Docelowe komérki reakcji alergicznej wytwarzaja
wiele mediatoréw i enzymoéw odpowiedzialnych za rozwdj

Komodrka APC — komérka dendrytyczna

@

Alergen @

Mastocyt Mediatory

zapalenia

Limfocyt B

9N >(/

_— >
o @

Limfocyt ThO Limfocyt Th2

IL4,1L13
IL-5, GM-CSF

Eozynofil

Mediatory
zapalenia

Rycina 2. Schemat reakcji alergicznej

GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; IgE — immunoglobuliny klasy E; IL — interleukina
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zapalenia alergicznego. Nalezg do nich: leukotrieny (LT), pro-
staglandyny (PG), histamina, toksyczne biatka zasadowe,
chymaza, tryptaza.

Limfocyty B pod wptywem IL4 i IL13 produkujg przeciwciata
IgE skierowane przeciwko konkretnemu alergenowi, z kto-
rym zetknat sie ustroj. Dziatanie wspomagajgce majg IL5
i GM-CSF, przyspieszajgce wzrost i réznicowanie eozynofili
i bazofili w szpiku oraz stymulujgce je do wytwarzania IL4.
Na tym etapie uktad immunologiczny jest gotowy do po-
wtdrnego spotkania z alergenem.

Opisane powyzej procesy immunologiczne zostaty przed-
stawione schematycznie na rycinie 2.

Podsumowujac, istniejg dwa gtéwne komponenty odpowie-

dzialne za produkcje IgE:

* sygnat warunkujacy réznicowanie komorek ThO w kierun-
ku Th2

* interakcja miedzy cytokinami a limfocytami Th2 prowa-
dzaca do stymulacji limfocytow B.

Obecnos¢ swoistych dla alergenéw przeciwciat klasy IgE
w surowicy i na powierzchni mastocytéw stanowi ceche wy-
rézniajgcg odczyny typu atopowego.

Reakcja IgE-zalezna nieatopowa

Jedng z czestszych reakcji IgE-zaleznych, niezaliczang do
choréb atopowych, jest alergia na jad owadéw btonkoskrzy-
dtych. Mechanizm rozwoju tego typu reakcji alergicznej i po-
wstawania objawdéw jest zblizony do opisanego powyzej.
Do uczulenia dochodzi w wyniku kontaktu z jadem owaddw.
Komorki prezentujgce antygen fagocytuja alergen, a nastep-
nie prezentujg antygen za pomocg czgsteczek MHC klasy I
limfocytom pomocniczym ThO CD4+. W kolejnym etapie

ABSTRACT

Pathophysiology of allergic diseases

limfocyty ThO przeksztatcajg sie w limfocyty Th2, ktére wy-
twarzajg cytokiny IL4, IL5 i IL13. Powstajgce interleukiny
stymulujg limfocyty B do produkcji swoistych alergenowo
przeciwciat klasy IgE. Przeciwciata taczg sie z receptorem
FceRlI, obecnym na komérkach efektorowych — mastocytach
i bazofilach.

Do wyzwolenia reakcji anafilaktycznej dochodzi, gdy uczu-
lone komodrki efektorowe sg ponownie eksponowane na
ten sam alergen. Prowadzi to do degranulacji mastocytow
i uwolnienia mediatoréw zapalnych.

W przeciwienstwie do reakcji IgE-zaleznej atopowej w tym
typie reakcji zazwyczaj nie dochodzi do rozwoju fazy prze-
wlektej z uwagi na brak statej ekspozycji na alergen.

Gdy alergen dostaje sie do catego ustroju (np. jad owada),
pobudza mastocyty i w wielu narzagdach wywotuje reakcje
systemowa.

Podsumowanie

Doktadne poznanie podtoza zaburzen reakcji immunologicz-
nych w alergii pozwoli na leczenie choréb alergicznych nie
tylko objawowo, lecz takze przyczynowo. Obecnie stosowa-
ne sg w ramach programéw lekowych terapie biologiczne
astmy, alergicznego niezytu nosa oraz atopowego zapalenia
skory.
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The pathophysiology of allergic diseases involves upsetting the balance between Th1 and Th2 cells. Cytokines play a key role in disturbing this balance. The presence of IL-4 and low
concentrations of cytokines promoting the differentiation of native ThO to Th1, i.e. IFNy and IL-1, are crucial for the development of Th2. The most common mechanism of allergic reaction

is type 1 hypersensitivity (IgE-mediated allergy). After entering the body, the allergen is presented by antigen presenting cells (APCs) to T lymphocytes in a process mediated by MHC class

II. Cytokines secreted by APC cells lead to the activation of T lymphocytes. The activated T l[ymphocyte produces IL-4 and IL-13, which are responsible for the class switch of antibodies
synthesized by B lymphocytes to IgE and IgG4. At the same time, the phenotype of virgin Th lymphocytes (Th0) changes to Th2. Th2 lymphocytes affect the target cells of the allergic reaction,

leading to the development of allergic inflammation.
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