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Rezumat

Certificatul de nagstere al imunoterapiei specifice a fost lucrarea “Inocularea
profilactica impotriva febrei de fan”, publicata in “The Lancet” 1911, volumul 177
(pg. 1572-1573). Leonhard Noon si John Freeman au dezvoltat o nouda modalitate
de tratament pentru bolnavii cu rinita alergica la polen. S-a nascut o noud metodd
terapeutica specifica bolilor alergice si care, pand in prezent, a ramas singura
capabila sa modifice cursul natural al unei alergii. Azi, aceastd metodad se numeste
imunoterapie specifica si se efectueaza cu vaccinuri alergenice. Pe parcursul celor
100 de ani de existentd, au fost efectuate numeroase studii (in vitro, pe animale, si
pe oameni) legate de preparatele ce pot fi folosite in imunoterapie. De la preparatele
apoase, s-a trecut la cele depot, apoi la cele cu alergeni modificati (alergoide) sau cu
alergeni recombinanti, toate cu administrare subcutanata. S-au elucidat mecanismele
de actiune ale imunoterapiei. Au fost demonstrate efectele produse pe limfocitele
reglatoare (T reg), pe limfocitele Th2, pe IL-4, pe IgE specifice. Eficienta si eficacitatea
clinica au fost demonstrate in rinitd, astm §i anafilaxie la intepatura de insecte. Azi
indicatiile imunoterapiei specifice se extind: alergia alimentara si dermatita/eczema
atopicd. In ultimele doud decenii au apdrut vaccinurile alergenice cu administrare
locala (sublinguale, orale). Desi au trecut 100 de ani de la prima publicare a unui caz
tratat prin imunoterapie specificd, aceastd metodd este inca tanara!

Cuvinte cheie: imunoterapie specifica, 100 ani.

A CENTURY OF SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

Abstract

The birth certificate of specific immunotherapy was the article “Prophylactic
Inoculation against hay fever”, published in “The Lancet” 1911, volume 177 (pg
1572-1573). Leonhard Noon and John Freeman developed a new therapeutic method
for hay-fever patients. This was the specific therapy for allergic diseases, the only one
able to change the natural course of an allergy. Today this method is named specific
immunotherapy and it uses allergenic vaccines. During these 100 years many clinical
studies were performed (in vitro, on animals, or on patients) with different vaccines.
Aqueous extracts used at the begining were changed to the depot ones and to modified
allergens (allergoids), or recombinant allergens, all of them being given subcutaneous.
The mechanism of immunotherapy was understood: the effects on Treg, on Th2, on
1L-4, on specific IgE were prooven. The efficacy and effectiveness of immunotherapy
were shown in clinical trials in rhinitis, asthma, anaphylaxis to hymenoptera. Today
the indications for immunotherapy were extended to food allergy, to atopic dermatitis/
eczema. In the last two decades topic vaccines were developed, with sublingual and
oral administration. A hundred years have passed since specific immunotherapy
emerged, and the method is still young!
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Bolile alergice au fost descrise stiintific doar in
secolul al XIX (descrierea rinitei alergice) [1], desi in
decursul istoriei au fost raportate multe cazuri ce ar putea
fi incluse intre alergii (de ex. decesul faraonului Menes in
urma unei Intepaturi de insecte ce a dus la soc anafilactic)
[2,3].

La inceputul secolului XX s-au introdus in practica
medicala si noi proceduri terapeutice. Astfel s-a nascut
si imunoterapia. Anul 1911 este considerat anul crearii
imunoterapiei, odatd cu publicarea in iunie a studiului
observational al lui Leonhard Noon (Fig. 1) si John Freeman
(Fig. 2) [4]. Acest studiu a fost primul trial clinic realizat
pe oameni utilizand un vaccin alergenic, respectiv extract
de polen de iarba (Phleum pratense). In articolul de doua
pagini, cu trei cote bibliografice (Fig. 3) se demonstreaza
toleranta la polen prin testul de provocare conjunctival cu
polen la cei ce au efectuat imunoterapia, in comparatie cu
lotul fara imunoterapie.

Fig. 2. John Freeman (1877-1962).

Terenul pentru “inocularea profilactica” a fost
deschis pe mai multe planuri. In secolul XIX o serie de
cercetari au demonstrat rolul polenului in producerea
rinitei [1]. Primele metode terapeutice de profilaxie au fost
create initial pentru variold (Edward Jenner a creat primul
vaccin antivariola in 1773). Au fost facute incercari de
“hiposensibilizare” pentru polen, pentru antigeni proveniti
de la cal, dar unele dintre ele s-au soldat cu efecte secundare
severe. Alexandre Besredka a introdus un tratament de

inoculare cu alergen la animalele hipersensibilizate, Noon
si Freeman preluand aceasta metoda si aplicand-o ulterior
la pacientii cu rinita alergica [1].

Noon a decedat la scurt timp dupd publicarea
articolului referitor la rinita la polen, cercetarea efectelor
inocularii profilactice fiind continuata de Freeman. Robert
Cooke a introdus aceastd metoda terapeuticd nouad in Statele
Unite ale Americii sub denumirea de “imunizare activa”.

De-a lungul celor 100 de ani, aceasta metoda a primit
mai multe denumiri: desensibilizare, hiposensibilizare,
inoculare profilactica, anti-anafilaxie. In anii 80 s-a introdus
termenul de imunoterapie specifica (ITS). Se discuta daca
denumirea completd nu ar fi imunoterapie specificd cu
alergen (ITSA) (pentru a o diferentia de imunoterapia
specifica cu anticorpi monoclonali anti-IgE).

Azi se accepta ca definitie a ITS administrarea unor
doze progresiv crescande ale alergenului specific relevant,
pentru tratarea bolilor alergice mediate de IgE, pana la o
doza de intretinere, pentru ca pacientul sa nu mai prezinte
simptome la contactul cu alergenul [6].

Cei 100 de ani de existenta au marcat diferite as-
pecte ale studierii §i aplicarii imunoterapiei. S-au efectuat
numeroase studii legate de mecanismul de actiune, eficienta
clinica, vaccinurile utilizate, modalitatea de administrare a
vaccinurilor, efectele secundare, contraindicatii etc. La o
cautare n baza de date "Medline”, utilizand cuvintele-cheie
“imunoterapie specifica alergenica” apar nu mai putin de
3482 de articole (190 doar in 2011)!

Daca Noon si Freeman au efectuat imunoterapia
subcutanat, azi se practica si administrarea topicd (sub-
linguala — cea mai acceptatd, dar s§i nazald sau orald).
Produsele topice sunt administrate sub forma de picaturi,
spray, tablete. Desi nu este inca aprobatd de FDA, ITS
sublinguala se practica in proportic de 6% de catre aler-
gologii americani.

Primul studiu dublu orb controlat placebo, referitor
la imunoterapia specifica, a fost publicat doar in 1965 de
Lowell si Franklin [7]. Acest studiu s-a efectuat la pacientii
alergici la polenul de ambrozie. Rezultatele au sustinut
eficienta imunoterapiei.

Imunoterapia specificad a fost administrata in rini-
tele alergice. Indicatiile s-au tot largit: alergie la veninuri
de insecte, la astm bronsic alergic. in ultimii ani se aplica
si la dermatita/eczema atopici [8]. In prezent exista nume-
roase meta-analize (27) legate de eficienta ITS.

S-au efectuat numeroase evaludri ale efectelor
imunologice produse prin ITS. S-a discutat de initierea
sintezei de imunoglobuline blocante (IgG4), despre
modificarea echilibrului intre limfocitele Th2 si Thl,
stimularea limfocitelor T reglatoare (Treg) (Tabel I)
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Fig. 3. Prima pagina a articolului lui L Noon despre imunoterapie in The Lancet, 1911.

Tabel 1. Mecanisme propuse pentru modul de actiune al ITS
(dupa J. Ring).

- Inducerea de anticorpi specifici blocanti IgG4

- Anticorpi blocanti

- Reducerea sintezei IgE

- Blocarea receptorilor IgE la suprafata mastocitelor/bazofilelor
- Anticorpi anti-idiotip

- Inducerea sintezei de IgG si IgA la nivelul mucoaselor

- Reducerea “eliberarii” de mediatori

- Tahifilaxie

- Inducerea anergiei limfocitelor T

- Limfocitele T reg

in acesti 100 de ani s-au utilizat tot mai multi aler-
geni pentru ITS: de la polen, utilizat initial, la alergenii
din praful de casa, la animale (pisica, cdine), mucegaiuri,
veninuri de insecte (albine, viespi, furnici), alimente,
medicamente.

Initial, pentru o lunga perioada de timp, s-a lucrat
cu extracte alergenice apoase, ulterior s-au introdus vacci-
nuri depot (modificate cu hidroxid de aluminiu). Alergenii
au fost modificati pentru a reduce alergenicitatea si a
creste imunogenicitatea; astfel s-au obtinut vaccinurile cu
alergoide (concept dezvoltat in cursul anilor "70). Aceasta
modificare tehnologica a scazut mult efectele secundare
ale ITS. Pentru producerea alergoidelor s-au utilizat fie
formaldehida (SUA), fie glutaraldehida (Europa) [5]. In
viitor se vor evalua diferite vaccinuri alergice ce contin
alergeni recombinanti, oligopeptide

(CpQ) ete.

Dezvoltarea ITS a dus si la publicarea unei reviste
medicale numita chiar Immunotherapy.
Recunoasterea importantei ITS s-a facut si prin

imunostimulatorii

conferirea Premiului NOON de catre Academia Europeana

de Alergolgologie si Imunologie Clinica (EAACI) lui

Alfred William Frankland (Fig. 4). Aceasta onorare s-a
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desfasurat cu ocazia deschiderii Congresul Anual al
EAACI de la Istanbul, 10-15 Tunie 2011. Frankland s-a
alaturat lui J. Freeman in 1946 si a publicat primul trial
clinic controlat in ITS cu polen de graminee, impreuna cu
Rosa Augustin, in 1954 [9].

Fig. 4. AW Frankland la decernarea premiului NOON, Istanbul
2011.

Concluzii
In ultimii 100 de ani s-au facut pasi importanti in
elucidarea mecanismului de producere a bolilor alergice.

Paralel cu aceasta, s-a dezvoltat si tratamentul specific
sensibilizarii alergice. Multi bolnavi au putut beneficia de
efectele favorabile ale imunomodularii bolilor IgE-mediate.
Viitorul va aduce noi vaccinuri cu alergeni, deoarece
cercetarea este in plin avant.
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