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A dose of major allergens in allergen vaccine and the efficacy
of specific immunotherapy

S UMMARY

WHO Position Paper 1998 recommend a maintenance dose of 5-20 ug of major
allergen per injection for the most important allergen extracts. It is generally
accepted that the most patients will have a good therapeutic response after 3-
5 years of immunotherapy. It means a cumulative dose of 180-1200 pg of major
allergen. EMA Guidelines recommend dose-response studies for allergen
vaccines applying for registration. Up to now only few dose-response studies
concerning SIT were published. Nevertheless clinical studies of vaccines with
high dose of major allergens confirm the relationship between the efficacy of
SIT, maintenance and cumulative dose of major allergen.

Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1998r. zalecaja
optymalna dawke podtrzymujacag w ilosci 5-20 ug alergenu gtéwnego na
jedno wstrzykniecie dla wszystkich najwazniejszych wyciggéw
alergenowych. Uznaje sie, ze wiekszos¢ pacjentéow uzyska peiny efekt
kliniczny po 3-5 latach immunoterapii. Oznacza to dawke kumulacyjna
alergenu gtéwnego rzedu 180-1200g. Wytyczne Europejskiej Agenciji
Lekow (EMA) zalecaja badania dawka-odpowiedz szczepionek
alergenowych ubiegajacych sie o rejestracje. Dotychczas opublikowano
niewiele takich badan. Niemniej jednak badania kliniczne szczepionek

o wysokiej zawartosci alergenéw gidwnych dostarczaja dowodow
zaleznosci efektu immunoterapii swoistej od dawki podtrzymujacej i
kumulacyjnej alergenu gtéwnego.

Nizio-Masior J.: Dawka alergendw gtéwnych w szczepionce alergenowej a skuteczno$¢ immunoterapii swoistej. Alergia, 2012,
3:40-42

W 2012 r. mineto 14 lat od opublikowania jednego z najwazniejszych dokumentéw w 100-
letniej historii immunoterapii swoistej (SIT) — Stanowiska Swiatowej Organizaciji Zdrowia
(WHO) [1]. Zalecono w nim, by zamiast dotychczasowego terminu ,wyciag alergenowy”
uzywac okreslenia ,szczepionka alergenowa”, aby podkresli¢ udokumentowany juz
wowczas wptyw na uktad immunologiczny oraz tgcznos¢ z terapig schorzen zakaznych i
innych chordb na podtozu immunologicznym. W opisie metod standaryzacji szczepionek
zwrocono uwage na znaczenie pomiaru zawartosci alergenow gtéwnych w jednostkach
wagowych.

Smiato sformutowano zalecenia dotyczgce optymalnej dawki podtrzymujacej. Z
dostepnych wowczas badan klinicznych wiadomo byto, ze immunoterapia niskimi
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dawkami jest zwykle nieefektywna, zbyt wysokie zwiekszajg ryzyko dziatan
niepozgdanych. Pomiedzy tymi skrajnosciami miesci sie przedziat dawek optymalnych.
Mimo znacznego zréznicowania optymalnych dawek alergenu gtéwnego w réznych
badaniach autorzy opracowania ustalili zalecang dawke podtrzymujgcg w ilosci 5-20 pg
na jedno wstrzykniecie dla wszystkich najwazniejszych alergendw, ktére to zalecenie
pozostaje aktualne dla szczepionek podskérnych do dnia dzisiejszego.

Nie odniesiono sie wprost do tacznej dawki alergenu gtéwnego podawanej podczas
catej kuracji (dawki kumulacyjnej). Co wiecej, autorzy podkreslili, ze optymalny
czas trwania immunoterapii pozostaje nieznany. Niemniej jednak uznano, ze u
wigekszosci pacjentow uzyska sie petny efekt kliniczny w ciggu 3 — 5 lat leczenia.
Krétsze kuracje sa mniej efektywne, wydtuzenie leczenia powyzej 5 lat na og6t nie
przynosi dodatkowych korzysci.

Korzystajgc z podanej wczesniej dawki podtrzymujgcej tatwo przeliczy¢, jakie dawki
kumulacyjne szczepionki powinny by¢ efektywne u wiekszosci pacjentow. Kuracja dawkag
5-20 ug podawana raz w miesigcu przez 3 do 5 lat oznacza dawke kumulacyjng rzedu
180 — 1200 ug. Co ciekawe, wydaje sie, ze wysokos¢ obu tych dawek w poréwnywalny
sposob wptywa na efekt SIT.

Nie udowodniono, ze mozna zrekompensowa¢ niska zawartos¢ alergenu gtéwnego
w szczepionce wieloletnim leczeniem, ani ze da sie bezpiecznie podawaé
ponadstandardowa dawke podtrzymujaca i skrécié¢ kuracje do np. 1 roku.

W kolejnych latach opublikowano szereg badan dokumentujgcych skutecznosé
szczepionek alergenowych, ktérych dawki podtrzymujgce na ogét miescity sie w
przedziale zawartosci alergenu gtéwnego 5-20 ug, a w przypadku niektérych szczepionek
hypoalergenowych (alergoidéw) nawet go przekraczaty [2,3,4,5].

Alergoidyzacja czyli modyfikacja chemiczna alergenu prowadzaca do destrukcji
epitopoéw B-komorkowych i redukcji alergenowosci przy zachowaniu
immunogennosci szczepionki pozwala bowiem na bezpieczne podawanie dawek
alergenéw wyzszych niz w wyciggach niemodyfikowanych.

Znaczenie dawki szczepionki zostato tez podkreslone w aktualnych Wytycznych
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), obowigzujgcych wytworcow szczepionek
alergenowych od 1 czerwca 2009r [6]. Po raz pierwszy zalecono w nich przeprowadzanie
badan dawka-odpowiedz, wymaganych od wielu lat w dokumentacji rejestracyjnej innych
produktow leczniczych. O tym, jak duze jest to wyzwanie dla immunoterapii swoistej
Swiadczy opublikowany w 2011r. raport Grupy Roboczej Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej (EAACI) na temat ,relacji dawka-odpowiedz w alergenowo
swoistej immunoterapii’[7]. Zestawiono w nim nieliczne jak dotgd, opublikowane badania
tego typu. Zwraca uwage ich ogromna heterogennosc¢ co do protokotéw dawkowania,
wyboru punktéw koncowych (kliniczne, immunologiczne, ocena bezpieczenstwa) oraz
brak jednolitej metodyki oznaczenh zawarto$ci alergendéw gtownych w ekstrakcie. Dopiero
badania projektowane w oparciu o Wytyczne EMA mogg dac nieco bardziej
porownywalne wyniki. Niemniej jednak uzyskanie klasycznej krzywej dawka-odpowiedz
jest w immunoterapii trudniejsze niz w farmakoterapii, poniewaz kliniczne efekty leczenia
pojawiajg sie po tygodniach lub miesigcach. Brak jest tez obiektywnego parametru oceny
skutecznosci, ktory zastgpitby wskaznik objawdw i lekow.

Program CREATE

Odrebne zagadnienie stanowi sama techniczna strona oznaczenh zawartosci alergenéw
gtébwnych w wyciggach alergenowych. Wyrazone w stanowisku WHO nadzieje na szybkie
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wprowadzenie ogoélnoswiatowych wzorcéw alergendw gtéwnych i jednolitych zestawow
odczynnikéw do ich oznaczen do chwili obecne;j sie nie spetnity. Pewien postep przyniost
program CREATE sponsorowany przez Komisje Europejska, prowadzony w latach 2001 —
2005. Poszukiwano oczyszczonych lub rekombinowanych alergendw gtéwnych, ktére
mozna ustanowic certyfikowanymi materiatami referencyjnymi. Do wstepnej analizy
zakwalifikowano cztery alergeny: rBet v 1, rPhl p 5a, rDer p 2, rOle e 1. W drugim etapie
skupiono sie nad dwoma, pytku brzozy i tymotki, ktére sg produkowane w warunkach
GMP (Good Manufacturing Practice). Kontynuacje programu CREATE stanowi projekt
BSP090 sponsorowany przez Program Standaryzacji Biologicznej Europejskiego
Dyrektoriatu ds. Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej. W jego ramach potwierdzono
identycznos$¢ wytypowanych alergendéw rBet v 1 i rPhl p 5a z naturalnymi izoformami
zarejestrowanymi w bazie Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych (IUIS).
Sprawdzono tez aktywnos¢ biologiczng po liofilizacji testem aktywacji bazofilow.

Docelowo alergeny rBet v 1 i rPhl p 5a majg by¢ ustanowione Biologicznymi
Preparatami Referencyjnymi Farmakopei Europejskiej. Gdy to nastapi, beda
stanowi¢ obowigzkowe dla wszystkich producentéw szczepionek wzorce do
oznaczen zawartosci alergenéw giéwnych w szczepionce. Drugim celem projektu
byta walidacja zestawéw przeciwcial monoklonalnych do oznaczen tych alergenéw
prowadzona w wiodacych laboratoriach europejskich. [8]

Badania skutecznosci immunoterapii

Wiodacy producenci szczepionek alergenowych od wielu lat prowadzg oznaczenia
alergenow gtownych korzystajgc z wkasnych zestawdw przeciwciat monoklonalnych.
Prace firmy Allergopharma rozpoczety sie juz w latach 90-tych ubiegtego wieku, a
pierwsza publikacja ich wynikdéw zbiegta sie w czasie z ogtoszeniem Stanowiska WHO
[9].

Szczepionki Allergovit i Novo-Helisen Depot zostaty zarejestrowane przed wejsciem w
zycie Wytycznych EMA, niemniej jednak w ich dokumentaciji klinicznej istnieje szereg
przestanek zaleznosci efektu od dawki.

Opublikowane w 2005r. badanie obserwacyjne objeto 2047 pacjentow odczulanych co
najmniej jedng szczepionkg Allergovit (18 sktadéw standardowych). Oceniano efekt
kliniczny w skali analogowej oraz zuzycie lekdbw objawowych po 1 roku lub 1 sezonie
leczenia. Istotna poprawe odnotowano u 81% pacjentéw. Po zrealizowaniu schematu
dawkowania Allergovitu zawartego w ulotce podana zostaje dawka kumulacyjna rzedu 12
000 TU. W 136 kwestionariuszach podano tylko dawke w granicach 9 000 TU (,grupa
niskiej dawki”), w 1080 dawke standardowg od 9 000 TU do 15 000 TU, aw 1163
przypadkach dawke powyzej 15 000 TU (,grupa wysokiej dawki”). Pacjenci z ,grupy
niskiej dawki” wykazali wedtug skali objawéw mniejszg poprawe (mediana +2; 95%
przedziat ufnosci 2 - 2) niz 2 pozostate grupy, pomiedzy ktérymi nie stwierdzono zadnej
réznicy (grupa dawki standardowej: mediana +3; 95% przedziat ufnosci 3 - 4; grupa
wysokiej dawki: mediana +3; 95% przedziat ufnosci 3 - 3). Wynik ten potwierdzit sie
réwniez poprzez zmniejszenie czestosci przyjmowania lekow, istotne dla objawow
conjunctivitis (p<0,001) i rhinitis (p=0,004) (Tabela 1).

Ze wzgledu na rézne sktady szczepionek dawki zostaty podane w jednostkach
terapeutycznych (TU). Stezenie fiolki A Allergovitu wynosi 1000 TU/ ml, fiolki B 10 000
TU/ ml. Dawka kumulacyjna 9 000 TU oznacza w praktyce, ze u pacjenta nie udato sie
wyjs¢ poza przedostatnig dawke ze schematu leczenia poczgtkowego — 0,3 ml stezenia
,B” [10]
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Podobne spostrzezenia poczyniono w badaniu obserwacyjnym prowadzonym w oparciu o
584 ankiety uzyskane od 523 pacjentdéw, odczulanych przez rok szczepionkg Novo-
Helisen Depot. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedng szczepionke pytkowg
(rézne skfady) lub z wyciggiem roztoczy kurzu domowego. W 75% przypadkow
szczepionki pytkowe byty podawane catorocznie. Celem oceny wptywu dawkowania
szczepionki na wynik leczenia dawke kumulacyjng podawang w ciggu jednego roku SCIT
zroznicowano na: ,dawke niskg”, ,dawke standardowa” i “dawke wysokg”. Zgodnie z tym
podziatem dorostych i dzieci przyporzgdkowano do trzech oddzielnych grup dawkowania
(Tabela 2).

Ogétem, we wszystkich ,grupach dawkowania” po pierwszym roku mediana VAS obnizyta
sie u dzieci z ‘8’ do ‘3’, a u dorostych z ‘8’ do ‘4’ (p<0,01). Skutecznos¢ u dorostych w
grupie ,niskiej dawki” byta istotnie statystycznie nizsza po wzgledem mediany VAS,
podczas gdy poprawa w grupach ,dawki standardowej” i ,wysokiej” byta wyzsza (test
Mann-Whitney-U; p<0.01), ale nie roznita sie pomiedzy grupami [11]. Uwzgledniajgc fakt,
ze fiolka “3” szczepionki NHD ma stezenie 5 000 TU/ ml, uzyskane wyniki oznaczajg, ze
w immunoterapii przedsezonowej dawki maksymalne ponizej 0,2 ml stezenia ,3”, aw
catorocznej dawki podtrzymujgce ponizej 0,4 ml stezenia ,3” sg obarczone duzym
ryzykiem niepowodzenia SIT.

O ile prowadzone przez rok badania obserwacyjne pozwalajg odnies¢ sie do wysokosci
dawki podtrzymujgcej, prace obejmujgce petng 3-letnig kuracje dokumentujg wptyw dawki
kumulacyjnej na efekt odczulania. Przyktadem moze by¢ prospektywne randomizowane
badanie z podwajnie Slepg probg ktérym objeto 120 pacjentdéw uczulonych na pytek traw.
60 chorych otrzymywato 3 kuracje przedsezonowe aktywnym preparatem Allergovit oraz
catorocznie dawki podtrzymujgce placebo, druga grupa otrzymywata wedtug tego
schematu aktywny preparat. Oceniano zbiorczy wskaznik nasilenia objawéw i zuzycia
lekow (SMS) w sezonie pylenia traw. W pierwszym roku nie stwierdzono réznic SMS
pomiedzy grupami, w drugim roku SMS byt nizszy u odczulanych catorocznie o 27,9%
(P=0,063), a w trzecim roku 0 42,7% (p=0,012). Redukcja SMS korelowata z dawkag
kumulacyjng szczepionki (66 704TU u aktywnie odczulanych przedsezonowo vs

157 656 TU u odczulanych catorocznie)[12]. W tym wypadku mozna Scisle okresli¢
zaleznos¢ efektu od dawki kumulacyjnej alergenu gtéwnego traw Phl p 5, ktérego
zawartos¢ w dawce podtrzymujgcej szczepionki, 0,6 ml stezenia ,B” (6000TU) wynosi
25 ug. Grupa odczulana przedsezonowo otrzymata dawke kumulacyjng ok. 277 ug,
natomiast odczulani catorocznie ok. 664 pg.

Obie grupy osiggnely istotna poprawe w stosunku do sezonu pylenia przed
odczulaniem, natomiast dzieki wyzszej dawce kumulacyjnej alergenu (dawka
podtrzymujaca byta w obu grupach jednakowa, zgodna z ChPL szczepionki) u
odczulanych catorocznie odnotowano wiekszg redukcje SMS w drugim i trzecim
roku (réznica istotna statystycznie i klinicznie).

W kolejnym badaniu 50 dzieci i nastolatkow (25 dziewczat; wiek 5-18 lat) z alergicznym
rhinoconjunctivitis +/- astmg oskrzelowg, indukowanym A. alternata zrandomizowano do
grup otrzymujgcych szczepionke alergenowg (Novo-Helisen Depot, A. alternata 100%)
lub placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt potgczony wskaznik nasilenia
objawdéw i zuzycia lekdw (SMS). Trzyletnie badanie ukonczyto 45 dzieci. Mimo braku
istotnej statystycznie réznicy w pierwszym roku, SMS obnizyt sie znamiennie w drugim i
trzecim roku (odpowiednio o 38,7% oraz 63,5% w poréwnaniu do placebo; p<0,001 w
kazdym roku). Spadek nasilenia objawow byt skojarzony z istothg poprawg jakosci zycia
(p<0.05) oraz redukcjg wrazliwo$ci w donosowej prébie prowokacyjnej. Srednia dawka
kumulacyjna szczepionki podana w ciggu 3 lat SIT wyniosta 24,6 ml (zakres 21,8-31,6
ml), co odpowiada 123 000 TU (zakres 109 000 — 158 000 TU). Zawartos¢ alergenu
gtéwnego Alt a 1 w dawce podtrzymujgcej Novo-Helisen Depot, 1 ml stezenia ,3” (5000
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TU) wynosi 8 ug. Tak wiec srednia dawka kumulacyjna tego alergenu podana podczas 3-
letniej kuracji wyniosta ok. 197 pg. Mimo statej dawki podtrzymujgcej, ktora osigga sie juz
w pierwszym roku terapii, dopiero przyrost dawki kumulacyjnej w drugim i trzecim roku
SIT przetozyt sie na istotng statystycznie i klinicznie réznice w poréwnaniu do placebo
[13].

Podsumowanie

Nie tracg aktualnosci zalecenia zawarte w Stanowisku WHO z 1998 r. — optymalna dawka
podtrzymujgca alergenu gtdwnego w szczepionce iniekcyjnej miesci sie w przedziale 5 —
20 pg.

Drugim istotnym warunkiem sukcesu terapeutycznego immunoterapii jest wysoka dawka
kumulacyjna alergenu podana podczas catej, co najmniej trzyletniej kuraciji.

Trwa podsumowanie wynikéw programow Unii Europejskiej, ktore wytonity wzorcowe
rekombinowane alergeny gtowne pytku brzozy i tymotki oraz zestawy ELISA do ich
oznaczania. Do czasu przyjecia ich jako Biologicznych Materiatéw Referencyjnych
Farmakopei Europejskiej nalezy opiera¢ sie na danych z wiasnych oznaczen wytworcow
szczepionek.

Stosowanie szczepionek o udokumentowanej zawartosci alergenéw gtéwnych,
odpowiadajacej zaleceniom WHO, zwieksza szanse sukcesu terapeutycznego SIT.

[
TABELA 1 Procentowa redukcja czestosci przyjmowania lekéw tagodzgcych
poszczegolne objawy w zaleznosci od dawki kumulacyjnej szczepionki Allergovit

Objawy Grupa niskiej Grupa dawki Grupa wysokiej
dawki standardowej dawki
<9000TU 9000-15000TU >15000 TU
Redukcja zuzycia lekéw w x% kwestionariuszy

conjunctivitis  ||33% 57% 56%

rhinitis 43% 59% 59%

astma 25% 32% 35%

neurodermatitis|[29% 34% 30%

Badania wtasne ALLERGOPHARMA

TABELA 2 Przyporzgdkowanie pacjentéw (n=357) do ré6znych grup
dawkowania*®
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Niska dawka||Dawka standardowa||Wysoka dawka

Pytki przedsezonowo |[< 6,325 TU |>16,325 TU -

Pyiki catorocznie <16,325 TU (26,325 -45,325 TU |> 55,825 TU

Roztocza catorocznie||<16,325 TU (|26,325 -57,825 TU |[> 67,825 TU

Dorosli (n) 96 134 31

Dzieci (n) 30 61 5

*Pominieto 166 kwestionariuszy od 86 pacjentdw, ktorzy otrzymali dawki pomiedzy
,Nisky”, ,standardowq” i ,wysoka”.

Badania wlasne ALLERGOPHARMA

Prace nadestano: 2012-10-06
Zaakceptowano do druku: 2012-10-19

Pismiennictwo dostepne w redakgiji.

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 6/6


javascript:;

