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Perspectives of allergen specific immunotherapy —
manufacturer’s point of view.
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Allergen-specific immunotherapy (SIT) is well-documented treatment in
allergic diseases. Over a century, SIT has evolved in all its aspects and still is
under development. The most important trends for the nearest future should
be: growing importance of hypoallergenic vaccines (allergoids), sublingual
vaccines (new generation), new indications for SIT and launch of recombinant
allergens.

Alergenowo swoista immunoterapia (SIT) jest dobrze udokumentowang
metod3a leczenia choréb alergicznych. W ostatnim stuleciu SIT
ewoluowata we wszystkich swoich aspektach i podlega dalszemu
rozwojowi. W najblizszej przysztosci mozna sie spodziewaé: rosngcego
znaczenia szczepionek hypoalergenowych (alergoidéw)

i podjezykowych (nowej generaciji), rozszerzenia wskazan

do immunoterapii oraz wprowadzenia na rynek alergenéw
rekombinowanych.
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Wstep

Immunoterapia swoista stanowi uznang i dotychczas jedyng metode leczenia
przyczynowego schorzen alergicznych IgE-zaleznych.

Historia metody liczy sobie juz prawie 100 lat, a jej zastosowanie w codziennej praktyce
alergologicznej deklaruje wiekszos¢ rozwinietych krajow swiata. Najwiecej pacjentéw
poddaje sie immunoterapii w Europie (1,5min) i USA (2,5miIn). Zdecydowana wigkszosc¢
pacjentow amerykanskich otrzymuje szczepionki iniekcyjne. Sg to wytgcznie wyciagi
wodne, ktérych schemat leczenia poczatkowego wymaga 30 iniekcji 1-2 razy w tygodniu.
Szczepionki podjezykowe stosuje mniej niz 1% lekarzy praktykujgcych SIT. Nie sg one
zarejestrowane przez FDA, ani refundowane przez towarzystwa ubezpieczeniowe [1].

W Europie wyciggi wodne stosuje sie praktycznie wytgcznie w alergii na jady owadow.
Alergeny wziewne sg dostepne w postaci szczepionek modyfikowanych fizycznie (depot),
a niekiedy rowniez chemicznie (alergoidy). Krotki schemat dawkowania alergoidow,
wysokie dawki alergendéw gtéwnych gwarantujgce skutecznos¢ SIT, jak rowniez doskonaty
profil bezpieczenstwa, sprawity, ze popularnos¢ alergoidow ciggle rosnie. Stopniowo
zastepujg one klasyczne szczepionki depot, zwtaszcza ze w niektorych krajach
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europejskich dostepne sg nie tylko alergoidy pytkowe, ale i roztoczowe. Przyktadowo,
wedtug danych IMS, w 2006r. w Niemczech alergoidy stanowity 40% rynku szczepionek
alergenowych, co oznaczato wzrost o 18% w poréwnaniu do roku ubiegtego, nie-
alergoidowe szczepionki depot 35% (spadek 0 6%), szczepionki miejscowe (doustne,
podjezykowe) 25% (wzrost o 7%). W Polsce w 2006r. alergoidy stanowity 52% rynku
szczepionek, inne preparaty depot 41%, a szczepionki miejscowe 7%. W wielu krajach
europejskich immunoterapie swoistg w coraz wiekszym zakresie prowadzi sie
szczepionkami podjezykowymi (np. we Wioszech u 70% pacjentéw) [1].

Immunoterapia podjezykowo-potykowa (SLIT)

Immunoterapia podjezykowo-potykowa zostata zaakceptowana przez ekspertéw EAACI
jako skuteczna metoda leczenia niezytu nosa (kategoria danych la) i astmy oskrzelowe;j
(Ib). Okreslenie odpowiedniego dawkowania, skutecznosci u dzieci oraz ocena stopnia
skutecznosci w porownaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia, szczegdinie
immunoterapig podskorng (SCIT), wymagajg jednak dalszych badan [2].

Wydawato sie, ze kwestie skutecznosci SLIT u dzieci rozstrzygnie najnowsza metaanaliza
Penagosa i wsp. [3]. Niestety, jest ona obcigzona brakami metodycznymi, co stawia pod
znakiem zapytania dokonang przez autorow pozytywng ocene tej formy terapii [4].
Najlepiej udokumentowana jest skutecznos$¢ SLIT w pytkowicy, zwlaszcza jesli objawy sg
wywotane pytkami traw.

Niezbednym warunkiem efektywnosci immunoterapii jest podawanie wysokiej dawki
podtrzymujgcej i uzyskanie duzej dawki kumulacyjnej alergenu gtéwnego. W przypadku
SLIT dawka kumulacyjna powinna by¢ wielokrotnie wyzsza niz stosowana do SCIT [5, 6].
Nic wiec dziwnego, ze wprowadzana wtasnie na rynki europejskie nowa generacja
szczepionek podjezykowych zawiera mieszanki wyciggow pytkow traw i charakteryzuje
sie znacznie wyzszg niz w dotychczasowych preparatach zawartoscig alergenu gtbwnego
Phl p 5. Réznica dotyczy tez schematu dawkowania. Nie ma fazy leczenia poczatkowego
(pierwsza dawka przyjeta przez pacjenta to od razu dawka podtrzymujgca) lub jest ona
zredukowana do trzech dawek podawanych w ciggu jednego dnia w gabinecie lekarskim.
Szczepionke podaje sie nastepnie codziennie, catorocznie. Ten sposob postepowania jest
tatwy do zaakceptowania przez pacjenta i pozwala na uzyskanie jego lepszej wspotpracy,
co niewatpliwie réwniez rzutuje na osiggnietg dawke kumulacyjna.

O skutecznosci tej koncepcji przekonuja m.in. wyniki badania preparatu

podjezykowego pytku traw firmy Allergopharma (ALLERSLIT® forte), ktory
w dawce podtrzymujacej zawiera 40ug Phl p 5.

Szczepionke podawano przez 1,5 roku w randomizowanym badaniu z podwdjnie slepa
probg, kontrolowanym placebo, u pacjentow z alergicznym niezytem nosa z lub bez
alergicznej astmy oskrzelowej (GINA I/1). Po leczeniu réznica zbiorczego wskaznika
nasilenia objawow i zuzycia lekéw pomiedzy grupg verum i placebo wynosita 46% [7].
Wynik badania oceniany metodg standaryzowanej réznicy srednich byt zdecydowanie
lepszy od zbiorczych wynikow metaanaliz na temat SLIT, opublikowanych dotychczas
w bazie Cochrane [8].

Nowe grupy odczulanych pacjentow

Po latach zastoju, zwigzanego m.in. z niskg jakoscig dostepnych ekstraktow wzrasta
zainteresowanie immunoterapig w alergii na grzyby plesniowe, zwtaszcza z gatunku
Alternaria alternata (tenuis).

W 2007r. opublikowano wyniki badania z podwojnie Slepg probg, kontrolowanego placebo
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(DBPC), w ktorym 23 pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub
astmg oskrzelowg, otrzymywato przez 12 miesiecy szczepionke z wyciggiem Alternaria
alternata. Leczenie byto bezpieczne, a w grupie aktywnie leczonej odnotowano poprawe
kliniczna, istotng statystycznie w stosunku do grupy placebo [9].

Trwa opracowywanie wynikdéw polskiego badania DBPC, w ktérym randomizacji poddano
50 pacjentéw w wieku 5-18 lat. Podawano szczepionke Novo-Helisen® Depot 400
Alternaria tenuis 100% przez 3 lata, uzyskujgc istotng redukcje objawdw astmy

i rhinoconjunctivitis w grupie aktywnie leczonej w poréwnaniu do grupy placebo [10].
Stosowane w omawianych badaniach szczepionki byly wczesniej starannie
wystandaryzowane, rowniez biologicznie i pod katem zawartosci alergenu gtéwnego Alt
al1[11,12].

Inng grupa pacjentéw, w ktérej niezaleznie od aktualnych zalecen EAACI coraz
powszechniej siega sie po immunoterapie, sa chorzy z atopowym zapaleniem
skory.

W ostatnich dwdéch latach opublikowano zachecajgce wyniki badan kontrolowanych
placebo [13, 14], réwniez ze szczepionkg podjezykowg [15] oraz jednego badania
otwartego [16]. We wszystkich badaniach oceniano efekt immunoterapii wyciggami
roztoczy kurzu domowego. Trudno na ich podstawie formutowac ogdlne zalecenia dla
lekarzy praktykéw. Niemniej jednak korzystny wptyw odczulania alergenami roztoczy

na wyprysk atopowy powietrznopochodny jest obecnie najlepiej udokumentowany i przy
wiasciwej kwalifikacji pacjenta szanse powodzenia immunoterapii sg bardzo duze.

Rekombinowane szczepionki alergenowe (RECOSIT)

W najblizszym piecioleciu na rynku europejskim pojawig sie zapewne pierwsze
szczepionki zawierajgce rekombinowane alergeny gtéwne. Opublikowano juz petne wyniki
badania klinicznego Il fazy, w ktérym wstepnie udokumentowano skutecznosé

i bezpieczenstwo mieszanki rekombinowanych alergendéw pytku tymotki (Phl p 1, Phl p 2,
Phl p 5a, Phl p 5b, Phl p 6), adsorbowanych na wodorotlenku glinu [17]. Preparat jest

w fazie dalszych badan.

Najbardziej zaawansowane prace dotyczg odmiany konformacyjnej rekombinowanego
alergenu gtéwnego brzozy, rBet v 1-FV. Szczepionka ta stanowi potagczenie tradycyjnej
koncepcji modyfikacji chemicznej (alergoidyzacji) z mozliwosciami inzynierii genetycznej.
Dzieki zmianie struktury przestrzennej rBet v 1 powstaje czgsteczka hypoalergenowa,
ktorej zdolnos¢ wigzania IgE jest zredukowana, a epitopy T-komorkowe (a wiec
immunogenno$¢) zachowane.

W trakcie XXVI Kongresu EAACI w Goteborgu zaprezentowano wyniki drugiego roku
badania klinicznego Il fazy, w ktérym nowg czgsteczke rBet v 1-FV, adsorbowang

na wodorotlenku glinu, podawang przedsezonowo poréwnano z komercyjnym preparatem
pytku brzozy. Potwierdzono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczehstwo badanego preparatu
w grupie pacjentow z rhinoconjunctivitis z/bez astmy oskrzelowej (GINA I/l). O ile

po pierwszym roku odczulania redukcja SMS (wskaznika nasilenia objawdw i zuzycia
lekdéw) byta wieksza w grupie odczulanej preparatem badanym, to po drugim roku wartos¢
SMS byta zblizona w obu grupach [18].

Drugie doniesienie dotyczyto badania klinicznego 11l fazy, kontrolowanego placebo

z podwadjnie slepg probg, w ktorym po obserwacji pacjentow w trakcie wyjsciowego
sezonu pylenia brzozy (2004) i 8 tygodniach leczenia poczgtkowego podawano dawki
podtrzymujgce szczepionki (80ug rBet v1-FV) przez 1,5 roku. Po rozkodowaniu badania
stwierdzono wysoce znamienng statystycznie i istotng klinicznie redukcje SMS (mediana
pola pod krzywag=AUC 389,6 = 207,8) w grupie aktywnie leczonej w poréwnaniu do grupy
placebo (382,5 = 306,5) (p=0,0137). Jeszcze lepszy efekt odnotowano oceniajgc
podgrupe pacjentow, u ktorych alergiczny niezyt nosa i spojowek wspotistniat z astmg
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oskrzelowg (GINA | lub II). Stwierdzono u tych chorych redukcje SMS z 495,0 do 265,0.
Aktywnos¢ immunogenng badanego preparatu potwierdzity tez badania laboratoryjne,

w ktorych wykazano istotny wzrost stezenia swoistej alergenowo IgG4 w grupie aktywnie
leczonej. W grupie otrzymujgcej placebo stezenie tej immunoglobuliny utrzymywato sie
na statym, niskim poziomie. Nowa szczepionka byta dobrze tolerowana, nie odnotowano
zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych [19].

Niestety, przynajmniej poczatki stosowania RECOSIT w codziennej praktyce
alergologicznej mogg odbiegac od dotychczasowych wyobrazen. Uwazano bowiem, ze
rekombinowane alergeny gtéwne postuzg najpierw do wnikliwego zdiagnozowania
pacjenta w punktowych testach skornych (,component resolved diagnosis”), a nastepnie
do stworzenia indywidualnej mieszanki istotnych alergenow we wtasciwych proporcjach
(,component resolved SIT”). Jednak zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiej
Agenciji Lekow alergeny rekombinowane muszg by¢ rejestrowane wedtug bardzo
ztozonej, kosztownej i czasochtonnej procedury centralnej. Kazda mieszanka alergenowa
o Scisle okreslonym sktadzie powinna byc¢ zarejestrowana oddzielnie i na podstawie
odrebnej dokumentacji. W praktyce uniemozliwia to immunoterapie szczepionkami

na indywidualne zamdéwienie, a procedure rejestracji alergenow do punktowych testéw
skornych czyni zupetnie nieoptacalng. Jezeli wtadze europejskie nie wypracujg innych
rozwigzan, ich obecne stanowisko moze znaczgco ograniczy¢ potencjalne mozliwosci
optymalizacji immunoterapii przy wykorzystaniu inzynierii genetycznej.
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