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Innowacyjna

immunoterapia
alergenowa podjezykowa
u chorych uczulonych na
alergeny roztocza kurzu

domowego

Innovative allergen sublingualimmunotherapy in patients with dust mite allergy

S UMMARY

The purpose of this article is to present contemporary methods of allergen immunotherapy in patients with dust

mite allergy. Epidemiological data on sensitization to these allergens in Poland were presented. The most important
clinical studies with sublingual immunotherapy using tablets in patients with allergic rhinitis and/or asthma sensitized
to the above allergens are discussed. Attention was paid to the latest preparation from this group - ACARIZAX®.

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie wspotczesnych metod prowadzenia immunoterapii alergenowej u
chorych uczulonych na alergeny roztocza kurzu domowego. Pokazano aktualne dane epidemiologiczne dotyczace
uczulenia na te alergeny w Polsce. Omoéwiono najwazniejsze badania kliniczne dotyczace immunoterapii alergenowej
podjezykowej przy pomocy tabletek u chorych na alergiczny niezyt nosa lub/i astme uczulonych na w/w alergeny.

Zwrocono szczegoing uwage na najnowszy preparat z tej grupy - ACARIZAX®.

Emeryk A: Innowacyjna immunoterapia alergenowa podjezykowa u chorych uczulonych na alergeny roztocza kurzu domowego. Alergia,

2017, 3; 32-36

Epidemiologia uczuleh na roztocza kurzu
domowego

Badania epidemiologiczne przeprowadzone
pod koniec ubiegtego wieku w wielu krajach Europy
wskazujg, iz na alergeny roztocza kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides
farinae) jest uczulonych co najmniej 11,4% (Austria)
do 65,3% (Portugalia) populacji ogol-
nej (1). W Polsce ten odsetek waha
sie od 14% do 30 % - w zaleznosci
od metody badania, regionu kraju
i wieku badanej populacji (Tabela 1)(2).
W tabeli | zestawiono czesto$¢ wyste-

prowadzonego w latach 2006-2008 pokazaty, iz alergia
na roztocze kurzu domowego (mieszkaniowego) jest naj-
czestszym uczuleniem w Polsce (3). Odsetek populacii
uczulonej na te alergeny ciggle rosnie w okresie ostat-
nich 30 latach, co dobrze dokumentuje badanie Durdy
przeprowadzone w populacji mtodziezy w wieku 15-17
lat w latach 1984-2010 mieszkajgcej w Lublinie (ryc.1)(4).

Odsetek (%) badanych uczulonych na alergeny rozto-
cza kurzu domowego z podziatem na grupy wiekowe i

miejsce zamieszkania (2).

powania alergii na alergeny roztocza
kurzu domowego w trzech grupach .
- o - Dermatophagoides
wiekowych w zaleznosci od miejsca pleronyssinus | 100 % 224% | 27,1%  302% | 248% 30,4%
zamieszkania.
Wyniki alergicznych testéw
skornych punkowych lpoch.odzg— Dermatophagondes 143%  183% | 243% 243% | 222%  222%
ce z badania ECAP (Epidemiologia farinae
Chordb Alergicznych w Polsce) prze-
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Postepowanie w chorobach alergicznych zwig-
zanych z uczuleniem na alergeny roztocza
kurzu domowego

Alergeny roztocza kurzu domowego mogg byc¢
przyczyng alergicznego niezytu nosa (ANN), alergicz-
nego zapalenia spojowek, astmy i atopowego zapalenia
skory (AZS). Na postgpowanie w chorobach alergicz-
nych zwigzanych z uczuleniem na alergeny tych paje-
czakow sktada sie:

* karencja alergenowa — dziatania trudne, niezbyt efek-
tywne, wieloptaszczyznowe, prowadzone przez caty
rok, dos¢ drogie;

* farmakoterapia — postepowanie zgodne z zaleceniami
grup ekspertow i towarzystw naukowych w ANN, ast-
mie i AZS, leki szeroko dostepne, terapia zazwyczaj
catoroczna i wieloletnia;

* immunoterapia alergenowa (IA) — postepowanie przyczy-
nowe, metoda z wyboru w ANN, zalecana takze w nie-
ktorych postaciach astmy lub/i AZS, szeroko dostepna;

e anty-IgE - metoda przyczynowa, bardzo droga,
waskie wskazania kliniczno-laboratoryjne, praktycznie
niedostgpna w kraju.

Wyzej wymienione elementy postepowania czesto
trzeba kojarzy¢ ze sobg, co zwieksza koszty i ucigz-
liwos¢ dla chorego. Podobnie, jak w chorobach aler-
gicznych wywotanych przez alergeny pytkow niektorych
ro$lin wiatropylnych we wspoétczesnym postepowaniu
w ANN i astmie zwigzanych z alergig na roztocza coraz
istotniejszg role odgrywa IA.

Rola IA w ANN i astmie

|A jest najwazniejszg metoda postepowania przy-
czynowego w schorzeniach alergicznych o mecha-
nizmie IgE-zaleznym takich, jak: ANN, astma i AZS
(5,6,7). Efektywnosc kliniczng i szczegolne miejsce IA
u chorych na ANN i astme dokfadnie omawiajg dwa
tegoroczne przeglady badan z metaanalizg opubliko-
wane na famach czasopisma Allergy (5,6). Od kilku
lat wiadomo, iz IA jest metodg z wybo-
ru u znacznej czesci chorych na ANN (8),
a ostatnia wersja dokumentu GINA (Global
Initiative for Asthma) z 2017 roku po raz
pierwszy jasno wskazuje miejsce dla IA

TERAPIA

SLIT - czym dysponujemy

Od wielu lat stosuje sie 3 zasadnicze metody IA:
podskorng (SCIT), podjezykowa (SLIT) i doustng (OIT).
Ta ostatnia jest ciggle w trakcie intensywnych badan,
przede wszystkim w alergii pokarmowej u dzieci (16).
O ile SCIT jest dos¢ dobrze znana i stosowana przez
wiekszos$¢é alergologow, o tyle SLIT ciggle wymaga
propagacji i edukacji wérdd personelu medycznego

Odsetek dodatnich wynikéw alergicznych testow skoérnych
punktowych w badanych populacjach w latach 1984, 1994,

2002 i 2010. Dane z lat 2015 i 2020 s3 ekstrapolacjg przy
zatozeniu trendu liniowego zmian (4).

i chorych ze wzgledu na ciagle zbyt rzadkie stoso-
wanie tej metody IA w kraju. Przyczyny takiego stanu
rzeczy byty tematem ostatnio opublikowanego opra-
cowania na tamach kwartalnika Alergia (17). Obecnie
w kraju dostepnych jest kilka preparatow do SLIT, w tym
w postaci tabletek (Tabela Il).

Wszystkie w/w preparaty zawierajg wyciagi alerge-
nowe. Jednakze od wielu lat trwajg badania nad roz-
nymi formami alergoidéw pytkdw traw i roztocza kurzu
domowego w postaci tabletkowej, ktére mogg byc¢
wkrétce dostepne na polskim rynku (22,23). Tabletki
majg przewage nad preparatami stosowanymi w for-
mie kroplowej (sprej) podjezykowo z powodu powta-

Wybrane elementy charakterystyki preparatéow do SLIT
ch w Polsce - stan na 31.07.2017 r. (18,19,20,21).

u chorych na astme (9). IA jest tez prak-
tycznie jedyng skuteczng metodg dostepna
powszechnie, ktéra moze zmieni¢ naturalny
bieg (tzw. marsz alergiczny) choroby aler-
gicznej IgE-zaleznej poprzez prewencje
rozwoju astmy u chorych na ANN, zapo-
bieganie rozwoju nowych uczulen (gtownie
u chorych z alergig wziewng) oraz indukcje
alergenowo-specyficznej tolerancji u cho-
rych z alergig wziewng lub/i alergig pokar-
mowg (10,11,12). Zastosowanie |IA ma tez
zazwyczaj istotny wymiar ekonomiczny -
z reguly jest to postepowanie tansze w ANN
czy w astmie w diugim przedziale czaso-
wym w poréwnaniu do klasycznej farmako-
terapii czy terapii anty-IgE (6,13,14,15).

Producent Stallergenes ALK Stallergenes ALK
(Francja) (Dania) (Francja) (Dania)
Postaé Roztwér Liofilizat doustny Tabletka Liofilizat doustny
farmaceutyczna Tabletka podjezykowa Tabletka
Wyciagi alerge- Mieszanina Standaryzowany
nowe z pytkéw alergenow 5 wyciag aler-
roslin (trawy/ gatunkow traw genowy Der.
zboza, drzewa Stacr;darg; orw::g_ (kupkowka pteronyssinus i
Sktad lub roztocza wyclag alergeno: pospolita, tomka | Der. farinae
wy pytku tymotki L
kurzu omowego takowej wonna, zycica
lub mieszanki a trwata, wiechlina
wyciggow alerge- takowa, tymotka
nowych) takowa)
Wiek >5r.2. >5r2. >5rz. >12rz.
Refundacja Brak Brak Brak Brak
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Zmiany objawoéw klinicznych ANN (TCSS*) w trakcie 10 miesigcy terapii
(dawka 6SQ-HDM lub 12 SQ-HDM) i 2 miesiecy dalszej obserwacji chorych

na ANN zwigzany z uczuleniem na alergeny roztocza kurzu domowego (32).

TERAPIA

rzalnej, wystandaryzowanej dawki dostarczanej cho-
remu. W przypadku kropli podjezykowych nie ma tez
pewnosci, czy preparat pozostaje odpowiednio dtugo
w okolicy podjezykowej, co jest kluczowym wymogiem
skutecznej IA (24,25).

IA podjezykowa tabletkowa u chorych uczulo-
nych na alergeny roztocza kurzu domowego

Aktualnie sg dostepne na $wiecie 3 preparaty
do SLIT w postaci tabletek zawierajgcych alergeny
roztocza kurzu domowego (w kolejno$ci rejestraciji)
(26):

* Lais® (Lofarma S.p.A, Milan, Italy)

* Actair® (Stallergens-Greer, France/USA)

* ACARIZAX® (ALK-Abello, Harsholm, Denmark)

Preparat Lais® zawierajacy alergoidy roztocza
kurzu domowego jest znany w kilku krajach Europy od
okoto 20 lat (27). Pierwszy preparat SLIT tabletkowy ze
standaryzowanym wyciggiem alergenowym z roztocza
kurzu domowego (Actair® - STG320, Stallergens-Grer)

(TCSS* — ang. total combined symptoms score)

ALERGIA EZIN

Prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia astmy u chorych poddawa-

pomocy tabletek ACARIZAX® (36

zostat zarejestrowany w 2015 roku w Japonii do terapii
ANN, a podstawa rejestracji byto migdzy innymi badanie
Bergmanniwsp. (28). Niespetna 2 lata temu zostat zare-
jestrowany w kilkunastu krajach Europy (w tym w Polsce)
preparat ACARIZAX®, cho¢ na polskim rynku pojawit sie
dopiero pod koniec 2016 roku, jako pierwszy tego typu
preparat SLIT w kraju (21). ACARIZAX® zawiera stan-
daryzowany wycigg alergenowy z Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae w dawce 12
SQ-HDM (SQ-HDM - jednostka produktu ACARIZAX®,
SQ - metoda standaryzacji aktywnos$ci biologicznej,
ang. House Dust Mite — roztocze kurzu domowego)
w liofilizacie doustnym (21). Kazda porcja (tabletka)
tego preparatu zawiera gtéwne alergeny roztocza kurzu
domowego w nastepujgcej konfiguracji (sktadzie): 15
ugDerp1 + Derf1oraz15ugDerp2 + Derf2w pro-
porcji 1:1)(29).

Ponizej zostang omdwione najwazniejsze badania
kliniczne dotyczgce tabletkowej postaci SLIT z alerge-
nami roztocza kurzu domowego z wykorzystaniem pre-
paratu ACARIZAX®. Jednocze$nie nale-
zy wspomniec, iz wyniki tych badan nie
moga by¢ przetozone na inne preparaty
tabletkowe do SLIT zawierajgce rowniez
alergeny roztocza kurzu domowego ze
wzgledu na mozliwy ich inny sktad (30).
Na przykiad preparat Actair® tabletki
zawiera mieszanine standaryzowanych
ekstraktow Dermatophagoides ptero-
nyssinus i Dermatophagoides farinae
w tabletce 500 IR: 28 ug Der p 11120 ug
Der f 1 oraz w tabletce 300 IR: 16 ug Der
p1i68 ug Derf1wproporcji 1:1 (28).

ANN

W jednym z pierwszych badan w tym
wskazaniu oceniono skuteczno$¢ pre-
paratu ACARIZAX® przy pomocy noso-
wej proby prowokacyjnej z alergenem
u chorych na catoroczng posta¢ ANN
(31). Zauwazono istotnie mniejsze obja-
wy kliniczne po 6 godzinnej ekspozyciji
na alergeny roztocza kurzu domowego
juz po 8 tygodniach podawania dawki
12 SQ-HDM, a po 16 tygodniach takze
dawki 6 SQ-HDM. Jednak najwazniej-
szym badaniem dotyczacym ANN byto
badanie o akronimie MERIT (32). Demoly
i wsp. wykazali, iz ACARIZAX® istotnie
redukuje wszystkie typowe objawy noso-
we ANN (kichanie, wyciek z nosa, zatka-
nie nosa i $wiad nosa) juz po 14 tygo-

Placebo
6 SQ-HDM
——12SQ-HDM

dniach stosowania, z dalszym spadkiem
intensywnos$ci tych objawdéw w okre-
sie kolejnych 32 tygodni terapii oraz

po kolejnych 8 tygodniach po przerwaniu
leczenia (ryc.2).

Ponadto zaobserwowano popra-
we jako$ci zycia chorych, w tym popra-



we w jako$ci snu oraz zmniejszenie o potowe dni
z zaostrzeniami ANN w okresie 10-miesigcznej terapii
i pézniejszym 2-miesiecznym okresie obserwacji.

Astma

Przeprowadzono kilka badan klinicznych w ast-
mie u dorostych i u dzieci, ktére podsumowat ostatnio
Canonica i wsp. (33). Juz pierwsze badania w astmie
u poacjentéw w wieku > 14 r.z. wykazato, iz cho-
rzy na astme indukowang alergenami roztocza kurzu
domowego (HDM) i niedostatecznie kontrolowang przez
$rednie-wysokie dawki GKSw moga odnosi¢ korzy$¢
pod postacig zwiekszenia kontroli astmy, zmniejszenia
dawki GKSw oraz poprawy jakosci zycia (34). Podobne
wyniki uzyskano u chorych na astme z towarzyszgcym
ANN, gdzie ponadto zmniejszyta sie intensywno$c¢ obja-
wow Klinicznych ANN, a tolerancja leku byta zadawala-
jaca (35). Jednakze najwazniejszym badaniem okazato
sie badanie o akronimie MITRA (ryc.3)(36). Virchow
i wsp. wykazali, iz dodanie preparatu ACARIZAX®
dorostym z astma niekontrolowang GKSw zwieksza
istotnie czas do pierwszego umiarkowanego i ciezkiego
zaostrzenia astmy w okresie zmniejszania dawki GKSw
(hazard ratio [HR]: 0.72 [95% CI, 0.52-0.99] w grupie
otrzymujacej 6 SQ-HDM, p = 0.045 oraz 0.69 [95% ClI,
0.50-0.96] grupie otrzymujacej 12 SQ-HDM, p =0.03).
Roznica miedzy absolutnym ryzykiem zaostrzenia mie-
dzy grupg otrzymujaca ACARIZAX® a grupg placebo
wynosita odpowiednio: 0.09 (95% Cl, 0.01-0.15) dla
grupy otrzymujace dawke 6 SQ-HDM i 0.10 (95% ClI,
0.02-0.16) w grupie z dawkg 12 SQ-HDM przy braku
istotnej réznicy miedzy tymi grupami chorych.

A zatem dodanie SLIT tabletkami modyfiku-
je korzystnie przebieg choroby, co jest obecnie
najwazniejszym wyzwaniem w terapii astmy (9),
a u czesci chorych umozliwia zmniejszenie lub
nawet odstawienie GKSw.

Bezpieczenstwo SLIT

Na rycinie 4 przedstawiono najczestsze objawy
niepozgdane obserwowane u chorych na ANN (bada-
nie MERIT) oraz u chorych na astme (badanie MITRA)
(32,36). Ich szczegodtowa analiza wskazuje, iz nie roznig
sie one od typowych dziatan niepozgdanych spotyka-
nych podczas stosowania preparatéw do SLIT opisa-
nych ostatnio w dwoch najwiekszych tego typu anali-
zach z pochodzacych z Europy (37,38).

Wskazania do SLIT w tabletkach w alergii roz-
toczowej
Aktualne wskazania do tego typu SLIT zgodne

z ChPL obejmuja chorych na (21):

* ANN umiarkowany do cigzkiego, spowodowany aler-
genami roztoczy kurzu domowego, u ktorych utrzy-
muja sie objawy pomimo stosowania wtasciwej far-
makoterapii;

* astma wywotana alergig na alergeny roztoczy kurzu
domowego, niekontrolowana za pomocg wziewnych
glikokortykosteroidéw (GKSw) z towarzyszacym

TERAPIA

umiarkowanym do cigzkiego ANN wywotanym takze
przez te same alergeny.
Dokument GINA (Global Initiative for Asthma)
z roku 2017 po raz pierwszy rekomenduje zastoso-
wanie IA w astmie (9). Doszto do tego dlatego, gdyz
w okresie ostatnich 3 lat ukazaty si¢ wyniki dobrze
zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych
dotyczacych SLIT w astmie, choc¢ jeszcze w 2015 roku

Czegstos¢ wystepowania objawow niepozada-

nych u chorych na ANN (badanie MERIT) oraz
u chorych na astme (badanie MITRA)(32, 26).

2N ALERGIA
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metaanaliza takich badan moéwita o braku mozliwosci
przedstawienia wnioskow przydatnych klinicznie (39).
Rekomendacja GINA 2017 dotyczy jednak jedy-
nie SLIT i to w postaci tabletek, co prawdopodob-
nie wynika z wysokiej jakosci dowodow klinicznych
(badania oparte na EBM) dotyczgcych tej wtasnie
formy IA vs. inne formy SLIT vs. SCIT. Stad tez wiasnie
ACARIZAX®, a nie inne preparaty uzywane w SCIT
lub SLIT w alergii roztoczowej uzyskat oficjalng reko-
mendacje GINA 2017 (9).

Dokument GINA 2017 wskazuje na rozwazenie
dodania SLIT u dorostych z astmg i ANN uczulo-
nych na alergeny roztocza kurzu domowego w 3 i 4
stopniu terapii astmy.

Dodatkowe warunki, to: zaostrzenia astmy pomimo
stosowania GKSw oraz wartos¢ FEV1 = 70% wartosci
naleznej (9). Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
w innych grupach wiekowych (badania w trakcie u dzie-
ci > 5r.z.) produkt leczniczy ACARIZAX® jest wskaza-
ny do stosowania jedynie u dzieci > 12 r.z. i dorostych
w wieku od 18 do 65 Iat.

W kazdej przewlektej (wielomiesigcznej-wielolet-
niej) terapii preferencje chorego zwigzane z prowadzo-
nym leczeniem odgrywajg kluczowa role w utrzymaniu
compliance. W przypadku IA i zatozeniu poréwnywalne;
skuteczno$ci migdzy SCIT i SLIT w ANN lub/i astmie
(25,40, 41), to terapia przy pomocy tabletkowej formy

rych, takie jak: catkowita liczba (jak najmniejsza) i czas
trwania (jak najkrotszy) wizyty u lekarza oraz niskie ryzy-
ko reakcji anafilaktycznej po podaniu preparatu (42).

Podsumowanie

Immunoterapia alergenowa jest zalecana przez
najwazniejsze grupy ekspertéw oraz najnowsze doku-
menty ARIA (Rhinitis and Its Impact on Asthma) i GINA
u chorych na ANN (SCIT lub SLIT tabletki lub krople)
(8) lub/i astme (SLIT tabletki) u chorych uczulonych
na alergeny roztocza kurzu domowego (9). Przy podob-
nej skutecznosci klinicznej, SLIT jest bezpieczniejszy
niz SCIT, szczegdlnie w aspekcie wystapienia ewentu-
alnych objawdéw ogodlnoustrojowych, w tym wstrzasu
anafilaktycznego.

ACARIZAX® jest pierwszym preparatem wykorzy-
stywanym w IA, ktéry przeszedt tak skomplikowany,
czasochtonny i kosztochtonny program badawczy opar-
ty na zasadach EBM.

Preparat ten jest aktualnie zalecany przez GINA
2017 jako postepowanie dodane do stosowanej farma-
koterapii u dorostych z astmg i ANN uczulonych na aler-
geny roztocza kurzu domowego w 3 i 4 stopniu terapii
astmy.

Innowacyjna formuta tabletkowa zawierajaca aler-
geny roztocza kurzu domowego poszerza znacznie
opcje wyboru metody IA u mtodziezy i dorostych ze
wskazaniami do tego typu postepowania, zwiekszajac
komfort i compliance chorych przy nizszych kosztach

SLIT spetnia najbardziej oczekiwania i preferencje cho-  z punktu widzenia ptatnika/ubezpieczyciela. |
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