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Innowacyjna
podjezykowa
Immunoterapia
alergenowa u chorych
uczulonych na pyiki
traw

Innovative sublingual immunotherapy in patients allergic to grass pollen

SUMMARY

Among the many, still desirable methods of administering the desensitization vaccine, injection methods have a well-
established position, however, the nuisance associated with the need for injection and the side effects have caused a
growing interest in the sublingual route of administration of the vaccine. At present sublingual desensitization method
is approved as an equivalent and alternative one to injectable immunotherapy in adults and children. Sublingual
immunotherapy is most often used in patients allergic to grass pollen by means of tablets containing grass pollen
allergens of one (Grazax®) or five grass pollen (Oralair®). The number of pollens in the tablet does not affect the
immunomodulatory efficacy of the preparation, depending on the phenomenon of cross-allergy. Grazax® tablet is
formed according to the innovative technology (Zydis® Bio Technology), which facilitates the dissolution of the
formulation in a few seconds. Sublingual tablets allow for pre-seasonal, co-seasonal and long-term immunotherapy,
for several years. Lasting clinical effect after completion of long-term immunotherapy (usually 3 years) is better
documented in the trials of Grazax®.

Wsrod wielu, weigz poszukiwanych metod podawania szczepionki odczulajgcej, sposoby iniekcyjne majg ugruntowa-
ng pozycje, jednak ucigzliwosci, zwigzane z koniecznoscig wykonania iniekcji oraz objawami ubocznymi spowodowaty
rosnace zainteresowanie podjezykowg drogg podawania szczepionki. Obecnie podjezykowa metoda odczulania jest
aprobowana, jako metoda réwnorzedna i alternatywna do immunoterapii iniekcyjnej u dorostych i dzieci. Podjezykowa
immunoterapie alergenowg najczesciej stosuje sig u 0sdb uczulonych na pytki traw za pomocg tabletek, zawierajg-
cych alergeny jednego pytku traw (Grazax®) lub pigciu pytkéw traw (Oralair®). Liczba pytkow w tabletce nie wplywa
na skuteczno$¢ immunomodulacyjng preparatu, zalezng od zjawiska alergii krzyzowej. Tabletka Grazax® formowana
jest wedfug innowacyjnej technologii (ZYDIS® Bio Technology), ktdra utatwia rozpuszczenie sig preparatu w ciggu
kilku sekund. Tabletki podjezykowe umozliwiajg immunoterapie swoistg przedsezonowa, okoto sezonowg i diugotrwa-
ta, codzienng przez kilka lat. Trwaty efekt kliniczny po zakonczonej immunoterapii wieloletniej (zwykle 3 lata) lepiej
dokumentujg badania preparatu Grazax®.

Panaszek B: Innowacyjna podjezykowa immunoterapia alergenowa u chorych uczulonych na pytki traw. Alergia, 2017, 4; 11-14

podawania szczepionki odczulajgcej, sposoby iniekcyjne
majg ugruntowang pozycije, w aspekcie skutecznosci SIA.
Ucigzliwo$ci, zwigzane z konieczno$cig wykonania iniekci
oraz objawy uboczne spowodowaly rosngce zainteresowa-
nie podjezykowg drogg podawania szczepionki, ktéra wyda-

woista immunoterapia alergenowa (SIA) stwarza
szczegolng mozliwos¢ leczenia chordb alergicz-
nych poprzez modulacje ich patomechanizmu i

przebiegu, co skutkuje ztagodzeniem objawow i redukcijg
farmakoterapii. Wsrod wielu, weigz poszukiwanych metod
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je sie rownie skuteczng formg immunoterapii, jak metoda
iniekeyjna. Immunoterapia podjezykowa (SLIT — sublingual
immunotherapy), zyskuje uznanie praktykujgcych alergolo-
gow, szczegdlnie w odniesieniu do leczenia dzieci (= 5 r.z.)
i mtodziezy [1].

Obecnie podjezykowa droga odczulania jest apro-
bowana przez oficjalne wytyczne SIA, jako metoda réw-
norzedna i alternatywna do immunoterapii iniekcyjnej
u dorostych i dzieci [2].

W ostatnim czasie opublikowano szereg prac, spel-
niajacych kryteria RCT (randomized clinical trials), zawie-
rajacych wyniki badan odnoszacych sie do SLIT, z ktérych
wynika, ze podjezykowg immunoterapie alergenowa sto-
suje sie najczesciej u chorych z nadwrazliwoscia alergicz-
na na pytki traw i alergeny roztocza kurzu domowego [3].
Do aplikacji szczepionki odczulajgcej wykorzystuje sie
forme ptynna leku lub postac tabletkowa. W SLIT os6b
uczulonych na pytki traw mozna podac tabletki podjezyko-
we Grazax® albo Oralair® roznigce sie liczbg alergenow,
a mianowicie w tabletce Grazax® obecny jest alergen
pytku Tymotki fakowej, natomiast tabletka Oralair® zawie-
ra wyciag alergenow pieciu szeroko spotykanych pytkow
traw (Kupkéwka pospolita, Tomka wonna, Zycica trwala,
Wiechlina tgkowa, Tymotka tgkowa) [4,5]. W Swietle ostat-
nich badan i wytycznych zastosowanie tylko Tymotki tgko-
wej (Phleum pratense) w tabletce Grazax® nie wptywa
na skuteczno$¢ immunomodulacyjng preparatu w zwigzku
z bardzo wysokg homologig sekwencji aminokwasowych
dla pytkow traw z podrodziny Pooideae (odpowiednio, 90
i 55-80% homologii). W badaniu poswigconemu prepara-
towi GRAZAX® odnotowano réwniez reaktywno$c¢ krzyzo-
wa na poziomie limfocytow T [23].

Podstawowe mechanizmy skuteczno$ci klinicz-
nej SLIT

Z obszernych danych literaturowych dotyczacych
dziatania immunomodulacyjnego tabletek podjezykowych
Grazax® i Oralair® wynikaja réznice ilosciowe i jakoscio-
we, ktore jednak nie majg istotnego wptywu na skutecz-
nos¢ obydwu preparatéw w podjezykowej immunotera-
pii alergenowe;j [6]. Roznice koncentrujg sig wokot mocy
dziatania wyciggu alergenowego, odzwierciedlanej liczbg
biorownowaznych jednostek alergii (BAU- bioequiwa-
lent allergy unit), ktora jest nieco wyzsza w preparacie
Oralair®, ale Grazax® wykazuje podobng biologiczng
aktywno$¢ w generowaniu parametrow skdérnego testu
punktowego [7]. Wydaje sig, ze o skutecznosci SLIT,
oproécz odpowiedniej aktywnosci biologicznej ekstraktu
i optymalnego przezsluzowkowego gradientu stezenia
alergenu decyduje szereg innych czynnikéw, dotyczacych
postaci ekstraktu (roztwor, tabletka), rodzaju nosnika,
czestosci oraz czasu trwania dawkowania szczepionki
[8]. W przypadku preparatow Grazax® i Oralair® postac¢
tabletkowa gwarantuje wysokie stezenie alergendw, co
wigze sie rowniez z zadawalajgcg skutecznoscig obydwu
preparatow [9].

Z kolei wysoka reaktywnos¢ krzyzowa pomiedzy gtow-
nymi alergenami pytku réznych gatunkéw traw uzasadnia
uzyskanie immunotolerancji wielu alergenow pytkow traw

za pomoca wystepujacych w tabletce Grazax® alergenow
Tymotki tgkowej, uznanej za najbardziej uniwersalne zro-
dto alergendw pytku traw, wykorzystywanego w diagnosty-
ce oraz immunoterapii [10,11]. Dominujgca grupa 1 tych
alergenow jest grupa glikoprotein scharakteryzowanych
dla co najmniej 19 gatunkow traw z rodziny Poaceae,
obecnych rowniez w pytkach zbdz, a grupa 5 obejmuja-
ca biatka nieglikozylowane wykazuje wysokg homologie
sekwencji aminokwasowych dla pytkow traw z podrodzi-
ny Pooideae[11]. Wspomniane zjawisko alergii krzyzowej
w zakresie pytkow réznych gatunkow traw dowodzi, ze
nie wydaje sie, aby wieksza liczba alergenow pytkow traw
w tabletce podjezykowej uzytej w immunoterapii zapew-
niafa wyzszg skutecznos$c¢ uzyskania immunotolerancji
pytkow traw niz uniwersalny alergen pytku Tymotki fgkowej
obecny w tabletce Grazax®.

Patomechanizm immunologiczny uzyskania immuno-
tolerancji oraz anergii komorek immunokompetentnych za
pomocy standaryzowanego natywnego alergenu w tablet-
ce podjezykowej nie jest do konca poznany. Z pewnoscig
ekstrakt alergenowy podlega degradacji przez komorki
prezentujace alergen, znajdujgce sie w tkance podjezy-
kowej, ktore przekazujg sygnal poprzez immunogenny
peptyd — MHCII do tkanki limfoidalnej zwigzanej z blong
$luzowg - MALT (mucosa associated limphoid tissue)
[12]. Powyzsze zjawiska indukujg aktywnosc¢ limfocytow
T- regulatorowych w kierunku hamowania specyficznych
dla alergenu subpopulacji limfocytéw T oraz zwiekszenia
produkcji cytokin takich jak IL-10 i TGF-, ktére zmniej-
szajg mobilizacje komorek efektorowych to jest mastocy-
tow, bazofildw oraz eozynofiléw [13]. Immunomodulacyjny
wplyw SLIT na komarki immunokompetentne korespondu-
je z pozytywnymi zmianami w zakresie odpowiedzi humo-
ralnej odzwierciedlajgcej zmniejszenie stezenia swoistych
IgE réwnolegle ze wzrostem stezenia blokujgcych prze-
ciwciat klasy 1gG4.

Technologie uwalniania alergenu z tabletki

Niektore leki tabletkowane przygotowuije sie technolo-
gicznie w sposob umozliwiajgcy ich podanie na sluzdéwke
jamy ustnej, zwykle podjezykowo, skad substancija czynna
ulega wchtonieciu po rozpuszczeniu sie tabletki. Diuzszy
czas wymagany do rozpuszczenia tabletki i absorpciji leku
moze wptywac na jego skutecznos$¢ oraz wywotywac nie-
pozgdane objawy miejscowe, zmniejszajgc akceptacje tej
formy przyjmowania preparatu przez pacjenta. Szybkos¢
dyspersiji tabletki w jamie ustnej zalezy od stopnia spra-
sowania masy tabletkowej, miesci sie w granicach 15- 60
sekund w przypadku tabletek lekko sprasowanych.

Tabletka szczepionki odczulajacej Grazax® formo-
wana jest wedtug innowacyjnej technologii (ZYDIS® Bio
Technology), ktéra umozliwia rozpuszczenie si¢ prepa-
ratu w ciggu Kilku sekund bez negatywnych doznan
fizycznych, zwigzanych z uczuciem obecnosci leku
w miejscu aplikacji [14].

Wspomniana powyzej innowacyjna technologia pro-
dukciji tabletki Grazax® odpowiada za pozytywne efekty
sprzyjajace akceptacji leku, ktore empirycznie mozna
stwierdzi¢ w postaci szybkiego ustepowania czestych



objawdw ubocznych zwigzanych z kontaktem alerge-
nu ze $luzowka takich jak uczucie $wigdu, miejscowego
pieczenia i obrzeku, a spekulatywnie mozna powigzac
z czynnikami sprzyjajacymi skutecznosci SLIT to znaczy
z no$nikami alergenu szybko rozpuszczajacej sie tabletki
preparatu.

Mozliwosci indywidualizacji SLIT

Wprowadzenie réznych algorytméw SLIT u pacjen-
tow z nadwrazliwoscig alergiczng na pytki traw stanowi
wazng oraz innowacyjng mozliwos¢ odczulania chorych
z zapewnieniem kompletnej indywidualizacji swoistej
immunoterapii alergenowej. Starannie wykonane bada-
nia kliniczne wykazaly, ze odczulanie za pomocg tabletek
podjezykowych Grazax®, mozna zaplanowac w réznym
czasie wystepowania objawow alergicznego okresowego
(sezonowego) niezytu nosa i/albo zapalenia spojowek to
znaczy w trybie terapii catorocznej [15], przedsezonowej
[16] oraz okotosezonowej [17] bez niekorzystnych kon-
sekwencji w postaci zmniejszenia efektéw trwatych SIA
[18]. Innowacyjno$¢ tych prob klinicznych polega rowniez
na pionierskim charakterze udowodnienia wptywu SLIT
na opdznienie lub wyeliminowanie wystgpienia objawow
astmy oskrzelowej, ktére zwykle pojawiajg sie u 0sob
z nieskutecznie lub niewfasciwie leczonym alergicznym
niezytem nosa [19].

Efekty kliniczne SLIT w indywidualnym algoryt-
mie immunoterapii najczesciej wystepujacych
choréb alergicznych powigzanych z uczuleniem
na pytki traw

Swoista immunoterapia oséb nadwrazliwych aler-
gicznie na pylki traw realizowana za pomocg tabletek
podjezykowych stosowana jest w przypadkach obja-
wow niezytu nosa oraz zapalenia spojowek. Ocena sku-
tecznosci klinicznej polega na rejestracji codziennych
objawow choroby, koniecznosci stosowania farmakote-
rapii interwencyjnej oraz na wykazaniu trwatych efektow
klinicznych po zamknieciu okresu SLIT [18]. Zaleta pre-
paratu Grazax® jest mozliwos$¢ duzego zindywiduali-
zowania SLIT w aspekcie czasu wprowadzenia tabletek
do immunoterapii oraz czasu jej kontynuowania [15,
16,17,18].

Z istoty chorob alergicznych, wywotanych alergena-
mi sezonowymi, do ktérych nalezg pytki traw, wynikajg
proby zastosowania SLIT przed okresem pylenia traw,
czyli wprowadzenia immunoterapii przedsezonowe;j.

Ma to zresztg wieloletnie historyczne uzasadnienie.
Nelson HS, i wsp. [16] zastosowali immunoterapie alerge-
nowg w postaci tabletek, zawierajgcych Tymotke tgkowg
u 439 o0sdb dorostych z objawami pytkowego alergiczne-
go niezytu nosa i spojowek przedsezonowo, inicjujgc SLIT
16 tygodni przed okresem pylenia traw. Wyniki badan tej
randomizowanej, podwajnie zaslepionej, kontrolowanej
placebo proby klinicznej wykazaty istotng poprawe kli-
niczng (20% mniej objawow, 26% redukcja farmakotera-
pii), poprawe jakosci zycia, wzrost stezenia przeciwciat
blokujacych IgG4 w poréwnaniu z placebo w tej grupie
pacjentow w okresie pylenia traw.

TERAPIA

Inne proby kliniczne podobnie dotyczyly rozpoczecia
SLIT u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i spojo-
wek, przed okresem pylenia traw jednak z kontynuacja
immunoterapii w okresie pylenia. Wsrod tych prac, spet-
niajacych rygory RCT na uwage zastugujg badania Blaiss
M, i wsp. [1], ktére wykonano u 345 dzieci i miodziezy
od 5 do 17 r.z. uczulonych na pytki traw, ktérym podawa-
no podjezykowo codziennie liofilizowany ekstrakt Tymotki
tgkowej. SLIT rozpoczeto 16 tygodni przed okresem
pylenia traw, a czas catkowity immunoterapii z okresem
pylenia wynosit fgcznie 23 tygodnie, w ktorych wykazano
podobnie, jak u 0sob dorostych, istotng poprawe klinicz-
na, zredukowanie farmakoterapii, poprawe parametrow
immunologicznych, poprawe jakosci zycia w okresie pyle-
nia oraz zadowalajgce bezpieczenstwo immunoterapii
alergenowej. Istotnie korzystne wyniki badan w prébach
Klinicznych, uzyskali rowniez inni badacze, wsréd ktorych
Dahl RD, i wsp. [15] oraz Durham SR i Riis B [13,20 ], sto-
sujgc Grazax® 16 tygodni przed okresem pylenia z kon-
tynuacjg leczenia rowniez w okresie pylenia traw, wykazali
znamienng poprawe kliniczng u os6b dorostych z obja-
wami niezytu nosa i spojowek, wywotanych pytkami traw.

Interesujgce podejscie do SLIT wykazali Reich K,
i wsp [17], ktérzy rozpoczynali immunoterapie alergeno-
wa tabletkg z ekstraktem Tymotki tgkowe] podanej oso-
bom dorostym z niezytem nosa i spojowek, uczulonych
na pytki traw w okresie pylenia traw i obecnosci typowych
objawdw choroby alergicznej. Krotki kurs immunoterapii
swoistej trwaf w tych warunkach 8-10 tygodni, byt dobrze
tolerowany i wywierat korzystny wptyw na poprawe klinicz-
ng pacjentow z umiarkowanym/ciezkim okresowym aler-
gicznym niezytem nosa i spojowek.

Odrebnym zagadnieniem, ktore warto $ledzi¢ i moni-
torowac jest potencjalna mozliwos$¢ modyfikacji przebiegu
choroby, wywotanej nadwrazliwoscig alergiczng na pytki
traw pod wptywem SLIT z zastosowaniem tabletek, zawie-
rajgcych alergeny pytkdw traw w terapii ciagtej. Obiecujace
wyniki, sugerujace trwaty pozytywny efekt codziennej
immunoterapii za pomocg tabletek Grazax® uzyskat Dahl
R, i wsp. [15,18], obserwujac grupe 351 0s6b dorostych
z umiarkowanym/ciezkim niezytem nosa i spojowek, spo-
wodowanym uczuleniem na pytki traw, odczulanych przez
3 lata tym preparatem kontrolowanym placebo. Pacjenci
otrzymujgcy codziennie podjezykowo Grazax® mieli 36%
redukcje objawow niezytu nosa i spojowek, 46% reduk-
cje farmakoterapii oraz 33% wzrost jakosci zycia. Istotna
poprawa kliniczna utrzymywata sie po zakonczeniu swo-
istej immunoterapii w tej grupie chorych przez nastep-
ne dwa lata obserwacji. Podobne wyniki opublikowane
zostaly przez Durham SR, i wsp. [21] po 5 latach obser-
wacji 238 osobowej grupy 0séb z objawami niezytu nosa
i spojowek spowodowanymi nadwrazliwoscig alergiczng
na pytki traw. Obserwacja tej grupy badawczej obejmo-
wata okres 3 lat immunoterapii swoistej i dwuletni okres
monitorowania objawow po zakonczeniu codziennego
podawania tabletek Grazax®, wykazujgc trwaly, pozy-
tywny efekt kliniczny. Obydwie cytowane powyzej prace
$wiadcza o zdolnosci preparatu Grazax® do modyfikacii
przebiegu chordb alergicznych wywotanych uczuleniem
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na pytki traw i utrzymywania trwatego pozytywnego efektu
klinicznego przez okres dwdch lat, czego nie obserwuje
sie po codziennej 3 — letniej immunoterapii preparatem
Oralair®[22].

Prewencja astmy oskrzelowej

Interesujgce wyniki badan, wykazujgce skutecznos¢
preparatu Grazax® w chorobach alergicznych spo-
wodowanych pytkami traw w terapii przedsezonowej
i okotosezonowej i wskazujgce na mozliwos¢ modyfika-

rocznej zainicjowaty badanie kliniczne pod akronimem
GAP — Grazax® Asthma Prevention Trial. Plan i zalozenia
tych badan opublikowano w 2011 roku [19]. Badania
podwdjnie zaslepione, randomizowane i kontrolowane
placebo obejmujg 812 dzieci z alergicznym niezytem
nosa/spojowek odczulanych przez 3 lata tabletkami
Grazax® z kontrolg 2 letnig po odstawieniu preparatu.
Wyniki tych badan opublikowane w tym rokuwskazujg
na istotne znaczenie swoistej immunoterapii za pomo-
ca preparatu Grazax® w prewencji wystapienia objawow

cji przebiegu tych chorob w terapii diugotrwatej, cato-  astmy oskrzelowej u dzieci [24]. u
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