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Efficacy of multi-allergen preparations in allergen immunotherapy

SUMMARY

According to many experts opinion, allergen-specific inmunotherapy (AIT) is the only causative method of
treatment of various clinical phenotypes of allergic disease caused by many allergens, causing type I, IgE-
mediated immune reaction. The subcutaneous (SCIT) and sublingual (SLIT) methods of administering desen-
sitizing preparations, consisting of a single allergen extract, more often using or a mixture of many allergens,
in various modifications. Virtually most of the published randomized, placebo-controlled trials (RCT) on both
SCIT and SLIT concern exstracts containing single allergens. These studies dominate the meta-analyses indi-
cating that both SCIT and SLIT are effective treatments for allergic rhinitis and allergic asthma, highlighting
the controversy regarding the effectiveness of multi-allergen extractst mixtures. The effectiveness of multi-
allergen immunotherapy in polyallergic patients still requires more data to consider such an AIT algorithm as
a reliable and effective therapeutic option.

Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) nalezy, w wielu opiniach eksperckich, do jedynej metody przy-
czynowej leczenia r6znych fenotypéw klinicznych choroby alergicznej, spowodowanej wieloma alergenami,
wywotujgcymi reakcje immunologiczng typu |, IgE zalezng. NajczesSciej stosuje sie metody podskdrne (SCIT) i
podjezykowe (SLIT) podawania preparatow odczulajgcych, sktadajgcych sig z jednego ekstraktu alergenu lub
mieszanki wielu alergenéw, w réznych wcigz poszukiwanych modyfikacjach. Praktycznie wigkszo$¢ opubliko-
wanych randomizowanych, kontrolowanych placebo badan (RCT - randomized controlled trial) zaréwno nad
odczulaniem iniekcyjnym - SCIT i odczulaniem podjezykowym - SLIT dotyczg szczepionek, zawierajgcych
pojedyncze alergeny. Badania te dominujg w metaanalizach wskazujgcych, ze zaréwno SCIT, jak i SLIT sg
skutecznymi metodami leczenia alergicznego zapalenia nosa i astmy alergicznej, z podkresleniem kontrower-
sji, dotyczacych skutecznosci szczepionek wieloskiadnikowych stosowanych w postaci mieszanek ekstrak-
tow alergenowych. Skutecznos¢ immunoterapii wieloalergenowej pacjentow polialergicznych wcigz wymaga

wiecej danych, aby uznac taki algorytm SIA za wiarygodng i skuteczng opcje terapeutyczng.

Panaszek B: Skutecznos¢ szczepionek wielosktadnikowych w swoistej immunoterapii alergenowej. Alergia, 2023, 1; 4-7

Swoista immunoterapia alergenowa w nad-
wrazliwosci alergicznej wielowaznej

Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) nale-
zy, w wielu opiniach eksperckich, do jedynej meto-
dy przyczynowej leczenia roznych fenotypow klinicz-
nych choroby alergicznej, spowodowanej wieloma aler-
genami, wywolujgcymi reakcje immunologiczng typu
|, IgE zalezng wedfug Klasyfikacji Gella i Coombsa [1].
Zastosowanie SIA powinno spowodowac u pacjen-
ta nadwrazliwego na alergeny tolerancje tych alerge-
now oraz anergie komorek immunologicznie aktywnych,
gtownie poprzez osiggniecie rownowagi aktywnosci lim-
focytéw o fenotypie Th1iTh2 [2]. Najczesciej stosuje sie
metody podskome (SCIT), podjezykowe (SLIT), doust-
ne (OIT) lub naskorne (EPIT) podawania preparatéw

odczulajgcych w réznych weigz poszukiwanych mody-
fikacjach (Rys. 1) . Powszechnie dostepne sg licencjo-
nowane szczepionki do immunoterapii alergicznego nie-
zytu nosa (ANN), astmy oskrzelowej alergicznej i nad-
wrazliwosci na jad owadow. Podejmuije sie takze proby
uzyskania tolerancji alergenow w atopowym zapale-
niu skory i alergii pokarmowej, ktére wcigz wymaga-
jg badan klinicznych nad ich skutecznos$cig oraz bez-
pieczenstwem [3].

W SIA oséb nadwrazliwych na alergeny powietrz-
nopochodne (wziewne) stosuje sie szczepionki, skia-
dajace sie z ekstraktu jednego alergenu lub mieszan-
ki wielu alergenow. W przypadkach pacjentow cho-
rych na ANN lub astme oskrzelowg, z nadwrazliwoscig
alergiczng monowalentng, na jeden alergen, wybor
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preparatu do SIA nie stanowi wiekszego problemu,
a mozliwos¢ podania wyselekcjonowanej, odpowied-
niej do SIA okolosezonowej lub caforocznej szczepion-
ki, zawierajacej jeden alergen stawia zaréwno chorego
jak i alergologia w komfortowej sytuaciji. Stwierdzenie
nadwrazliwosci wielowaznej (poliwalentnej) u pacjen-
ta reagujgcego na wiele alergenow stanowi powazny
problem do rozwigzania w postaci ustalenia algoryt-
mu podania kilku pojedynczych alergendw lub skfadu
szczepionki (mieszanki alergenow) , wynikajgcy z liczby
tych alergendw oraz ich rzeczywistej mozliwosci wywo-
fywania objawow choroby alergicznej [4]. Pojawiajg sie
wtedy trudne kwestie wyboru alergendw do podawania
pojedynczej substancji albo szczepionki wielosktadni-
kowej w oparciu 0 domniemana, decydujaca role aler-
genu dominujgcego [5].

Badania epidemiologiczne profilu nadwrazliwo-
$ci alergicznej wykonane na duzej grupie popula-
cyjnej (11355 uczestnikow) za pomocg skdrnych
testow punktowych i oznaczenia swoistych IgE
wykazaty, ze uczulenie wielowazne (poliwalentne)
obserwuje sie czesciej niz uczulenie na jeden aler-
gen (monowalentne).

Liczbe przypadkow nadwrazliwych na jeden alergen
stwierdzono w odsetku 16,2-19,6 % podczas gdy uczu-
lenie poliwalentne wynosito 12,8-25,3% w badanej gru-
pie [4]. Rdznice powyzsze sg bardziej wyraziste w odnie-
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sieniu do 0sob nadwrazliwych alergicznie, poniewaz
dane epidemiologiczne i badania kliniczne wykazuja, ze
51% do 81% pacjentéw w USA i Europie jest uczulonych
na wiele alergendw [6] Nie dziwi zatem, ze w dziedzi-
nie immunoterapii alergenowej toczy sie wiele dyskusiji,
dotyczacych podejscia terapeutycznego do grupy 0sob
z nadwrazliwoscig poliwalentng w algorytmie podawa-
nia w szczepionce kilku alergenéw zgodnie z wykaza-
nym profilem nadwrazliwosci, albo jednego alerge-
nu dominujacego odpowiedzialnego za istotne objawy
u pacjenta [7]. Odrebnym zagadnieniem, eskalujgcym
stopnie trudnosci oceny skutecznosci i wyboru metody
SIA, pojawiajg sie w przypadkach pacjentéw z nad-
wrazliwoscig na alergen okresowy (sezonowy) i cato-
roczny w aspekcie poréwnania skutecznosci immuno-
terapii alergenowe] alergenem catorocznym u chorych
ze wspdtistniejgcymi alergiami sezonowymi i odwrotnie
[3]. Znajomos$¢ biomarkerdw, ktore mogg identyfikowac
osoby reagujace na leczenie, monitorowac leczenie,
przewidywac trwafo$¢ odczulania i okreslac ryzyko zda-
rzen niepozadanych, wydaje sie niezbedna w podejmo-
waniu decyzji klinicznych i planowaniu ukierunkowanego
i skutecznego leczenia [8].

Wybér alergenédw do skutecznej SIT
Wiekszos$¢ opublikowanych wynikéw badan doty-
czy alergenow roztocza kurzu domowego, wybra-

Aktualne mozliwosci, wskazania i proby modyfikacji SIA

SCIT, SLIT

e

Pytki traw | ——

ANN
+ ASTMA
. t AZS

Roztocze
kurzu
domowego

Pytki
ambrozji

Alergeny
kota

Duze objawy
miejscowe
ANAFILAKSJA

SCIT (subcutaneous immunotherapy) -
alergiczny niezyt nosa. AZS — atopowe zapalenie skory

o2

immunoterapia podskorna, SLIT (sublingual immunotherapy) —

'#

Alergeny
pokarmowe

Jad
owadow

ALERGIA
POKARMOWA

immunoterapia podjgzykowa, ANN —

JELEE] ALERGIA



A ALercia JELEE

TERAPIA

nych pytkdw roélin, sierci i naskorka zwierzat, nato-
miast mniej wiadomo na temat skutecznosci i bezpie-
czenstwa SIA wobec alergendw grzybow plesniowych
[9]. Wybdr odpowiedniego alergenu opiera sie zwykle
na potgczeniu danych wywiadu z wynikami punktowych
testow skornych lub testdw in vitro to jest oznaczeniu
swoistych IgE i komponentdw alergenowych za pomocag
testow molekularnych, ktdre umozliwiajg rowniez zwykle
okresli¢ alergiczne reakcje krzyzowe [10]. Wybor aler-
genu dominujgcego, powodujgcego najwyzsze steze-
nie swoistej IgE oraz najwiekszy odczyn skomy i odczu-
lanie biatkiem tego alergenu w przypadku uczulenia wie-
lowaznego na kilka alergenow, stanowi jednocze$nie
kuszace i kontrowersyjne rozwigzanie.

Takie rozwigzanie wynika z wielu, dobrze zaplanowa-
nych, obejmujgcych duze grupy chorych badan klinicz-
nych, ktére wykazaty, ze immunoterapia podjezykowa
pojedynczym ekstraktem alergenow pytku traw okaza-
fa sie rownie bezpieczna i skuteczna u pacjentéw z aler-
gig poliwalentng uczulonych na wiele, poza pytkiem
traw, alergendw z objawami poza sezonem pylenia traw,
jak u pacjentow uczulonych tylko na jeden alergen. Nie
zaobserwowano réznic w skutecznosci ani w bezpie-
czenstwie stosowania w grupie pacjentéw z alergig poli-
walentng, a skutecznos¢ SLIT w hamowaniu objawdw
ANN z zapaleniem spojowek zalezata przede wszystkim
od dawki ekstraktu alergenowego w tabletce podjezyko-
wej (300 IR i wiecej), co ma istotne znaczenie w prakty-
ce Klinicznej [11].

Powyzsze dane wskazuja, ze pacjent, wykazujg-
cy w badaniach uczulenie wielowazne niekoniecz-
nie musi w charakterystyce klinicznej wykazywac
objawy odpowiadajgce kazdemu stwierdzonemu
w testach uczuleniu na pojedynczy alergen, ponie-
waz relacje moga dotyczy¢ powigzania objawow
z alergenem dominujgcym.

Innym argumentem za indywidualnym wyborem jed-
nego ekstraktu alergenu dominujgcego do SIA w gru-
pie uczulajacych pacjenta poliwalentnie, moze by¢ kon-
tekst alergicznych reakcji krzyzowych alergenu dominu-
jacego z pozostatymi alergenami, sugerujgcy uzyskanie
szerszego efektu terapeutycznego [9].

Niektore prace sugerujg, ze efekty odczulania jed-
nym ekstraktem alergenowym pacjentéw z nadwrazli-
woscig wielowazng sg podobne do wynikéw uzyska-
nych w przypadkach oséb z monoalergia, u ktérych jed-
nak immunoterapia pojedynczym alergenem jest nie-
zaprzeczalnie najbardziej skuteczna niezaleznie od
stanu uczulenia [12]. Zachecajace sugestie nie sg dzie-
lone przez innych autordw, ktorzy podkreslajg znacze-
nie relacji pomiedzy profilem uczulenia, a skuteczno$cig
sktadu szczepionki odczulajgcej. Dopasowanie i nie-
dopasowanie miedzy profilami uczulenia molekularne-
go, okreslanego swoistymi IgE a sktadem SIA, pomi-
MO znacznego zainteresowania immunoterapig dosto-
sowang do potrzeb pacjenta nadal nie ma praktyczne-
go przetozenia i wydaje sie daleki od rozwigzania. Nadal
nie ma odpowiedzi na pytanie, czy pacjenci z roznymi
profilami uczulenia reagujg inaczej na te sama immuno-

terapie swoistg dla alergenu, czy nie [9]. Analiza porow-
nawcza wszystkich mozliwych kombinacii profili uczu-
lenia molekularnego 176 uczestnikow badania z profi-
lem molekularnym preparatu ekstraktu alergenu SIA,
ktory byt wezesniej testowany klinicznie pod katem aler-
gii na pytki tymotki, wykazata az pie¢ kategorii dopa-
sowania/niedopasowania molekularnego miedzy pro-
filem uczulenia IgE pacjentéw, a sklfadem komponen-
towym szczepionki [13]. Kategorie idealnego dopaso-
wania sktadu molekularnego SIA, ktéry dokiadnie odpo-
wiadat profilowi uczulenia molekularnego IgE pacjen-
ta stwierdzono zaledwie u 4% uczestnikow tego bada-
nia, co $wiadczy o konieczno$ci dostosowania prepa-
ratu SIA do potrzeb pacjentéw na podstawie lokalnych
badan populacyjnych.

Algorytmy immunoterapii alergenowej jedno-

sktadnikowe;j i wieloskfadnikowej

Zatozenia i realizacja SIA opiera sie na rozno-
rodnych podstawach, wynikajgcych z badan klinicz-
nych oraz empirycznego do$wiadczenia réznych sro-
dowisk alergologicznych, ktore publikujg swoje lokal-
ne eksperckie opracowania grup roboczych w posta-
ci wytycznych do rozwigzan organizacyjnych i meryto-
rycznych, obowigzujgcych w indywidualnej procedu-
rze aplikowania ekstraktu odczulajgcego [14].

W Europie wigkszos¢ preparatow do immunotera-
pii alergenowej zawiera pojedyncze alergeny, pod-
czas gdy preparaty do SIA w Stanach Zjednoczonych
zawierajg Srednio 8 roznych sktadnikow [7].

*Wydaje sie, ze priorytety przygotowania szczepio-
nek do immunoterapii alergenowej powinny obej-
mowac¢ wybor, catkowitg liczbe i proporcje kazde-
go skfadnika alergenowego w mieszankach tera-
peutycznych.

*Ponadto, niektore ekstrakty alergenéw reagu-
ja krzyzowo, ale mogg tez by¢ niekompatybil-
ne z innymi ekstraktami (obecno$¢ proteaz), gdy
sg faczone w szczepionce odczulajgcej, co skut-
kuje obnizonym potencjatem terapeutycznym dla
pacjenta [15].

*Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage dowody nie-
zgodnosci, miedzy innymi, dotyczgce mieszanek
ekstraktow pytkow traw i roztocza kurzu domowe-
go i z pewnoscig unikac¢ niekompatybilnych kom-
pozycji ekstraktéw alergenowych w szczepion-
kach odczulajgcych

Alternatywg dla mieszania ekstraktow alerge-
nowych zaréwno w przypadku SLIT, jak i SCIT jest
podawanie wielu ekstrakiéw pojedynczych alerge-
néw o réznych porach dnia lub w réznych miejscach
[16, 17].

Ocena skutecznos$ci immunoterapii jednym
alergenem i mieszankg wielu alergenow

Trudno znalez¢ w pismiennictwie prace kliniczne
poréwnujgce znaczenie stosowania szczepionki iniek-
cyjnej jednoalergenowej w grupie pacjentow wrazliwych



na jeden alergen i jednocze$nie odpowiednio dobra-
nej grupie 0sob polialergicznych. Praktycznie wiek-
sz0$¢ opublikowanych randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badan (RCT - randomized controlled trial)
zaréwno nad odczulaniem iniekcyjnym — SCIT (subcu-
taneous immunotherapy) i odczulaniem podjezykowym
- SLIT (sublingual immunotherapy) dotycza szczepio-
nek, zawierajgcych pojedyncze alergeny [16]. Badania
te dominujg w metaanalizach wskazujgcych, ze zarow-
no SCIT, jak i SLIT sg skutecznymi metodami leczenia
alergicznego zapalenia nosa i astmy oskrzelowej aler-
gicznej. Istniejg natomiast sprzeczne dowody na sku-
teczno$¢ szczepionek wieloskfadnikowych stosowa-
nych w postaci mieszanek ekstraktow alergenowych
bez wzgledu na podanie ich w postaci SCIT lub SLIT
[2]. W przypadku 0sob z polialergig immunoterapia mie-
szanka wielu ekstraktow alergenowych, cechuje rozbiez-
ne dowody skuteczno$ci, poniewaz badania wykazujg
albo brak efektu, albo wybidrcze efekty z ograniczony-
mi dodatkowymi korzysciami w poréwnaniu z monote-
rapia [2,18,19].

W jednym z badan klinicznych RCT, przeprowa-
dzonych na duzej grupie pacjentow wykazano wyso-
kg skuteczno$c szczepionki pojedynczego alerge-
nu SCIT w duzej czesci (78%) pacjentow wrazliwych
na wiele alergendw. Co wiecej, nie wykazano w tej pracy
istotnych statystycznie réznic pomiedzy tg podgrupg
pacjentdw, a podgrupg chorych wrazliwych na jeden
alergen w ocenie takich parametrow, jak punktowa skala
objawow, skala leczenia, poziom jakosci zycia i uczucie
ogolnej satysfakciji [20].

Ws$rdd niewielu badan, poréwnujacych parame-
try immunologiczne bezposrednich relacji schematow
SLIT z pojedynczym alergenem i wieloma alergenami
uzyskano wyniki sugerujgce zmniejszenie skuteczno-
§ci SLIT w grupie pacjentéw, otrzymujacych szczepion-
ki wieloalergenowe [4]. Podobne dane uzyskano w innej
pracy, sugerujgce mniejszg skuteczno$¢ wieloalerge-
nowej szczepionki SLIT u pacjentéw z uczuleniem poli-
walentnym, u ktérych byta mniej skuteczna w poréwna-
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niu do jednoalergenowej szczepionki SLIT u pacjentow
z alergig monowalentng [21]

Interesujace wyniki uzyskali badacze, ktérzy ocenia-
li skutecznos¢ SLIT z pojedynczym alergenem tymotki
w poréwnaniu z preparatem, ktory spreparowali przez
dodanie 9 ekstraktow pytkéw do tej szczepionki [21].
Oceniano objawy oraz przyjmowane leki podczas sezo-
nu pylenia u pacjentow z alergig poliwalentng i stwier-
dzono, ze nie byto znaczacych rdznic w ocenie obja-
wow lub zuzycia lekéw w pordwnaniu z placebo w zad-
nej z grup terapeutycznych, ale jednoczesne podawa-
nie wielu alergendw zakfocato skuteczno$¢ SLIT tymot-
ki w odniesieniu do niektérych parametréw immunolo-
gicznych.

Podsumowanie

Podjezykowa lub podskérna immunoterapia wielo-
alergenowa u pacjentow z uczuleniem wielowaznym
wymaga wiecej danych potwierdzajacych w duzych
badaniach Klinicznych, aby uznac¢ taki algorytm SIA
za wiarygodng i skuteczng opcje terapeutycznag.
Przeprowadzenia wiarygodnych badan poréwnawczych
bezposrednich z wydzieleniem grupy chorych z alergia
monowalentng leczonych szczepionkg skfadajgcg sie
z wielu alergenow moze okazac sie niemozliwe z powo-
dow etycznych. W tej sytuacii diugo jeszcze nie nalezy
spodziewac sie wyjasnienia roznicy w odpowiedziach
immunologicznych i znaczeniu klinicznym tych réznic
w SIA stosowanych u chorych z alergig monowalentng
i poliwalentng w postaci szczepionki jednoalergenowej
i preparatu wieloalergenowego.

Z pewnoscig nalezy krytycznie podchodzi¢ do
ztozonych mieszanek alergenowych, szczegolnie
podejrzanych o niekompatybilnos¢ poszczegdlinych
ekstraktow alergendw [15].

Niestety, SIA nadal znajdowac sie bedzie w obsza-
rze terapii w przewadze zaleznej od czystej empirii, opie-
rajgcej sie na przekonujgcych, ale niejednoznacznych
wynikach badan opisujgcych skutecznos¢ tej metody
leczenia [2,5]. [ |
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