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ABSTRACT

Allergen therapy (AIT) is considered to be the only causative treatment for allergic disea-
ses. It was proven to be effective by lowering allergy burden while lowering the sympto-
matic medication intake. Unlike standard pharmacotherapy, it can also modify the
course of the disease and its clinical benefits can be observed for as long as 12 years after
treatment discontinuation. In patients suffering from seasonal allergy, 2 different regi-
mens of AIT - perennial or preseasonal - can be applied. The data regarding direct
differences in safety and efficacy of these regimens are scarce; however, a recent publi-
cation presented results of a first randomized, placebo controlled head-to-head compari-
son of those 2 regimens. The study revealed that perennial therapy was significantly
more effective in reducing the symptom-medication score than preseasonal regimen,
while maintaining the same safety profile. Such outcome can be explained by a higher
cumulative dose, which correlates strongly with clinical effectiveness. Other studies sho-
wed that despite being seemingly more burdensome, the perennial regimen was associa-
ted with a significantly higher compliance than the preseasonal scheme. The available
literature allows us to conclude that, while both AIT regimens are effective and safe, the
perennial immunotherapy has significantly better efficacy and adherence, which makes
it a viable treatment of choice in patients with allergic diseases.
© 2015 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights
reserved.
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Immunoterapia alergenowa (Alergen immunotherapy; AIT) jest
jedna z najwazniejszych obecnie dostepnych metod leczenia
choréb alergicznych. W przeciwienstwie do farmakoterapii
objawowej daje ona zaréwno krétko-, jak i dlugofalowe
efekty, utrzymujace sie nawet 12 lat po zakonczeniu leczenia
u chorych z alergicznym niezytem nosa, astma i atopowym
zapaleniem skéry. Udowodniono przy tym, ze skuteczna
immunoterapia jest bardziej oplacalna niz farmakoterapia
objawowa. Metoda ta spelnia réwniez role prewencyjna,
zmniejszajgc ryzyko rozwoju astmy i nowych uczulen
u chorych z alergicznym niezytem nosa. U pacjentéw odczu-
lanych redukcje objawdw i zuzycia lekéw objawowych mozna
zauwazy¢ juz od pierwszego roku leczenia, co przeklada sie
na wiekszg aktywnos$¢ i mniejsze obcigzenie chorobg [1-5].

odczulaé¢ w jednym z dwoéch schematéw: calorocznym
(Perennial immunotherapy; PIT) lub przedsezonowym (Preseaso-
nal immunotherapy; PSIT). W pierwszym z wymienionych
protokoléw immunoterapia rozpoczyna sie fazg indukcji,
w ktoérej chory otrzymuje stopniowo zwiekszane dawki
alergenu, az do dawki podtrzymujgcej, ktérg nastepnie
otrzymuje w regularnych odstepach przez 3 do 5 lat trwania
leczenia. Schemat przedsezonowy polega za$ na podawaniu
ekstraktu jedynie przed sezonem pylenia alergenu w kolej-
nych latach i za kazdym razem prowadzeniu na nowo fazy
indukcji. Skuteczno$é i bezpieczenstwo obu wymienionych
schematéw zostala wielokrotnie potwierdzona w badaniach
klinicznych, jednak dane na temat ich bezpoSredniego
poréwnania sg ograniczone.

Dostepne schematy dawkowania immunoterapii
alergenowej

Jednym z najwazniejszych czynnikéw przy rozpoczynaniu
immunoterapii, oprécz doboru alergenéw wchodzgcych
w sklad szczepionki, jest wybdr sposobu jej dawkowania.
Pacjenta z nadwrazliwo$cig na alergeny sezonowe mozna

Immunoterapia caloroczna czy przedsezonowa?
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa

Jednym z pierwszych badan typu head-to-head na duzej
populacji, w ktérym skonfrontowano caloroczng i przedse-
zonowa immunoterapie podskérng (SCIT) pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa, jest publikacja Tworka i wsp.
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Ryc. 1 - Srednia tygodniowa punktacja SMS (Symptom-medication score) przed rozpoczeciem leczenia oraz w kolejnych
sezonach immunoterapii w grupie leczonej przedsezonowo (PSIT) i calorocznie (PIT). R6znica pomiedzy grupami

w 2. i 3. roku leczenia wyniosta odpowiednio 27,9% i 42,7%

Fig. 1 - Mean weekly combined symptom-medication score (SMS) at baseline and in each consecutive season of treatment
(PSIT - preseasonal immunotherapy, PIT — perennial immunotherapy). The difference between both groups in second and third year of

therapy — 27.9% and 42.7%, respectively
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[6], w ktérej monitorowano skutecznos$é SCIT u chorych
z nadwrazliwo$cig na alergeny traw i zyta. Do trzyletniej
obserwacji wlgczono pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa potwierdzonym dodatnim wywiadem i testami skor-
nymi, wymagajacych leczenia objawowego w sezonie od
maja do czerwca. Gléwnym punktem koncowym badania
byta réznica w natezeniu objawéw i zuzyciu lekéw, liczona
w punktacji SMS (Symptom medication score) w kolejnych
latach terapii. Ponadto obserwowano reakcje niepozadane,
zmiany w Srednich dziennych poziomach objawéw ze strony
oczu i nosa, a takze zuzycie lekéw doraznych i poziomy sIgG4
w surowicy. W badaniu wzieto udziat 120 pacjentéw, ktorzy
zostali losowo podzieleni na 2 grupy: caloroczng i przedsezo-
nowa. Wszyscy otrzymywali identyczny preparat zawierajacy
alergoidy traw i zyta w proporcjach 80/20. Autorzy rozwigzali
problem zaslepienia randomizacji przez podawanie pacjen-
tom z grupy przedsezonowej preparatu placebo pomiedzy
okresami wtasciwego leczenia.

Poréwnanie skutecznosci schematu calorocznego
i przedsezonowego — punktacja SMS

Analiza statystyczna wynikéw badania wykazala istotng
skuteczno$é obu schematéw immunoterapii, co potwierdzito
obnizenie zuzycia lekéw, natezenia objawéw i punktacji
w skali SMS juz w pierwszym roku leczenia. Wyniki te byty
poczatkowo poréwnywalne w obu grupach, jednak w kolej-
nych sezonach redukcja objawéw w grupie odczulanej
calorocznie byla zauwazalnie lepsza. W drugim roku obser-
wacji réznica w $rednich SMS wynosita 27,9% na korzy$é PIT

(p=0,063), a w trzecim az 42,7% (wynik istotny statystycz-
nie; p =0,012) (Ryc. 1).

Tendencja do coraz skuteczniejszej redukcji objawoéw
w kolejnych latach stosowania immunoterapii podskérnej
zostala potwierdzona badaniach klinicznych [7, 8], jednak
W przytoczonej pracy po raz pierwszy ukazano rdznice
w dynamice zmian pomiedzy réznymi schematami dawko-
wania alergenu (Ryc. 2). Skuteczno$¢ leczenia w grupie
calorocznej rosta zdecydowanie szybciej, niz mialo to miej-
sce w przypadku terapii przedsezonowej. Réznice te ttuma-
czy¢ moze fakt, ze w kolejnych latach grupa PIT otrzymata
zdecydowanie wyzszg dawke kumulacyjna, co wyjasniac
moze silng korelacje pomiedzy catkowita podang dawka
alergenu i obnizeniem punktacji SMS.

Punkty drugorzedowe badania

Autorzy juz w drugim sezonie zauwazyli istotng réznice
W natezeniu objawdw ze strony nosa na korzy$é grupy
catorocznej (Ryc. 3a). Zapotrzebowanie na leki objawowe byto
poréwnywalne w pierwszych dwoéch sezonach, ale w trzecim
roku zauwazono prawie dwukrotnie wieksze ich zuzycie
wsérdd pacjentéw odczulanych przedsezonowo w poréwnaniu
z calorocznym ramieniem badania (Ryc. 3b).

Oprécz analizy objawdw i zuzycia lekéw, autorzy mierzyli
u odczulanych pacjentéw poziomy slgG4 w surowicy, uzywane
w badaniach klinicznych jako marker ekspozycji na alergen.
Zgodnie z oczekiwaniami, w obu grupach poziom tego wskaz-
nika rést w trakcie leczenia. Réznice w poziomach sIgG4
nie osiggnely istotnosci statystycznej w zadnym momencie
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Ryc. 2 - Srednia calkowita punktacja SMS przed rozpoczeciem leczenia oraz w kolejnych sezonach immunoterapii w grupie

leczonej przedsezonowo (PSIT) i calorocznie (PIT)

Fig. 2 — Mean total combined symptom-medication score at baseline and in each consecutive season of treatment (PSIT — preseasonal

immunotherapy, PIT - perennial immunotherapy)
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Ryc. 3 - $rednia dzienna punktacja objawéw ze strony nosa (a), punktacja zuzycia lekéw (b) oraz $rednie poziomy IgG4
w surowicy (c) przed rozpoczeciem leczenia oraz w kolejnych sezonach immunoterapii w grupie leczonej przedsezonowo

(PSIT) i calorocznie (PIT)

Fig. 3 - Mean daily rhinitis symptom score (a), medication score (b), and IgG4 levels (c) at baseline and in each consecutive season of
treatment (PSIT - preseasonal immunotherapy, PIT - perennial immunotherapy)

badania, zauwazono jednak tendencje do szybszego wzrostu
w grupie odczulanej calorocznie (Ryc. 3c).

Bezpieczenistwo i objawy uboczne

Bezpieczenstwo immunoterapii swoistej jest rownie istotne,
jak jej skutecznosé. Podskérna podaz alergenu zawsze wigze
sie z ryzykiem wystgpienia powaznych objawéw ubocznych,
wlacznie z anafilaksja. Pomimo wiekszej liczby iniekeji
i wyzszej dawki kumulacyjnej alergenu w grupie calorocznej,
oba schematy odznaczaly sie réwnie dobrym profilem bezpie-
czenstwa. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku
reakcji ogblnoustrojowej III i IV stopnia. Wiekszo$é zanotowa-
nych objawéw ubocznych stanowily przypadki niezytu nosa
i spojowek.

Schemat odczulania a wspélpraca z pacjentem

Jednym z najwazniejszych czynnikéw decydujacych o dtugofa-
lowej skuteczno$ci immunoterapii, oprécz odpowiedniego
doboru alergenu i drogi podania, jest regularne prowadzenie
odczulania przez minimum 3 do 5 lat. Przedwczesne przerwa-
nie terapii przez pacjenta nalezy do najczestszych przyczyn
niepowodzen w stosowaniu AIT [9], dlatego dokonujgc wyboru
pomiedzy schematami dawkowania, nalezy wzig¢ réwniez
pod uwage indywidualne preferencje chorego, aby wybrac¢
schemat o najwiekszej szansie powodzenia. Protokét przedse-
zonowy moze wydawaé sie pod tym wzgledem bardziej
optymalny, ze wzgledu na nizszy koszt i mniejszg liczbe
wymaganych wizyt. Badania obserwacyjne wykazaly jednak,
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ze chorzy odczulani catorocznie wykazujg lepszg adherencje
i zdecydowanie rzadziej przerywajg terapie przed ukoncze-
niem minimum 3 lat leczenia [10]. W praktyce klinicznej
mozna zauwazy¢, ze pacjentom latwiej jest przestrzegac
terminéw wizyt wyznaczanych w regularnych, miesiecznych
odstepach przez caly okres trwania leczenia, co zmniejsza
ryzyko pominiecia wizyty. W przypadku terapii przedsezono-
wej czeSciej zdarza sieg, Ze pacjent nie pamieta o planowanym
terminie rozpoczecia indukcji w kolejnym sezonie i zglasza
sie na odczulanie dopiero po pojawieniu sie pierwszych
objawéw alergicznych. Skutkuje to zwykle brakiem mozli-
wosci osiagniecia dawki podtrzymujgcej i moze prowadzi¢ do
catkowitego zaprzestania terapii, czego efektem jest niepeina
skuteczno$¢ odczulania.

Ktéry schemat immunoterapii wybraé?

Wyniki dostepnych badan klinicznych i metaanaliz pozwalajg
nam stwierdzié, ze immunoterapia alergenowa jest skutecz-
niejsza od leczenia objawowego i powinna by¢ brana pod
uwage u wszystkich kwalifikujacych sie do niej pacjentéw,
w szczegblnosci tych z krétkim wywiadem i Swiezo rozpo-
znang chorobg [2]. Ta forma leczenia stanowi jednak wieksze
wyzwanie w praktyce klinicznej niz stosowanie farmakotera-
pii. Kwalifikacja pacjenta do odczulania wigze sie z, nie
zawsze oczywistym, wyborem odpowiedniego sktadu aler-
genowego szczepionki, drogi podania, a takze schematu
dawkowania. Immunoterapia prowadzona w schemacie
przedsezonowym jest niewatpliwie tansza i w niektérych
przypadkach moze by¢ wygodniejsza, na przyktad u pacjen-
téw czesto podrdzujacych. Za leczeniem calorocznym prze-
mawia jednak wyzsza skuteczno$¢ w redukcji objawéw
klinicznych i zuzyciu lekéw, lepsza wspdlpraca z pacjentem,
szybsze osiggniecie efektéw odczulania i podanie wielokrot-
nie wyzszej dawki kumulacyjnej alergenu przy zachowaniu
dobrego profilu bezpieczenstwa. Ostatecznie kazdy pacjent
powinien by¢ rozpatrywany indywidualnie, jednak w Swietle
dostepnych doniesien mozna stwierdzi¢, ze schemat calo-
roczny zapewnia wieksze szanse na osiggniecie sukcesu
terapeutycznego w poréwnaniu z leczeniem przedsezono-

wym.
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