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STRESZCZENIE

Podjezykowa immunoterapia alergenowo swoista (AIT) jest wazng metoda leczenia alergii wziewnej. Pierw-
sze badanie oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tej metody pojawilo si¢ w 1986 r. Od tej pory zosta-
to wykonanych kilkadziesigt wartosciowych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
AIT podjezykowej, z ktorych wigkszo$¢ dotyczyla odczulania na pytki traw, brzozy oraz alergeny roztoczy
kurzu domowego. Alergenowo swoista immunoterapia z uzyciem Staloralu jest skuteczna i bezpieczna, co
potwierdzity badania oryginalne, metaanalizy i obserwacje typu real life. Staloral 300 jako preparat ma wiele
cech predysponujacych go do szerokiego stosowania w catorocznym lub sezonowym niezycie nosa i spojowek
z objawami astmy oskrzelowej lub bez jej objawdéw. Wynika to z jego formuly i elastycznosci dawkowania u pa-
cjentéw w kazdym, dopuszczonym do AIT, przedziale wiekowym. Obecne opracowanie przedstawia aktualne
dane naukowe dotyczace prepratu Staloral.

StOWA KLUCZOWE
immunoterapia podjezykowa, alergia, alergiczny niezyt nosa, astma.

ABSTRACT

Sublingual allergen-specific immunotherapy (AIT) is important option in the therapy of aero-allergen allergies.
The first study evaluating the effectiveness and safety of this method appeared in 1986. Since then, several
valuable clinical trials evaluating the efficacy and safety of sublingual AIT have been performed. Most of them
was concerned on desensitization to popula allergens as grass pollen, birch and house dust mites. Allergen-spe-
cific immunotherapy with the use Staloral is effective and safe in children and adults. This opinion based on
many scientific data including trials, meta analyses and real life studies. Staloral 300 has many features that
predispose it to wide use in perennial or seasonal rhinoconjunctivitis with or without bronchial asthma. This
is due to its formula and flexibility in the possible dosage for patients in every age group admitted to the AIT.
This review presents current data on Staloral based on the literature and experience.
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WSTEP

Immunoterapia alergenowa (AIT) jest powszechnie
stosowang, skuteczng i bezpieczng formg leczenia IgE-za-
leznych chordb alergicznych, takich jak alergiczny niezyt
nosa i spojowek, wybrane postaci astmy alergicznej, aler-
gia na jady owadow btonkoskrzydtych. Mniej powszech-
nie jest ona wykorzystywana w atopowym zapaleniu sko-
ry i alergii pokarmowej [1-4].

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat zmienialy si¢
kryteria kwalifikacji do AIT, rodzaje preparatow alergeno-
wych, a takze protokoly podawania szczepionek, szczegdl-
nie w alergii na jady owadéw blonkoskrzydlych. Kolejna,
duzg zmiang stanowil nowy sposéb podawania prepa-
ratéw alergenowych w postaci podjezykowej. Zrédtem
tego pomystu byty pierwsze szczepionki doustne, ktérych
metoda podawania polegala na bezposrednim polykaniu
kropli zawierajacych okreslony alergen. Sposéb ten okazat
sie malo skuteczny, co wynikalo, poza metoda stosowa-
nia, ze zbyt matej dawki alergenu gléwnego w preparatach
[5, 6]. Obecna metoda, doustna, AIT oparta na nowych
preparatach i podjezykowym systemie podawania catko-
wicie zmienila oblicze tego leczenia. Jednak wiele starych,
niezweryfikowanych informacji i schematyczne myslenie
nadal pokutujg w ocenie podjezykowej AIT.

ROLA PODJEZYKOWEJ IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)J

Pierwsze badanie oceniajgce skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo tej metody pojawilo sie w 1986 r. [7]. Od tej
pory zostalo wykonanych kilkadziesigt wartosciowych
badan klinicznych nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem
AIT podjezykowej, ktére w wiekszosci dotyczyly odczu-
lania na pytki traw, brzozy oraz alergeny roztoczy kurzu
domowego. Na podstawie tych prac, a takze metaanaliz,
skuteczno$¢ terapii podjezykowej zostata zauwazona po
raz pierwszy w miedzynarodowym konsensusie WHO
w 1998 r. i ARIA w 2001 r. [8, 9]. Jednoznacznie pozy-
tywne stanowisko co do uzyteczno$ci i bezpieczenstwa tej
metody znalazlo sie w uaktualnionym konsensusie ARTA
z 2008 r. oraz w kolejnych dokumentach [10].

Szczegolne znaczenie w przekonaniu do skutecznosci
tej metody leczenia mialy metaanalizy badan klinicznych.
Wilson i wsp. przedstawili analize prac dotyczacych sku-
tecznosci AIT podjezykowej w alergicznym niezycie nosa.
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Potwierdzili oni redukcje objawdw alergicznego niezytu
nosa w postaci standaryzowanych $rednich réznic (stan-
dardized mean differences - SMD) = -0,42 dla p < 0,002
i redukcji stosowanych lekéw objawowych (SMD = -0,43
dla p < 0,00003) [11].

Metaanaliza Calamity z 2006 r. udowodnita sku-
tecznos$¢ AIT podjezykowej w leczeniu objawdéw astmy
atopowej u 497 pacjentdw vs 379 otrzymujacych placebo
oraz potwierdzala duze bezpieczenstwo tego sposobu
terapii [12].

Podobne wyniki przyniosty metaanalizy Penagosa
z 2006 1 2008 r. oraz Compalatiego z 2009 r. [13-15]. Ta
ostatnia potwierdzata skuteczno$¢é podjezykowej AIT
w alergii na roztocze kurzu domowego. Nalezy wspo-
mnie¢, ze ten typ analizy badan klinicznych ma duzg war-
toé¢ jako dowdd naukowy, jednak nie mozna pominaé
pojedynczych gloséw krytycznych co do takiego sposobu
ich oceny.

Obecne miedzynarodowe wytyczne dotyczace AIT
stawiajg skutecznos¢ immunoterapii iniekcyjnej i podje-
zykowej na podobnym poziomie. Po raz pierwszy wnio-
ski takie przedstawiono w International Consensus on
Allergy Immunotherapy z 2015 r. [16]. Od tego czasu wie-
le kolejnych wytycznych, metaanaliz oraz konsensuséw
przedstawialo podobng opini¢ w tym zakresie. Szczegdlne
znaczenie ma metaanaliza wykonana przez miedzynaro-
dowy zespot ekspertow pod egidg Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii w 2017 r. [1-4]. Po raz pierw-
szy zastosowano nowoczesng metodologie do oceny prac
uwzgledniajaca AGREE II (Appraisal of Gudelines Rese-
arch & Evaluation). Wedlug tego opracowania immuno-
terapia podjezykowa jest rekomendowana:

« walergicznym niezycie nosa z cigzkimi, umiarkowa-
nymi lub tagodnymi objawami,

« wwybranych postaciach astmy alergicznej,

o upacjentéw uczulonych na jeden lub kilka alergendw,

z alergiag mono- lub poliwalentna,

o upacjentéw leczonych farmakologicznie bez pelnego
powodzenia.

Dodatkowo przedstawiono mocne dowody zaréwno
krotkoterminowej, jak i dlugoterminowej skutecznosci
immunoterapii podjezykowej w alergicznym niezycie
nosa dla obu postaci preparatéw podjezykowych - roz-
tworu i tabletek [1, 2].

Istotne moga by¢ réwniez dowody na redukcje ob-
jawow krétkoterminowych w astmie w postaci zmniej-
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szenia liczby stosowanych lekéw przeciwastmatycznych.
Sa one jednak nieco stabsze niz dla AIT iniekcyjnej. Za
to jedynie w przypadku AIT podjezykowej udowodnio-
no poprawe kontroli astmy w ocenie krotkoterminowej
u dorostych i dzieci z fagodna i umiarkowanie ciezka jej
postacia wywolang uczuleniem na roztocze kurzu domo-
wego oraz zmniejszenie ogélnej liczby zaostrzen astmy
[2]. Poza wspomnianymi dowodami na skuteczno$¢ tera-
pii podjezykowej omawiana metaanaliza dokumentuje po
raz kolejny dobry profil bezpieczenstwa takiego leczenia
[1, 2]. Mimo szukania nowych rozwigzan, tj. postaci ta-
bletkowej leku podjezykowego, forma roztworu jest nadal
szeroko rozpowszechniona na $wiecie przez wielu pro-
ducentéw. Powodem moze by¢ wieksza niz w przypadku
formy tabletkowej elastycznos¢ schematu leczenia i moz-
liwos¢ jego dopasowania do indywidualnych potrzeb pa-
cjenta.

Wisréd dostepnych preparatéw podjezykowej AIT
warto przypomnie¢ dostepny w Polsce i rozpowszech-
niony w innych krajach Staloral firmy Stallergenes Greer.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
STALORALU W SWIETLE BADAN NAUKOWYCH

Dokumentacja naukowa dotyczaca skutecznosci i bez-
pieczenistwa preparatéw Staloral ma szerokie odzwiercie-
dlenie w pracach publikowanych w czasopismach o wyso-
kim naukowym wspdtczynniku oddzialywania.

Pierwsze badania z zachowaniem randomizacji i po-
dwojnie $lepej proby dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa Staloralu zostaty przeprowadzone w latach 90. ubie-
glego wieku. Ocenialy one pozytywnie jego skutecznosé
i bezpieczenstwo w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
a u czesci pacjentéw objawdw astmy w alergii na pyltki
traw w protokole leczenia przedsezonowego lub okoto-
sezonowego [17-19]. Prace te dotyczyly zaré6wno dzieci,
jak i 0s6b dorostych.

Na przelomie wiekéw pojawily sie publikacje pod-
kreslajace skuteczno$¢ Staloralu w alergicznym niezycie
nosa, ewentualnie z towarzyszacymi objawami astmy,
w alergii na chwasty i drzewa w leczeniu okotosezono-
wym, przed sezonem i w trakcie sezonu pylenia [20-24].
W tym czasie pojawily sie¢ tez badania dokumentujace
jego skuteczno$¢ w leczeniu alergii na roztocze kurzu do-
mowego w terapii calorocznej, co przedstawiono w od-
rebnym podrozdziale [25-28].

ALERGIA NA PYLKI ROSLIN

Waznym krokiem w dokumentowaniu skutecznosci
Staloralu z alergenem traw byla metaanaliza Andrego
i wsp., w ktérej zgromadzono dane z 8 badan z tym pre-
paratem u pacjentow z alergia na rézne alergeny pylkowe,
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z alergicznym niezytem nosa i towarzyszaca astma. Au-
torzy potwierdzili dobry profil bezpieczenstwa zaréwno
matych, jak i duzych dawek szczepionki. Ustalili optymal-
ne, skuteczne i dobrze tolerowane stezenie alergenu na
300 IR/ml w dawce od 120 do 240 IR/dobe [29]. Clavel
i wsp. udowodnili duzg skutecznoé¢ Staloralu z alergenem
traw podawanym okotosezonowo w rekomendowanej
dawce 300 IR/ml u dzieci i dorostych. Po 7 miesigcach
badania z randomizacja przeprowadzonego metoda po-
dwdjnie $lepej proby wykazali istotng redukcje objawéw
klinicznych oraz stosowanych lekow.

W badaniu ECRIT z 2009 r. autorzy przedstawili na-
rastajaca skutecznos¢ w kolejnych trzech sezonach lecze-
nia okotosezonowego preparatem Staloral u pacjentow
z alergiag na trawy w wieku 8-55 lat. Badanie to ocenialo
uznany powszechnie za najbardziej warto$ciowy kombi-
nowany wspoélczynnik objawdw i zuzycia lekéw (combi-
ned symptoms medication score). Co istotne, efekt leczenia
utrzymywal sie nadal rok po zakonczeniu terapii. Bylo to
jedno z najwazniejszych badan potwierdzajacych skutecz-
no$¢ terapii Staloralem z alergenem traw [30].

Khinchi i wsp. zaproponowali badanie, w ktérym po-
réwnano leczenie pacjentéw uczulonych na pylek brzozy
przy zastosowaniu Staloralu z alergenem brzozy vs AIT
iniekcyjnej na ten alergen vs placebo. Uzyskane wyniki
potwierdzity podobng skutecznoé¢ Staloralu w stosunku
do terapii iniekcyjnej w pierwszym roku leczenia oraz
jego lepsza tolerancje [31].

ALERGIA NA ROZTOCZE KURZU DOMOWEGO

W przypadku roztoczy kurzu domowego Staloral wy-
padl pozytywnie w leczeniu calorocznego niezytu spojo-
wek, uzyskujac jednoczesnie dobry profil bezpieczenstwa
[27]. W pierwszych pracach oceniajgcych skutecznosé
Staloralu nie uzyskano jednoznacznego efektu kliniczne-
go w leczeniu astmy lub alergicznego niezytu nosa w aler-
gii na roztocza. Wigzano to ze zbyt matg dawkga alerge-
nu lub z nieprawidtowym protokotem badania [25, 26].
Jednak wyniki pézniejszych badan wykazaly taka sku-
teczno$¢ w leczeniu zaréwno alergicznego niezytu nosa,
jak i astmy oskrzelowej. Przykladem sg badania wlasne
autora przeprowadzone metoda podwodjnie §lepej pro-
by, z randomizacja, ktére potwierdzily duza skutecznosé
i bezpieczenstwo Staloralu 300 z alergenami roztoczy
w calorocznym alergicznym niezycie nosa u pacjentdéw
po 60. roku zycia. Znalazto to odzwierciedlenie w istotnej
redukcji objawdw, szczegdlnie w sezonie grzewczym, oraz
zuzycia lekéw objawowych [32] (ryc. 1).

Dodatkowo, co niezwykle wazne, efekt ten utrzy-
mywal sie przez 3 lata po zakonczeniu odczulania [33].
Badania te mozna oczywiscie odnies¢ do catej popula-
cji dorostych chorych. Warto podkresli¢, ze dlugofalowy
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RYCINA 1. Istotny statystycznie kliniczny efekt podjezykowej immunoterapii alergenowej (AIT) na roztocza z uzyciem preparatu Staloral 300
w trakcie 3-letniego leczenia dorostych pacjentéw z alergicznym catorocznym niezytem nosa

efekt po zastosowaniu Staloralu 300 korelowat z wysokim
poziomem przeciwcial IgG4 dla roztoczy kurzu domowe-
go, co jest waznym dowodem na skuteczno$¢ tego leku
(ryc. 2).

O podobnych wynikach dokumentujacych skutecznosé
Staloralu z alergenami roztoczy w astmie i/lub alergicznym
niezycie nosa donoszg autorzy innych badan [34, 35].

Pozostajac w kregu polskich publikacji dotyczacych
Staloralu, warto wspomnie¢ o badaniu potwierdzajacym
duza skuteczno$¢ Staloralu 300 w alergicznym niezycie
nosa spowodowanym pylkami traw w dorostej populacji
chorych z alergicznym niezytem nosa [36]. Optymistycz-
ne sa rowniez odlegle efekty odczulania na pylek traw,
ktdre sa obecnie przedmiotem analizy.

Obserwacje te moga przeczy¢ nieudowodnionym po-
gladom o braku dlugofalowego efektu podjezykowej AIT.
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RYCINA 2. Wzrost stezenia alergenowo swoistych 1gG, dla alergenow
roztoczy w trakcie immunoterapii alergenowej (AIT) Staloralem 300,
utrzymujacy sie po 3 latach od zakoriczenia leczenia
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Inne polskie badania oceniajgce efekty immunote-
rapii podjezykowej to praca Stelmach i wsp., ktorzy po-
twierdzili skutecznos¢ oraz wysoki profil bezpieczenstwa
Staloralu 300 podawanego w duzych dawkach w trybie
protokotu ultra-rush u dzieci z astma alergiczng uczu-
lonych na pylki traw [37]. Ci sami autorzy udowodnili
skuteczno$¢ okotosezonowego podawania szczepionki
Staloral 300 z alergenami pytkdw traw u dzieci z sezono-
wym alergicznym niezytem nosa z astmg alergiczng lub
bez astmy [38]. Ponadto potwierdzili, ze do uzyskania
dlugoterminowej skutecznosci wystarczajacy jest 3-letni
czas immunoterapii Staloralem 300 z alergenami rozto-
czy u dzieci z astmg powodowang uczuleniem na alergeny
roztoczy kurzu domowego [39].

SKUTECZNOSC STALORALU W BADANIACH
REAL LIFE

Nie mozna zapomina¢ o badaniach typu real life,
ktére istotnie przyczynily sie do potwierdzenia skutecz-
noéci szczepionki Staloral na podstawie bardzo cennych
obserwacji klinicznych. Ariano i wsp. w grupie liczacej
452 dorostych pacjentow z alergicznym niezytem nosa
odczulanych roztworami Staloral 300 z réznymi alerge-
nami potwierdzili istotng poprawe kliniczna oraz po-
prawe jakosci zycia w kwestionariuszowej ocenie Rhi-
noconjuctivitis Quality of Life [40]. Z kolei Trebuchon
i wsp. udowodnili duzg skuteczno$¢ preparatu Staloral
z alergenami roztoczy u dzieci i dorostych z alergicznym
niezytem nosa i astmga, na poziomie 83,8% badanej po-
pulacji [41]. Jednocze$nie udokumentowali oni wysoki
compliance u tych chorych. Ferres i wsp. wykazali szybka
skuteczno$¢ oceniang po 6-7 miesigcach leczenia i diu-
gofalowy efekt w 4-letnim okresie obserwacji (follow-up)
Staloralu z alergenami roztoczy w badaniu obserwacyj-
nym u dzieci [42]. W wigkszos$ci prac potwierdzono,
ze reakcje niepozadane po Staloralu 300 nalezg do ta-
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godnych miejscowych i rzadkich systemowych, przede
wszystkim ze strony przewodu pokarmowego, gléwnie
pierwszego lub drugiego stopnia. Pozwala to na prowa-
dzenie podjezykowej AIT w domu pacjenta bez koniecz-
noéci zabezpieczenia go adrenaling.

Warto jeszcze raz podkresli¢, ze wicksze bezpieczen-
stwo terapii podjezykowej w stosunku do AIT iniekcyjnej
zostato dowiedzione i znajduje miejsce w najnowszych
konsensusach, w tym Polskiej Grupy Ekspertéw Sekcji
Immunoterapii Polskiego Towarzystwa Alergicznego [43].

STALORAL W CODZIENNEJ PRAKTYCE
ALERGOLOGICZNEJ

Preparat Staloral 300 ma wiele cech predysponuja-
cych go do szerokiego stosowania w catorocznym lub
sezonowym niezycie nosa i spojéwek z objawami astmy
oskrzelowej lub bez tych objawéw. Wynika to z jego for-
muly i elastycznosci dawkowania u pacjentéw w kazdym
przedziale wiekowym, w ktérym dopuszczona jest AIT.
Sa to przede wszystkim potwierdzona mozliwo$¢ przy-
spieszenia terapii wstepnej oraz rézne protokoly leczenia
podtrzymujacego z zachowaniem zawsze tego samego,
dobrego profilu bezpieczenstwa i skutecznosci. To takze
mozliwo$¢ wydltuzenia fazy wstepnej w razie probleméw
z uzyskaniem tolerancji dawki podtrzymujacej w stan-
dardowym protokole leczenia poczatkowego. Dowody na
skuteczno$¢ szczepionki Staloral 300 w alergii na pylki
roélin i roztoczy pozwalajg stosowac ja u wielu chorych -
od najmlodszych do najstarszych.

Mozliwe jest réwniez podawanie jednocze$nie dwéoch
monowalentnych preparatéw w podjezykowej AIT jako
metody skojarzonej u chorych z alergia poliwalentna.
Sensownos¢ takiego postepowania potwierdzilo miedzy
innymi badanie real life POLISMAIL [44]. Wykazato ono
te samg skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiego leczenia jak
monoterapii. Wymaga to jednak prawidtowego zakwalifi-
kowania chorego, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Sta-
loral 300, podobnie jak inne szczepionki podjezykowe,
zarezerwowany jest dla protokoléw okolosezonowych lub
calorocznych. Obecnie nie ma rekomendacji do stosowa-
nia przedsezonowego tego rodzaju AIT.

Warto przypomnie¢, ze podstawa dobrego efektu te-
rapii, podobnie jak w przypadku innych szczepionek, jest
odpowiednia wspolpraca z pacjentem. Zgodnie z opinia-
mi ekspertow i pogladem autora rozpoczecie terapii wy-
maga indywidualnego szkolenia pacjentéw, w tym zwré-
cenia uwagi na konieczno$¢ regularnego przyjmowania
szczepionki (najlepiej sztywno okreslone dni podawania
roztworu), zapewnienia tatwego kontaktu z lekarzem na
wypadek watpliwosci, wizyt kontrolnych co 3 miesigce
z przypominaniem najwazniejszych punktéw leczenia
[1,2].
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Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze podjezykowa
AIT znalazla istotne miejsce w leczeniu choréb aler-
gicznych, réwnorzedne w stosunku do iniekcyjnej AIT.
Wirédd preparatéw uzywanych do tego typu leczenia Sta-
loral 300 ma ugruntowang pozycje ze wzgledu na szerokie
mozliwosci jego zastosowania, potwierdzong skutecznoé¢
u dorostych i dzieci oraz dobry profil bezpieczenstwa, po-
twierdzony bogata dokumentacja naukowsa.
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