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Reakcja anafilaktyczna
w przebiegu SLIT

Anaphylaxis in sublingual immunotherapy.

SUMMARY

In sublingual immunotherapy /SLIT/ allergen is given as dissolvable tablet under the tongue or as an aqueous or
glycerinated liquid preparation. SLIT can be self-administrated by patient and carries a much lower risk of anaphylaxis
compared with subcutaneous immunotherapy /SCIT/. The main adverse effects of SLIT are local such as oral and ear
pruritus, throat irritation and mouth edema. If patient receiving SLIT-tablets or drops develop infection, oral inflammation
or oral wounds SLIT therapy should be stopped to allow complete healing. In the United States patient receiving SLIT-
tablets should be prescribed self-injectable epinephrine and instructed in its proper use.

W podjezykowej swoistej immunoterapii alergenowej /SLIT/ alergen podawany jest w postaci rozpuszczalnych pod
jezykiem tabletek lub w postaci wodnego lub glicerolowego roztworu. Pacjenci przyjmujg szczepionke w domu, bez
nadzoru lekarskiego, poniewaz ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej w przebiegu SLIT jest znacznie mnigjsze niz
w czasie podskdrnej swoistej immunoterapii alergenowej /SCIT/. Objawy niepozadane w przebiegu SLIT sg zwykle
miejscowe, nalezg do nich: $wigd jamy ustnej i uszu, podraznienie gardta, obrzek $luzowki jamy ustnej. W przypadku
infekcji, zapalenia lub uszkodzenia $luzéwki jamy ustnej pacjent odczulany metodg SLIT musi zaprzestaé kontynuowa-
nia immunoterapii do czasu pefnego wyzdrowienia. W Stanach Zjednoczonych pacjent odczulany metodg SLIT wypo-

sazony jest w autostrzykawke z epinefryng i umie sig nig posfugiwac.
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Opis przypadku.

B.P. 6-cio letni chtopiec pozostajacy pod opiekg przy-
Klinicznej poradni alergologicznej zostat zakwalifikowany
do swoistej podjezykowej immunoterapii alergenowej /SLIT/
szczepionkg jednosktadnikowg wyciggu alergenowego
tymotki fgkowej w postaci tabletek podjezykowych. Dziecko
prezentowato objawy pytkowicy ze strony btony Sluzowej
nosa i spojowek zarowno w okresie pylenia drzew jak i fraw.
Objawy w czasie sezonu pylenia traw byly jednak zdecydo-
wanie wieksze, dlatego zdecydowano sie na podjezykowa
swoistg immunoterapie alergenowi pytkami traw.

SLIT poprzedzita:

* obserwacja pacjenta w okresie ekspozycji na pytki traw

* ocena swoistych IgE z alergenami powietrznopochodnymi
- brzoza srebrna - 23 KUA/L 4 K.

olcha szara - 83 KUA/L 5 KI.

leszczyna - 74 KUA/L 5 K.

- dab - > 100 KUA/L

tymotka - > 100 KUA/L

2yto - 23 KUA/L 4 KI.
- bylica - 3,6 KUA/L 3Kkl

* ocena punktowych testéw skornych z alergenami pytkow:

— trawy 8 mm - buk 6 mm

- zyto 6 mm - topola 5 mm

- brzoza 7 mm - kontrola ujemna 0

- olcha4 mm - kontrola dodatnia 6 mm.

— leszczyna 7. mm
Pierwsza dawka w postaci tabletki podjezykowej jedno-
sktadnikowej szczepionki alergenowej z alergenem tymot-
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ki takowej (Grazax) chtopiec otrzymat w obecnosci lekarza
w przyklinicznej poradni alergologicznej w dniu 4.03.2016
roku bez powikian. Zlecono kontynuowanie podawania
szczepionki w domu, rano do ,pustej” jamy ustnej, spo-
zywanie positku po 5 minutach od podania szczepionki.
Poinformowano rodzicow o zakazie przyjmowania szcze-
pionki w okresie infekcji, zmian zapalnych i uszkodzenia $lu-
zOwki jamy ustnej. Podano bezposredni kontakt telefoniczny
do lekarza w celu powiadomienia o wystgpieniu objawow
ubocznych i wyjasnienia biezgcych watpliwosci zwigzanych
z przyjmowaniem szczepionki. Rodzice podpisali zgode
na SLIT, zostali poinformowani o mozliwosci wystapienia
objawow niepozadanych i otrzymali wskazowki dotyczace
postepowania w razie ich wystgpienia. Zostali powiadomieni
o0 koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem alergologiem
w razie wystgpienia niepokojacych objawoéw klinicznych.
Pierwsze objawy po kolejnym podaniu szczepionki
obserwowano 6.03.2016 / po trzeciej tabletce szczepionki/
pod postacig zmian skornych / zdjecie. 1/, bolu glowy, zawro-
tow gtowy, bolow brzucha, kaszlu i uczucia dusznosci. W tym
czasie chiopiec byt zdrowy, nie przyjmowat zadnych lekow
poza lekiem przeciwhistaminowym, nie miat uszkodzen
$luzowki jamy ustnej. Mimo obserwowanych zmian rodzice
nie zgtosili lekarzowi niepozadane;j reakcji . Obserwowane
objawy mialy tendencje do nasilania sig. Ostatnig dawke
szczepionki chiopiec przyjat 8.03.2016 r./tacznie pie¢ table-
tek/. Wobec narastania objawdw klinicznych , zmian przede
wszystkim ze strony skory, zawrotow i boldw glowy, bolow
brzucha, dusznosci, suchego napadowego kaszlu rodzice
nie podali kolejnej tabletki Grazaxu i w dniu 9.03.2016 zgtosili
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sie z dzieckiem do lekarza alergologa. Chiopca hospitalizo-
wano. W dniu przyjecia do oddziatu dziecko byto w stanie
dobrym. Zwracaly uwage nasilone zmiany na skdrze typu
wyprysku zlokalizowanego przede wszystkim na konczy-
nach gornych, gtéwnie na dioniach. Chiopiec zglaszal bole
gtowy, brzucha, kaszlat. Parametry zyciowe byly w normie.
Nie stwierdzono cech infekcji. Badanie spirometryczne byto
prawidtowe. Po ustabilizowaniu stanu klinicznego i ustgpie-
niu boléw brzucha i glowy chtopca wypisano do domu w sta-
nie dobrym z rozpoznaniem reakcji anafilaktycznej w prze-
biegu podjezykowe] swoistej immunoterapii alergenowej,
z zakazem kontynuacji odczulania. Zgtoszono niepozadany
odczyn zwigzany ze SLIT do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Dyskusja.

Odczulanie metoda doustnej immunoterapii rozwaza-
ne byto juz od 1900 roku. W 1998 Swiatowa Organizacja
Zdrowia / World Health Organization -WHO/ uznata, ze pod-
jezykowa swoista immunoterapia alergenowa /sublingual
immunotherapy — SLIT/ stanowi alternatywna droge odczu-
lania w stosunku do podskornej, zwrécita jednak uwage
na konieczno$¢ poszerzenia badan klinicznych w tym kie-
runku(1). W 2009 roku Swiatowa Organizacja Alergologiczna
/World Allergy Organization — WAO/ poparta stanowisko
WHO zwracajac dodatkowo uwage na sposob przyjmowa-
nia szczepionek doustnych (2,3).

W podjezykowej swoistej immunoterapii alergenowej
alergen podawany jest doustnie w formie rozpuszczalnych
pod jezykiem tabletek lub w plynie, gdzie alergen zawie-
szony jest w wodnym lub glicerolowym roztworze. Tabletki
SLIT dostepne sa w Europie i Japonii. W kwietniu 2014 roku
Amerykaniska Komisja do Spraw Lekéw i Zywnosci / Food
and Drug Administration — FDA / zarejestrowafa na swoim
rynku tabletki podjezykowe Oralair firmy Stallergenes (4).
Dostepne sg tam rowniez tabletki podjezykowe z alergenem
tymotki /Grastek/ i ambrozji /Ragwitek/, obie szczepionki
firmy Merck (5,6).

Na rynku polskim zarejestrowane sg tabletki podje-
zykowe:

* Oralair firmy Stallergenes - w skfad ktérych wcho-
dzg alergeny pieciu traw /krupkéwka pospolita, tomka
wonna, zycica trwafa, wiechlina fgkowa, tymotka fagkoway/.

* Grazax firmy ALK — o jednosktadnikowym wyciggu
alergenowym tymotki takowej
oraz w formie ptynnej (alergen zawieszony w glicerolu):

* Staloral 300firmy Stallergenes.

Pierwsza tabletke w SLIT nalezy podaé pod nadzorem
lekarza. Po podaniu pacjent powinien by¢ obserwowany
przez 30 minut (7,8). Brak objawdw ubocznych umozliwia
kontynuacje podawania tabletek w warunkach domowych.
Tabletke nalezy przyja¢ do ,pustej” jamy ustnej, positek
mozna spozy¢ po 5 minutach po rozpuszczeniu tabletki pod
jezykiem. W przypadku pieciosktadnikowej tabletki podjezy-
kowej Oralair swoista immunoterapia alergenowi powinna
rozpoczac¢ sie 16 tygodni przed spodziewanym okresem
pylenia traw i by¢ kontynuowana przez okres ich pylenia.
Podobnie jednoskfadnikowy wycigg alergenowi tymotki fako-

wej (Grazax) nalezy zaczg¢ podawac¢ na 16 tygodni przed
okresem pylenia traw i kontynuowac przez okres ich pyle-
nia. Jezeli leczenie zostanie rozpoczete 2-3 miesigce przed
sezonem pylenia skutecznosc¢ szczepionki moze by¢ jedynie
czesciowa (9).

Zgodnie z zaleceniami producenta szczepionek
w czasie trwania SLIT w dniu szczepienia nalezy znacz-
nie ograniczy¢ spozycie produktéw zawierajgcych
histamineg, aminy biogenne i czynniki mogace zwigk-
szy¢ uwalnianie histaminy, unika¢ goracych kapieli
i intensywnego wysitku fizycznego.

Badania dowodza, ze SLIT w postaci podjezykowych
tabletek jest znacznie bezpieczniejsza niz podskorna swo-
ista immunoterapia alergenowa /SCIT - subcutaneous
immunotherapy/ (10,11,12), reakcje anafilaktyczne sg rzad-
kie (13,14).

Do najczesciej wystepujacych objawdw ubocznych
obserwowanych u okoto 25% pacjentéw nalezg: swigd
i obrzek btony sluzowej jamy ustnej, gardta, Swiad uszu.
Swigd $luzowki jamy ustnej trwa zwykle 10-30 minut po poda-
niu tabletki i najczesciej ustepuije po kilku dniach. U6 do 11 %
pacjentow wystepujg objawy obrzeku w okolicy podjezykowej,
jezyka i gardta. Tego typu objawy obserwowane sg w okresie
pozniejszym, bo po okofo 8 dniach odczulania, niz wspo-
mniany wczesniej $wiad jamy ustnej. Obrzek krtani wystepuje
rzadko (15,16). W badaniach oceniajgcych leczenie doro-
stych i dzieci produktem leczniczym Grazax 56% pacjentow
zgtaszato objawy uboczne w pierwszych trzech miesigcach
leczenia (9). Liczba pacjentéw zgtaszajgca dziatanie niepo-
zgdane znacznie zmniejszyta sie podczas dalszego leczenia.
Dziatania niepozgdane podczas podawania Grazaxu przed-
stawiono w tabeli 1 (9). Na podstawie czestosci wystepowa-
nia wg MedDRA objawy bardzo czeste > 1/10, czeste >1/100
do < 1/10, niezbyt czeste > 1:1000 do <1/100, rzadkie >
1/10000 do 1/1000, bardzo rzadkie < 1/10000 (9,17).

Czasowym przeciwwskazaniem do stosowania
SLIT sg infekcje uktadu oddechowego, zmiany zapalne
i uszkodzenia w obrebie Sluzdwki jamy ustnej. W tym
czasie nalezy zaprzesta¢ swoistej immunoterapii aler-
genowej i zacza¢ jg kontynuowaé dopiero po petnym
powrocie do zdrowia.

Przeciwskazaniem do SLIT sg (9,17):

* niekontrolowana, ciezka astma ( u dorostych
FEV1< 70% przewidywanej warto$ci, u dzieci
FEV1<80% przewidywanej wartosci po odpowiednim
leczeniu farmakologicznym)

 stany zapalne jamy ustnej o cigzkim przebiegu takie
jak liszaj ptaski z owrzodzeniem lub cigzka grzybica

* choroby nowotworowe, choroby autoimmunologicz-
ne, choroby przebiegajace z niedoborem odpornosci

* eozynofilowe zapalenie przetyku

¢ uczulenie na sktadniki szczepionki — Grastek i Grazax
zawierajg w swoim sktadzie zelatyne pozyskiwang
z ryb, a w sktad Ragwiteku — poza zelatyng wcho-
dzi réwniez mannitol. Dostgpne dane nie wskazujg
na wzrost reakcji alergicznych u pacjentéw uczulo-
nych na ryby (9). Substancja pomocniczg w Oralair
jest jednowodna laktoza i mannitol (17).



W Stanach Zjednoczonych rekomenduije sig wyposaze-
nie pacjenta odczulanego metoda SLIT w autostrzykawke
z epinefryna (7,8).

W opisywanym przypadku pacjent odczulany byt zgod-
nie ze wszystkimi zasadami swoistej immunoterapii alerge-
nowej (SIT):

* mial petne wskazania do SIT

* nie miat zadnych przeciwwskazan

* byt zdrowy, nie miat chordb infekeyjnych ani uszkodzen
$luzowki jamy ustnej

e otrzymywat prawidtowg dawke podawang w prawidtowy
Sposob.

TABELA

OPIS PRZYPADKU

Nie miat wypisanej i wykupionej autostrzykawki
z epinefryng /brak tego typu zalecen w Polsce/, byt jed-
nak poinformowany o mozliwos$ciach wystgpienia obja-
wow ubocznych. Rodzice dziecka wiedzieli jakie objawy
moga wystapic i jak moga sobie z nimi poradzi¢ /leki/.
W razie watpliwosci mieli bezposrednio lub telefoniczne
skontaktowac sie z alergologiem.

Mimo tego rodzice nie potrafili prawidtowo oceni¢
stanu klinicznego dziecka, stopnia nasilenia objawéw
i czasu , w ktérym powinni przesta¢ kontynuowac SLIT
i skontaktowac sie z lekarzem.

|

Prace nadestano
2016.12.15
Zaakceptowano

do druku 2016.12.16

Konflikt interesow nie wystepuje.

Dziatania niepozgdane w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych Grazaxem (9)

Uktad / Narzad Czestose

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto — | Ogélnoustrojowa reakcja alergiczna

Zaburzenia uktadu Czesto —

Bél gtowy, parestezje

nerwowego

Niezbyt czesto — | Zawroty gtowy Zaburzenia smaku

Zaburzenia rytmu serca | Niezbyt czesto — | ,Kofatanie” serca

Zaburzenia w obregbie | Czesto — Swiad uszu
ha i biednik
ucha i bigdnika Niezbyt czesto — | Uczucie dyskomfortu w uszach ¢ Bol uszu
Zaburzenia Czesto — Swedzenie oczu ¢ Zapalenie spojowek
w obrebie oka - T ” L ., - o -
Niezbyt czesto — | Przekrwienie spojéwek ¢ Podraznienie spojowek * Zwigkszone tzawienie * Obrzek oczu ¢ Obrzek powiek
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto — | Podraznienie gardta
oddechowego, klatki - - i » : . o
ddechowego, Katkl Czesto — Kichanie, astma, suchos$¢ w gardle, dusznos¢, uczucie dyskomfortu w nosie, przekrwienie nosa, ©
piersiowej i Srodpiersia ) o ) . . .
Bol czesci ustnej gardta, * Obrzek gardta, wyciek wodnisty z nosa, katar alergiczny
Niezbyt czesto — | Dysfonia, uczucie ucisku w gardle, zaczerwienienie gardfa, niedoczulica gardta, przerost migdatkéw,
Swiszczacy oddech, powstawanie pecherzy na btonie $luzowej czesci ustnej gardta
Rzadko — Skurcz oskrzeli

Zaburzenia Swiad w okolicy ust

zotadkowo -jelitowe

Bardzo czesto —

Czesto —» Obrzek ust, obrzek warg, przykre uczucie bélu w jamie ustnej, parestezje w obrebie jamy ustnej, zapale-

nie jamy ustnej, obrzmiaty jezyk, zaburzenia potykania, bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci,
wymioty.

Niezbyt czgsto — | Zaczerwienienie btony sluzowej jamy ustnej, przykre uczucie bélu w gardle, obrzek podniebienia,
suchos¢ w jamie ustnej, pecherze na wargach, zapalenie warg, bol w jamie ustnej, bol przy potykaniu,
powiekszenie gruczotéw slinowych, nadmierne wydzielanie sliny, obrzek dzigset, bol dzigset, aftowe
zapalenie jamy ustnej,owrzodzenia jamy ustnej, pecherze na jezyku, bél jezyka, zapalenie zotadka,
refleks zotgdkowo-przetykowy, uczucie dyskomfortu w brzuchu, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia skory Swiad, pokrzywka, wyprysk, wysypka

i tkanki podskérnej

Czesto —

Niezbyt czgsto — | Obrzek naczynioruchowy Rumien, uderzenia goraca

Zaburzenia ogélne Czegsto — Uczucie zmeczenia, * bol w klatce piersiowej, gorgczka
i stany w miejscu . - . ..
podaxia ) Niezbyt czgsto — | Uczucie goraca, zte samopoczucie, odczucie ciata obcego,
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