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Bezpieczenstwo

immunoterapii alergenowej
— omowienie | komentarz do najnowszych publikacj

Safety of allergen immunotherapy - a discussion and commentary on the latest
publications

SUMMARY

The results of two recent prospective studies concerning on adverse systemic reactions (ASR) in allergen
immunotherapy (AIT) are discussed. ASR was 5 times more common with subcutaneous immunotherapy (SCIT) than
sublingual immunotherapy (SLIT). The most important risk factors for the appearance of severe ASR in children

are: allergy to at least 3 pollen (including grass pollen) and SCIT with natural allergens. In adults, these risk factors
include: pre-existing anaphylaxis, cluster method, use of natural extracts, animal allergy, asthma, and no symptomatic
anti-allergy treatment. Current recommendations to increase AIT safety have been recalled.

Oméwiono wyniki dwdch najnowszych badan prospektywnych dotyczacych niepozadanych dziatan systemowych
(NDS) w trakcie immunoterapii alergenowej (AIT). NDS wystepowaly 5 razy cze$ciej przy immunoterapii podskornej
(SCIT) niz podjezykowej (SLIT). Najwazniejsze czynniki ryzyka pojawienia si¢ cigzkich NDS u dzieci, to: uczulenie na
co najmniej 3 pytki (w tym pytki traw) oraz SCIT alergenami naturalnymi. U dorostych te czynniki ryzyka, to: uprzednio
wystepujacy epizod anafilaksji, metoda zgrupowanego podawania preparatu, uzycie ekstraktow naturalnych, uczule-
nie na siersci zwierzat, astma oraz niestosowanie objawowych lekéw p-alergicznych. Przypomniano aktualne zalece-

nia zwigkszajace bezpieczehstwo AlT.

Emeryk A: Bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej — omowienie i komentarz do najnowszych publikacji. Alergia, 2017, 2; 5-7

ezpieczenstwo immunoterapii alergenowe;j
B (AIT) zaréwno podskornej (SCIT), jak i podije-

zykowej (SLIT) jest kluczowym elementem przy
stosowaniu tej metody postepowania w chorobach
alergicznych IgE-zaleznych. Szczegolne obawy dotycza
mozliwos$ci wystgpienia ciezkich niepozgdanych dzia-
tan systemowych (NDS).

W biezgcym roku ukazaly sie pierwsze wyniki dwoch
bardzo waznych publikacji dotyczacych bezpieczenstwa
AlT u dzieci i dorostych.

Chodzi o badania o akronimie EASSI (European Survey
on Adverse Systemic Reactions in Allergen Immunotherapy)
(1,2) przeprowadzone z inicjatywy i pod egidg European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI).
Ich cele i zatozenia metodologiczne przedstawiono kilka
lat wczesniej (3). Komentowane badania byly pierwszy-
mi badaniami prospektywnymi w Europie, ktdre przepro-
wadzono bez zwigzku z przedrejestracyjnym badaniami
Klinicznymi. W obu pracach objeto badaniami chorych
oraz ich lekarzy w Niemczech, Hiszpanii i Francji i miaty
one charakter kwestionariuszowy. Dotyczyly oceny NDS,
w tym ciezkich w trakcie SCIT lub SLIT u dzieci i dorostych
leczonych w poradniach specjalistycznych (gtownie aler-
gologicznych).

Celem niniejszego omowienia jest przedstawienie naj-
wazniejszych wynikow obu badan wraz z wtasnym komen-
tarzem i zaleceniami zwiekszajgcymi bezpieczenstwo AlT,
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Badania EASSI (European Survey on Adverse
Systemic Reactions in Allergen Immunotherapy)

Badania Rodriguez del Rio i wsp.

Do badania Rodriguez del Rio i wsp. wigczono 1563 dzie-
ciw wieku 3-18 lat (Srednia wieku 11.7 +/- 3.9 lat)(2). W grupie
tej byto 93.7% chorych na alergiczny niezyt nosa (ANN), 56.1%
na ANN i astme oraz 5.2% na astme (uczulenie na pytki, rozto-
cza, Alternaria i/lub siersci zwierzat). Analizie poddano w sumie 1
578 kursdw AlT, podczas kidrych podano 19 669 dawek w SCIT
i 131 550 w SLIT. SCIT stanowifa 71.4% kurséw, a wigkszos¢ dzieci
(86.9%) otrzymywata terapie diuzej niz 1 rok. Publikacja Rodriguez
del Rio i wsp. wykazala, iz cigzkie NDS doswiadcza ok 1.5% dzie-
Ci (czestos¢ = 0.017 NDS/chorego/rok), przy czym 79.0% tych
przypadkdw zdarzylo sie podczas SCIT, a jedynie 21.0% w trakcie
SLIT. Wiekszos¢ takich NDS wystapita w fazie dawek rosnacych,
a u chorych dominowaly objawy ze strony uktadu oddechowe-
go (55.7%) i skory (37.9%). NDS czesciej (68.9%) wystepowaly
u chlopcow (p = 0.041 vs. dziewczeta). Ciezkie NDS objawialy sie
w 38% przypadkdw po 24 godzinach, w 28% w czasie pierwszych
30 min, w 27% w okresie od 2-24 godzin i jedynie w 7% w czasie
30 min do 2 godzin od podania preparatu). Zanotowano jedynie 3
ciezkie reakcje anafilaktyczne (w 2 przypadkach podano adrenali-
ne), co stanowito jedynie ok. 10.0% NDS.

Szczegdtowa analiza wykazata, ze najwazniejsze nieza-
lezne czynniki ryzyka pojawienia sie cigzkich NDS, to:

1. uczulenie na > 3 pytki (OR = 3.79, 95% Cl 1.60-8.98, p
= 0.001),
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2. uczulenie na pytki traw (OR = 2.47, 95%Cl 1.1-5.56, p
= 0.033),

3. SCIT z alergenami naturalnymi (OR = 8.41 95% CI 1.93-
36.57, p = 0.001).

Badania Caldereon i wsp.

Z kolei w pracy Caldereon i wsp. analizie poddano 4316
chorych dorostych, ktdrzy otrzymali facznie 4363 kursow AT
(1). Zanotowano 109 ciezkich postaci NDS u 90 chorych, co
stanowifo 2.1% badanych. Prawie wszystkie tego typu dzia-
fania niepozadane wystapity podczas SCIT (89%, n = 97).
Wiekszos¢ (75.8%) NDS wystapita w fazie dawek rosnacych
i miata tagodny charakter (w 71.6%). Najczgstsze objawy, to:
pokrzywka, dusznosc i kaszel, przy czym objawy ze strony
uktadu oddechowego wyprzedzaty objawy skorne. W ocenie
lekarzy koniecznos¢ podania podskérnie adrenaliny zaszta
w 17 NDS, lecz 65% tych przypadkdw zastalo pdzniej zakwalifi-
kowanych jako wstrzas anafilaktyczny.

Podobnie jak w poprzedniej pracy obliczono niezalezne
czynniki ryzyka wystapienia cigzkich postaci NDS podczas
SCIT. Byly to w kolejnosci wg wielkosci ilorazu szans (OR):
1. uprzednio wystepujacy epizod anafilaksji (OR = 17.35,

95% Cl 1.91-157.28, p = 0.01),

2. metoda zgrupowanego podawania (OR = 4.18, 95% ClI
1.21-14.37, p = 0.023),uzycie ekstraktow naturalnych
(OR = 2.74,95% Cl 1.61-4.87, p = 0.001),

3. uczulenie na siersci zwierzat (OR = 1.93, 95% Cl 1.21-

3.09, p = 0.006),
4. rozpoznanie astmy (OR = 1.74, 95% CI 1.05-2.88, p =
0.03),

5. niestosowanie objawowych lekoéw p-alergicznych (leki
p-histaminowe) (OR = 1.71,95% Cl 1.01-2.89, p = 0.047),

6. uczulenie na pytki (OR = 1.16, 95% CI 1.03-1.30, p =
0.012).

W obu badaniach nie zanotowano zgondw w trakcie AIT.

Komentarz i zalecenia zwigkszajgce bezpieczenstwo
AT

W trakcie prowadzenia AIT mozemy mie¢ do czynienia
z dwoma rodzajami dziafan niepozadanych: miejscowymi oraz
ogolnoustrojowymi (Systemowymi).

Niepozadane dziatania miejscowe (NDM) zwigzane
ze SCIT, to najczesciej: obrzek, rumien i/lub bol w miejscu
iniekcii (4,5).

» Kazdemu choremu poddawanemu SLIT wskazane
jest przepisa¢ adrenaling w autostrzykawce (2 opa-
kowania)

* Pierwsza dawka preparatu do SLIT powinna by¢
podana w gabinecie lekarskim (dotyczy to bez-
wzglednie tabletek) z dalszg obserwacjg chorego
przez 15-30 minut. Kolejne dawki muszg by¢ poda-
wane zgodnie z zaleceniami producenta

* Nie powinno sie przyjmowac zadnych positkéw lub
napojow razem z preparatem do SLIT (tabletki) oraz

Podczas SLIT najczesciej spotykane NDM, to: $wigd,
pieczenie, obrzek okolicy podjezykowej lub/i jezyka, zapa-
lenie jamy ustnej, béle brzucha, nudnosci, biegunka (6,7).

NDM sg spotykane bardzo czgsto: 40-70% wszystkich
aplikacji w SLIT i 30-75% w SCIT (8). Pojawiaja sie giownie
w pierwszych 30 minutach od podania preparatu i sg zazwy-
czaj niegrozne z Klinicznego punkiu widzenia oraz krétkotrwate
(9). Maja zazwyczaj charakter dawko-zalezny (10). Do oceny
ciezkosci NDM zwigzanych ze SLIT sfuzy specyficzna 3-stop-
niowa skala (11).

Niepozadane dziatania systemowe (NDS), w tym reakcje
uogolnione (anafilaktyczne) stanowig gtowne ryzyko zwigzane
ZAIT

Dane z wielu badan klinicznych zwigzanych z rejestra-
cjg danego preparatu do AIT oraz analizy retrospektywne
wskazuja, iz NDS spotyka sie gtéwnie podczas SCIT i sg to:
pokrzywka i obrzek naczynioworuchowy, tzawienie, niezyt
nosa, skurcz oskrzeli i wstrzas anafilaktyczny.

Potwierdzaja to dwa badania bedace przedmiotem tej
publikacji. NDS zwigzane ze SCIT powinno sie ocenia¢ wg
5-stopniowej specyficznej skali, zalecanej od kilku lat przez
Swiatowa Organizacie Alergii (WAQ)(12).

Dane z badania Rodriguez del Rio i wsp. wskazujg, iz
ciezkie NDS mogg pojawi¢ sig po 2 godzinach od poda-
nia preparatu do SCIT u znacznego odsetka chorych (65%
dzieci)(2). Ta informacja wydaje sie szczegolnie istotna
w przekazie dla pacjenta.

Najczestsze NDS zwigzane ze SLIT to: wymioty, bole
brzucha, nudno$ci, biegunka oraz kaszel i niezyt nosa
(2,6,7). Maja one najczes$ciej charakter tagodny i przemi-
jaja z reguly bez interwencji farmakologicznej. Dotychczas
opisano kilka przypadkow cigzkich reakcji anafilaktycznych
w trakcie SLIT z alergenami inhalacyjnymi (13).

Analiza 25 badan klinicznych wskazuje, iz uzycie adrena-
liny byto konieczne u 8 chorych na 8152 otrzymujgcych SLIT
w formie tabletek (trawy, bylica, roztocza), gtownie w pierw-
szym tygodniu terapii (najczesciej po przyjeciu pierwszej
dawki)(14).

Prowadzac AT nalezy przestrzega¢ bezwzglednie zalecen
minimalizujgcych ryzyko wystapienia NDS. Najwazniejsze zale-
cenia zwiekszajgce bezpieczenstwo AlT zebrano w tabelach
nr. 112 (2,10,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25):

Najwazniejsze zalecenia zwigkszajace bezpieczenstwo AIT — SLIT

w okresie co najmniej 5 minut po przyjeciu takiego
preparatu (zgodnie z danymi w ChPL)

* Chory otrzymujacy SLIT powinien uzyska¢ odpo-
wiednig instrukcje (najlepiej pisemng) dotyczaca
postepowania przy pojawieniu sig NDM lub NDS,
w tym takze warunkow nieplanowanego przerwania
(zakonczenia) terapii

* Brak dowodow na skutecznosé premedykaciji w SLIT
lekami p-histaminowymi Il generacji przed ryzykiem
NDM lub/i NDS



* AIT musi poprzedzi¢ prawidfowo przeprowadzona
diagnostyka alergologiczna, w tym w wybranych
przypadkach diagnostyka molekularna (szczegol-
nie wazna u chorych uczulonych na pytki)

AIT nalezy rozpoczynaé¢ (w miare mozli-
wosci) w okresie wolnym od dolegliwosci
i w czasie niskiej ekspozycji na odczulany alergen.
W sezonie pylenia zalecana jest redukcja dawki
do 5-25% maksymalnie tolerowanej (dotyczy wybra-
nych preparatéw, zgodnie z ChPL) u chorych z bar-
dzo silnym uczuleniem na takie pytki

Przed podaniem preparatu do SCIT nalezy: okresli¢
stopien reakcji po ostatniej dawce, oceni¢ aktual-
ny stan ogolny pacjenta, zwtaszcza wystepowanie
objawéw choroby alergicznej w ostatnich dniach,
ew. objawy ktére wstgpity po poprzedniej dawce,
stopien ekspozycji na alergen w ostatnim czasie,
planowang wielko$¢ dawki preparatu w strzykawce
i jej date waznosci, u chorych na astme nalezy zmie-
rzy¢ warto$¢ PEF lub FEV1

Iniekcje preparatu do SCIT powinien wykonywac
lekarz specjalista alergolog lub odpowiednio prze-
szkolona i doswiadczona pielegniarka alergologicz-
na w gabinecie specjalistycznym. Zawsze w gabi-
necie alergilogicznym prowadzgcym szczepienia
powinny by¢ zabezpieczine warunki umozliwiajgce
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Najwazniejsze zalecenia zwigkszajace bezpieczenstwo AIT - SCIT

* Preparat do SCIT nalezy wstrzykiwa¢ gteboko pod-
skornie w obrebie zewnetrznej powierzchni ramienia
po sprawdzeniu, czy nie zostat podany do Swiatta
naczynia. Zbyt plytkie podanie lub podanie srédskorne
jest nieefektywne klinicznie i moze zaostrza¢ objawy
alergii

* Konieczna jest obserwacja pacjenta przez co najmniej
30 minut po kazdej iniekcji. W tym czasie nalezy oce-
ni¢ wielko$¢ odczynu miejscowego i w razie potrzeby
podja¢ natychmiastowe dziatania. W przypadku stoso-
wania schematu przyspieszonego ten okres powinien
wynosi¢ co najmniej 2 godziny od podania ostatniej
dawki

* Nalezy uprzedzi¢ chorego o mozliwosci wystgpienia
dziatan niepozadanych nawet w 2 dobie po podaniu
preparatu do SCIT

* Kazdemu choremu poddawanemu SCIT wskazane jest
przepisa¢ adrenaling w autostrzykawce (2 opakowania)

* Nalezy unika¢ wysitku fizycznego oraz sytuaciji nasilaja-
cych reakcje alergiczne (basen, sauna, alkohol) krétko
przed i po podaniu preparatu metoda SCIT

* Przy jednoczesnym szczepieniu przeciwko choro-
bom infekcyjnym nalezy zachowaé przerwe ok. 14 dni
pomiedzy AIT a szczepieniem ochronnym
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leczenie wstrzgsu, dusznosci lub/i objawéw miej-
scowych (dostepny pefny zestaw p-wstrzasowy)
oraz z mozliwoscig szybkiego przekazania chorego
do OIOM

Konflikt intereséw nie wystepuije.
Tredci przedstawione w artykule
sq zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

*» Wydtuzenie sig okresu miedzy planowanymi iniekcjami
wymaga redukcji kolejnej dawki lub ponownego roz-
poczecia AIT od najnizszej dawki (zgodnie z ChPL)
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