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The safety of allergen-specific immunotherapy is a key parameter in the
overall assessment of the treatment. Subcutaneous specific immunotherapy
(SCIT) is a highly effective therapeutic approach but its main drawback is the
risk of inducing systemic, even fatal, reactions. The main risk factors of
serious adverse events are: not optimally controlled bronchial asthma,
inadequate dosage modification, dosing errors, performing SCIT in setting
inappropriate for optimal treatment of anaphylaxis. One of the distinguishing
features of sublingual immunotherapy (SLIT) is its good safety profile. The
introducing of tablets with high major allergen content may change this
comfortable situation. Reports of anaphylactic reactions after the first dose of
Grazax (grass allergen tablet) were published. It’s not recommended to start
SLIT in patients who experienced severe systemic side-effects after SCIT. The
occurrence of severe systemic reactions should be taken into consideration.

Bezpieczenstwo jest kluczowym aspektem oceny alergenowo swoistej
immunoterapii jako procedury terapeutycznej. Inmunoterapia
podskérna (SCIT) jest wysoce skuteczng metoda lecznicza, ale jej
gldwna wada jest ryzyko wywotania reakcji systemowych, nawet
smiertelnych. Do gtéwnych czynnikéw ryzyka ciezkich dziatan
niepozadanych naleza: zle kontrolowania astma oskrzelowa, brak
adekwatnej do sytuacji klinicznej modyfikacji schematu dawkowania,
btedy w podawaniu szczepionki, prowadzenie SCIT w osrodkach
nieprzystosowanych do leczenia reakcji anafilaktycznych. Jedna z
wyrozniajgcych cech immunoterapii podjezykowej jest dobry profil
bezpieczenstwa. Jednakze sytuacje t¢ moze zmieni¢ wprowadzeniem na
rynek tabletek o wysokiej zawartosci alergenu gtéwnego. Opublikowano
doniesienia o rekcjach anafilaktycznych po zazyciu pierwszej dawki
Grazax (tabletki z alergenem pytku traw). Z tego wzgledu nie nalezy
zalecaé podejmowania SLIT u pacjentow, ktérzy przebyli ciezkie reakcje
systemowe po podaniu SCIT. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia takich reakcji podczas SLIT.

Nizio-Masior J.: Bezpieczenstwo immunoterapii swoistej. Alergia, 2009, 3: 19-24

Alergiczne reakcje niepozgdane wynikajg z samej istoty immunoterapii swoistej, jako
metody polegajgcej na podawaniu wzrastajgcych dawek alergenu, na ktory pacjent jest
uczulony, celem uzyskania tolerancji uktadu immunologicznego.

Statystyki ich wystepowania sg rozbiezne, ze wzgledu na ré6znorodnos¢ zrédet, z ktorych
czerpiemy o nich wiedze. Sg to na ogot badania kliniczne prowadzone celem rejestracji
szczepionek alergenowych, w ktorych odczula sie wyselekcjonowang grupe pacjentow
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przy zachowaniu szczegotowego protokotu. Wszelkie dziatania niepozgdane, nawet
miejscowe, sg w tych badaniach szczegolnie wnikliwie notowane. Ich powazne
ograniczenie stanowi jednak wielkos¢ grup badanych rzedu najwyzej kilkuset pacjentéw,
CO zmniejsza szanse na uchwycenie rzadziej wystepujgcych, niekiedy ciezkich reakciji
ubocznych. Ujawniajg sie one w badaniach obserwacyjnych IV fazy lub w spontanicznych
zgtoszeniach, przesytanych do lokalnych wtadz i/lub podmiotéw odpowiedzialnych, po
wprowadzeniu szczepionki do codziennej praktyki.

Immunoterapia podskoérna (SCIT)

Reakcje niepozgdane SCIT dzieli sie na miejscowe i ogolnoustrojowe. Ze wzgledu na
czas wystgpienia wyrdznia sie reakcje wczesne (do 30 minut po wstrzyknieciu) i pézne.
Reakcje miejscowe majg na ogot charakter przemijajgcego obrzeku i rumienia w miejscu
wstrzykniecia.

W zaleceniach Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI)
zaproponowano redukcje dawki, jesli Srednica reakcji miejscowej przekracza 8cm i
pojawia sie do 30 minut po wstrzyknieciu. Reakcje p6zne wymagaja korekty
schematu dawkowania, jesli sa uciazliwe dla pacjenta. W przypadku mniejszych
odczynéw mozna kontynuowa¢ leczenie wedtug schematu lub powtérzy¢ ostatnig
dawke [1].

Nalezy podkresli¢, ze standard EAACI zawiera jedynie propozycje ekspertow.
Niejednokrotnie odmienne szczegdtowe zalecenia tworzg lokalne towarzystwa
alergologiczne lub wytworcy szczepionek w swoich drukach informacyjnych.
Wystepowanie odczyndéw miejscowych zalezy tez od techniki wstrzykniecia. Warto
zwroci¢ uwage na Scisle podskérng depozycje szczepionki, ktéra wymaga uniesienia
fatdu skory i odpowiedniego utozenia igty zaleznie od grubosci tkanki ttuszczowej (u dzieci
i szczuptych dorostych kat powinien by¢ bardziej ostry, ponizej 450).

B4l lub siniec w miejscu wstrzykniecia, bez reakcji obrzekowo-rumieniowej, nie
maja podloza alergicznego, lecz sg wywotane przypadkowym uszkodzeniem
drobnych naczyn krwionosnych lub zakonczen nerwowych.

Ocena reakcji miejscowych i wdrozenie odpowiedniego postepowania jest podyktowane
nie tylko troskg o komfort pacjenta, ale tez obawg o narastanie reakcji przy kolejnych
wstrzyknieciach. Wedtug autoréw amerykanskich pacjenci z czestymi reakcjami
miejscowymi sg bardziej zagrozeni reakcjg systemowa. Nie udato sie jednak udowodnic,
ze stosowane modyfikacje schematu dawkowania zmniejszajg to ryzyko. [2,3,4].
Sporadycznie, szczegdlnie po szczepionkach zawierajgcych glin, obserwuje sie
przetrwate guzki wywotujgce bdl lub swigd w miejscu iniekcji. U podtoza ich rozwoju lezg
dwa mechanizmy: reakcja histiocytarna na ciato obce i reakcja nadwrazliwosci typu
poznego z tworzeniem ziarniniakow. U wiekszosci pacjentow guzki po pewnym czasie
zanikajg, niektérym sprawiajg dyskomfort, ktéry prowadzi do zakonczenia leczenia [5].

Reakcje ogolnoustrojowe klasyfikuje sie wedtug stopnia ciezkosci (tabela 1) [1].

Wedtug metaanalizy badan dotyczgcych SCIT w sezonowym, alergicznym niezycie nosa
czestosc reakcji systemowych wynosi od 0,76% (stopien 1V) do 22% (stopien Il) [6].
Podobnie jak w przypadku reakcji miejscowych, brak jest wytycznych co do dawkowania
szczepionki po reakcji systemowej opartych na obiektywnych przestankach. Zalecenia
ekspertow i wytworcow szczepionek sg zgodne, nalezy cofngc sie w schemacie
dawkowania, tym bardziej, im ciezszy przebieg miata reakcja.
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W przypadku reakcji stopnia IV nalezy rozpocza¢ immunoterapie od poczatku lub jg
przerwaé, zwlaszcza, ze pacjent po przebytym wstrzasie anafilaktycznym jest
bardziej od innych zagrozony kolejnymi ciezkimi reakcjami [7,8].

Najtrudniejszym problemem zwigzanym z immunoterapig iniekcyjng jest wystepowanie
przypadkow zgonu pacjenta po podaniu szczepionki alergenowej. Godne
upowszechnienia sg wszelkie inicjatywy stuzgce minimalizowaniu liczby przypadkow
Smiertelnych i popularyzowaniu wiedzy o czynnikach ryzyka. Amerykanska Akademia
Alergii, Astmy i Immunologii (AAAAI) prowadzi co kilka lat badanie ankietowe, w ktorym
cztonkowie Akademii mogg zgtaszac przypadki zgondw oraz bardzo ciezkich, ,niemal
Smiertelnych” (,near-fatal”) reakcji w przebiegu SIT i opisac¢ ich okolicznosci.
Dobrowolno$¢ udzielania odpowiedzi na ankiete sprawia jednak, ze jest ona obarczona
btedem. Podobnie spontaniczny charakter majg zgtoszenia reakcji niepozgdanych do
Instytutu Paula Ehrlicha w Niemczech.

Raporty amerykanskie wskazuja na staly odsetek zgonéw w przebiegu
immunoterapii, utrzymujacy sie w latach 1959-2001 na poziomie 1: 2,5-2,7min
iniekcji [7,9,10]. Czestosé reakcji ,,niemal Smiertelnych” wyniosta w latach 1990-
2001 1:1mlin iniekcji [8].

Wsrod czynnikow ryzyka tych najciezszych powiktan nalezy wymienic:

brak petnej kontroli astmy oskrzelowej oraz FEV1<70% wartosci naleznej;
podawanie szczepionki w praktyce lekarza rodzinnego lub w domu;
przebyte wczesniej reakcje systemowe i brak adekwatnej redukcji dawki;
podawanie szczepionki w szczycie sezonu pylenia;

btedy techniczne w dawkowaniu (pomylenie dawki, pacjenta, podanie
domiesniowe).

Raport Instytutu Paula Ehricha (PEI) obejmujacy lata 1991-2000 wymienia 3
przypadki Smiertelne, zbyt mato by pokusi¢ sie o analize czynnikéw ryzyka.
Odnotowano 555 reakcji ciezkich, co stanowi 0,002%-0,008% liczby wstrzyknieé
niemodyfikowanych szczepionek semidepot oraz 0,0005%-0,01% liczby iniekcji
alergoidow.

Gléwnym czynnikiem ryzyka okazala sie

e astma oskrzelowa,

e ponadto szeroko rozumiane btedy w dawkowaniu (przedawkowanie, zbyt szybkie
zwiekszanie dawki, przekroczenie indywidualnej dawki maksymalnej, brak redukc;ji
dawki przy przekroczeniu dopuszczalnego odstepu miedzy dawkami lub mimo
objawéw ubocznych przy poprzedniej iniekcji)

e prawdopodobne podanie donaczyniowe.

Wsrod rzadszych czynnikow ryzyka odnotowano réwniez
e prawdopodobng dodatkowg ekspozycje na alergen,

« stres lub wysitek fizyczny w dniu iniekciji.
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e podanie w okresie wylegania infekcji, rownoczesne leczenia [-blokerami oraz duzy

stopien uczulenia

¢ alergia poliwalentna [11].

TABELA 1 Klasyfikacja reakcji ogolnoustrojowych [1]

Stopien ciezkosci

Objawy

Brak objawéw lub objawy niecharakterystyczne

| - fagodne reakcje
ogolnoustrojowe

Ograniczona pokrzywka, niezyt nosa lub lekka astma (spadek
PEF o <20% wartosci wyjsciowej)

Il - umiarkowane
reakcje
ogolnoustrojowe

Uogolniona pokrzywka o opoznionym poczatku (>15 minut)
lub umiarkowana astma (spadek PEF o <40% wartosci
wyjsciowej)

lll - ciezkie
(niezagrazajace zyciu)
reakcje
ogdblnoustrojowe

Uogolniona pokrzywka o wczesnym poczatku (<15 minut),
obrzek naczynioruchowy lub ciezka astma (spadek PEF o
>40% wartosci wyjsciowej)

IV - wstrzags
anafilaktyczny

Natychmiastowy swigd, rumien skéry, uogolniona pokrzywka,
Swist wdechowy -stridor (obrzek naczynioruchowy),
gwattowny napad astmy, hipotensja, itd.

Czestsze wystepowanie objawdéw ubocznych u chorych na astme jest prawdopodobnie
zwigzane z wieloscig narzgdu dotknietego reakcjg alergiczng oraz wiekszg
nadreaktywnoscig drog oddechowych. Ponadto szczepionki alergenowe najczesciej
stosowane astmie zawierajg alergeny catoroczne, takie jak roztocze kurzu domowego
czy naskoérek zwierzat, na ktére pacjent mogt by¢ narazony w okresie poprzedzajgcym
wstrzykniecie. Przetrwate zapalenie spowodowane stabym narazeniem na catoroczny
alergen moze takze zwiekszac ryzyko ogoélnoustrojowych objawéw ubocznych [1].

O ile w Stanach Zjednoczonych sg stosowane wytgcznie wyciggi wodne, w Europie
upowszechnity sie szczepionki modyfikowane fizycznie - depot oraz fizycznie i
chemicznie, tj. alergoidy depot.

W raporcie Instytutu Paula Ehrlicha odnotowano prawie identyczng liczbe 225 vs 230

ciezkich reakcji po podaniu alergoidéw i ekstraktow niemodyfikowanych. Raport pokazuje

jednak, ze 75% ciezkich reakcji poznych (> 30 minut po wstrzyknieciu), najgrozniejszych
dla pacjenta, wywotaty wyciggi niemodyfikowane semidepot, a tylko 25% alergoidy.
Ciezkie reakcje niepozgdane wystepowaty co 13000 - 50000 wstrzyknie¢ preparatéw
niemodyfikowanych i co 10000 - 200000 iniekcji alergoidéw. Wedtug wtasnych danych
firmy Allergopharma reakcje te wystepujg srednio raz na 7500 pacjentow leczonych
szczepionkg Allergovit (alergoid) i 5000 oséb odczulanych preparatem Novo-Helisen

Depot (ekstrakt niemodyfikowany). Statystycznie rzecz biorgc wiecej pacjentdw moze byc¢

odczulanych alergoidami niz naturalnymi alergenami, zanim wystgpi ciezka reakcja

niepozadana [11,12].

W retrospektywnej analizie dziatah niepozgdanych zgtaszanych w latach 1992-2005 do
firmy Stallergenes obserwowano wiecej systemowych reakcji niepozgdanych po
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szczepionce niemodyfikowanej adsorbowanej na fosforanie wapnia, w poréwnaniu do
ekstraktow tego samego producenta zwigzanych z wodorotlenkiem glinu [13]. Wplyw na
te statystyke ma zapewne fakt, ze fosforan wapnia wywiera prawie dwukrotnie stabszy
efekt depot w poréwnaniu do wodorotlenku glinu, w zwigzku z czym jest juz obecnie
bardzo rzadko stosowany jako adjuwant szczepionek.

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na ryzyko reakcji systemowej jest rodzaj podawanego
alergenu.

W opracowaniach, w ktorych analizowano sklad szczepionki wskazuje sie na pytek
tymotki lub mieszanke pytku traw jako najbardziej sprzyjajace ciezkim dziataniom
niepozadanym [11,14].

By¢ moze istnieje duza zmiennosc¢ spektrum rozpoznawania epitopdw okreslonych
alergendw. Jesli odpowiedz IgE jest w grupie pacjentdw bardzo zréznicowana, zwieksza
to ryzyko przypadkowego przedawkowania okre$lonej sktadowej alergenowej u kogo$ z
wysokim stopniem uczulenia na te sktadowg. Alergeny mniej ztozone pod wzgledem
wzorca odpowiedzi IgE mogg by¢ tatwiejsze do podawania w trakcie SIT [15].
Powszechnie uznaje sie, ze ryzyko reakcji niepozgdanych jest wieksze w trakcie
zwiekszania dawek niz podczas leczenia podtrzymujgcego. Potwierdza to raport PEI,
wedtug ktérego tylko 16-24% ( w poszczegolnych okresach 5-letnich) ciezkich reakcji
niepozagdanych wystgpito po podaniu dawki podtrzymujgcej [11]. Natomiast wedtug zrédet
amerykanskich ponad potowa zgondw i reakcji ,niemal Smiertelnych” wystgpita podczas
leczenia podtrzymujgcego. By¢ moze znaczenie ma specyfika lokalna - dawke
podtrzymujgcg podaje sie niekiedy praktyce lekarza rodzinnego, a nawet w domu
pacjenta (!) [7,8].

Ryzyko reakcji niepozadanych zwieksza stosowanie skréconych schematéw
leczenia poczatkowego - zgrupowanego (cluster) badz przyspieszonego (rush).

W pewnym stopniu mozna temu zapobiec stosujgc premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi. Jak na razie nie wypracowano jednak szczegotowych wytycznych
premedykaciji, rowniez dla schematow tradycyjnych [1].

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

Immunoterapia podjezykowa uchodzi za metod bezpieczng, nie obarczong ryzykiem
ciezkich reakcji niepozadanych. Z tego wzgledu moze by¢ stosowana samodzielnie przez
pacjenta w warunkach domowych.

Reakcje uboczne majg na ogét tagodny, miejscowy charakter. Swigd jamy ustnej zgtasza
ok. 50% pacjentow, ale jest to objaw przemijajacy, nie wykazujgcy progresji w kierunku
reakcji systemowej. U potowy pacjentéw swigd ustepuje w ciggu pierwszego tygodnia
leczenia, tylko u 1 z 12 pacjentéw objawy miejscowe utrzymujg sie po 3 miesigcach
leczenia [16].

tagodne reakcje systemowe wystepuja u 12-27% pacjentéw [17,18]. Doniesienia o
reakcjach anafilaktycznych maja charakter kazuistyczny, do konca 2008r.
opublikowano opisy 4 przypadkéw. Dwa z nich przebiegaty z objawami wstrzasu
anafilaktycznego, z tego w jednym przypadku stosowano schemat rush z lateksem,
w drugim doszto do przedawkowania szczepionki w fazie leczenia podtrzymujacego
[19,20,21,22].
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W ostatnich latach wprowadzono do codziennej praktyki tabletki podjezykowe o wyzszej
zawartosci alergenu gtbwnego w poréwnaniu do preparatow starszej generacji. W
przypadku tabletki Grazax odnotowano 2 reakcje anafilaktyczne u pacjentéw, ktérzy nie
byli w stanie odczulac sie podskérnie - szczepionkg Alutard SQ - ze wzgledu na ztg
tolerancje. W obu przypadkach reakcje wystgpity w domu po pierwszej dawce tabletki. U
jednego pacjenta pojawit sie obrzek jezyka, powiek i uogolniona pokrzywka. U drugiego
doszto do nasilonego bronchospazmu, kurczowych bélow brzucha i spadku RR do
90/50mmHg [23]. Tak nasilone reakcje spowodowaty wprowadzenie do ulotki szczepionki
zapisu o obowigzku podania pierwszej tabletki Grazax w gabinecie lekarskim, po czym
pacjent podlega 30-minutowej obserwaciji. Nie nalezy tez stosowac SLIT jako metody
alternatywnej w przypadku nasilonych dziatan niepozgdanych immunoterapii podskérnej,
mimo ze taka rekomendacja znalazta sie w wytycznych ARIA [24].

Podsumowanie

Ryzyko reakcji niepozadanych SCIT, zwlaszcza cigzkich, mozna zminimalizowaé
poprzez:

1. Staranng ocene stanu pacjenta i tolerancji ostatniej dawki przed kolejnym
wstrzyknieciem, stosowne modyfikacje schematu dawkowania wedtug
zalecen producenta szczepionki lub standardéw alergologicznych

2. Zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku pacjentéw z astma
oskrzelowg (ocena stopnia kontroli astmy i pomiar PEF przed
wstrzyknieciem, unikanie podawania dwéch szczepionek w jednym dniu).

3. Wiasciwg organizacje osrodka immunoterapii (procedura podwadjnej
kontroli dawki szczepionki przez lekarza i pielegniarke, personel
przeszkolony we wilasciwej technice wstrzyknigeé¢ podskérnych oraz
rozpoznawaniu i leczeniu objawoéw anafilaksji).

4. Przestrzeganie zalecanego w standardach czasu obserwacji - 30 minut,
ktéry w uzasadnionych przypadkach nalezy wydtuzyé, ocena reakcji
pacjenta na wstrzykniecie przed opuszczeniem poczekalni.

Immunoterapii podjezykowej, zwlaszcza nowoczesnymi szczepionkami o
wysokiej zawartosci alergenéw giéwnych, nie mozna traktowac¢ jako metody
zupetnie pozbawionej ryzyka reakcji anafilaktycznej. Nie jest to rowniez
bezpieczna alternatywa dla pacjentéw zle tolerujgcych SCIT.
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