10.08.2017 Podglad tresci

Reakcje niepozadane w trakcie immunoterapii

alergenowej u chorych na astme alergicznag

Dr hab. n. med.
Krzysztof Kowal

Klinika Alergologii i Choréb
Wewnetrznych UM Biatystok

Kierownik Kliniki:
Prof dr hab. n. med. Anna
Bodzenta-tukaszyk

TERAPIA - PRACA ORYGINALNA

Adverse reactions during allergen immunotherapy in allergic
asthma patients

S UMMARY

The aim of this study was to retrospectively evaluate the frequency of side
effects during allergen immunotherapy in allergic asthma patients sensitized
to house dust mite allergens. One hundred twenty five patients who
underwent a 3-year course of allergen immunotherapy between 1997 and 2012
were included for analysis. Altogether 5754 injections of allergen vaccine were
performed, including 1375 during the initial phase and 4379 during the
maintenance phase of immunotherapy. Only 3 systemic side effects of very
mild severity were seen (0.052%). Twenty six local reactions (0.452%) including
18 small local reactions (0.313%) and 8 large local reactions (0.139%) were
found. No dose adjustment was done after appearance of local reactions. The
side reactions were more frequent in patients with more severe asthma and
more severe sensitization to house dust mite allergens. In conclusion side
reactions during allergen immunotherapy are rare even in allergic asthma
patients possibly due to good standardization of allergen vaccine used for
treatment.

Celem pracy byla retrospektywna ocena czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych podczas immunoterapii alergenowej u chorych na astme
uczulonych na alergeny roztoczy kurzu domowego. Do analizy wiagczono
125 chorych poddanych 3-letniej immunoterapii alergenowej miedzy
1997 a 2012. Lacznie podano 5754 wstrzyknieé szczepionki alergenowej,
w tym 1375 w poczatkowej fazie i 4379 w fazie podtrzymujacej
immunoterapii. Obserwowano tylko 3 ogdélnoustrojowe reakcje uboczne
o bardzo tagodnym nasileniu (0,052%). Ponadto stwierdzono 26 reakcji
miejscowych (0,452%), w tym 18 matych lokalnych reakcji (0,313%) i 8
duzych reakcji miejscowych (0,139%). Nie dokonywano redukcji dawki
po wystgpieniu reakcji miejscowej. Reakcje niepozadane byly czestsze u
pacjentoéw z ciezkg astmg i silniejszym uczuleniem na alergeny roztoczy
kurzu domowego. Podsumowujac reakcje uboczne podczas
immunoterapii alergenowej sg rzadkie nawet u chorych na astme
prawdopodobnie ze wzgledu na stosowanie dobrze
wystandaryzowanych szczepionek alergenowych.
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Immunoterapia alergenowa jest jedyng metodg leczenia chordb alergicznych o dziataniu
przyczynowym [1]. W miare rozwoju metod pozyskiwania alergendw i ich standaryzacji
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej metody leczenia zwieksza sie [1]. Skutecznos¢
immunoterapii alergenowej jest proporcjonalna do dawki podawanego alergenu, ale
zwiekszanie dawki wigze sie rowniez z wiekszym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozgdanych, w tym ogodlnoustrojowych, zagrazajgcych zyciu reakcji anafilaktycznych
[1-4]. Badania epidemiologiczne prowadzone od wielu lat wskazujg na szereg czynnikéw,
ktore zwigzane sg z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych podczas immunoterapii
[2,3]. Zalezg one od rodzaju szczepionki, schematu immunoterapii jak réwniez od
predyspozycji chorego [3-6].

Brak odpowiedniej standaryzacji szczepionki oraz schematy przyspieszonego jej
podawania nalezg do czestych powodéw wystgpienia dziatan niepozadanych. Ze
strony chorego waznymi czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu dziatan ubocznych
s3: wysoki stopien uczulenia, wykazany za pomocg duzych odczynéw w testach
skornych lub wysokiej klasy stezenie swoistego IgE w surowicy oraz wystepowanie
astmy, a szczegolnie astmy niekontrolowanej [3-7].

Prowadzenie immunoterapii alergenowej u chorych na astme obarczone jest
zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozgdanych w tym zgonu [3-6]. W trakcie
immunoterapii reakcje ogélnoustrojowe u chorych na astme wystepuja czesciej i to
nie tylko te zwigzane z bronchospazmem [5,6]. Z kolei badania prowadzone w ciggu
ostatnich lat wskazuja, iz dobra standaryzacja alergenu, taka jaka ma miejsce w
przypadku szczepionek stworzonych w oparciu o alergeny rekombinowane, jest w
stanie znacznie zwiekszy¢ tolerancje wysokich i bardzo wysokich dawek alergenu

[8].

Codziennie podejmowane przez lekarza alergologa decyzje dotyczgce dawki szczepionki
z jednej strony muszg by¢ zwigzane z zachowaniem petnego bezpieczenstwa chorego, z
drugiej strony nie zakwalifikowanie chorego do szczepieh lub stosowanie zbyt matych
dawek zwigzane jest z pozbawieniem chorego petnego leczniczego dziatania
immunoterapii alergenowej, jedynego znanego leczenia przyczynowego chorob
alergicznych.

Celem tej pracy byta retrospektywna ocena wystepowania dziatan niepozgdanych w
trakcie leczenia biologicznie standaryzowanymi szczepionkami alergendw roztoczy kurzu
domowego u chorych na astme alergiczng.

Metody

Chorzy do powyzszej, retrospektywnej analizy zostali wyselekcjonowani w trakcie analizy
dokumentacji medycznej chorych prowadzonych przez autora w latach 1997-2012 w
Poradni Alergologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, Poradni
Alergologicznej ,Homeo Medicus”, Poradni Alergologicznej Specjalistycznej Spétdzielni
Lekarskiej ,Eskulap” oraz Indywidualnej Specjalistycznej Praktyce Lekarskiej. Do analizy
zakwalifikowano jedynie chorych na astme alergiczng uczulonych na alergeny
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, ktorzy leczeni byli przez
co najmniej 3 lata preparatem standaryzowanej biologicznie szczepionki NovoHelisen
Depot o sktadzie (708)Dermatophagoides farinae / (725) Dermatophagoides
pteronyssinus = 50%/50% (Allergopharma, Niemcy). Chorzy z wspétistniejgcymi
objawami alergii sezonowych jak rowniez chorzy uczuleni na inne alergeny
wewnatrzdomowe nie byli wkgczani do analizy. Dopuszczono wigczenie chorych, ktorzy
wykazywali reaktywnos$¢ skorng wobec innych alergendéw wziewnych, ale warunkiem
wigczenia u tych chorych byto wystepowanie dominujgcych reakcji skornych z alergenami
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roztoczy kurzu domowego oraz brak objawéw klinicznych przy ekspozycji na pozostate
alergeny.

Uczulenie na poszczegodlne alergeny wziewne oceniane byto stosujgc punktowe testy
skorne z panelem podstawowych alergenéw wziewnych firmy Allergopharma. W skfad
panelu wchodzity mieszanka alergenéw drzew, traw oraz alergeny bylicy,
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, psa, kota, Alternaria
tenuis, Aspergillus fumigatus i Penicillium notatum.

Ocena spirometryczna chorych wykonana byta przy uzyciu spirometru MasterScreen
(Viasys, Niemcy). U wszystkich chorych astma zostata zdiagnozowana w okresie
poprzedzajgcym kwalifikacje do immunoterapii poprzez wykazanie co najmniej jednego
epizodu istotnego obnizenia parametréw wentylacyjnych wskazujgcego na zmiany o
charakterze obturacji z poprawg FEV1 o co najmniej 12% i co najmniej 200 ml po
zastosowanym leczeniu bronchodilatacyjnym. W okresie kwalifikacji, bezposrednio przed
rozpoczeciem jak rowniez w trakcie immunoterapii chorzy przyjmowali leki wziewne
zapewniajgce utrzymanie FEV1 powyzej 70% wartosci naleznej.

Immunoterapia alergenowa byta rozpoczynana jedynie w okresie, kiedy astma
pozostawata pod kontrolg w miesigcach niskiej ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu
domowego od kwietnia do sierpnia. Poszczegodlne injekcje w okresie zwiekszania dawki
podawane byty co tydzien, a po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej co miesigc (Tabela 1).

TABELA 1 Schemat prowadzenia immunoterapii
preparatem Novo Helisen Depot

Numer injekcji||Stezenie |[Objetos¢|Dawkowanie
1 50 TU/ml 0.4 ml Co tydzien
2 50 TU/ml 0.8 ml

3 500 TU/ml ([0.15 ml

4 500 TU/ml 0.3 ml

5 500 TU/ml (0.6 ml

6 5000 TU/mI||0.1 ml

7 5000 TU/ml||0.2 ml

8 5000 TU/mI||0.4 mi

9 5000 TU/mI||0.6 mi

| [ [ |
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10 5000 TU/mI||0.8 mi

11 5000 TU/ml||1.0 ml

12 5000 TU/mI|[1.0 ml Co 4 tygodnie
! ! !

46 5000 TU/mI||1.0 mi

TABELA 2 Charakterystyka ocenianych chorych na astme

Pleé¢ (M/K) 66/59

Wiek (lat) 29 +/- 8.5 lat

Odczyn skorny na Dp — srednica babla (mm)||9.6 +/- 3.9 mm

FEV1 (% w.n.) 86 +/- 16 % w.n.

MEF25-75 (% w.n.) 62 +/- 24 % w.n.

Dziatania uboczne podzielono na reakcje miejscowe (ang. local reaction — LR) i
ogolnoustrojowe (ang. systemie reaction — SR) zgodnie z nomenklaturg proponowang
przez Europejska Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) [9]. Reakcje
miejscowe dodatkowo podzielono na reakcje mate (<10 cm $rednicy; ang. small local
reaction — SLR) oraz reakcje duze (>10 cm srednicy; ang. large local reaction - LLR)
[10,11]. Reakcje ogdlnoustrojowe oceniano zgodnie z pieciostopniowg skalg
przedstawiong przez EAACI, gdzie 0 = brak reakcji , a 4 = wstrzgs anafilaktyczny.

Wyniki

W sumie oceniono przebieg immunoterapii u 125 chorych na astme alergicznag,
uczulonych na alergeny roztoczy kurzu domowego. W trakcie immunoterapii podano 5754
injekcje szczepionki Novo Helisen Depot o sktadzie alergenowym (708)
Dermatophagoides farinae / (725) Dermatophagoides pteronyssinus = 50%/50% . W
okresie zwiekszania dawki podano w sumie 1375 injekcji szczepionki, a 4379 injekcji
wykonano podajgc dawke podtrzymujgcg. W sumie stwierdzono 29 natychmiastowych
reakcji niepozgdanych co stanowito 0.504% wszystkich injekcji (Rycina 1), ktére wystgpity
u 28 chorych (22.4%). Stwierdzono trzy reakcje ogdlnoustrojowe w trakcie catego 3
letniego kursu immunoterapii u trzech chorego (0.052% injekcji). Byty to reakcje | stopnia
ciezkosci wg EAACI i polegaty na wystgpieniu objawéw blokady nosa, nadmiernego
wycieku z nosa, kichania, swigdu nosa i/lub pieczenia spojéwek. Reakcje ta ustepowaty
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samoistnie w ciggu 24 godzin i nie wymagaty dodatkowego leczenia. Jedna wystgpita po
podaniu 8 injekcji w okresie zwiekszania dawki, a dwie wystgpity w okresie podawania
dawek podtrzymujgcych. U chorego, u ktérego reakcja ogdlnoustrojowa wystgpita w
okresie zwiekszania dawki tg samg dawke powtdrzono na kolejnej wizycie bez powiktan i
nastepnie kontynuowano immunoterapie wedtug schematu. U chorych, u ktérych
wystgpity reakcje ogolnoustrojowe w trakcie podawania dawek podtrzymujgcych ze
wzgledu na bardzo tagodny charakter reakcji nie zmieniano dalszego schematu

immunoterapii.
ﬂ Liczba reakcji niepozadanych
aleznosci od czasu trwania immunoterapii
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Numer injekcji
SR- reakcja ogdlnoustrojowa, LLR — duza reakcja miejscowa, SLR — mata reakcja miejscowa

o Stwierdzono 26 (0.452% wszystkich injekcji) natychmiastowych reakcji
miejscowych, ktére wystapity u 25 chorych (20%). U jednego chorego reakcja
miejscowa powtorzyta sie w trakcie immunoterapii. Sposréd reakcji
miejscowych 18 byly to reakcje mate (0.313% wszystkich injekcji), a 8 reakcje
duze (0.139% wszystkich injekcji). Wiekszos¢ reakcji miejscowych (n=17)
pojawita si¢ w okresie zwiekszania dawki szczepionki (1.236% injekcji w tym
okresie), a 9 reakcji miejscowych (0.206% injekcji w tym okresie) pojawito sie
w okresie podawania dawek podtrzymujacych.

* Najwiecej reakcji miejscowych wystapito przy podawaniu 7 (n=5) i 8 injekcji
(n=7) szczepionki.

* Wiekszos¢ reakcji niepozadanych wystepowata u chorych, u ktérych srednica
babla testu z alergenem Dermatophagoides pteronyssinus byta wieksza niz 10
mm, czyli powyzej sSredniej w badanej grupie (Rycina 2).

e Podobnie, pomimo regularnego przyjmowania lekéw przeciwastmatycznych
wszystkie reakcje ogolnoustrojowe i wiekszos¢ duzych reakcji miejscowych
wystapito u chorych z FEV1 ponizej 85% wartosci naleznej, czyli ponizej
sredniej dla ocenianej grupy (Rycina 3).

« Zadna z reakcji ogélnoustrojowych nie byta poprzedzona przez reakcje
miejscowa.

* Ponadto wystapienie reakcji miejscowej nie byto powigzane z kolejnym
wystagpieniem reakcji miejscowej pomimo kontynuowania immunoterapii
alergenowej zgodnie z zaplanowanym schematem leczenia.
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Liczba reakcji niepozadanych w zaleznosci od wyniku testow

skomnych z alergenami Dermatophagoides pteronyssinus
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ﬂ Liczba reakcji niepozadanych w zaleznosci od wartosci FEV1
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Dyskusja

Przedstawione wyniki wskazujg na rzadkie wystepowanie reakcji niepozgdanych w trakcie
immunoterapii alergenowej szczepionkg standaryzowang biologicznie u chorych na astme

alergiczng. Przedstawione dane dotyczg codziennej praktyki lekarskiej i wydaje sie, iz
mogg miec¢ praktyczne znaczenie w podejmowaniu decyzji w trakcie leczenia chorych.
Wybierajgc chorych skupitem sie na chorych na astme uczulonych na roztocza kurzu

domowego, czyli na grupie chorych stanowigcych wedtug publikowanych analiz grupe
wysokiego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych w trakcie immunoterapii. Nasze

wyniki sg zgodne z poprzednio publikowanymi wskazujgc czestsze wystepowanie reakcji
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niepozgdanych u chorych z ciezszg postacig astmy i majgcych silniejsze uczulenie na
dany alergen [4-7]. Czesto$¢ dziatan niepozgdanych w trakcie immunoterapii alergenowe;j
jest podobna do czestosci opisywanych wczesniej w polskiej populacji chorych na
alergiczny niezyt nosa przy zastosowaniu roznych szczepionek alergenowych [12] i
podobna do czestosci reakcji niepozgdanych u chorych na astme [5].

W przeciwienstwie do badan oceniajacych preparaty alergoidéw, gdzie wiekszos¢
reakcji niepozadanych stanowity reakcje p6zne, w naszym badaniu wszystkie
reakcje byly reakcjami natychmiastowymi pojawiajgcymi sie w ciggu 30 minut od
podania injekcji.

Zwigzane jest to najprawdopodobniej z charakterem szczepionki raczej niz ze specyfikg
badanej populaciji.

Warto podkresli¢, iz nasze badanie pokazuje, ze w okresie zwiekszania dawki
szczepionki najwieksza liczba miejscowych reakcji pojawita sie przy submaksymalnych
dawkach szczepionki. Co ciekawe kontynuacja schematu immunoterapii mogta odbywac
sie bez przeszkod. Jest to zgodne z dotychczasowymi obserwacjami wskazujgcymi na
brak powigzania pomiedzy wystgpieniem reakcji miejscowej po podaniu szczepionki a
wystepowaniem reakcji ogolnoustrojowych [10,11]. Ponadto nie obserwowalismy
ponownego pojawienia sie reakcji miejscowych u chorych, u ktorych taka reakcja pojawita
sie w trakcie immunoterapii, pomimo kontynuowania schematu leczenia bez korekgc;ji
dawki. Jest to rowniez zgodne z dotychczasowymi publikacjami [13]. W praktyce jednak
wiekszosc¢ alergologéw (przeszto 90% ankietowanych) redukuje dawke szczepionki po
wystgpieniu reakcji miejscowych [14]. Co ciekawe, reakcje ogolnoustrojowe, chociaz ze
strony gérnych drog oddechowych pojawiaty sie najczesciej w grupie chorych
charakteryzujgcych sie gorszymi parametrami wentylacyjnymi ptuc, czyli majgcych
ciezszg postac astmy. By¢ moze brak reakcji ze strony dolnych drég oddechowych
zwigzany byt z systematycznym przyjmowaniem przez tych chorych lekéw
przeciwastmatycznych. Obserwacje te sg zgodne z wczesniejszymi publikacjami, ktére
wskazujg wiekszg czestos¢ reakcji anafilaktycznych u chorych na astme [5,6]. Warto
podkresli¢, iz w najnowszych badaniach epidemiologicznych nie obserwowano zgonéw w
trakcie immunoterapii alergenowej, co moze by¢ spowodowane lepszg standaryzacjg
szczepionek alergenowych stosowanych w ostatnich latach w praktyce klinicznej [15,16].

Podsumowujgc, powyzsza analiza wskazuje na stosunkowo niewielkg liczbe dziatan
niepozadanych w trakcie immunoterapii alergenowej przy zastosowaniu biologicznie
standaryzowanej szczepionki u chorych z grupy zwiekszonego ryzyka jakim jest populacj
chorych na astme alergiczng. [1PiSmiennictwo dostepne w redakciji.
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