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Adverse events of allergen immunotherapy - chosen cases.

Systemic reactions evoke even allergoids
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Each remedial method bears so as allergenic immunotherapy adverse events.
Four years ago the Centre of Allergenic Immunotherapy Adverse Events in
Poland has been set up. Untill now 65 applications of adverse events needing
a medical care was sent. The most frequently systemic urticaria was observed,
on the second place was an asthmatic dyspnea. Vaccines containing mite
allergens were the most frequent cause of adverse events during an allergenic
immunotherapy. Asthmatics were the group of patients demonstrating adverse
events most often. In paper two cases of systemic urticaria during
immunotherapy in pollinosis patients, stimulated probably by natural allergen
exposure were described. It belongs to remember that even allergoids can
cause dangerous systemic reactions, and fast decision to employ the proper
treatment can save patient.

Immunoterapia alergenowa, tak jak kazda metoda lecznicza niesie ze
sobg ryzyko dzialan niepozadanych. Od czterech lat dziata w Polsce
Osrodek Monitorowania Zdarzen Niepozadanych Immunoterapii
Alergenowej. Dotychczas zgtoszono 65 przypadkéw reakcji ogéinych
wymagajacych szybkiej reakcji medycznej. Najczesciej wystepowaty
uogolnione pokrzywki. Na drugim miejscu uplasowaly sie reakcje
astmatyczne. Szczepionki zawierajgce alergeny roztoczy byty
najczestszg przyczyng objawow niepozadanych, ktére najczesciej
wystepowaty chorych na astme. W pracy przedstawiono takze dwa
przypadki uogélnionych pokrzywek, ktére wystapity prawdopodobnie
na skutek uwrazliwienia poprzez naturalna ekspozycje. Nalezy pamietag,
ze nawet alergoidy moga wywotywac grozne reakcje ogolne, i tylko
szybka decyzja o wdrozeniu wtasciwego postepowania zmniejsza ryzyko
dla pacjenta.

Siergiejko Z.: Wybrane przyktady dziatan niepozadanych immunoterapii alergenowej, Alergia, 2007, 2: 21-23

Cztowiek w swoim zyciu boryka sie ciggle z sytuacjami nieprzewidzianymi i tylko dzieki
inteligencji oraz doswiadczeniu potrafi je lepiej lub gorzej rozwigzywac. Reguta ta dotyczy
wszelkich aktywnosci zyciowych, a takze dziatan medycznych. Immunoterapia
alergenowa jako jedna z form leczenia chordb alergicznych oprécz dziatan oczekiwanych
i pozytecznych niejednokrotnie zaskakuje zaréwno lekarza, jak i pacjenta objawami,
ktorych nie chcemy. (1) Jezeli zatozymy, ze tych ostatnich nie da sie wyeliminowac, to
dzieki poszerzaniu wiedzy mozna zmniejszac ryzyko dla pacjenta jakie one niosg ze
sobg. W tym celu dziata w naszym kraju od roku 2003 Os$rodek Monitorowania Zdarzen
Niepozgdanych Immunoterapii Alergenowej powotany z inicjatywy Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii. Funkcje koordynatora od poczatku petni Profesor Zenon
Siergiejko z Samodzielnej Pracowni Diagnostyki Uktadu Oddechowego i Bronchoskopii
Akademii Medycznej w Biatymstoku. W czerwcu b.r. mijajg juz 4 lata dziatalnosci tego
Osrodka i warto bytoby podzieli¢ sie wiedzg, ktdrg mozna wyniesc z opisow zgtaszanych
zdarzen.

Serdecznie dziekuje Kolegom, ktdrzy czynnie wigczyli sie do tego ze wszech miar
pozytecznego przedsiewziecia.

Dotychczas nadestano 65 zgtoszen, a ich rozktad geograficzny przedstawiono na rycinie
1., z analizy ktérej wynika, ze Koledzy ze wschodniej czesci Polski bardziej aprobujg
dotychczasowe dziatania i czynnie wigczyli sie do gromadzenia danych na temat zdarzen
niepozgdanych immunoterapii alergenowej. Sg oni wspotautorami prac dotychczas
publikowanych z nadestanego materiatu (2, 3, 4, 5).

Zdarzenia niepozgdane w trakcie immunoterapii alergenowej sg sytuacjami
losowymi i dlatego przewidywana czestos¢ ich pojawiania sie w catym kraju
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powinna by¢ podobna, a wiec w ciggu Rozklad osrodkow, z ktorych dotych-
ostatnich 4 lat w Polsce mogto by¢ 2-3 razy czas nadestano zgloszenia zdarzer
wiecej zdarzen niepozadanych niz zostato spozadanych immunoterapii alergenowoj

zgtoszonych.

Jako Koordynator tego przedsiewziecia
jeszcze raz chciatbym podkresli¢, ze
przysytane przez Panstwa dane pozwolg nam
uzyskiwac¢ nowe informacje na temat zjawisk
sprzyjajgcych rozwojowi réznych zdarzen
niepozgdanych w trakcie odczulania, a przez to
stale zmniejszaé ryzyko dla pacjenta jakie one
niosg ze soba.

Z analizy nadestanych przypadkow wynika,
ze uogolnione objawy niepozadane

w trakcie immunoterapii alergenowej
najczesciej wystepuja u chorych na astme.

Stanowig one 51% wszystkich zgtoszonych sytuacji, 30% pojawito sie u chorych

na pytkowice, 15% u 0s6b odczulanych z powodu alergii na jad owaddéw zgdlgcych,

a tylko 4% u chorych leczonych z powodu innych choréb alergicznych.

Wsréd nadestanych zgtoszen dominowaty uogolnione objawy skorne pod postaciami
pokrzywki lub obrzeku Quinke’go, na drugim miejscu uplasowata sie wczesna dusznos¢
astmatyczna pojawiajgca sie w ciggu pierwszych 15-20 minut od podania kolejnej dawki
szczepionki. Wstrzgs anafilaktyczny wystepowat znacznie rzadziej i z podobng czestoscig
jak olbrzymie reakcje miejscowe tj. > 10cm srednicy i utrzymujgce sie dtuzej niz 24
godziny.

Sposraod alergenéw szczegdlnie predysponujacych do pojawienia sie zdarzen
niepozadanych prym wiodtly roztocza kurzu domowego, gdyz az w 28 przypadkach
to witasnie one byly przyczyna wystania zgtoszenia, pytki traw wywotaty o potowe
mniej takich sytuaciji.

Sposrod preparatow Rozktad pylenia olchy
komercyjnych najczestsza ﬂ w Bialymstoku w roku 2006
przyczyng zdarzen

niepozgdanych byto odczulanie
szczepionkami alergenowymi,

ale to one dominujg dotychczas
na naszym rynku. Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze stosowanie
alergoidow takze nie byto wolne
od wywotywania zdarzen
niepozagdanych, jednak
zazwyczaj obserwowano
wowczas nasilone zmiany skorne
bez zaburzen wentylacji lub
spadkow cisnienia tetniczego (6).
Za wystgpienie objawdw niepozgdanych zazwyczaj odpowiadajg czynniki dodatkowe,
ktore w réznych zestawieniach stajg sie czynnikiem spustowym typowych reakcji
alergicznych. Czesto jednak do takich wnioskoéw dochodzimy dopiero po retrospektywnym
rozpatrzeniu przebiegu zdarzenia niepozgdanego, a wczesniej nie zwracaliSmy na nie
uwagi.
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Ponizej przedstawiono 2 wybrane sytuacje sposrod nadestanych, na podstawie ktérych
mozna zastanawiac sie co rzeczywiscie byto przyczyng reakcji niepozgdane.

Przypadek 1

Pacjent A.B. 37 letni mezczyzna ﬁ Pylenie traw i bylicy w lipcu

z Biategostoku od wielu lat
chorujgcy na pytkowice S
Z najwiekszym nasileniem = = =trawy

—— bylica

i sierpniu 2006 r. w Bia stoku

objawow od maja do lipca.
Skorne testy wykonane metodg
punktowg wykazaty dodatnie
odczyny z alergenami drzew,
traw i chwastow. Wyniki badania
spirometrycznego wykonanego
w spoczynku - prawidtowe, wynik
oskrzelowego testu
prowokacyjnego z histaming
ujemny, natomiast test

prowokacyjny z alergenem ; O
wykazat dodatnig reakcje = <

wczesng i ujemna pozna. llpiec-slerplen 2006

Pacjent zakwalifikowany do terapii metodg catoroczng, szczepionkg zawierajgca
alergoidy pytkow traw (Allergovit®, Allergopharma). Terapie rozpoczeto 2 grudnia 2005
roku. Szes¢ pierwszych wzrastajgcych dawek szczepionki podano bez zadnych
problemow. Siédma iniekcja wstrzyknieta w dniu 15 marca 2006 r., zawierajgca juz po raz
drugi dawke docelowg 6000TU, po 15 minutach od podania wywotata uogolniong
pokrzywke. Od razu pacjentowi podano doustnie 30mg prednisonu i 2 mg dimetydyny
(Fenistil®). W ciggu godziny objawy catkowicie ustgpity. Po opanowaniu objawéw
nasuneto sie pytanie - co mogto by¢ przyczyng wystgpienia objawoéw niepozgdanych?
Przed podaniem kolejnej dawki szczepionki przeprowadzono wywiad i pacjent zostat
zbadany. Oswiadczyt, ze przed tygodniem wrécit z wyprawy na narty, po ktérej utrzymujg
sie bole miesniowe w okolicy ledzwiowo-krzyzowej i z tego powodu miejscowo stosowat
diklofenak. Wg pacjenta objawy powstaty na skutek nadmiernego wysitku. Zadnych
objawow pytkowicy nie miat.

Po opanowaniu objawdw ponownie zapytany o aktywnos¢ fizyczng w tym dniu
oswiadczyt, ze 30 minut przed podaniem szczepionki byt na zabiegach
fizykoterapeutycznych i miat stosowane ,jakies prady”.

Retrospektywnie skorzystano takze z danych uzyskanych od doktora Piotra Rapiejko

na temat pylenia olchy w Biatymstoku w marcu 2006 roku. Wyniki przedstawiono

na rycinie 2.

Z ich analizy wynika, ze wysokie stezenie pytkow olchy w powietrzu, chociaz nie
wywotujgce u chorego objawdw pytkowicy, mogto by¢ dodatkowym czynnikiem
wywotujgcym reakcje alergiczng. Obecnie jestesmy prawie pewni, ze te dwa
skumulowane czynniki tj. zabieg fizykoterapeutyczny poprzedzajgcy podanie szczepionki
oraz wysokie stezenie pytkow olchy w powietrzu w okresie poprzedzajgcym byty
przyczyng tej sytuacji niepozgdane;.

liczba riaren pylku w1 m*
= g 8

o
o

Przypadek 2

Pacjentka A.A. lat 35 z Biategostoku chorujgca na pytkowice z dominujgcym uczuleniem
na pyiki traw. Najwieksze nasilenie objawow zgtasza od maja do lipca. Punktowe testy
skoérne wykazaty nadwrazliwos¢ na pytki traw i chwastéw. W wywiadzie podaje takze
nawracajgce infekcje uktadu oddechowego. Spirometria wyjsciowa nie wykazuje zadnych
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zaburzen wentylacji, oskrzelowy test prowokacyjny z histaming ujemny. Dodatnia
wczesna reakcja astmatyczna w czasie oskrzelowego testu prowokacyjnego z alergenem
pytkow traw. Zostata zakwalifikowana do immunoterapii metodg catoroczng szczepionkag
zawierajgcg alergoid pytkow traw (Allergovit®). Immunoterapie rozpoczeto 26 listopada
2005 roku. Pierwszych 13 dawek szczepionki byto dobrze tolerowanych, natomiast 14
zmniejszona do 2/3 dawki podtrzymujacej, podana 21 lipca 2006 roku wywotata duzg
reakcje miejscowg ( odczyn > 10 cm utrzymujgcy sie przez okres 4 dni). Nastepna dawka
— 5000 TU podana 23 sierpnia 2006 roku w wywotata reakcje natychmiastowg pod
postacig uogolnionej pokrzywki z kaszlem i swigdem skoéry. Wartosci cisnienia tetniczego
oraz parametry spirometryczne nie ulegty zmianie. Zastosowano lek antyhistaminowy,
prednizon i salbutamol. Pietnascie minut pozniej powyzsze objawy zaczety ustepowac

i po godzinie pacjentka juz czuta sie dobrze.

Rutynowe pytania odnosnie objawow pytkowicy w dniach poprzedzajgcych, badanie
fizykalne oraz ocena aktualnego pylenia przed podaniem szczepionki nie pozwalaty
przewidzie¢ tej uogolnionej reakcji. Dopiero retrospektywna analiza doktadnego pylenia
(ryc. 3.) pozwala przypuszczaé, ze pacjentka zaréwno w lipcu 2006 (kiedy miata duzg
reakcje miejscowq), jak u sierpniu w ciggu kilkunastu dni poprzedzajgcych szczepienie
byta poddana intensywnej ekspozyciji na alergeny, na ktore jest uczulona.

Whioski:

1. Stosujgc catoroczng metode immunoterapii swoistej u chorych na pytkowice nalezy
szczegolng uwage zwroci¢ na wysoko$¢ ekspozyciji na alergeny w ciggu ostatnich
10 dni przed podaniem szczepionki.

2. Nie istniejg preparaty alergenowe wolne od ryzyka zdarzen niepozgdanych. Nawet
alergoidy mogg wywotac¢ reakcje niepozgdane.

3. Rozsgdne postepowanie po zaobserwowaniu objawow prodromalnych minimalizuje
ryzyko zagrozenia zycia.

Apel

Drodzy Koledzy stosujacy immunoterapie alergenowa!

Jezeli w ciggu ostatnich 4 lat obserwowaliscie Panstwo niepozadane reakcje
uogolnione w trakcie immunoterapii alergenowej wypetnijcie formularz
zgtoszeniowy i przyslijcie na adres: Zenon Siergiejko, Osrodek Monitorowania
Zdarzen Niepozadanych Immunoterapii Alergenowej, Samodzielna Pracownia
Diagnostyki Uktadu Oddechowego i Bronchoskopii Akademii Medycznej

w Bialymstoku, Waszyngtona 17, 15-274 Bialystok lub drogg e-mailowa:
siergiejko@csk.pl. Pozwoli to Panstwu podzieli¢ sie zdobytg wiedzg z szerszym
gronem lekarzy.

Serdecznie dziekuje,
Zenon Siergiejko
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