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Streszczenie

Immunoterapia swoistym alergenem (specific immunotherapy — SIT) jest powszechnie akceptowang, wysoce sku-
teczng metoda leczenia alergii inhalacyjnych i alergii na jad owaddéw btonkoskrzydtych (venom immunotherapy — VIT).
Obecnie zaleca sie jg osobom ponizej 60. roku zycia, kryterium to nie stosuje sie do VIT, ktéra jest wdrazana ze wska-
zanh zyciowych. Czestos¢ powiktah odczynami anafilaktycznymi okazuje sie zblizona w grupie oséb mtodych i pa-
cjentéw w wieku powyzej 50. roku zycia, jednak przebieg powiktan bywa ciezszy w starszej grupie wiekowej. Ryzy-
ko powazniejszego przebiegu anafilaksji wiktajacej SIT u 0s6b powyzej 50. roku zycia wynika m.in. z wystepowania
jawnej lub bezobjawowej klinicznie choroby niedokrwiennej serca. Dodatkowo zazywanie lekéw z grupy B-adreno-
litykéw i inhibitoréw konwertazy angiotensyny moze sie przyczyniac do ciezszego przebiegu odczynéw anafilaktycz-
nych wiktajacych SIT. Odstawienie lekéw z wymienionych grup przed rozpoczeciem SIT wymaga rozwazenia korzy-
Sci ptynacych z wdrozenia immunoterapii iniekcyjnej (subcutaneous immunotherapy — SCIT) i ryzyka zaprzestania
leczenia kardiologicznego. Wobec wiekszego bezpieczenstwa immunoterapii podjezykowe] (sublingual immunothe-
rapy — SLIT) metoda ta jest preferowana u oséb w wieku dojrzatym kwalifikowanych do SIT.

Stowa kluczowe: immunoterapia dorostych, B-adrenolityki, inhibitory ACE, anafilaksja, choroba niedokrwienna serca.

Abstract

Specific allergen immunotherapy (SIT) is a broadly used and highly effective therapeutic method of treating respiratory
allergies and insect venom allergy (venom immunotherapy — VIT). Specific allergen immunotherapy is generally
recommended for adults > 60, but the age criterion does not apply to VIT since venom allergy is a life-threatening
condition. The frequency of the occurrence of anaphylactic events during SIT is comparable in both groups of younger
and older patients, but if the events do occur, they tend to be more severe in the latter group. The higher risk
of a severe anaphylactic reaction occurring in older patients > 50 results, among other things, from an apparent or
clinically asymptomatic ischaemic heart disease. Another factor that may exacerbate the anaphylaxis in SIT in
individuals > 50 is taking medication of - and ACE blockers. Discontinuation of these drugs prior to SIT requires
a calculation of the benefits of conducting SIT counterweighted by the risk of discontinuing cardiological treatment.
SLIT, as a safer method, is preferred for SIT in older patients.

Key words: specific immunotherapy, ACE-blockers, anaphylaxis, B-blockers, coronary heart disease.

Wprowadzenie

Immunoterapia swoistym alergenem (specific immu-
notherapy — SIT) jest powszechnie akceptowana, wysoce
skuteczng metodga leczenia alergii inhalacyjnych i alergii
na jad owadoéw btonkoskrzydtych (venom immunothera-
py — VIT). Mimo pewnych uniwersalnych zasad i prawd
dotyczacych tej metody leczenia, doswiadczony alergolog

zlecajacy i prowadzacy immunoterapie musi mie¢ Swia-
domosé, ze nie ma do czynienia z abstrakcyjnym pacjen-
tem, lecz pacjentem dzieckiem, pacjentem dorostym lub
osobg w wieku dojrzatym. Medycyna dawno juz uznata,
ze dziecko to nie maty dorosty, a parafrazujgc Goethego
w ,,Fauscie”, wiek dojrzaty nie jest prosta mutacjag mtodo-
Sci. Wobec powyzszego, oczywista jest koniecznos¢ sze-
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rokiego spojrzenia na zagadnienia terapii alergenowej
obejmujacego coraz bardziej wyodrebniajaca sie proble-
matyke odczulania dzieci i dorostych w réznych przedzia-
tach wiekowych.

Kryterium wieku a wskazania do immunoterapii

Pierwszym aspektem omawianego problemu jest wiek
jako wskazanie do rozpoczecia SIT. Dolna granica wieku
stanowigca kryterium kwalifikacji dzieci do immunotera-
pii iniekcyjnej jest jednoznacznie okreslona w konsensu-
sach European Academy of Allergology and Clinical Immu-
nology (EAACI) i American Academy of Allergy and
Immunology (AAAI), ktére zalecajg wdrozenie szczepien
u pacjentéw powyzej 5. roku zycia [1, 2]. Powodem, dla kto-
rego nie poddaje sie szczepieniom dzieci mtodszych, jest
mate znaczenie alergendw inhalacyjnych oraz alergendw
jadéw owadow jako przyczyny alergii u dzieci ponizej 5. ro-
ku Zycia, trudnosci w zdiagnozowaniu i postepowaniu in-
terwencyjnym w anafilaktycznych powiktaniach immuno-
terapii iniekcyjnej (subcutaneous immunotherapy — SCIT)
w tej grupie wiekowej oraz czeste wowczas infekcje, kto-
re istotnie zaktdcatyby przebieg szczepien.

Zalecenia towarzystw alergologicznych nie okreslaja
gornej granicy wieku pacjentéw dorostych rekomendo-
wanych do SIT. Podejmujac dyskusje nad ,wiekiem gra-
nicznym” do podjecia SIT, niezbedne jest wyréznienie
dwdch grup pacjentéw kwalifikowanych do immunotera-
pii alergenowej — chorych prezentujacych objawy alergii
inhalacyjnej i chorych z objawami alergii na jad owadéw
btonkoskrzydtych. Chorzy z objawami alergicznego nie-
zytu nosa i astmy kwalifikowani do niedawna do badan
obserwacyjnych i naukowych nad SCIT mieli mniej niz
40 lat, ale juz odczulani ostatnio mniej niz 60 lat [3]. Ta-
kie postepowanie jest zgodne z rekomendacjami eksper-
tow. Cytujac opinie H.J. Mallinga przedstawiong w rozdzia-
le o SIT w ostatnim wydaniu Allergy and Allergic Disease,
do SIT moga by¢ kwalifikowane ,,0soby nie starsze niz
60-letnie” [4]. Z przegladu pismiennictwa wynika, Ze jesz-
cze bardziej liberalna jest kwalifikacja do immunoterapii
podjezykowej (sublingual immunotherapy — SLIT). W ba-
daniu Marogna i wsp. grupa leczona za pomoca szczepio-
nek podjezykowych obejmowata pacjentéw w wieku
55-65 lat, a skutecznos¢ SLIT w tej grupie wiekowej nie
roznita sie od skutecznosci SLIT w mtodszej grupie wie-
kowej [5]. Wiek pacjentéw w badaniu ECRIT, oceniajacym
skutecznos¢ okotosezonowej SLIT pytkami traw, wynosit
7,9-64,7 roku [6]. Wdrazanie SCIT lub SLIT w wieku po-
wyzej 50 lat jest wynikiem potrzeb coraz bardziej licznej,
aktywnej zawodowo i oczekujgcej skutecznych rozwia-
zan leczniczych grupy chorych w wieku srednim.

Kryterium wieku nie ma zadnego znaczenia u chorych,
ktérzy sa odczulani z powodu anafilaksji na jad owadow
btonkoskrzydtych (hymenoptera venom allergy — HVA). Im-
munoterapie swoistg jadem owadéw podejmuje sie ze wska-
zah zyciowych i traktuje sie jako niezbedne postepowanie
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protekcyjne w sytuacji potencjalnego zagrozenia powtorng
anafilaksja po uzadleniu przez owady. W Swietle danych opi-
sujacych grupe oséb poddanych VIT ich wiek miesci sie
w przedziale 5-77 lat [7-10], podobnie jak w materiale Kli-
niki Choréb Wewnetrznych, Alergologii i Gerontologii AM
we Wroctawiu, gdzie najstarszy pacjent miat 76 lat.
Podsumowujac kwestie wieku pacjentéw kwalifikowa-
nych do SIT, mozna stwierdzi¢, ze obecnie do immunotera-
pii sa kwalifikowani réwniez pacjenci w wieku srednim
i ,dojrzatym”, co zgodne jest z rekomendacjami ekspertow.
Zadna granica wieku nie jest wymieniana jako wzgledne
lub bezwzgledne przeciwwskazanie do SIT. Immunotera-
pia okazuje sie skuteczna metoda leczenia takze u ludzi
~dojrzatych”. Pytanie tylko, czy jest réwnie bezpieczna w tej
grupie wiekowej, jak u dzieci lub mtodych dorostych.

Wiek jako czynnik ryzyka wystapienia
powaznych powiktan anafilaktycznych
podczas immunoterapii

Wystepowanie odczyndw anafilaktycznych podczas
SIT jest najgrozniejszym, chociaz rzadkim, powiktaniem
immunoterapii. Jaka jest skala tego problemu? Odczulanie
alergenami inhalacyjnymi metoda iniekcyjng w grupie
z udziatem 4600 pacjentéw w Europie w latach 1981-1990
prowadzito do powiktan systemowych u 5,2% z nich
(0,06% iniekgji), a w drugiej fazie badania przeprowadzo-
nej w latach 1991-2000 powiktania notowano u 1,8% pa-
cjentéw (0,01% iniekgcji) [11]. W 3-letniej obserwacji Loc-
keya podczas odczulania jadem owadéw u 1410 oséb
w USA stwierdzono u 171 pacjentow (12,1%) 327 reakgji
alergicznych, w tym 28 reakcji anafilaktycznych o powaz-
nym przebiegu [12]. Dane europejskie dotyczace przypad-
koéw anafilaksji podczas VIT sa podobne. W badaniu Mos-
becha w grupie liczacej 840 pacjentéw poddanych VIT
anafilaksja po podaniu iniekcji jadu wystepowata u 20%
z nich. tacznie zanotowano 280 reakgji, wsréd ktérych 92
wymagaty leczenia farmakologicznego, w tym 6 terapii
adrenaling [7]. W kontekscie powyzszych statystyk najko-
rzystniejsze sa wyniki dotyczace SLIT. Cox i wsp. analizo-
wali wyniki 66 badan nad przebiegiem tej immunoterapii
u 4378 pacjentéw; w zadnym z nich nie raportowano o po-
waznych zdarzeniach anafilaktycznych w przebiegu lecze-
nia [13]. Z cytowanych opracowan i danych AAAl wynika
rowniez, ze zgony z powodu anafilaksji wiktajgcej SCIT,
ktére w ocenie AAAlI moga wystapi¢ z czestoscig
1/2-2,5 mln iniekcji szczepionki alergenowej, s3 niezwykle
rzadkie [14]. Zgony nie wystepowaty dotychczas podczas
SLIT; istnieja tylko trzy doniesienia o powaznych objawach
anafilaksji podczas SLIT szczepionka w postaci kropli, wérod
ktérych jedna reakcja byta spowodowana znacznym
przedawkowaniem szczepionki [15-17]. Dwukrotnie obja-
wy anafilaksji obserwowano po zazyciu tabletek z wycia-
giem alergenu (H. de Groot, informacja ustna).

Dotychczas nie ma danych, aby sadzi¢, ze wiek wpty-
wa na czestos¢ wystepowania alergicznych objawéw
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ubocznych podczas immunoterapii. Czestos¢ anafilaksji
wiktajgcej immunoterapie jadem owadow, najbardziej ry-
zykowny rodzaj szczepien, byta porownywalna w grupie
pacjentéw powyzej i ponizej 50. roku zycia [7].

Wprawdzie czestos¢ wystepowania odczynéw anafi-
laktycznych podczas VIT jest zblizona w r6znych grupach
wiekowych, ale jesli juz taka reakcja wystapi, nalezy liczy¢
sie z jej ciezszym przebiegiem u 0s6b powyzej 50. roku
zycia. Na poparcie tej tezy mozna przytoczy¢ ustalenia ba-
daczy ze Szwajcarii, ktérzy —analizujac 29 przypadkow
zgonow z powodu anafilaksji pouzadleniowej — stwierdzi-
li, ze Sredni wiek ofiar wynosit 60-70 lat, podczas gdy Sred-
ni wiek pacjentéw leczonych z powodu powaznych odczy-
noéw alergicznych na jad wynosit 35 lat [18]. Ekstrapolujac
wyniki epidemiologiczne z Australii, Liew i wsp. opisali cze-
stos¢ zgondw z powodu anafilaksji wywotanej uzadleniem
przez owada, ktére wystepowaty najczesciej u os6b mie-
dzy 30. a 84. rokiem zycia. Mozna sadzi¢, ze podobna ten-
dencja bedzie wystepowata w anafilaksji podczas SIT [19].
Najbardziej prawdopodobna przyczyna powazniejszego
przebiegu anafilaksji i ewentualnych powiktan SIT w gru-
pie pacjentéw starszych jest wystepowanie u nich obja-
wowych lub bezobjawowych klinicznie schorzen, przede
wszystkim choréb uktadu krazenia. Potwierdzajg to wyni-
ki badan autopsyjnych 25 ofiar anafilaksji (wywotanej roz-
nymi przyczynami). U 22 z 25 pacjentéw stwierdzono istot-
ne schorzenia uktadowe, a u 16 z 25 schorzenia uktadu
krazenia — chorobe niedokrwienng serca i niedokrwienne
uszkodzenia serca [20].

Chory ze schorzeniami uktadu krazenia
a anafilaksja podczas immunoterapii swoistym
alergenem

U 0s6b ze schorzeniami serca i naczyn wiehcowych
anafilaksja moze mie¢ ciezszy przebieg teoretycznie co naj-
mniej z dwéch przyczyn. Po pierwsze, podczas ciezkiej re-
akcji anafilaktycznej za sprawg mediatoréw mastocytow
dochodzi do wazodylatacji i zwiekszonej przepuszczalno-
Sci naczyn, czego konsekwencja jest hipowolemia. Mecha-
nizm kompensacyjny obejmujacy przyspieszenie akcji ser-
ca oraz wzrost jego kurczliwosci moze by¢ zawodny wobec
wczesniejszego ograniczenia rezerwy czynnosci serca. Po
drugie, mediatory mastocytow wywieraja takze silne dzia-
tanie kardiotoksyczne, a wobec zwiekszonej gestosci ma-
stocytéw w tkankach serca w chorobie niedokrwiennej pu-
la komérek bedacych Zrédtem potencjalnie ,,szkodliwych”
czynnikéw jest wieksza niz u 0séb bez choroby serca [21].
Zaréwno choroba niedokrwienna serca, jak i inne uszko-
dzenia miesnia sercowego sa wiec czynnikami niekorzyst-
nymi prognostycznie w sytuacji rozwijajacej sie anafilaksji.

W pismiennictwie mozna znalez¢ posrednie dowody
kliniczne na prawdziwos¢ twierdzenia, ze jawna lub bezob-
jawowa klinicznie choroba niedokrwienna serca, ktorej
prawdopodobiefistwo wystepowania niewatpliwie zwiek-
sza sie z wiekiem, wptywa na przebieg reakcji anafilaktycz-
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nej. Miiller obserwowat objawy kardiologiczne (dtawica
piersiowa i/lub zaburzenia rytmu serca) u 32 wsrdd 1463 pa-
cjentow, ktorzy przebyli uogdlniona reakcje alergiczna po
uzadleniu przez owada [22]. Sredni wiek tej grupy chorych
wynosit 51 lat i byt wiekszy niz wiek pozostatych chorych
(34,2 roku). Wniosek o negatywnym wptywie choroby ukta-
du krazenia na przebieg anafilaksji wynika z cytowanej juz
pracy Sasvary i wsp., w ktérej w badaniu autopsyjnym 12 ofiar
anafilaksji az u 11 stwierdzono objawy wystepujacej wczes-
niej choroby serca — u 10 pojawity sie objawy choroby naczyn
wiencowych, a u 7 kardiomiopatia [18].

W Swietle powyzszych danych kwalifikacja do SIT cho-
rych dorostych, a szczeg6lnie pacjentéw powyzej 50. ro-
ku zycia, u ktérych istnieje podejrzenie schorzef uktadu
krazenia, powinna by¢ szczegblnie ostrozna i poprzedzo-
na szczegdtowa konsultacja specjalistyczna.

Chory zazywajacy leki kardiologiczne
— B-adrenolityki i inhibitory konwertazy angiotensyny

Wtasciwoscia tzw. B-adrenolitykow kardioselektyw-
nych jest blokowanie receptoréw B1 w sercu, a w wiek-
szych stezeniach takze receptoréw B2 w innych narza-
dach. Beta-adrenolityki kardionieselektywne blokuja
receptory B1 serca i 2 zlokalizowane m.in. w oskrzelach
i miesnidwce naczyn krwionosnych. Dyskusja nad stoso-
waniem B-adrenolitykéw przez chorych poddanych im-
munoterapii toczy sie od lat 80. ubiegtego wieku, od kie-
dy 61-letni pacjent z alergicznym niezytem nosa, bedacy
w trakcie dobrze dotychczas tolerowanej immunoterapii
otrzymat B-adrenolityk z powodu rozpoznanego wtasnie
nadcisnienia tetniczego i wkrétce potem zareagowat
wstrzasem anafilaktycznym na kolejna dawke szczepion-
ki [23]. Na podstawie tego i opisanych pézniej kilku ana-
logicznych przypadkéw uznano, ze wtasciwosci farmako-
logiczne B-adrenolitykéw mogty przyczyni¢ sie do
ciezkiego przebiegu wstrzgsu. Teoretycznym wyjasnie-
niem takiego dziatania tych lekow jest ich wptyw na neu-
rohumoralny mechanizm i Sciezke cyklooksygenazy z na-
stepczym zwiekszeniem syntezy i uwalniania mediatoréw
z komorek efektorowych reakcji alergicznej. Dodatkowo
leki te ostabiajg efekty terapeutyczne adrenaliny.

W analogiczny sposéb moga dziata¢ leki hamujace en-
zym konwertujacy angiotensyne (inhibitory ACE). Enzym
ten jest identyczny z kininaza 1, tj. enzymem inaktywuja-
cym bradykinine, ktérej wazodylatacyjne wtasciwosci mo-
ga wptynac niekorzystnie na przebieg anafilaksji. Podob-
ny wptyw moga miec¢ leki blokujace receptor dla
angiotensyny, ktére w sposéb wybidrczy blokuja receptor
typu 1 (AT,) dla angiotensyny Il posredniczacy w dziataniu
naczyniowo-skurczowym angiotensyny Il.

Immunoterapia moze by¢ powiktana anafilaksja,
a B-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny i in-
hibitory AT; moga teoretycznie negatywnie wptywac na
jej przebieg i leczenie, dlatego leki te nie sa rekomendo-
wane w terapii chorych poddanych SIT. Naktada to na aler-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/5



Immunoterapia u dorostych i pacjentéw w wieku dojrzatym — aspekty kliniczne

gologa obowigzek ustalenia, czy chory zazywa te prepa-
raty, uwzgledniajac takze wskazania pozakardiologiczne
do ich zazywania (np. migrena, béle gtowy, tremor, jaskra),
oceny, w jakim stopniu sa one niezbedne w leczeniu,
i ewentualnie podjecia préby zamiany leku na preparat
0 podobnym dziataniu po porozumieniu z lekarzem zle-
cajacym ten preparat.

Czy jednak koniecznos¢ stosowania omawianych grup
lekéw definitywnie wyklucza chorego z immunoterapii?
Wiadomo, ze anafilaksja podczas SIT jest rzadkim zdarze-
niem, podczas gdy choroby bedace wskazaniem do zazy-
wania B-adrenolitykéw i inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny sg bardzo czeste u os6b w wieku srednim,
a zastapienie tych lekéw innymi preparatami moze byc
niekorzystne dla pacjenta. Podczas gdy podstawa teore-
tyczna do wykluczenia pacjentéw leczonych B-adrenolity-
kami i inhibitorami konwertazy angiotensyny jest zrozu-
miata, to dowody kliniczne na ich niekorzystne dziatanie
podczas SIT sa nieliczne. W jedynym prospektywnym ba-
daniu oceniajacym wptyw leczenia B-adrenolitykami na
czestos¢e powiktan podczas SIT Hepner i wsp. oceniali przez
rok powiktania SIT w grupie 3 tys. pacjentéw, wsrdd kto-
rych 68 otrzymywato B-adrenolityk [24]. Czestos¢ powi-
ktan w grupie otrzymujacej lek wynosita 1,5% (1 z 68),
wsréd pozostatych —4,5%, a przebieg wszystkich reakgji
byt tagodny. W 2005 r. Miiller opublikowat badanie doty-
czace przebiegu VIT u chorych leczonych B-adrenolitykiem
[25]. Wsrod 1389 pacjentow (Srednia wieku 34 lata) z aler-
gia na jad owaddw poddanych VIT u 142 (Srednia wieku
54 lata) stwierdzano chorobe niedokrwienna serca,
a 44 otrzymywato B-adrenolityk. Czestos¢ powiktan nie
réznita sie w obu grupach. Co wiecej, 36 pacjentéw byto
uzadlonych przypadkowo przez owada, wszystkie reakcje
pouzadleniowe byty tagodne i nie roznity sie w grupie le-
czonych i nieleczonych B-adrenolitykiem. Z przedstawio-
nych badan wynika, ze czestos¢ i ciezkos¢ powiktan w gru-
pie leczonych i nieleczonych byta poréwnywalna. Fakt
zazywania przez chorego lekéw z grupy B-adrenolitykow
i inhibitoréw konwertazy angiotensyny nie wyklucza auto-
matycznie chorego z immunoterapii. Jezeli zysk ptynacy ze
szczepieh przewyzsza teoretyczne ryzyko zwiazane z za-
zywaniem tych preparatéw, chory moze by¢ poddany im-
munoterapii, np. w alergii na jad owadéw. W przypadkach
alergii inhalacyjnych podejmowanie immunoterapii iniek-
cyjnej bywa ryzykowne. W szczegélnych przypadkach,
po gruntownej analizie wskazah, mozna rozwazy¢ wdro-
Zenie odczulania metoda podjezykowa (SLIT), ktorej bez-
pieczefhstwo przewyzsza znacznie bezpieczefstwo SCIT.
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