Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology 2018; 5, 3: 157-162
DOI: https://doi.org/10.5114/pja.2018.78596

Alergologia

Nadestano: 8.09.2018, zaakceptowano: 11.09.2018. Polish Journal of Allergology

Strategia leczenia choréb wspétistniejacych a decyzja
o immunoterapii alergenowej

Treatment strategies of co-existing non-allergic diseases in relation to
allergen immunotherapy

Krzysztof Kowal

Zaktad Alergologii i Immunologii Doswiadczalnej, Klinika Alergologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

STRESZCZENIE

Choroby alergiczne czgsto wspotwystepuja z innymi chorobami, takimi jak choroby sercowo-naczyniowe,
metaboliczne i nowotworowe. Powoduje to ryzyko wystapienia interakcji pomiedzy immunoterapig alerge-
nowa (AIT) a lekami stosowanymi w terapii choréb wspdlistniejacych. Ryzyko polega na wplywie leczenia
choréb wspolistniejacych na skutecznosé i/lub bezpieczenstwo AIT, jak réwniez na wplywie AIT na leczenie
chordb wspolistniejacych. Podejmowanie decyzji dotyczacych stosowania AIT u 0s6b ze wspotistniejacymi
chorobami powinno opiera¢ si¢ na dogtebnej analizie ryzyka i korzysci z zaplanowanego leczenia przeprowadzo-
nej przez doswiadczonego alergologa.
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ABSTRACT
In allergic patients coexistence of other diseases such as cardiovascular, metabolic or neoplastic is frequently en-
countered. This creates a potential risk of interaction between allergen immunotherapy (AIT) and therapies used
for therapy of coexistent diseases. The risk implies potential effects of medications used for coexistent diseases on
efficacy and/or safety of AIT as well as potential effects of AIT on concomitant pharmacotherapy. The decision
making regarding introduction of AIT in such patients should rely on profound analysis of risks and benefits of
therapeutic options under consideration performed by an experienced allergist.
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WSTEP

Choroby alergiczne wystepuja czesto i dlatego réw-
niez czesto wspolistniejg z innymi chorobami, takimi jak
choroby sercowo-naczyniowe, metaboliczne i nowotwo-
rowe. Stwarza to potencjalne ryzyko wystapienia interak-
cji pomiedzy immunoterapig alergenowa (allergen immu-
notherapy — AIT) a lekami stosowanymi w terapii choréb
wspolistniejacych [1]. Rozrézniamy nastepujace rodzaje
ryzyka zwigzanego z leczeniem chordb wspoélistniejacych:
o ryzyko zwigzane z potencjalnym wplywem na sku-

tecznos¢ AIT,

« ryzyko zwigzane z potencjalnym wplywem na bezpie-
czenstwo AIT,

« ryzyko zwigzane z potencjalnym wpltywem AIT
na dzialanie lekéw stosowanych w leczeniu choréb
wspolistniejacych.

RODZAJE RYZYKA ZWIAZANEGO
Z LECZENIEM CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH

WPLYW LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU
CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH NA SKUTECZNOSC
IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ

W niewielu badaniach oceniano wplyw lekéw sto-
sowanych w leczeniu choréb wspdlistniejacych na sku-
teczno$¢ AIT. W jednym kontrolowanym badaniu oce-
niano oddzialywanie leczenia choréb wspdlistniejacych
na skuteczno$¢ immunoterapii na jad owadéw (venom
immunotherapy — VIT). Obiekcje dotyczace stosowania
innych lekéw wynikajace z teoretycznych przestanek
zwigzanych z poznanymi mechanizmami dzialania tych
lekéw. Dotyczy to przede wszystkim inhibitoréw enzy-
mu konwertujgcego (IEK) u chorych odczulanych na jad
owadoéw blonkoskrzydtych (VIT) oraz lekéw o dziataniu
immunosupresyjnym.

Przyjmowanie IEK w trakcie terapii VIT moze u nie-
ktérych oséb spowodowac obnizenie lub nawet brak
skutecznosci VIT [2]. Nie ma danych opisujacych wptyw
stosowania IEK na skutecznos$¢ AIT na alergeny wziewne,
a takze dotyczacych tego, czy poszczegolne IEK roznig sie
wplywem na skuteczno$¢ VIT.

Wplyw lekéw o dziataniu immunosupresyjnym na
AIT wynika z teoretycznych przestanek zakladajacych,
ze ingerencja w procesy immunologiczne za pomocg le-
kéw immunosupresyjnych moze wplynaé na skutecznoéé
AIT. Nie przeprowadzono jednak kontrolowanych badan,
ktére wykazujg brak skuteczno$ci AIT podczas przyjmo-
wania tych lekdw. Nie sg znane réwniez dane dotyczace
poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych w odniesie-
niu do skutecznosci AIT. Wedlug rekomendacji EAACI
stosowanie lekéw immunosupresyjnych stanowi wzgled-
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ne przeciwwskazanie do immunoterapii podskdrnej (sub-
cutaneous immunotherapy — SCIT) lub podjezykowej (sub-
lingual immunotherapy — SLIT) i VIT [3].

WPLYW LECZENIA CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH
NA BEZPIECZENSTWO IMMUNOTERAPII
ALERGENOWEJ

Dane dotyczace bezpieczenstwa lekdéw stosowanych
w leczeniu chordb wspdlistniejacych pochodza gléwnie
z analizy przebiegu reakcji anafilaktycznych wystepuja-
cych w trakcie naturalnej ekspozycji na alergen oraz AIT.
Potencjalny wplyw stosowanych lekéw na bezpieczenstwo
AIT dotyczy ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycznej
po podaniu szczepionki lub w wyniku naturalnej eks-
pozycji, przebiegu reakcji anafilaktycznej i skutecznosci
leczenia tej reakeji.

Leki, w przypadku ktérych stwierdzono potencjalny
wplyw na przebieg reakcji anafilaktycznej, to: IEK, leki
B-adrenolityczne (LBA), niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ) oraz inne, takie jak inhibitory monoamino-
oksydazy (IMAO), tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne.

Ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej

Wplyw farmakoterapii IEK na ryzyko wystapienia re-
akeji anafilaktycznej podczas AIT zostal oceniony w ba-
daniach kohortowych oraz opisany w przypadkach kli-
nicznych. Nie stwierdzono w trakcie AIT zwigkszonego
ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycznych u pacjentow
stosujacych IEK [4].

W jednym z badan wykazano, ze u chorych uczulo-
nych na jad owadéw btonkoskrzydlych przyjmowanie
IEK bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
systemowej reakeji w trakcie zwigkszania dawki metoda
rush [5]. Inne badania nie potwierdzily jednak tej obser-
wacji. Przyjmowanie IEK nie zwigkszalo ryzyka wystapie-
nia reakcji anafilaktycznej u chorych uczulonych na jad
owadow blonkoskrzydtych w trakcie VIT, takze w trakcie
zwiekszania dawki metodg rush [6-8].

W badaniu z udziatem 775 chorych leczonych VIT
metodg przyspieszona, sposrdd ktorych 11,6% stosowalo
IEK, nie stwierdzono wyzszej czesto$ci wystepowania sys-
temowych reakcji anafilaktycznych podczas zwiekszania
dawki u chorych przyjmujacych IEK [7]. Jest to spdjne
z wynikami kolejnego badania, ktérego wyniki nie wska-
zuja na zwiekszone ryzyko wystapienia reakeji anafilak-
tycznej podczas VIT u chorych przyjmujacych IEK [8].

Ponadto retrospektywna analiza grupy 225 chorych
leczonych VIT, spoéréd ktérych az 31,6% przyjmowato
IEK, nie wykazata wiekszej czestosci wystepowania reak-
cji anafilaktycznych po uzadleniu przez owada u chorych
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przyjmujacych te leki [9]. Dostepne sa jednak opisy przy-
padkow dotyczacych reakeji systemowej na VIT podczas
leczenia IEK, ktére nie wystepowaly po odstawieniu IEK
[10, 11]. Najcze$ciej stosowanymi IEK w badaniach byty
ramipryl i enalapryl. W badaniach nie oceniano jednak
specyfiki poszczegdlnych IEK w odniesieniu do ryzyka
wystepowania reakgji anafilaktyczne;j.

Podsumowujac — przyjmowanie IEK nie zwieksza
ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycznej u chorych le-
czonych AIT lub VIT. Mozliwe jest jednak, ze IEK moga
zwiekszaé ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej
w waskiej, wyselekcjonowanej grupie chorych.

W licznych badaniach oceniano réwniez wptyw
LBA na czesto$¢ wystepowania reakgji anafilaktycznych
w trakcie AIT [12, 13]. Nie stwierdzono zwiekszonego
ryzyka wystapienia tych reakcji u chorych przyjmuja-
cych LBA leczonych AIT lub VIT. W zaréwno retrospek-
tywnych, jak i prospektywnych badaniach nie wykazano
zwiekszonego ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycznej
u chorych leczonych AIT lub VIT [14, 15].

Jednoczesne stosowanie ramiprylu oraz metoprololu
zwieksza ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej i jest
ono wieksze niz w przypadku stosowania pojedynczo
ktéregokolwiek z tych lekéw [16]. Nie wiadomo, czy to
zjawisko dotyczy wszystkich IEK i LBA.

Na uwage zastuguja réwniez NLPZ ze wzgledu na
czeste przyjmowanie tych lekow przez chorych we
wszystkich grupach wiekowych. Znaczenie NLPZ
jako czynnika ryzyka wystapienia reakeji anafilaktycz-
nych zostalo udokumentowane w przypadku alergii
pokarmowej [17]. Nie ma danych, ktére wskazuja na
zwiekszone ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej
u chorych leczonych AIT i przyjmujacych NLPZ. Nie
ma réwniez danych, ktére oceniajg, czy NLPZ moga in-
dukowa¢ anafilaksje u chorych leczonych SLIT. Ponadto
nie sg znane dane, ktére wskazujg na wigkszg czestosé
wystepowania reakcji anafilaktycznych w trakcie AIT
u chorych stosujacych IMAO lub tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne.

Ryzyko zwiazane z wptywem leczenia choréb
wspotistniejacych na przebieg reakcji anafilaktycznej

Zardéwno IEK, jak i LBA nasilajg przebieg reakcji
anafilaktycznej, co stwierdzono w licznych badaniach.
Efekt ten obserwowano réwniez w reakcjach anafilak-
tycznych wystepujacych w trakcie AIT lub VIT [2, 18,
19]. W duzym, wieloo$rodkowym badaniu retrospek-
tywnym wykazano, ze leczenie chorych uczulonych
na jad owadéw blonkoskrzydlych IEK bylo zwigzane
z wigkszym ryzykiem wystgpienia ciezszych reakcji ana-
filaktycznych [20]. Réwniez opisy przypadkéw wskazuja
na mozliwo$¢ pojawienia si¢ ciezszych reakcji anafilak-

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, July-September 2018

tycznych u chorych przyjmujacych LBA [21, 22]. Jednak
inne prace nie wykazuja zwigzku leczenia LBA lub IEK
z nasileniem reakcji anafilaktycznej u chorych uczulo-
nych na jad owadéw blonkoskrzydlych w trakcie VIT
[13,23].

Kontrolowane badanie oceniajace role IEK i LBA
w zapadalnoéci i modyfikacji przebiegu reakeji anafilak-
tycznej (badanie EADOAS) jest w trakcie realizacji.

Ryzyko zwigzane z wptywem leczenia choréb
wspdtistniejacych na terapie reakcji anafilaktycznych

Zaréwno IEK, jak i LBA ingeruja w mechanizmy
kompensacyjne, ktére odgrywaja istotna role protekcyjna
w przypadku reakcji anafilaktycznej. Ponadto LBA bez-
posrednio hamujg dzialanie podstawowego leku stoso-
wanego w leczeniu reakcji anafilaktycznej, tj. adrenaliny.
Powyzsze zalozenia potwierdzono w opisanej opornosci
na adrenaline w przypadku wystapienia reakcji anafilak-
tycznej u chorego przyjmujacego LBA [21].

Zastosowanie adrenaliny u chorych leczonych IMAO
lub tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
moze réwniez prowadzi¢ do niekorzystnych objawéw
niepozadanych [24, 25]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ad-
renalina jest podstawowym lekiem w terapii anafilaksji,
bez wzgledu na stosowanie innych lekow, a przy braku
skuteczno$ci adrenaliny u chorych stosujacych LBA na-
lezy zastosowa¢ glukagon (patrz artykut dotyczacy zasad
bezpieczenstwa w gabinecie lekarskim podczas prowadze-
nia AIT).

POTENCJALNY WPLYW IMMUNOTERAPII
ALERGENOWEJ NA SKUTECZNOSC LECZENIA
CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH

Nie ma badan, ktére oceniaja, jak AIT wplywa na
farmakokinetyke i farmakodynamike lekdéw stoso-
wanych w leczeniu choréb wspotistniejacych. Obawy
dotyczace ewentualnego wplywu AIT na skutecznosé
szczepien ochronnych wynikaty przede wszystkim
z teoretycznych spekulacji dotyczacych mechanizmu
dziatania AIT. Jednak szczepienia przeciwko infekcyj-
nym czynnikom chorobowym wykonywane u chorych
w trakcie AIT skutkuja wytworzeniem ochronnej odpo-
wiedzi immunologicznej [26].

STRATEGIA LECZENIA

Decyzje o podjeciu AIT oraz ewentualnej modyfikacji
farmakoterapii chordb wspolistniejacych nalezy podej-
mowac po oszacowaniu ryzyka i korzysci z okreslonego
postepowania terapeutycznego. Nalezy rowniez wzig¢
pod uwage, ze choroby wspolistniejace moga stanowic¢

159



Krzysztof Kowal

przeciwwskazanie do AIT. Chociaz choroby alergiczne,
takie jak alergia na jad owadéw bfonkoskrzydlych, moga
stanowic¢ zagrozenie zycia, to wspolistniejace choroby
czesto cechuje znacznie wigksze ryzyko zgonu [27]. Dla-
tego tez powinno si¢ zwrdci¢ uwage, ze stosunek korzysci
do ryzyka jest inny w przypadku AIT na alergeny wziew-
ne niz w przypadku VIT. Réwniez w trakcie VIT stosu-
nek korzysci do ryzyka rézni sie w zaleznoéci od cigzkosci
reakcji anafilaktycznej. Im cigzszy jest przebieg tej reakcji
po uzadleniu, tym wiekszg korzy$¢ mozemy uzyskaé po-
przez zastosowanie VIT.

Nalezy zwrdci¢ uwage, czy terapia choréb wspolist-
niejacych ma charakter okresowy, czy tez jest leczeniem
zaplanowanym na cale zycie. Jezeli mozliwa jest zamiana
leku, ktory jest przyczyna potencjalnego ryzyka wystapie-
nia dziatania niepozadanego immunoterapii, ale bez istot-
nego wplywu na przebieg schorzenia wspolistniejacego,
nalezy jej dokonac.

INHIBITORY ENZYMU KONWERTUJACEGO

Niekorzystne efekty stosowania IEK dotyczg przede
wszystkim chorych uczulonych na jad owadéw blon-
koskrzydtych leczonych VIT. Zgodnie z zaleceniami
uwaza sie, ze istnieje wzgledne przeciwwskazanie do ich
stosowania w VIT, natomiast nie stwierdzono przeciw-
wskazan do stosowania IEK w AIT na alergeny wziew-
ne podawane metodami SCIT i SLIT [3]. W badaniach,
w ktérych wykazywano niekorzystny efekt stosowania
IEK, nie stwierdzono podobnych efektéw w przypadku
stosowania lekéw blokujacych receptor angiotensyny II.
Dlatego tez leki blokujace ten receptor stanowig dobra
alternatywe. Chociaz w badaniach, w ktorych wyka-
zano niekorzystne dziatanie IEK, wigkszo$¢ chorych
otrzymywala ramipryl lub enalapryl, to przyjmuje sie,
ze niekorzystny efekt dotyczy calej grupy. Nie stwier-
dzono réznic w zakresie ryzyka anafilaksji przy zastoso-
waniu IEK o krétkim lub dlugim okresie dziatania. Nie
nalezy zamienia¢ jednych IEK na inne. Gdy nie mozna
odstawi¢ lub zamieni¢ IEK, nalezy wlaczy¢ VIT przy
zachowaniu zwigkszonych $rodkéw ostroznosci. Zapro-
ponowano réowniez odstawianie IEK przed podaniem
kolejnych dawek szczepionki, jednak nie udowodniono
jednoznacznie korzysci z zastosowania takiego sposobu
leczenia [28].

LEKI B-ADRENOLITYCZNE

W przypadku koniecznosci przyjmowania LBA
przez chorych zakwalifikowanych do AIT nalezy rozwa-
zy¢ odpowiedni dobdr leku. Sg one wzglednie przeciw-
wskazane w AIT na alergeny wziewne podawane meto-
dami SCIT i SLIT, natomiast nie ma przeciwwskazan do
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ich stosowania u chorych leczonych VIT [3]. Szczegdlnie
ostroznie powinno si¢ je stosowac u chorych ze wspotist-
niejacy astmg. Wydaje sig, ze LBA selektywnie blokujace
receptor Bl sg bezpieczniejsze niz nieselektywne LBA
[29]. Pomimo ze LBA stosowane miejscowo, np. krople
do oczu, powoduja mniejsze dzialanie ogélnoustrojowe
niz leki stosowane doustnie, to rdwniez w przypadku tych
lekéw obserwuje sie istotny wplyw na reakcje anafilak-
tyczne. W badaniach dotyczacych kardioselektywnych
LBA o przedluzonym okresie dziatania stwierdzono, ze
nie wplywaja one na ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji
anafilaktycznych [30].

Nalezy ponadto uwzglednié korzystny wptyw far-
makoterapii na przebieg choroby wspdlistniejacej [31].
U chorych po zawale lub ostrym zespole wiencowym
korzystny efekt dzialania leku p-adrenolitycznego moze
znacznie przewyzszaé¢ ewentualne korzysci z AIT.

W przypadku podjecia decyzji o immunoterapii
u chorego przyjmujacego LBA w zestawie przeciwwstrza-
sowym nalezy uwzgledni¢ glukagon. Opisano jednak
przypadek reakcji anafilaktycznej u chorego przyjmujace-
go LBA, u ktérego adrenalina okazala si¢ skuteczna w le-
czeniu. Uzyskano poprawe bez koniecznosci stosowania
glukagonu [32].

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Gdy leczenie immunosupresyjne jest stosowane jako
jednorazowa kuracja, AIT nalezy rozpocza¢ po zakon-
czeniu tego leczenia. W przypadku ciaglej kuracji immu-
nosupresyjnej powinno si¢ rozwazy¢ ryzyko i korzysci
wynikajace z zastosowania AIT przed podjeciem decyzji
o leczeniu. Nie ma danych, ktére wskazuja, Ze zamiana
jednego z lekéw immunosupresyjnych na inny jest uza-
sadniona w przypadku ich wplywu na skutecznoé¢ AIT.
Przyczyna leczenia immunosupresyjnego musi by¢ réw-
niez uwzgledniona podczas podejmowania decyzji tera-
peutycznych.

INNE LEKI

Rzadko stosowane leki, takie jak IMAO lub troéjpier-
$cieniowe leki przeciwdepresyjne, powinny by¢ zamienio-
ne na leki alternatywne, cho¢ IMAO wedlug obecnych
rekomendacji EAACI nie sg przeciwwskazane podczas
zadnej z form AIT [3].

Ze wzgledow bezpieczenstwa chorym w trakcie AIT
zaleca sie wykonywanie szczepien przeciwko czynnikom
infekcyjnym, np. wirusom grypy, co najmniej tydzien po
iniekcji ekstraktu alergenowego [33, 34]. Wiadomo jed-
nak, ze skrdcenie tego czasu u chorych leczonych wystan-
daryzowanymi ekstraktami alergenowymi jest réwniez
bezpieczne [34].
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SYTUACJE SZCZEGOLNE

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze liczne czynniki ryzyka
moga wystepowac u jednego chorego, a ich dziatanie
moze si¢ sumowa¢. W przypadku stosowania IEK oraz
LBA jednocze$nie znacznie zwigksza sie ryzyko wystapie-
nia reakgji anafilaktycznej w poréwnaniu z monoterapig.
Podobne zaleznosci mozna stwierdzi¢ w przypadku sto-
sowania LBA u chorego na astme. W razie wystepowania
licznych czynnikéw ryzyka nalezy szczegdlnie ostroznie
rozwazaé decyzje o immunoterapii i w miare mozliwosci
redukowac¢ czynniki ryzyka.

Podsumowujac - czesto stosowane leczenie w cho-
robach wspolistniejacych, takich jak nadci$nienie czy
choroba niedokrwienna serca, nie zwigksza ryzyka
anafilaksji lub zwigksza je jedynie w niewielkim stop-
niu u chorych leczonych AIT lub VIT. Wydaje sie, ze to
zwiekszone ryzyko dotyczy wyselekcjonowanej, waskiej
grupy chorych. Niestety nie ma testéw diagnostycznych,
ktére umozliwityby zdiagnozowanie chorych z grupy ry-
zyka wystapienia niekorzystnej reakeji na leki stosowane
w leczeniu choréb wspdlistniejacych. Dlatego tez zale-
ca sie zachowanie mozliwie jak najwiekszej ostroznosci
w trakcie wdrazania AIT lub VIT u chorych leczonych
z powodu schorzen wspolistniejacych. Glownym efek-
tem dzialania IEK i LBA jest nasilenie reakcji anafilak-
tycznej oraz potencjalnie staba odpowiedz na leczenie
interwencyjne.

Podejmujac decyzje o rozpoczeciu AIT lub VIT
u chorych stosujacych leki, ktére moga wplywa¢ na prze-
bieg immunoterapii, nalezy o tym poinformowa¢ chore-
go, przedstawié potencjalne ryzyko i uzyska¢ jego zgode
na takg forme leczenia [35].
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