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Diagnostyka nieatopowej

(IgE niezaleznej) nadwrazliwosci
na pokarmy

ANNA BREBOROWICZ

Klinika Pneumonologii, Alergologii Dzieciecej
i Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Alergia pokarmowa jest jedna z postaci nieprawidto-
wej reakcji na pokarm, ktéra jest uwarunkowana swoista
patologiczna odpowiedzig immunologiczna i ktéra wyste-
puje w sposéb powtarzalny po kazdej ekspozycji. Podtoze
immunologiczne alergii pokarmowej jest zr6znicowane i
przebiega z udziatem lub bez udziatu przeciwciat IgE co
warunkuje odrebnosci przebiegu klinicznego oraz poste-
powania diagnostycznego. Poniewaz w rozpoznawaniu
alergii pokarmowej IgE-niezaleznej kluczowe znaczenie
maja objawy kliniczne konieczna jest znajomos¢ réznych jej
postaci. Wsrdd nich wyréznia sie: zapalenie jelit indukowa-
ne biatkami pokarmowymi (ang. FPIES, Food protein-indu-
ced enterocolitis syndrome), alergiczne zapalenie odbytni-
cy (ang. FPIAP, Food protein-induced allergic proctocolitis),
enteropatie indukowana biatkami pokarmowymi (ang.
FPE, Food protein-induced enteropathy), celiakie, zespot
Heinera i niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza indukowana
biatkami mleka krowiego. Z punktu widzenia praktyki aler-
gologicznej znaczenie maja przede wszystkim 3 pierwsze
postaci i dlatego ich omoéwieniu poswiecono dalsza czesé
prezentacji. Ostatnie 2 postaci wystepuja rzadko, celiakia

i inne postaci nietolerancji glutenu znajduja sie w kregu
zainteresowan gastroenterologéw.

FPIES, FPIAP i FPE sa najczesciej spowodowane aler-
genami mleka krowiego i soi, rzadziej biatkami jaj, zbéz,
ryb, mies, sezamem, kukurydza lub innymi alergenami.
Objawy wystepuja na ogét w pierwszym roku zycia z na-
stepowa remisja. Najciezszy i najbardziej dynamiczny jest
przebieg FPIES z gwattownymi wymiotami, biegunka, ciez-
kim zaburzeniami ogdlnoustrojowymi, bladoscia, apatia,
odwodnieniem, hipotonia, hipotermia, zaburzeniami me-
tabolicznymi, aczkolwiek w przewlektej postaci tego ze-
spotu objawy sa mniej burzliwe. Alergiczne zapalenie od-
bytnicy manifestuje sie stolcami z domieszka Swiezej krwi
i Sluzu przy prawidtowym przyroscie masy ciata i rzadkim
wspotistnieniu dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego. Wystepuje czesciej u dzieci karmionych naturalnie
i jest jedna z czestszych przyczyn obecnosci krwi w stolcu.
W obrazie klinicznym FPE dominuje przewlekta biegunka,
u wiekszosci chorych wystepuja takze wymioty, a w kon-
sekwencji zaburzenia w odzywieniu, nie ma krwawienia
z przewodu pokarmowego. W badaniach laboratoryj-
nych najwieksze odchylenia stwierdza sie w zespole FPIES
(leukocytoza z neutrofilia, trombocytoza, u 4 do 30%
dodatnie aslgE lub punktowe testy skérne). Endoskopia
i biopsja maja znaczenie diagnostyczne przede wszystkim
w FPE. Rozpoznanie wszystkich postaci opiera sie gtéwnie
na obrazie klinicznym, tescie doustnej prowokacji i wyni-
ku diety eliminacyjnej. Istotnym elementem postepowa-
nia jest rowniez diagnostyka réznicowa wykluczajaca inne
przyczyny dolegliwosci.
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Aktualne problemy w alergii
pokarmowej dzieci i mtodziezy

Macie) KaczmaRski

emerytowany profesor Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku

Alergia pokarmowa jest przejawem niezdolnosci organi-
zmu ludzkiego do wytworzenia i podtrzymywania toleran-
¢ji immunologicznej na spozywane pokarmy lub nastep-
stwem ,,zatamania” tolerancji istniejacej juz wczesniej.

Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej ocenia sie
na okoto 6,0-8,0% wsrdéd dzieci i na okoto 2,0-3,0% w wie-
ku dorostym. W okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym
(do 3. roku zycia) dominuje nadwrazliwos¢ na biatka mle-
ka krowiego (okoto 2,2-3,0%) oraz na biatka jaja kurzego
(okoto 1,3-1,8%), ktére sa odpowiedzialne za stwierdzane
objawy alergiczne.

Wczesne rozpoznanie alergii pokarmowej oraz wdroze-
nie leczenia antyalergicznego i dietetycznego (z czasowa
eliminacja szkodliwego alergenu z diety chorego dziecka)
winny prowadzi¢ u okoto 95,0% leczonych (pomiedzy 3.
a 5. rokiem zycia) do wyzdrowienia, czyli nabycia tolerancji.

Jednakze, od co najmniej dwu ostatnich dekad, notuje
sie niepokojace zjawisko, wskazujace ze znaczny odsetek
dzieci z alergia na biatka mleka krowiego (okoto 18,0-
20,0%), pomimo leczenia nie , wyrasta” z tej alergii w okre-
sie dziecieco-mtodziezowym. Przetrwata alergia pokarmo-
wa moze utrzymywac sie nawet do wieku dorostego.

Wraz z wiekiem, dzieci z alergia pokarmowa wymagaja
rozszerzania diety o nowe produkty pokarmowe pozam-
leczne: pochodzenia zwierzecego (mieso, ryby) oraz po-
chodzenia roslinnego (biatka zbéz, soi, ryzu, owoce, wa-
rzywa). Zmiana sposobu zywienia u czesci tych chorych
przyczynia sie do rozwoju alergii wielopokarmowej i pyt-
kowo-pokarmowej. Wspétudziat alergii wielopokarmowej

i alergii pytkowo-pokarmowej u chorych z przetrwata aler-
gia na biatka mleka krowiego, wydtuza proces nabywania
tolerancji immunologicznej i opdznia proces zdrowienia.
Woptywa tez bardzo niekorzystnie na ciezkos¢ i charakter
objawoéw klinicznych, ktére dotycza gtéwnie: przewodu
pokarmowego, skéry i uktadu oddechowego. Mimo sto-
sowanego, kompleksowego leczenia, czesto nie uzyskuje
sie zadowalajacej poprawy w leczeniu farmakologicznym
(zaostrzenia, nawroty objawoéw alergicznych). Utrzymuja-
ca sie nadwrazliwos¢ na kilka pokarméw wymusza takze
ograniczenia dietetyczne, ktére sa przyczyna trudnosci
w utozeniu prawidtowej diety, zbilansowanej jakosciowo
i ilosciowo, co czesto skutkuje zaburzeniami w stanie odzy-
wienia chorego dziecka.

Alergia na biatka mleka krowiego moze utrzymywac sie
takze pomimo przestrzegania zalecen dietetycznych, czego
przyczyna jest nieSwiadome popetnianie btedéw zywienio-
wych. Okoto 15,0% chorych boryka sie z tym problemem,
prezentujac jednoczes$nie ciezki przebieg kliniczny alergii
pokarmowej.

Szczegdtowe analiza dietetyczna wykazuje, ze chorzy
ci s3 narazeni na nieswiadome spozycie tzw. alergenéw
zamaskowanych. Jednym z nich jest kazeina, dodawana
m.in. do: parowek, wedlin, zup, a takze mleko w proszku
lub maka pszenna, dodawana np. do suszonych owocéw,
aby unikna¢ ich sklejania.

Brak informacji o zawartosci tych sktadnikow w naby-
wanym produkcie spozywczym (niewtasciwe etykietowa-
nie zywnosci), naraza chorych na prawdopodobienstwo
wystapienia niebezpiecznej ogdlnoustrojowej reakcji ana-
filaktycznej, po spozyciu takich produktow.

Diagnozowanie, postepowanie dietetyczno-lecznicze,
a takze potrzeba edukacji sSrodowiska medycznego i poza-
medycznego, dotyczace powyzszych probleméw zostanie
omowione na przyktadzie alergii na biatka mleka krowie-
go, czyli choroby alergicznej, pojawiajacej sie w zyciu czto-
wieka najwczesniej.
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Indukcja tolerancji w alergii
na pokarmy

ANETA KrROGULSKA

Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Gastroen-
terologii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydy-
giera w Bydgoszczy

Tolerancja doustna to zjawisko fizjologiczne polegajace
na swoistym rozpoznaniu antygenu i rozwoju regulacyj-
nej odpowiedzi immunologicznej. Powstaje u wiekszosci
dzieci w wyniku aktywnej supresji antygenowo-swoistej
odpowiedzi immunologicznej indukowanej w przewodzie
pokarmowym. U 2-8% populacji w wyniku defektu lub
utraty naturalnej tolerancji rozwija sie alergia pokarmowa.
Mechanizmy prowadzace do powstania doustnej tolerancji
sg bardzo ztozone i nie do konca poznane. Zasadnicze zna-
czenie maja: bariera jelitowa, GALT, limfocyty TregFoxp3
i komorki prezentujace antygeny (specyficzne komérki
dendrytyczne, makrofagi) oraz mikrobiota jelitowa. In-
dukgcja tolerancji doustnej to jedna z potencjalnych metod
prewencji pierwotnej, mozliwa we wczesnym okresie zy-
cia, kiedy uktad immunologiczny sie rozwija. U pacjentow,
u ktérych odpowiedz immunologiczna juz sie uksztatto-
wata, indukcja tolerancji jest waznym elementem leczenia
alergii pokarmowej, cho¢ nie jest tak skuteczna, jak wcze-
$niej przypuszczano. W odréznieniu od doustnej toleran-
qji, ktéra charakteryzuje sie brakiem odpowiedzi swoistej
na alergeny pokarmowe, kliniczna tolerancja osiagana
w  wyniku alergenowo-swoistej immunoterapii polega
na indukcji alergenowo-swoistej odpowiedzi immunolo-

gicznej, opartej na dziataniu alergenowo-swoistych IgG
i limfocytéw T. ,Immunologiczna tolerancja” indukowana
przez doustna tolerancje i ,kliniczna tolerancja” osiagana
w wyniku alergenowo-swoistej immunoterapii to zupetnie
rézne procesy immunologiczne. Zrozumienie mechani-
zmow utrzymywania sie tolerancji, mimo rozwoju uczule-
nia, stwarza nadzieje na ustalenie nowych metod prewen-
¢ji czy modulacji reakcji alergicznej. Wczesne interwencje,
ktérych celem jest indukcja naturalnej tolerancji, sa szcze-
golnie istotne, bowiem moga redukowac ryzyko rozwoju
uczulenia. Do czynnikéw promujacych rozwoj naturalnej
tolerancji naleza: interwencje zwigzane z wprowadzaniem
pokarmow alergizujacych do diety niemowlecia (ptodu?),
modulacja mikrobioty, dieta oraz pro-pre-, syn- i post-bio-
tyki.

Indukcja tolerancji jest nie tylko obiecujaca metoda pre-
wengji, ale takze leczenia pacjentow z alergia pokarmowa.
Jest ona szczegodlnie wazna u dzieci, ktére maja znikome
szanse na nabycie naturalnej tolerancji, np. u dzieci z aler-
gia na orzeszki ziemne, z ktorych jedynie 20% ma szan-
se ,wyrosnac¢’ z choroby lub u dzieci z przetrwata alergia
na biatka mleka krowiego lub jaja kurzego. Alergenowo-
-swoista immunoterapia to najbardziej obiecujaca metoda
leczenia, oparta na indukgji tolerancji na alergeny pokar-
mowe podawane droga doustna, podjezykowa i naskérna,
z zastosowaniem alergendw pokarmowych, ,wypieka-
nych ,,produktow mleka i jajek, Omalizumabu, Dupiluma-
bu, komoérek dendrytycznych, zmodyfikowanych alerge-
néw, plazmidéw, probiotykdw oraz innych adjuwantéw.
OIT stwarza nowe perspektywy terapeutyczne, zwtaszcza
u pacjentow z ciezka i permanentnie utrzymujaca sie aler-
gia pokarmowa. Moze by¢ skuteczna metoda desensytyza-
cji, niekoniecznie promujaca rozwoj tolerancji.
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Nowe terapie w AZS
Roman J. Nowicki

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii
i Alergologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Terapia AZS zalezy od stopnia nasilenia choroby lokaliza-
cji zmian i wieku pacjenta. U pacjentéw, u ktérych terapia
miejscowa nie przynosi poprawy zaleca sie fototerapie lub
leczenie systemowe [1, 2].

Nowa ere w terapii systemowej AZS zapoczatkowat
w roku 2017 dupilumab - przeciwciato monoklonalne
o dziataniu antagonistycznym do interleukin: 4 oraz 13.
Wskazaniem do jego zastosowania jest umiarkowane
i ciezkie AZS. Moze by¢ statystycznie istotnej skutecznosci
klinicznej w zakresie poprawy objawoéw chorobowych mie-
rzonych skala EASI (75%) i IGA oraz poprawe o >4 punkty
wyniku oceny $wiadu wg skali NRS w poréwnaniu z grupa
kontrolna placebo. Wykazano zmniejszenie zaburzen snu
i poprawe jakosci zycia oraz dobra tolerancje leku. Najcze-
Sciej obserwowanym objawem niepozadanym byt miejsco-
wy odczyn po podskérnym podaniu leku oraz zapalenie
spojowek. Przedstawiono wysoki profil bezpieczenstwa
leku oraz brak toksycznosci zaleznej od dawki. Lek podaje
sie po raz pierwszy w dawce 600 mg w dwoch wstrzyknie-
ciach po 300 mg i nastepnie 300 mg s.c. co dwa tygodnie.
Wykazano jego dtugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo [2-4].

Aktualnie wiele nowych lekéw biologicznych, antagoni-
stow fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz inhibitoréw kinaz biat-
kowych JAK znajduje sie w fazie badan klinicznych [5-8].

Przysztoscia terapii AZS wydaje sie medycyna persona-
lizowana. Na podstawie oznaczen biomarkeréow specy-

ficznych dla poszczegdlnych endotypoéw choroby mozliwa
bedzie kwalifikacja pacjentéw do odpowiednich grup te-
rapeutycznych i wdrozenie skutecznego leczenia celowa-
nego [9].
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Lokalny alergiczny niezyt nosa
ANDRzE) BOZEK

Katedra i Kliniczny Oddziat Chorob
Wewnetrznych, Dermatologii i Alergologii
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Lokalny alergiczny niezyt nosa (LAR) odpowiada feno-
typowo alergicznemu niezytowi nosa u pacjentow, u kto-
rych obserwuje sie ujemne testy skérne i nieoznaczalne
alergenowo-swoiste IgE w surowicy krwi. Cechami charak-
terystycznymi dla LAR s3: dodatnie donosowe testy pro-
wokacyjne na okreslony alergen, obecnos$¢ nosowej frakgji
alergenowo swoistej IgE (aslgE) przy jej braku w surowicy
krwi na dany alergen oraz obecnos¢ alergicznego zapale-
nia z udziatem limfocytéw Th2 w bfonie $luzowej nosa.
W badaniach epidemiologicznych obserwuje sie wystepo-
wanie LAR na poziomie od kilkunastu do kilkudziesieciu
procent pacjentéw z objawami przewlektego niezytu nosa,
w zaleznosdci od badanej populacji. W polskim badaniu
wieloosrodkowym potwierdzono LAR o okoto 17% takich
pacjentow. U wiekszosci z nich rozpoznawano wczesniej
niealergiczny niezyt nosa lub inne jednostki chorobowe.
Wiekszos¢ tych chorych nie byta prawidtowo leczona.

Wsrod gtownych alergendw wywotujacych objawy LAR
nalezy wymieni¢ D. pteronyssinus oraz pytki traw, a w Pol-
sce rowniez pytek brzozy. Pacjenci z LAR naleza do réznych
grup wiekowych, z czestym wywiadem rodzinnym w kie-
runku choréb atopowych, z bardziej nasilonymi objawami
kataru niz w postaciach niealergicznych tej choroby. Wyda-
je sig, ze choruja czesciej kobiety i niepalacy. W diagnostyce
LAR, poza dodatnim wywiadem oraz prowokacjami dono-
sowymi, maja znaczenie takie badania jak oznaczenie aslgE
w nosie czy test aktywacji bazofiléw. Nie mniej te ostatnie
nie s3 wymagane do postawienia rozpoznania.

Obecne dane wskazuja, ze tylko u kilku procent chorych
z LAR dochodzi do naturalnej konwersji w alergiczny nie-
zyt nosa. Jednak u wielu pacjentéw mozna zaobserwowac
wspotobecnos¢ astmy oskrzelowej i/lub alergicznego zapa-
lenia spojéwek.

Poza leczeniem typowo objawowym takim jak w innych
postaciach alergicznego niezytu nosa, obserwuje sie pierw-
sze zachecajace préby alergenowej immunoterapii na roz-
tocza kurzu domowego, traw i brzozy w ramach badan
klinicznych. Wymaga to jednak dalszych obserwacji.

LAR pozostaje nadal niedodiagnozowana i czesto niele-
czona choroba.

Anafilaksja u dorostych i u dzieci
ANNA Bobzenta-tukaszyk'-2, MATEUSz Lukaszyk?

' Wyzsza Szkota Ekonomii i Innowacji w Lublinie
2 Klinika Alergologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Anafilaksja jest ciezka, zagrazajaca zyciu systemowa
lub uogdlniona natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci.
Czestos¢ przypadkow anafilaksji istotnie wzrosta w ciagu
ostatnich 20 lat. Badania epidemiologiczne opublikowane
w latach 2016-2017 wykazaty, ze pokarmy sa najczestsza
przyczyna anafilaksji u dzieci natomiast u dorostych — uza-
dlenia owadow [1-3]. W prezentowanym wyktadzie omo-
wiono epidemiologie, patomechanizm i objawy kliniczne
anafilaksji. Zwrécono uwage na nieco odmienne kryteria
kliniczne w diagnostyce anafilaksji u dzieci i dorostych, po-
tencjalne markery laboratoryjne oraz farmakoterapie we-
dtug wytycznych miedzynarodowych [4-7].
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Leki antycholinergiczne
w leczeniu astmy

BarBARA RoGALA

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,
Alergologii i Immunologii Klinicznej Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Dentystycznym, Slaski
Uniwersytet Medyczny

Pomimo postepu wiedzy jaki dokonat sie i dokonuje sie
w leczeniu astmy i rekomendacji nowoczesnych strategii
terapeutycznych w leczeniu tej choroby przez miedzyna-
rodowe wytyczne ciagle jeszcze u wielu chorych na astme
obserwuje sie niedostateczne opanowanie/kontrole obja-
woéw choroby.

Truizmem jest stwierdzenie, ze kortykosteroidy stanowia
podstawe leczenia astmy. Leki te w potaczeniu z dtugo-
dziatajacymi agonistami receptoréw B2-adrenergicznych
(LABA) znajduja zastosowania w ttumieniu objawoéw astmy
przewlektej, prewencji zaostrzen choroby.

U chorych, u ktérych obserwuje sie niedostateczng sku-
tecznos¢ takiego postepowania zaleca sie dodanie diu-
godziatajacego antagonisty receptorow muskarynowych
(LAMA), bromku tiotropium. Skutecznos$¢ takiego poste-
powania odzwierciedla synergizm dziatania tych lekéw
i jednoczesnie potwierdza heterogenna patofizjologie cho-
roby, role unerwienia parasympatycznego w wywotywa-
niu skurczu oskrzeli. Cenne sa obserwacje wskazujace na
wieksza skutecznos¢ takiego postepowania w poréwnaniu
do podwojenia dawki kortykosteroidéw wziewnych [1-3].
Sa réwniez dane, ktore dowiodty poréwnywalnej skutecz-
nosci dziatania kortykosteroidu wziewnego w potaczeniu
z tiotropium, leku stanowiacego skojarzenie kortyko-
steroidu wziewnego z salmeterolem. Sugeruje sie wrecz
stosowanie tiotropium jako leku z wyboru w potaczeniu
z kortykosteroidem wziewnym u chorych wykazujacych
polimorfizm receptora B2 [4].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi (GINA, 2019) zale-
ca sie stosowanie LAMA jako leku dodanego do prepara-
tu stanowiacego potaczenie kortykosteroidu wziewnego
i LABA w 5-tym stopniu braku kontroli astmy. Dopuszcza
sie wrecz stosowanie kortykosteroidu wziewnego w pota-
czeniu z tiotropium jako alternatywy do kortykosteroidu
wziewnego z LABA w 4-tym stopniu ciezkosci astmy [5].
Skutecznos¢ takiego leczenia udowodniono niezaleznie
od cech demograficznych chorych (wieku, ptci, masy ciata,
czasu trwania i wieku ujawnienia sie astmy) jak réowniez
endotypu astmy [6-8].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw antycholinergicz-
nych, zaréwno krétko- jak i dtugodziatajacych, zostata
dobrze udokumentowana w leczeniu przewlektej choroby
obturacyjnej ptuc (POCh).

Tiotropium, dtugodziatajacy lek przeciwmuskarynowy
(LAMA) jest rowniez zalecany w leczeniu astmy.

Leki przeciwcholinergiczne wywieraja dziatanie bron-
chodilatacyjne przez antagonistyczne odziatywanie na re-
ceptor muskarynowy znajdujacy sie w drogach oddecho-
wych. W eksperymencie na zwierzetach wykazano, ze leki
te rowniez oddziatywuja supresyjnie na odczyn zapalny
w drogach oddechowych poprzez hamowanie mediowa-
ne acetylocholing uwalnianie mediatoréw o aktywnosci
chemotaktycznej. Sugeruje sie réwniez, ze zapobiegaja
rozwojowi przebudowy struktury oskrzeli (remodelling).
Tioropium wywiera dziatanie prewencyjne na proliferacje
miesni gtadkich i depozycje kolagenu, hamuje produkcje
Sluzu przez komorki kubkowe, istotne elementy patome-
chanizmu obturacji drzewa oskrzelowego w astmie [9, 10].

Dtugodziatajacy antagonisci receptoréw muskaryno-
wych (LAMA) sa lekami o ustalonej pozycji w leczeniu
przewlektej choroby obturacyjnej ptuc (POChP). Znajduja
réwniez zastosowanie w leczeniu astmy jako cenne uzu-
petnienie terapii preparatami stanowiacymi potaczenie
kortykosteroidu wziewnego i dtugodziatajacego agonisty
receptora B2-adrenergicznego przyczyniajac sie istotnie do
optymalizacji kontroli choroby, poprawy funkcji ptuc i pre-
wengcji zaostrzen.
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Alergia na kosmetyki
RADOSLAW SPIEWAK

Zaktad Dermatologii Doswiadczalnej i Kosmeto-
logii Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium
Medicum w Krakowie

Kosmetyki jako grupa stanowia jedno z najistotniejszych
zrédet uczulen. W produkcji kosmetykéw stosowane sa
setki sktadnikow — niektére z nich s zrédtem publiczne-
go niepokoju (na przyktad konserwanty), niekiedy wrecz
medialnej histerii (parabeny). W tym samym czasie inne
sktadniki, o znacznie wiekszym potencjale uczulajacym
(np. substancje zapachowe) nie wzbudzaja zbytniego zain-
teresowania. Wreszcie o innych, powszechnie uczulajacych
sktadnikach kosmetykéw nie wie prawie nikt — tak jest na
przyktad w przypadku metali.

Jedna z gtéwnych grup uczulaczy w kosmetykach sa sub-
stancje zapachowe. Wobec faktu pojawiania sie nowych,
dominujacych haptenéw zapachowych, aktualna Euro-
pejska Seria Podstawowa (2019), a w Slad za nia réwniez
zaktualizowana Polska Seria Podstawowa wzbogacity sie o
wodoronadtlenki linalolu i limonenu. Zwiazki te powstaja
w kosmetykach i na skorze konsumentéw na skutek spon-
tanicznej degradacji linalolu oraz limonenu i sa czesta przy-
czyna uczulen — wsréd polskich pacjentéow zakwalifikowa-
nych do testow ptatkowych uczulenie na wodoronadtlenki
linalolu wykazuje 9,8%, a na wodoronadtlenki limonenu
7,7% badanych. Nalezy przy tym pamietac, ze linalol i limo-
nen sa istotnymi sktadnikami licznych olejkéw eterycznych,
dlatego chorzy uczuleni na substancje zapachowe powinni
unika¢ rowniez produktow ,,organicznych”, ,naturalnych”
itp. Na przyktad olejek grejpfrutowy biaty (INCl: Citrus
grandis (Grapefruit) Peel Oil) zawiera 92-94% limonenu,
olejek mandarynki (INCI: Citrus Nobilis Peel Qil) moze za-
wierac¢ do 82% limonenu, olejek nasion selera (INCl: Apium
Graveolens Seed Qil) do 75%, olejek cytrynowy (INCI: Citrus
limonum oil) 56-66%, a olejek bergamotowy (INCI: Citrus
Bergamia (Bergamot) Qil) moze zawiera¢ do 37% limone-
nu. Olejek mietowy zawiera izomer L limonenu. Lista olej-
kéw eterycznych zawierajacych linalol i limonen, ale takze
inne substancje o znanym dziataniu uczulajacym znacznie
wykracza poza przytoczone tutaj przyktady.

Kolejna istotna grupe uczulajacych sktadnikéw kosme-
tykéw stanowia konserwanty. W poszukiwaniu nowych,
.bezpieczniejszych” konserwantéw, producenci siegaja po
coraz to nowe zwiazki. Dlatego Europejskie Towarzystwo
Wyprysku Kontaktowego (ESCD) wydato zalecenie rozsze-
rzenia nowej Europejskiej oraz Polskiej Serii Podstawowej
miedzy innymi o pirosiarczyn sodu, 2-bromo-2-nitropro-
pano-1,3-diol (Bronopol), diazolidynylan mocznika, imida-
zolidyno mocznik, benzoizotiazolinon, oktyloizotiazolinon.
Wymienione konserwanty znalazty sie w sktadzie nowej
Europejskiej Serii Rozszerzonej oraz Polskiej Serii Rozsze-
rzonej.

W zakresie fotoalergii na kosmetyki paradoksalnie naj-
wieksza role odgrywaja filtry stoneczne, miedzy innymi
benzofenon-3. W tym zakresie nalezy pamietac o czestych
reakcjach krzyzowych i wspétuczuleniach. Na przykfad pa-

cjenci z fotoalergia na benzofenon-3 moga jednoczesnie
wykazywac fotoalergie na inny sktadnik promieniochronny
oktokrylen, a ponadto na popularne leki fenofibrat i ke-
toprofen, ale takze na alkohol cynamonowy, stanowiacy
,pomost” miedzy alergia na substancje zapachowe i aler-
gia typu IV na aromaty pokarmowe. Reakcje krzyzowe mie-
dzy filtrami stonecznymi, substancjami zapachowymi oraz
lekami moga wyjasnia¢ wiele przypadkéw tzw. ,alergii na
stonce”, w ktoérych jedynym poczatkowo zauwazalnym
wspoélnym mianownikiem epizodéw wyprysku moze by¢
ekspozycja na stonce, tymczasem dogtebny wywiad oraz
fototesty ptatkowe oferuja pacjentowi szanse normalnego
funkcjonowania réwniez w stoneczne dni.

Kosmetyki sa zrodtem narazenia na metale. Wiekszos¢
lekarzy oraz konsumentéw wie, ze w kosmetykach moze
wystepowac dwutlenek tytanu oraz tlenek cynku. Tytan
jest stosunkowo neutralnym pierwiastkiem, a uczulenia
na ten metal obserwuje sie wyjatkowo rzadko. Cynk ce-
chuje sie silniejszym od tytanu potencjatem drazniacym
i uczulajacym, indukgji uczulenia na ten metal sprzyja po-
nadto popularnos¢ talku oraz preparatéw na bazie tlenku
cynku, ktére czesto stosowane sa jako remedia w stanach
zapalnych skéry, takich jak wyprzenia lub wyprysk pie-
luszkowy. Pirytionian cynku w szamponach przeciwtupie-
zowych moze by¢ ukrytym Zrédtem cynku odpowiedzial-
nym za alergiczny wyprysk kontaktowy powiek i twarzy
oraz wyprysk za uszami, ktére bywaja btednie rozpoznane
jako atopowe zapalenie skéry lub tojotokowe zapalenie
skéry. W rutynowych testach ptatkowych z chlorkiem cyn-
ku reakcje alergiczne zdarzaja sie dos¢ czesto - w bada-
niach witasnych pacjentéw chorych na wyprysk w latach
2014-2019 obserwowana czestos¢ uczulen wyniosta 9,6%.
W tych samych badaniach chrom uczulat 27,6% testowa-
nych. Poszukujac zrédet uczulajacych haptenéw, oprécz
przedmiotéw metalowych, garbowanych skor i tekstyliow
nalezy takze uwzgledni¢ zwiazki chromu dodawane do
kosmetykow, ktére ukrywaja sie pod niewiele moéwiacy-
mi numerami indekséw barwnych (Cl 77288, Cl 77289, Cl
15685, Cl 18690, Cl 18736). Na kobalt uczulonych byto
25,0% pacjentow zakwalifikowanych do testow, przy czym
oprocz przedmiotéw metalowych i barwnikéw ceramicz-
nych wystepuje on takze w kosmetykach pod niepozornymi
oznaczeniami Cl 77346 lub Cl pigment blue 28. Ztoto jako
barwnik kosmetykéw kryje sie pod kryptonimem CI 77480,
ponadto do stosowania w kosmetykach dopuszczone sa
liczne zwiazki ztota (INCI: Colloidal Gold, Gold Thioctate,
Gold Zeolite, Gold Thioethylamino Hyaluronic Acid, Gold
Acetylmethionate i inne). W badaniach wtasnych pacjen-
tow testowanych w kierunku alergii na metale (uwaga: wy-
selekcjonowana podgrupa) czestos¢ wystepowania alergii
na ztoto wynosita 17-34% w zaleznosci od stezenia i uzytej
soli ztota. Do stosowania w kosmetykach dopuszczone sa
takze m. in. miedz i jej zwiazki (INCl: Cl 77400, Cl 74160,
Cl 74160; Cl 74260, Cl 74260; Cl 75810; Cl 77400, Pig-
ment Blue 15; Azurite — w sumie okoto 30 zwiazkéw o roz-
nym kolorze — czestos¢ uczulenia w badaniach wtasnych
6-10%) i srebro (Cl 77820, kolor biaty, czestos¢ uczulenia
3%). Innym, mato znanym przyktadem metalu stosowane-
go jako dodatek do kosmetykdéw jest cyna i jej zwiazki, na
ktéra uczulenie w badaniach wtasnych wykazato az 47,1%
pacjentow zakwalifikowanych do testéw ptatkowych,
moze kry¢ sie w sktadzie kosmetykow pod oznaczeniami
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Cl 77861, Cl 77864, czestym sktadnikiem past do zebow
jest fluorek cyny (INCI: Stannous Fluoride). Osobnym, sta-
bo poznanym zagadnieniem s3 modne obecnie preparaty
z nanoczasteczkami i roztworami koloidalnymi metali (sre-
bro, ztoto i inne) — taka posta¢ moze zwieksza¢ penetracje
metali do skéry, prawdopodobnie zwiekszajac zarazem ry-
zyko uczulenia.

Podsumowujac, kosmetyki sa czestg przyczyna alergicz-
nego wyprysku kontaktowego i istotnym zrédtem substan-
¢ji uczulajacych, w tym tak ,nieoczywistych” jak metale.
U kazdego pacjenta zakwalifikowanego do testéow ptat-
kowych nalezy rozwazy¢ wykonanie testéw z wtasnymi
kosmetykami. Kosmetyki przeznaczone do pozostawienia
na skérze (leave-on) mozna testowa¢ w komorach tak
samo, jak komercyjne substancje do testow ptatkowych.
W przypadku kosmetykéw przeznaczonych do sptukiwa-
nia (rinse-off) wymagana jest odpowiednia wiedza i do-
Swiadczenie w prawidtowym rozcienczaniu produktéow do
testow zamknietych lub umiejetnos¢ wykonywania testéw
pototwartych. Pacjenci i pacjentki z wykryta alergia na me-
tale powinni by¢ rutynowo informowani o mozliwosci ich
wystepowania w kosmetykach oraz sposobach identyfi-
kacji Zzrédet uczulajacych haptenéw. Nalezy podkresli¢, ze
w przypadku testow ptatkowych z metalami rozréznienie
reakcji alergicznej od reakcji z podraznienia moze sprawiac
trudnosci, dlatego testy powinny by¢ wykonywane przez
lekarza zgodnie z aktualnymi wytycznymi (ESCD 2015),
w szczegolnosci czas obserwacji powinien wynosi¢ co naj-
mniej 7 dni, w tym czasie nalezy przeprowadzi¢ minimum
3 odczyty, a kazdy dodatni wynik powinien by¢ przeana-
lizowany pod katem istotnosci klinicznej. Uwzglednienie
kosmetykow jako zrédet uczulajacych haptenéw, w tym
metali, moze wyjasni¢ szereg przypadkéw wyprysku, przy-
czyniajac sie do poprawy jakosci zycia chorych.

Psychoneuroimmunologia

— czy moze byc¢ przydatna

w postepowaniu w alergiach
skornych?

ANNA ZALEWSKA-JANOWSKA

Zaktad Psychodermatologii, Katedra Immunologii
Klinicznej i Reumatologii, Uniwersytet Medyczny
w todzi

Psychoneuroimmunologia jako dziedzina badajaca
wptyw czynnikédw psychicznych / psychologicznych / stre-
soréow srodowiskowych na uktad odpornosciowy i jego
funkcjonowanie zaczeta sie wyodrebniac w latach 70. ubie-
gtego wieku. Ze wzgledu jednak na generalnie pewnego
rodzaju ,magiczne” podejscie do zaburzen/choréb uktadu
nerwowego oraz przedrostka ,,psyche” i pewna ubogos¢
warsztatu badawczego, przebijanie sie tej dziedziny do
$wiadomosci $wiata nauki zajeto wiele dekad. Smiato moz-
na nawet obecnie stwierdzi¢, ze ten stan ,przebijania sie”
i udowadniania wagi wzajemnych oddziatywan pomiedzy
uktadem odpornosciowym, endokrynnym oraz osrodko-
wym i obwodowym uktadem nerwowym w utrzymaniu
homeostazy organizmu nadal trwa. Badania ostatnich lat
wskazuja na istnienie bardzo waznych ,,szlakéw komunika-
cyjnych” zaréwno pomiedzy skéra, a uktadem nerwowym
w postaci ,,0si skdra-mézg”, jak i ,,0si moézg-jelita”. Modna
ostatnio teoria wskazuje na istotna role wptywu mikrobio-
ty jelitowej na nasze samopoczucie i zachowanie.

Skéra, nasz najwiekszy widoczny organ, jest odpowie-
dzialna za funkcje barierowa ze srodowiskiem, zachowanie
integracji organizmu, a takze jest jego ,wizytowka"” zgod-
nie z powiedzeniem ,jak cie widza, tak cie pisza”. Dlate-
go tez wyglad skéry wptywa na samopoczucie, poczcie
wiasnej wartos¢, skutecznosci i funkcjonowanie cztowieka
w spoteczenstwie. Wspodlne pochodzenie anatomiczne
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skéry i uktadu nerwowego z zewnetrznego listka zarod-
kowego — ektodermy, obecnos¢ wolnych zakonczen ner-
wowych w zewnetrznej warstwie skory czyli w naskorku,
a licznych upostaciowanych w skérze witasciwej, jak i zwiaz-
kéw czynnosciowych, czyli dziatanie licznych neurohormo-
néw i neurotransmiteréw zaréwno za posrednictwem re-
ceptoréw, jak i na drodze pozareceptorowej na komorki
skory oraz uktadu odpornosciowego zapewniaja skuteczna
komunikacje pomiedzy tymi organami.

Powigzania pomiedzy osrodkowym uktadem nerwo-
wym (OUN), a uktadem odpornosciowym ogodlnie opieraja
sie na 2 filarach — najsilniejszej osi stresu czyli podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza (PPN) oraz autonomicznym ukta-
dzie nerwowym. W skérze postuluje sie istnienie skornej
osi stresu. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze u oko-
to 30% ambulatoryjnych chorych dermatologicznych oraz
ok. 60% hospitalizowanych na oddziatach chorych stwier-
dza sie r6znorodne zaburzenia psychiczne. Pod wptywem
stresorow Srodowiskowych przekraczajacych zdolnosci
adaptacyjne/neutralizujace skéry oraz catego organizmu,
dochodzi o zaburzenia produkgji ptaszcza lipidowego oraz
zwiekszenia podatnosci skory na dziatanie réznorodnych
czynnikdw zewnetrznych, jak ma to miejsce w wyprysku,
czy atopowym zapaleniu skéry (AZS). Pod wptywem stresu
dochodzi takze do obnizenia progu swigdowego. W ten
sposéb mniej nasilony bodziec jest w stanie wywotad/za-
ostrzy¢ Swiad skory, co wystepuje w pokrzywce, wyprysku
czy AZS. Interakcje uktadu odpornosciowego oraz nerwo-
wego wielokrotnie prowadza do indukgji/ zaostrzenia prze-
biegu odczynu zapalnego w postaci zapalenia neurogen-
nego czyli odnerwowego. U wielu pacjentéw kierowanych
do alergologow z podejrzeniem tzw. alergii skoéry wielo-
krotnie nie udaje przy pomocy dostepnych metod, wykry¢
czynnika sprawczego. Rodzi to liczne nieporozumienia
i rozczarowania zaréwno u chorych, jak i ich lekarzy. | tu-
taj z pomoca przychodza stresory srodowiskowe wraz
z psychoneuroimmunologia, ktérych wielopoziomowe in-
terakcje przedstawione pacjentowi, niewatpliwie w sposéb
uroszczony, ale skuteczny, pomagaja w przystosowaniu sie
do warunkéw choroby przewlektej zgodnie z bio-psycho-
-spotecznym modelem opieki medyczne;j.

Obrzeki bradykinino-zalezne:
kryteria diagnostyczne i leczenie
podskorne w codziennej praktyce

GRzEGORZ POREBSKI

Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej,
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium
Medicum w Krakowie

Do obrzekéw naczynioruchowych bez pokrzywki zali-
czane s3 wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru
C1 inhibitora typu | i Il (HAE-1, HAE-2), wrodzone obrzeki
naczynioruchowe spowodowane mutacja w genie czynni-
ka XII (HAE-FXII), genie angiopoetyny-1 (HAE-ANG) i genie
plazminogenu (HAE-PLG) oraz wrodzony obrzek naczynio-
ruchowy o nieznanym podtozu (U-HAE); a takze nabyte
obrzeki indukowane inhibitorami konwertazy angiotensy-
ny (AAE-ACE-I), wtérnym niedoborem C1 inhibitora (AAE-
-C1-INH) oraz idiopatyczny histaminozalezny i histamino-
niezalezny nabyty obrzek naczynioruchowy (odpowiednio
AAE-IH i AAE-InH). HAE-1, HAE-2, HAE-FXIl, HAE-ANG
i HAE-PLG rozpoznaje sie w oparciu o typowe objawy kli-
niczne i badania dodatkowe (uktadu dopetniacza i mutacji
w odpowiednich genach). Do rozpoznania U-HAE koniecz-
ny jest dodatni wywiad rodzinny przy braku odchylei w ba-
daniach dodatkowych. O rozpoznaniu AAE-ACE-| decyduje
reakcja na wtaczenie/odstawienie ACE-lI. AAE-C1-INH cha-
rakteryzuje sie brakiem dodatniego wywiadu rodzinnego,
obnizeniem aktywnosci C1-INH i stezenia C4. U wiekszosci
pacjentéw stwierdza sie obnizenie C1q i/lub przeciwciata
przeciw C1-INH oraz wspétistnienie choroby podstawowej,
limfoproliferacyjnej lub autoimmunologicznej. Idiopatycz-
ne obrzeki naczynioruchowe sa rozpoznawane po wyklu-
czeniu znanych przyczyn obrzeku i przy braku dodatniego
wywiadu rodzinnego na podstawie ustepowania nieuste-
powania dolegliwosci po leczeniu petna rekomendowana
dawka (czterokrotnos¢ dawki podstawowej) lekow prze-
ciwhistaminowych drugiej generacji (odpowiednio AAE-IH/
AAE-InH).

Cennych informacji o codziennej praktyce rozpozna-
wania i leczenia obrzekédw naczynioruchowych dostarczyt
europejski rejestr obserwacyjny (I0S, Icatibant Outcome
Survey) pacjentow leczonych ikatybantem. W 2013 me-
diana opoznienia w rozpoznaniu HAE-1/HAE-2 wynosita
8,5 roku i nieco zmniejszyta sie w pdzniejszym okresie. Jed-
nak u okoto 50% chorych poczatkowo postawiono nieprawi-
dtowa diagnoze, najczesciej obrzeku alergicznego lub ostre-
go zapalenia wyrostka, co opdznito ich prawidtowe leczenie.
Obserwacje atakéw obrzeku leczonych ikatibantem wyka-
zaly, ze szybkie podanie leku, szczegdlnie w ciagu pierwszej
godziny po wystapieniu napadu, znaczaco skraca czas jego
trwania w poréwnaniu z czasem trwania napadéw, w kté-
rych lek podawano z opdznieniem. W konsekwencji takze
samodzielne podawanie leku przez chorych, jako szybsze niz
podanie przez pracownika medycznego, okazato sie skutecz-
niejsze w leczeniu napaddéw obrzeku. Analiza bezpieczen-
stwa stosowania ikatibantu w 3025 napadach u 557 chorych
wykazata, ze lek jest dobrze tolerowany.
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Przypadki kliniczne pacjentow
leczonych w programie lekowym

IzaBeLa KupPrYS-LiPINSKA

Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

W praktyce od 2013 roku funkcjonuje program lekowy
leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej finansowany przez NFZ.
Poczatkowo w programie dostepny byt jeden lek biologicz-
ny — omalizumab — zarejestrowany do leczenia ciezkiej ast-
my alergicznej. Od 2018 w programie leczeni sa réwniez
pacjenci chorzy na ciezka astme eozynofilowa preparatem
mepolizumab.

Kryteria witaczenia do obu terapii sa Scisle okreslone
w zataczniku B.44 do Obwieszanie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. Wiadomo jednak, ze fenotypy ast-
my alergicznej i eozynofilowej w pewnym stopniu nakta-
daja sie i istnieje grupa chorych, ktéra potencjalnie moze
odnies¢ korzys¢ z zastosowania obu terapii biologicznych.
Wowczas pojawia sie dylemat, ktéra z terapii pacjentowi
przydzieli¢. W obecnej chwili nieznane sa biomarkery, kto-
re pozwalaja przewidzie¢ odpowiedZ chorego na terapie
biologiczna, dlatego w praktyce klinicznej wybdr leczenia
biologicznego nalezy opierac przede wszystkim na indywi-
dualnej ocenie pacjenta i jego potrzeb, analizie jego wy-
wiadu w kierunku reakgcji alergicznych, wynikéw badan
dodatkowych oraz dotychczasowego przebiegu choroby
i oceny czynnikow etiologicznych zaostrzen.

W oparciu o przypadki kliniczne przedstawiona bedzie
propozycja praktycznej stratyfikacji pacjentéw do leczenia
biologicznego.

Zapalenie jako cel leczenia astmy
- rola eozynofila

Macie) Kupczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

U podtoza rozwoju astmy oskrzelowej lezy przewlekte
zapalenie toczace sie w drogach oddechowych. Obecnie
wyréznia sie kilka kluczowych fenotypéw astmy oskrze-
lowej. Najczesciej mowi sie o fenotypie astmy alergicznej
0 wczesnym poczatku choroby, gdzie objawy astmy wspét-
istnieja z innymi chorobami alergicznymi (np. alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa, atopowym zapaleniu ské-
ry). W tym przypadku podstawowe elementy patomecha-
nizmu rozwoju choroby to alergizacja, produkcja swoistych
IgE, potaczenie IgE z receptorem na powierzchni komoérek
tucznych i degranulacja komérek tucznych po ponownej
ekspozycji na alergen, z naptywem eozynofiléw i w kon-
sekwencji rozwojem przewlektego zapalenia. Najnowsze
badania sugeruja, ze do rozwoju zapalenia eozynofilowe-
go w drogach oddechowych moze dojs¢ w mechanizmach
niezaleznych od alergizacji. Wykazano, ze alarminy: interle-
ukina 25, 33 i TSLP produkowane przez komérki nabtonka
drog oddechowych pod wptywem czynnikéw uszkadzaja-
cych: zanieczyszczenia powietrza, dymu papierosowego,
patogendw bakteryjnych i wirusowych, maja zdolnos¢ ak-
tywacji naturalnych komoérek limfoidalnych typu 2 (ILC2)
i indukcji zapalenia eozynofilowego. W patomechani-
zmach astmy wyrdznia sie wiec endotyp epzynofilowy,
neutrofilowy (zwiazany z aktywacja komoérek Th17 oraz
produkcja cytokin: CXCL8 oraz GM-CSF), a takze endotyp
mieszany i ubogokomérkowy. W analizie kohort pacjentéw
Z rozpoznana astma ciezka w rozktadzie endotypéw domi-
nowat endotyp eozynofilowy (55%), a nastepnie neutrofi-
lowy (21%), ubogo granulocytarny (18%) i mieszany (6%).
W badaniach klinicznych wykazano, ze grupe pacjentéw
z astma niekontrolowana i czestymi zaostrzeniami choroby
charakteryzuje wyzszy odsetek eozynofilow w plwocinie in-
dukowanej, wyzszy poziom tlenku azotu w powietrzu wy-
dychanym, wyzsza dawka zalecanego glikokortykosteroidu
wziewnego i glikokortykosteroidu doustnego. W kolejnych
analizach zauwazono, ze wysoka eozynofilia jest wioda-
cym czynnikiem zwiazanym z wiekszym ryzykiem wysta-
pienia zaostrzen astmy. Eozynofilia jest wartoscia zmienna
nawet przy ocenie w krétkich okresach czasu, ale endotyp
eozynofilowy wydaje sie by¢ stabilny pomimo stosowania
GKS systemowych i wziewnych. Z tego powodu eozynofilia
obwodowa jest kluczowym biomarkerem, ktéry wptywa na
alokacje do nowoczesnych metod terapii, w tym leczenia
biologicznego, u pacjentéw z astma oskrzelowa.
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Benralizumab z perspektywy
lekarza i chorego

Ewa Pisarczyk-BoGAcka

Dobrostan - Osrodek Badan Klinicznych
we Wroctawiu

Mozliwos¢ zastosowania leku biologicznego w astmie
otwiera nowa ere w terapii tej choroby. Najwiecej nadziei
wiazemy ze skutecznoscia terapii biologicznej w najciez-
szych postaciach astmy. Astma ciezka stanowi tylko 5-10%
wszystkich chorych na astme ale ten rodzaj astmy dominu-
je nad zyciem pacjentow, ograniczajac znacznie ich jakos¢
zycia, zwiekszajac ryzyko wielochorobowosci i $miertelno-
Sci. Opieka nad pacjentem z astma ciezka generuje réwniez
najwieksze koszty opieki medycznej. Jednym z fenotypéw
astmy ciezkiej jest astma eozynofilowa SEA (severe eosi-
nophylic asthma), w ktorej dowiedziono istotnej roli IL5
w promowaniu i nasilaniu zapalenia eozynofilowego. Cha-
rakteryzuje sie nawracajacymi zaostrzeniami, zta kontrola
objawow astmy i parametréw spirometrycznych pomimo
wilasciwego leczenia i whasciwej wspotpracy pacjenta (wg
Ortega). Aktualnie w leczeniu astmy eozynofilowej naj-
bardziej zaawansowane badania dotycza 3 preparatéw,
skierowanych przeciwko aktywnosci IL5: mepolizumab
(Nucala), benralizumab (Fasenra) i resmalizumab (Cinga-
ero), z czego dwa pierwsze uzyskaty rejestracje w Polsce.
Wszystkie trzy leki redukuja istotnie ilos¢ zaostrzen astmy,
benra- i mepo- redukuja zapotrzebowanie na doustne kor-
tykosteroidy (OCS, oral cortycosteroids) do 50%, resma-
i benralizumab istotnie poprawiaja funkcje ptuc a mepo-
i benralizumab dodatkowo zmniejszaja wspotistniejace po-
lipy nosa. Dlatego najnowsza GINA zaleca terapie anty IL5
w 5 stopniu ciezkosci astmy.

W moim os$rodku miatam mozliwos¢ prowadzenia 5 ba-
dan z benaralizumabem w astmie ciezkiej: Calima, Zonda
i Bora, a dwa nastepne sa aktualnie kontynuowane. Dzieki
tym badaniom mam w 7-letniej obserwacji 16 pacjentéw
po leczeniu verum (benralizumabem). W tym czasie 4 pa-
cjentéw leczonych wczesniej stale OCS mogto po leczeniu
benralizumabem zredukowad je o 66% a 2 - catkowicie
je wycofaé. Wiekszos¢ wykazywata poprawe jakosci zy-
cia, wydolnosci fizycznej i parametréow spirometrycznych.
4 osoby pomimo przerwania leczenia benralizumabem od
3 lat, maja astme umiarkowana. Te doswiadczenia, zgod-
ne z opublikowanymi danymi z badan Calima, Sirocco
i Zonda, daja podstawe do zalecania tej terapii pacjentom
nie tylko z SEA, ale réwniez z polipami nosa i stata OCS,
niezaleznie od wielkosci eozynofilii obwodowej. Sa szan-
sa na istotna poprawe zycia a niektérym z nich na zmia-
ne klasyfikacji choroby z bardzo ciezkiej na umiarkowana
i zmniejszanie lub odstawienie OCS.

Dodatkowym atutem leczenia benralizumabem z per-
spektywy 7 lat wydaje sie by¢ bezpieczefstwo — nie od-
notowano dotychczas powaznych powiktan infekcyjnych,
autoimmunologicznych czy nowotworzenia. W wyktadzie
przedstawie historie pacjentéw, ktorzy istotnie skorzystali
z kuracji beralizumabem.

Czy ciezkie ataki obrzeku

u chorych z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym
muszg by¢ powiktane zgonami?
MARCIN STOBIECKI

Katedra Toksykologii i Choréb $rodowiskowych,
Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej,
Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum
w Krakowie

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. haeredita-
ry angioedema, HAE) jest rzadka choroba genetyczna,
o czestosci wystepowania szacowanej na ok 1:50000. Wio-
dacym objawem sa nawracajace napady obrzeku skory
i/lub bton sluzowych drég oddechowych i przewodu po-
karmowego. W mechanizmie powstawania obrzekéw
gtéwna role odgrywa bradykinina. Zidentyfikowano ponad
450 r6znych mutacji genu SERPING1 odpowiedzialnego za
kodowanie C1 inhibitora i wystapienie HAE. Nowe zacho-
rowania — pojawienie sie mutacji w pierwszym pokoleniu
— stanowia istotny udziat 20%-25% wszystkich chorych.
U ok. 95% chorych pierwsze objawy choroby wystepuja do
20 r.z. najczesciej w dziecinstwie lub w okresie dojrzewa-
nia. Napady obrzeku skérnego, moga by¢ bolesne, uciazli-
we i wykluczaé chorych z aktywnosci zyciowych takich jak
nauka i praca zawodowa. Obrzeki bton Sluzowych drég
oddechowych i przewodu pokarmowego stanowia poten-
cjalne zagrozenie dla zycia chorego. Lokalizacja obrzeku
w obrebie gornych drég oddechowych moze prowadzi¢
do catkowitej ich niedroznosci i uduszenia. Moze, ale nie
musi im towarzyszy¢ obrzek twarzy. Obrzeku krtani do-
Swiadcza przynajmniej co 2-gi pacjent z HAE. W przypadku
chorych z nieustalonym rozpoznaniem sa one Smiertelne
nawet w 30-50%. Brzuszne napady obrzeku, obok skér-
nych, wystepuja najczesciej. Skala objawdéw w przebiegu
napadéw brzusznych siega od bélu brzucha do objawéw
ostrego brzucha, niedroznosci, wstrzasu hipowolemiczne-
go. W przesztosci nieleczone napady brzuszne wymagaty
interwencji chirurgicznej lub prowadzity do zgonu.

W napadach HAE czynniki prowokujace napady sa cze-
sto nieprzewidywalne. W opiece nad chorymi kluczowe
jest potwierdzenie choroby i zabezpieczenie ich w leki ra-
tunkowe (koncentraty ludzkiego lub rekombinowanego
C1-INH lub icatibant — antagonista receptora bradykinino-
wego). W przypadku zagrazajacych zyciu napadéw wcze-
sne podanie leku jest gwarancja szybkiego ustapienia obja-
wow i zapobiega ciezkim powiktaniom. W ostatnich latach
w Polsce odnotowano 8 przypadkéw zgondéw chorych
w napadzie HAE, dla tego Swiadomos¢ istnienia tej cho-
roby oraz mechanizméw patogenetycznych lezacych u jej
podtoza umozliwia prawidtowa, szybka diagnostyke i le-
czenie chorych.
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Prewencja alergii i astmy w okresie
ptodowym

IwONA STELMACH

Il Katedra Pediatrii, Oddziat Kliniczny Interny
Dzieciecej i Alergologii, Uniwersytet Medyczny
w todzi

W zwiazku z wzrastajaca na $wiecie zapadalnoscia na
choroby alergiczne istotna jest identyfikacja czynnikow,
ktére powoduja to zjawisko, oraz podjecie dziatan w celu
zapobiegania epidemii choréb alergicznych. Rozwdj cho-
roby alergicznej i jej przebieg zalezny jest od interakcji ge-
notypu z czynnikami $rodowiskowymi. Dziecko, u ktérego
w rodzinie rozpoznano chorobe alergiczna, nalezy do gru-
py ryzyka rozwoju alergii.

W wyktadzie zostana przedstawione czynniki srodowi-
skowe dziatajace w okresie ptodowym, ktére zwiekszaja
ryzyko choroby alergicznej, a takze mozliwosci prewencji
alergii. Omowione zostana wyniki badan wtasnych oraz re-
komendacje towarzystw naukowych dotyczace profilaktyki
pierwotnej alergii, ktéra ma na celu zmniejszenie czestosci
wystepowania choréb alergicznych w populacji ogéinej.
W prezentowanych badaniach wykazano réwniez udziat
mikroelementéw i witamin, ktére zapobiegaja powstawa-
niu stresu oksydacyjnego, w rozwoju choréb alergicznych.
Stres oksydacyjny to taki stan ustroju, w ktérym zaburzona
jest rownowaga pomiedzy wytwarzaniem przez organizm
wolnych rodnikéw, a ich neutralizacja przez przeciwutle-
niacze.

Podstawowym elementem prewencji choréb alergicz-
nych jest unikanie narazenia na dym tytoniowy, zanieczysz-
czenia powietrza (spaliny samochodowe) oraz, co wynika
z badan wtasnych, na wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne i ftalany. Coraz wieksza uwage poswieca sie
prawidtowej diecie kobiet ciezarnych oraz utrzymaniu pra-
widtowej masy ciata. Trwaja badania nad wykorzystaniem
korzystnego dziatania mikrobioty jelitowej i proby pre-
wengcji alergii poprzez wprowadzanie do diety odpowied-
nich pre- i probiotykéw, majacych wptyw na dojrzewanie
uktadu odpornosciowego oraz rozwdéj immunotolerancji.
Ktadzie sie takze nacisk na porody sitami natury, ktére wa-
runkuja prawidtowy sktad flory jelitowej od pierwszych dni
Zycia oraz ograniczenie antybiotykoterapii szerokowidmo-
wej i przyjmowania paracetamolu, a takze unikanie stresu
matczynego.

Badania wykazaty zwigzek ekspozycji na alergeny zwie-
rzece z ryzykiem uczulenia i astmy, wyniki sa sprzeczne. Sta-
nowiska Towarzystw Alergologicznych w kwestii wptywu
zwierzat domowych na ryzyko rozwoju alergii sa podobne:
osoby nienalezace do grupy ryzyka wystapienia alergii nie
powinny unika¢ posiadania zwierzat domowych. Nie ma
jednoznacznych dowodoéw, ze psy zwiekszaja ryzyko cho-
réb alergicznych, natomiast niektére towarzystwa zalecaja
unikanie ekspozycji na alergeny kota w grupach wysokiego
ryzyka. Wielokierunkowe strategie unikania ekspozycji aler-
genowej w czasie ciazy moga by¢ skuteczne, jednakze nie
sa doktadnie okreslone i brak jest wystarczajacych dowo-
déw do sformutowania zalecen.

Jak (ie) sSrodowisko moze uchronic¢
dziecko przed alergia?

BARBARA SozAKNSKA

| Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Kardiolo-
gii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Od prawie 30 lat, kiedy narodzita sie hipoteza higienicz-
na gromadzone sa dowody na to, ze warunki Srodowisko-
we w jakich sie wychowujemy we wczesnym dziecinstwie
maja wptyw na czestos¢ atopii i choréb alergicznych. Po-
mimo coraz lepszego zrozumienia interakcji pomiedzy
czynnikami genetycznymi i Srodowiskiem nadal skuteczna
profilaktyka pierwotna choréb alergicznych jest bardzo
ograniczona. Obecne kierunki badan dotycza roli mikro-
biomu srodowiskowego, diety czy unikania narazen srodo-
wiskowych zwiekszajacych ryzyko jak ekspozycja na dym
tytoniowy czy zanieczyszczenia powietrza. Prowadzone
sa w populacjach wiejskich, o niskim wskazniku zachoro-
wan na choroby alergiczne, ale takze w duzych miastach.
W prezentacji przedstawione zostana wyniki najnowszych
badan dotyczacych mozliwosci profilaktyki pierwotnej cho-
réb alergicznych prowadzonych na $wiecie a takze wyniki
badan wtasnych.
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Prewencyjne dziatanie
immunoterapii alergenowej
— jak wczesnie zaczynac?
Rabostaw GawLik

Katedra i Klinika Choréob Wewnetrznych,
Alergologii, Immunologii Klinicznej,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Choroby alergiczne sa duzym problemem zdrowia pu-
blicznego. Czesto$¢ wystepowania wzrasta dotykajac pra-
wie 40% populacji. Dolegliwosci alergiczne ujawniaja sie
juz w dziecinstwie, a wyrazone w réznej formie utrzymuja
sie nierzadko przez cate zycie. Pomimo, ze dysponujemy
skutecznymi metodami leczenia poza stosowaniem im-
munoterapii alergenowej nie dysponujemy przyczynowy-
mi metodami leczenia. Skutecznos¢ lekéw stosowanych
aktualnie w celu uzyskania kontroli objawéw alergii nie
jest petna za$ w chwili zaprzestania stosowanie objawy
nawracaja. Dlatego jest zasadnym podejmowanie préb
zapobiegania rozwojowi alergii juz w najmtodszym wieku.
Aktualnie wtasciwe podejscie do prewencji alergii powin-
no obejmowac identyfikacje zagrozonych dzieci, redukcje
narazenia na alergen oraz o ile to mozliwe zapobieganie
rozwojowi uczulenia i przywracanie prawidtowej reakcji
organizmu na alergen. Ta ostatnia role wypetnia immuno-
terapia alergenowa w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
astmy, alergii na jad owadoéw. Od kilku lat pojawiaja sie
doniesienia mowiace o rzadszym wystepowaniu astmy czy
tez nowych uczulen u dzieci odczulanych z powodu niezy-
tu nosa. Pierwsze dowody przedstawione przez Grembiale
i wsp. w 2000 roku a nastepnie badanie PAT dostarczyty
dowodow na skutecznos¢ SCIT w zapobieganiu przejsciu
alergii w choroby o ciezszej postaci.

Zastosowanie immunoterapii alergenowej wigze sie
z wystepowaniem objawdéw niepozadanych, dlatego we-
dtug aktualnych wytycznych stosowana jest w formie inie-
kcyjnej od 5. roku zycia. Dostepnos¢ immunoterapii podje-
zykowej pozwala na wczesniejsze jej rozpoczecie. Zrodzito
to pomyst profilaktycznego zastosowania ITA u zagrozo-
nych alergia dzieci jeszcze przed wystapieniem jakichkol-
wiek objawow.

W 2013 roku Holt i wsp. przedstawili wyniki badan
z profilaktycznym zastosowaniem podjezykowo roztworu
alergenéw u 18-30 miesiecznych dzieci zagrozonych aler-
gia. Kolejne badania Zolkipli i wsp. niemowlakéw z gru-
py ryzyka rozwoju alergii wykazato rzadsze wystepowanie
uczulenia na jakikolwiek alergen w grupie SLIT w poréw-
naniu do placebo. Prezentowane w aktualnym pismiennic-
twie wyniki nie sg jednoznaczne.

Jedynym wyraznym dowodem na prewencyjny efekt od-
czulania jest immunoterapia jadem owadéw btonkoskrzy-
dtych. Czy ITA moze skutecznie ,wytaczy¢” rozwdj alergii
wymaga nadal dalszych badan naukowych.

Jak oceniac kontrole astmy
w gabinecie alergologicznym?
Marcin Kurowski

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

Kontrola, czyli opanowanie objawéw astmy jest oczywi-
stym celem dziatan diagnostycznych i terapeutycznych po-
dejmowanych przez alergologéw oraz lekarzy niektérych
innych specjalnosci. Wynik oceny stopnia kontroli obja-
woéw astmy stanowi ,, drogowskaz” uzasadniajacy modyfi-
kacje terapii badZz podjecie interwencji innych niz farma-
kologiczna. Dziatania zmierzajace do osiagniecia kontroli
astmy prowadzone winny by¢ w dwu obszarach: kontroli
objawéw oraz oceny i ewentualnej modyfikacji czynnikéw
ryzyka zaostrzen choroby lub jej postepu w kierunku nie-
odwracalnej obturacji oskrzeli.

Kwestionariusze sa narzedziem pozwalajacym na szyb-
ka i wiarygodna, potwierdzona badaniami walidacyjnymi,
ocene stopnia opanowania objawow astmy. Najczesciej
stosowanie w codziennej praktyce kwestionariusze to;
test kontroli astmy (ACT) i kwestionariusz kontroli astmy
(ACQ). Ocena kontroli astmy na podstawie tych kwestio-
nariuszy opiera sie na kryteriach klinicznych zawartych
w wytycznych GINA. Ponadto, kwestionariusz ACQ w jed-
nej ze swych wersji bierze pod uwage wartosci parame-
trow wentylacyjnych.

Kwestionariusz ACT nie tylko odzwierciedla kontrole
objawow astmy, ale dostarcza réwniez informacji na te-
mat prawdopodobienstwa zaostrzenia choroby. Jako jego
wade podnosi sie mniejsza wiarygodnos¢ u chorych ze
wspotistniejacymi przewlektymi schorzeniami zapalnymi
gornych drég oddechowych, np. przewlektym zapaleniem
zatok lub polipowatoscia nosa. Wartosci punktowe uzy-
skane z kolei na podstawie kwestionariusza ACQ korelu-
ja z oceniana klinicznie dobra kontrola choroby, a takze
pozwalaja (z prawdopodobienstwem 88%) zidentyfikowac
chorych, u ktérych kontrola astmy jest niezadowalajaca.

W codziennej praktyce klinicznej szersze zastosowanie
znajduje kwestionariusz ACT, natomiast kwestionariusz
ACQ jest bardziej odpowiednim narzedziem oceny kontroli
astmy w badaniach klinicznych i naukowych.

Podsumowujac, kwestionariusze sa prostym i efektyw-
nym narzedziem oceny opanowania objawéw choroby
a ich stosowanie powinno by¢ zalecane nie tylko w specja-
listycznej praktyce alergologicznej badz pulmonologicznej,
lecz takze wsrod personelu podstawowej opieki zdrowot-
nej.
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Jak wykorzystac Internet
w edukacji pacjenta?
Macies CHALUBINSKI

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

Internet moze stuzy¢ jako zrédto informacji, narzedzie
komunikacji miedzy jednostka stuzby zdrowia a pacjentem
oraz miedzy samymi pacjentami, jak réwniez moze byc¢
sposobem monitorowania stanu zdrowia chorego. Wedtug
badan blisko 90% uzytkownikéw Internetu chorujacych na
astme korzysta ze stron internetowych dotyczacych zdro-
wia.

Informacje uzyskiwane w Internecie dotycza objawodw,
diagnostyki i sposobow leczenia choréb. Np. najczestsze
zapytania na Youtube dotyczace alergii obejmuja kwestie:
Jak stosowac aerozol do nosa?, ,Jak stosowa¢ inhalator
w astmie?”, ,Na czym polega alergia?”. Na Swiecie po-
wstaja profesjonalne blogi prowadzone przez jednostki
stuzby zdrowia, ktére utatwiaja edukacje pacjenta. Algo-
rytm takiego postepowania zaktada, ze lekarz podczas
wizyty w gabinecie przedstawia pacjentowi zasady korzy-
stania z takiego bloga, nastepnie pacjent w domu zapo-
znaje sie z materiatami zamieszczonymi na blogu (wyktady,
materiaty wideo, animacje, etc) — w razie potrzeby pacjent
moze wysta¢ zapytanie do swojego lekarza, na ktére on
udziela mu odpowiedzi przez Internet. Zaobserwowano,
ze taki sposéb edukacji chorego przektada sie na poprawe
jakosci zycia, umozliwia lepsze zrozumienie jego potrzeb,
utatwia budowanie relacji miedzy lekarzem i pacjentem
oraz pozwala na zmniejszenie liczby wizyty w oddziatach
ratunkowych i szpitalach.

Komunikacja droga Internetu ufatwia tworzenie grup
spotecznosciowych (Facebook) pacjentéw z danym scho-
rzeniem (np. astma, alergia), wymiane doswiadczen zwia-
zanych z choroba i wsparcie. Jest to szczegdlnie wazne
dla oséb, u ktérych dopiero rozpoznano chorobe. Internet
umozliwia réwniez bezposrednie monitorowanie pacjenta
przez osrodki specjalistyczne — szczegdélna role odgrywa
tutaj telemedycyna oraz aplikacje na smartfony. Uzytkow-
nik-astmatyk moze wykonac sobie popularny test kontroli
astmy (Asthma Control Test, ACT) — aplikacja wskaze mu
stopien , kontroli” choroby i zakwalifikuje do odpowied-
niej grupy. Nastepnie na podstawie odpowiedzi na serie
pytan skierowanych do pacjenta, przeprowadzi odpowied-
ni ,coaching” chorego. Badania wykazuja, ze takie poste-
powanie pozwala na znaczng poprawe kontroli astmy bez
koniecznosci bezposredniego spotkania z lekarzem.

Nalezy jednak pamieta¢, ze Internet niesie ze soba za-
grozenia. Sa nimi: nieprawdziwe informacje, nattok wie-
dzy, negatywne oddziatywanie pacjentéw na siebie czy
brak profesjonalizmu. Badania wykazuja, ze tylko 15% fil-
méw na kanale Youtube w odpowiedzi na zapytanie: ,Jak
stosowac inhalator w leczeniu astmy?” pokazywato prawi-
dtowa technike jego zastosowania. Dlatego nalezy korzy-
sta¢ z wiarygodnych Zrédet informacji w Internecie.

Opozniona reakcja systemowa
po testach skornych w alergii
na penicyliny

ALEKSANDRA VWARDZYNSKA

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet Me-
dyczny w todzi

Antybiotyki z grupy B-laktaméw naleza do lekéw, kto-
re najczesciej powoduja reakcje nadwrazliwosci. Jed-
noczesnie sa powszechnie stosowanymi antybiotykami
o dobrze poznanym profilu bezpieczefnstwa i stanowia
pierwsza linie terapii w przypadku wielu infekcji bakteryj-
nych. Objawy nadwrazliwosci na antybiotyki z tej grupy sa
zgtaszane przez pacjentdéw czesto, dotyczy to nawet 7%
populacji, jednak po wykonaniu diagnostyki obejmujacej
testy skérne oraz w razie potrzeby préby prowokacyjne,
95% przypadkéw podejrzenia alergii na p-laktamy okazuje
sie nieuzasadniona. W ostatnich latach podkresla sie po-
trzebe wykonywania diagnostyki potwierdzajacej lub wy-
kluczajacej wstepne rozpoznanie nadwrazliwosci na peni-
cyliny. Pacjenci z podejrzeniem alergii na te grupe lekéw
leczeni sa antybiotykami z innych grup, co jest wiazane
z wieksza czestoscia niepowodzenia terapii, wystepowania
skutkdéw ubocznych czy tez generowania szczepdw anty-
biotykoopornych, co przektada sie na koszty leczenia. Pro-
ces diagnostyczny nadwrazliwosci na B laktamy zalezy od
dynamiki reakcji: objawy moga wystapi¢ natychmiast po
zastosowaniu leku, lub moga mie¢ charakter reakcji op6z-
nionych, ponadto cechuja sie bogata symptomatyka.

Przedstawiony przypadek dotyczy wystapienia uogdl-
nionej, opdznionej reakcji po wykonaniu punktowych te-
stéw skérnych i srodskérnych u pacjentki z wywiadem re-
akcji po amoksycylinie.
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Czy alergia na penicyliny
jest na cate zycie?
MARTA CHELMINSKA

Klinika Alergologii Katedry Pneumonologii
i Alergologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Nadwrazliwo$¢ na penicyliny, stanowi istotny problem
kliniczny, miedzy innymi z powodu bardzo szerokiego sto-
sowania. Poza najczestszymi objawami skérnymi, moga
wystapi¢ objawy zagrazajace zyciu. Konieczne jest zatem
przeprowadzenie diagnostyki, ktéra pozwala na potwier-
dzenie lub odrzucenie rozpoznania i obejmuje poza do-
ktadnie zebranym wywiadem, wykonanie testéow skornych,
badan in vitro oraz préb prowokacyjnych. Zaleca sie wyko-
nywanie badan u oséb, u ktérych wystapita reakcja nad-
wrazliwosci po leku, ktéry nie ma odpowiednika, a jego
zastosowanie jest konieczne oraz w przypadku, w ktérym
o wywotanie reakcji podejrzanych jest wiele lekéw. Nie
nalezy wykonywa¢ badan w sytuacji gdy nie stwierdza sie
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zastosowa-
niem leku a wystapieniem objawoéw (np. czas reakcji, na-
stepne przyjecie leku nie wywotuje objawéw, reakcje wy-
stepuja takze bez zwigzku ze stosowaniem leku). Pierwszy
etap to testy punktowe, ktére jesli zostana ocenione jako
ujemne, rozszerza sie o testy Srédskorne. Zaréwno testy
punktowe jak i sSrédskérne zarezerwowane sa dla diagno-
styki reakcji natychmiastowych, natomiast w przypadku
reakgji nie natychmiastowych wykonuje sie testy srodskér-
ne o opdznionym odczycie oraz testy ptatkowe. Ujemny
wynik testow skoérnych punktowych powoduje koniecz-
nos$¢ wykonania prob prowokacyjnych. Przeciwwskazane
jest wykonywanie testéw prowokacyjnych w przypadkach
chorych, u ktérych wczesniej wystapita po podaniu leku
zagrazajaca zyciu reakcja. Uzupetnieniem testéw skérnych

i prob prowokacyjnych sa badania in vitro, ktore niestety
nie maja jednoznacznych rekomendacji, jednak w przypad-
ku alergii na penicyline stanowia cenne uzupetnienie dia-
gnostyki. Czuto$¢ i swoistos¢ sIgE zalezy od zastosowanej
metody i waha sie odpowiednio w przedziale 42,9-75%
oraz 67,7-83,3%. Kolejna metoda in vitro jest test akty-
wacji bazofilow, ktérego czutos¢ i swoistos¢ dla penicyliny
wynosi odpowiednio 22-55%, oraz 79-96%. Rozpoznanie
alergii na penicyline utrudnione moze by¢ takze z powo-
du mozliwych reakcji krzyzowych pomiedzy penicylinami
i cefalosporynami. Konieczne jest wowczas poszerzenie
diagnostyki, o wykorzystanie poszczegélnych determinant
antygenowych penicyliny, ktérych reprezentacja jest aktu-
alnie niekompletna. Osoby, u ktérych potwierdzono alergie
na penicyling, powinny o tym kazdorazowo informowac
lekarza podczas przepisywania leku, powinny takze nosic¢
przy sobie informacje na ten temat, np. w postaci ,nie-
Smiertelnika”.
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Niepozadane reakcje
na antybiotyki nie-betalaktamowe
Ewa CicHocka-JAROSZ

Klinika Choréb Dzieci, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Antybiotyki nie-betalaktamowe (ANB) wywotujace nie-
pozadane reakcje to gtéwnie chinolony i sulfonamidy,
a dalszej kolejnosci glikopeptydy, aminoglikozydy, makro-
lidy, tetracykliny, klindamycyna, lipopeptydy, oksazolidyno-
ny i leki p-gruzlicze. Niepozadane reakcje na ANB w po-
rownaniu do reakcji na antybiotyki betalaktamowe (AB),
dotycza mniejszego odsetka (10-20%) odczynéw poanty-
biotykowych, co wynika z rzadszego ich stosowania. Obja-
wy niepozadane moga mie¢ charakter odczynow toksycz-
nych, w tym fototoksycznych, badz alergicznych. Przyktady
toksycznosci dotycza aminoglikozyddéw i glikopeptyddéw
(oto- i nefotoksycznosc), rifampicyny i tetracyklin (hepato-
toksycznos¢), lipopeptydow (neurotoksycznosé), chloram-
fenicolu i oksazolidynonéw (mielotoksycznos¢), makroli-
déw i chinolonéw (kardiotoksycznosc).

Odczyny alergiczne po podaniu ANB najczesciej maja
posta¢ tagodnych odczynéw skérnych typu osutki pla-
misto-grudkowej i rumienia trwatego. Uogodlnione reak-
cje alergiczne, choc¢ rzadsze, moga miec ciezki przebieg
i zréznicowanych patomechanizm. Dany lek moze wywo-
tywac objawy o réznym patomechanizmie. W przypadku
ANB reakcje natychmiastowe maja raczej charakter reak-
¢ji nieimmunologicznych wskutek bezposredniej aktywacji
mastocytéw (wankomycyna, fluorochinolony) i opdznio-
nych reakcji komoérkowych (IVa-1Vd) (sulfonamidy, fluoro-
chinolony, makrolidy) o charakterze ciezkich odczynéw

wielonarzadowych w postaci SJIS/TEN, DRESS, AGEP, stano-
wiacych potencjalne zagrozenie zycia. Anafilaksja zalezna
od IgE wystepuje w przypadku ANB znacznie rzadziej niz
po podaniu AB.

Diagnostyka w wyspecjalizowanym osrodku obejmuje
szczegotowy wywiad, testy skérne (mniej wystandaryzo-
wane w poréwnaniu do AB), nieliczne badania in vitro,
w tym BAT i LIT, biopsje skéry, probe prowokacji z lekiem
(ztoty standard diagnostyczny poza ciezkimi odczyna-
mi na ANB). Podejmowane sa proby genotypowania HLA
w wybranych przypadkach ANB. Kazdorazowo doboér me-
tod diagnostycznych nalezy ustali¢ indywidualnie, osza-
cowujac ryzyko postepowania. Pomocne w oszacowaniu
prawdopodobienstwa reakcji niepozadanej na ANB sa ska-
le przeznaczone do oceny odczynéw poantybiotykowych
(np. skala Narajo, skala Schumocka i Thorntona, RegiSCAR
(dla DRESS i AGEP), SCORTEN (dla SJS/TEN)).

W leczeniu reakcji niepozadanych na ANB stosuje sie
postepowanie objawowe, prewencja w uzasadnionych
przypadkach wiaze sie z trwatym zakazem stosowania an-
tybiotyku danej grupy oraz z zaproponowaniem nie reagu-
jacego krzyzowo leku alternatywnego.

Szczegolna sytuacja, jest odczyn polekowy na antybio-
tyk bedacy celowanym lekiem dla danego pacjenta. Przy-
ktad stanowia chorzy na CF uczuleni na aminoglikozydy,
chorzy na tbc uczuleni na leki p-pratkowe (gt. na rifam-
picyne), chorzy immunologicznie niekompetentni, a wy-
magajacy stosowania sulfonamiddéw. Takie sytuacje, cho¢
rzadko spotykane, wymagaja wytworzenia tolerancji na
drodze desensytyzacji z zachowaniem wszelkich procedur
bezpieczenstwa.

Raportowane zdarzen niepozadanych po podaniu ANB

ma kluczowe znaczenie dla poszerzenia wiedzy w tym ob-
szarze.
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Anafilaksja okotooperacyjna
MaRrITA NITTNER-MARSZALSKA

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumo-
nologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu

Badania epidemiologiczne dowodza, ze anafilaksja
rzadko ma miejsce w okresie okoto operacyjnym, ale jej wy-
stapienie znaczaco zwieksza czestos¢ powaznych powiktan
i zgonéw w trakcie i po zabiegu operacyjnym. Czestos¢
tych reakcji wynosi od jednego przypadku na 356-18 600
zabiegéw wykazujac znaczace réznice geograficzne. Ra-
portowana czestos¢ takich zdarzen moze by¢ w wielu re-
jonach niedoszacowana. Wynika to ze szczeg6lnych oko-
licznosci wystapienia objawdw anafilaksji (brak kontaktu
z pacjentem) i niecharakterystycznej symptomatologii
(bronchospazm, hipotonia) mogacej sugerowac zwiagzek
z procedurami anestezjologicznymi, chirurgicznymi lub
niepozadanym dziataniem lekéw anestezjologicznych
szczegdlnie u pacjenta obciazonego schorzeniami uktadu
krazenia lub oddechowego.

W rozpoznaniu anafilaksji w okresie okotooperacyjnym po-
mocna jest ocena stezenia tryptazy w surowicy (sBT). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze podwyzszona wartos¢ sBT moze wyste-
powac w anafilaksji ale takze u pacjentéw z urazem wielona-
rzadowym, w wieku podesztym, schorzeniami hematologicz-
nymi czy niewydolnoscia nerek. Za wartos¢ sBT dowodzaca
aktywacji mastocytéw uznaje sie jej stezenie w okresie obja-
woéw wieksze od wartosci 2 +1,2 stezenia tryptazy w okresie
bezobjawowym. Ostatnio przeprowadzona ocena wartosci
oznaczenia sBT w anafilaksji okotooperacyjnej wg tej formuty,
wykazata czutos¢, specyficznos¢, wartos¢ predykceyjna dodat-
nia i ujemna wynoszaca odpowiednio: 78%, 91%, 98% i 44%.

Trudnosci sprawia nie tylko rozpoznanie, ale i diagno-
styka anafilaksji okotooperacyjnej. Wynika to zaréwno
ze ztozonosci patomechanizmu anafilaksji jak mnogosci
czynnikéw, ktére moga ja wyzwoli¢ w tym czasie. Wsrdd
potencjalnych mechanizméw nalezy bra¢ pod uwage re-
akcje zalezna od przeciwciat klasy IgE, aktywacje masto-
cyta przez p/ciata 1gG, aktywacje niezalezng od p/ciat:
np. receptory swoiste dla lekéw (MRGPRX2) badZ przez
aktywacje komplementu (generacja C3a i C5a wiazacych
sie z C3aR/C5aR na MC lub bazofilach). Jako potencjalne
czynniki etiologiczne nalezy uznac wszystkie leki stosowa-
ne w okresie okoto operacyjnym z uwzglednieniem m.in:
antybiotykéw, lekéw znieczulenia miejscowego, dezynfek-
cyjnych, przeciwbolowych, stosowanych do premedykacji,
wprowadzenia i prowadzenia znieczulenia ogoélnego, kolo-
idow oraz lateksu.

Dostepne metody diagnostyczne ograniczaja sie
w znacznej mierze do diagnostyki reakcji nadwrazliwosci
indukowanych przez swoiste przeciwciata IgE. Wykorzy-
stuje sie tu metody in vivo: SPT, IDT w rekomendowanych
zakresach stezen leku oraz in vitro: sslgE przeciwko lekom
(od 0,1 kU/L), przeciwko ich gtéwnym epitopom (jak grupa
NH3 lekéw zwiotczajacych miesnie poprzecznie prazko-
wane) i BAT (ocena markeréw powierzchniowych CD 63,
203c, 300a wykorzystywana gtéwnie w reakcjach na leki
zwiotczajace miesnie poprzecznie prazkowane). W inter-
pretacji rezultatow nalezy bra¢ pod uwage ograniczona
wartos$¢ predykcyjna ich wynikéw, szczegdlnie w sytuacji
wykonania badania po uptywie kilku miesiecy od zdarze-
nia. Innym ograniczeniem diagnostyki jest brak mozliwosci
wykorzystania z przyczyn etycznych préby prowokacyjnej
do potwierdzenia diagnozy jak i typowania bezpiecznego
leku alternatywnego jak w wypadku podejrzenia nadwraz-
liwosci na leki zwiotczajace lub anestetyki wziewne.
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Nadwrazliwos¢ na heparyny i inne
leki przeciwzakrzepowe
JoanNA GLUCK

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,
Alergologii i Immunologii Klinicznej,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

We wspotczesnej medycynie istotne miejsce zajmuja leki
przeciwzakrzepowe. Heparyna niefrakcjonowana i drobno-
czasteczkowa, pétsyntetyczne heparynoidy oraz tradycyjne
i nowe leki przeciwzakrzepowe moga wywotywac reakcje
nadwrazliwosci. Opisano zaréwno nadwrazliwos¢ typu na-
tychmiastowego, jak i opdznionego na wiele z wymienio-
nych lekow.

W przypadku heparyny drobnoczasteczkowej charakte-
rystyczne i wzglednie czeste sa nienatychmiastowe zmia-
ny rumieniowe lub wypryskowe w miejscu podania leku.
Znacznie rzadziej moze rozwinac sie anafilaksja. Nadwraz-
liwos¢ moze mieé charakter krzyzowy miedzy heparyna
niefrakcjonowana, heparynami drobnoczasteczkowymi
oraz heparynoidami. Wykazano jednak, ze wielu chorych
z potwierdzona nadwrazliwoscia na heparyny drobnocza-
steczkowe wykazuje dobra tolerancje heparyny niefrakcjo-
nowanej podawanej dozylnie, co stanowi cenna alternaty-
we terapeutyczng w przypadku bezwzglednej koniecznosci
stosowanie tej metody leczenia przeciwzakrzepowego,
szczegOlnie podczas diagnostyki i terapii inwazyjnej. Dla
heparyny niefrakcjonowanej i rzadziej dla heparyny drob-
noczasteczkowej potencjalnym powiktaniem o charakterze
nadwrazliwosci jest matoptytkowos¢ indukowana immu-
nologicznie.

Nowe leki przeciwkrzepliwe bedace selektywnymi inhi-
bitorami trombiny takie jak dabigatran lub inhibitorami
czynnika Xa takie jak rywaroksaban, apiksaban czy edoksa-
ban moga by¢ przyczyna reakcji nadwrazliwosci alergicznej
nalezacych do wszystkich czterech typdéw reakcji wg Gella
i Coombsa. Najczesciej wywotywane sa przez riwaroksaban
i dabigatran i sg to zwykle zmiany skérne. Naleza do nich
— wyprysk alergiczny, DRESS, leukocytoklastyczne zapale-
nie naczyn. Obserwowano krzyzowos¢ miedzy lekami tej
grupy.

Diagnostyka nadwrazliwosci na leki przeciwzakrzepowe
przeprowadzana jest zgodnie z wytycznymi EAACI/ENDA.
Przy wyprysku kontaktowym wywotywanym przez nowe
leki przeciwkrzepliwe wykorzystywane sa testy ptatkowe
z lekiem o ustalonym stezeniu niedrazniacym - 30% z od-
czytem p6znym po pieciu dniach.

Reakcje skérne na NLPZ
GRAZYNA BOCHENEK

Klinika Pulmonologii Il Katedra Chorob
Wewnetrznych im. Prof. A. Szczeklika,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
w Krakowie

Obraz kliniczny reakcji skornych na NLPZ, jak tez ich pa-
tomechanizm jest zréznicowany. Umiejetne rozpoznanie
kazdego z typoéw nadwrazliwosci na NLPZ pozwala na od-
powiednie postepowanie z pacjentem.

Choroba skéry zaostrzana przez NLPZ objawia sie po-
krzywka/obrzekiem naczynioruchowym i wystepuje u oséb
z samoistnag przewlekta pokrzywka w wywiadzie. Objawy
pojawiaja sie do kilku godzin po zazyciu leku. Pacjenci maja
jednoczesnie objawy samoistnej pokrzywki, ktéra moze by¢
zaostrzana przez inne niz NLPZ czynniki wyzwalajace. Ta
postac choroby reprezentuje krzyzowy typ reakcji nadwraz-
liwosci niealergicznej zwiazanej z hamowaniem COX-1.
W diagnostyce nalezy wykona¢ doustny test prowokacyj-
ny z kwasem acetylosalicylowym, celem potwierdzenia
lub wykluczenia reakcji krzyzowej. W razie reakcji dodat-
niej, wykona¢ doustny test prowokacyjny z lekiem alter-
natywnym z grupy inhibitorow COX-2. Zaleca sie unikania
wszystkich NLPZ bedacych inhibitorami COX-1.

Pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy wyzwalany
przez NLPZ wystepuje u oséb bez objawdéw pokrzywki
przewlektej w wywiadzie i jest wyzwalana przez NLPZ nale-
zace do co najmniej dwéch réznych grup chemicznych. Re-
akcje pojawiaja sie do kilku godzin od zazycia leku i oprocz



SESJE WYKEADOWE- STRESZCZENIA WYKEADOW

101

NLPZ, nie sa wyzwalane przez zadne inne czynniki. Suge-
ruje sie krzyzowy typ niealergicznej nadwrazliwosci na leki.
Diagnoza powinna zosta¢ potwierdzona dodatnim wyni-
kiem testu prowokacyjnego z lekiem wywotujacym reakcje.
Jesli byt nim kwas acetylosalicylowy, nalezy wykonac test
z innym silnym inhibitorem COX-1 w celu wykluczenia lub
potwierdzenia reakgcji krzyzowej. Zaleca sie unikac¢ inhibito-
réw COX-1. Jako leki alternatywne, zaleci¢ inhibitory COX-
2, po uprzednim wykonaniu doustnego testu tolerancji
z lekiem z tej grupy.

Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy lub anafilaksja wy-
zwalane przez pojedynczy NLPZ lub leki nalezace do tej sa-
mej grupy chemicznej. Chorzy dobrze toleruja NLPZ o od-
miennych strukturach chemicznych i nie maja w wywiadzie
przewlektej pokrzywki. Objawy pojawiaja sie w ciagu kilku
minut od zazycia leku. Patomechanizm tych reakgji jest im-
munologiczny, zwiazany z typem | reakcji. Celem wyklucze-
nia reakcji krzyzowej powinno sie wykona¢ doustny test
prowokacyjny z silnym inhibitorem COX-1, niepowiazanym
strukturalnie z lekiem podejrzanym. W celu potwierdzenia
mechanizmu IgE-zaleznego mozna wykonac testy skorne
z lekiem wywotujacym reakcje, chociaz ich dostepnos¢, za
wyjatkiem pyrazolondw, jest ograniczona.

Opdznione reakcje nadwrazliwosci wyzwalane przez
pojedynczy NLPZ manifestuja sie réoznorodnymi zmiana-
mi skérnymi, od fagodnych do bardzo ciezkich lub innymi
objawami specyficznymi narzagdowo wystepujacymi w cza-
sie powyzej 24 godzin od przyjecia leku. Patomechanizm
jest zwiagzany z typem IV (opdznionym) reakcji alergiczne;j.
Diagnoza w tych przypadkach opiera sie gtéwnie na wy-
wiadzie. Nie istnieja wystandaryzowane protokoty testéw
prowokacyjnych. Zaleca sie unikanie leku podejrzanego
o wyzwolenie reakgji.

N-ERD - stanowisko EAACI

ALEKSANDRA VWARDZYNSKA

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet Me-
dyczny w todzi

Choroba drég oddechowych zaostrzana przez NLPZy
(N-ERD, NSAIDS exacerbated respiratory disease) jest ze-
spotem obejmujacym wspotwystepowanie astmy oskrze-
lowej, przewlektego zapalenia zatok z polipami oraz
nadwrazliwosci na NLPZ. Wystepuje u blisko kilkunastu
procent chorych na astme, czesciej w grupie pacjentéw
z astma ciezka i niekontrolowana. U podtoza tego schorze-
nia leza zaburzenia metabolizmu kwasu arachidonowego
objawiajace sie nadmierng synteza mediatoréw prozapal-
nych, przede wszystkim leukotrienéw cysteinylowych i jed-
noczesnie deficytem produkcji ochronnych eikozanoidéw.
W wywotywaniu i podtrzymywaniu tego procesu istotna
role odgrywaja czynniki zakazne, wirusowe oraz bakteryj-
ne. Przeprowadzone w ostatnich latach badania wskazuja,
ze pacjenci z N-ERD moga sie réznic¢ pod wzgledem obrazu
klinicznego, a pod wzgledem patogenetycznym proces za-
palny w drogach oddechowych jest heterogenny, co moze
by¢ podstawa do rozwoju terapii celowanej (min. leki bio-
logiczne).

W 2018 roku grupa ekspertow pod auspicjami European
Academy of Allergy and Clinical Inmunology opracowata
stanowisko dotyczace postepowania w N-ERD, oparte na
analizie dostepnego pismiennictwa. W dokumencie odnie-
siono sie do danych dotyczacych czestosci wystepowania
zespotu, poruszono kwestie diagnostyki schorzenia, pod-
sumowano zalecenia odnosnie leczenia zaréwno astmy jak
i przewlektego zapalenia zatok z polipami. Podano tez site
zalecen oraz jakos¢ danych, na ktérych je oparto.

Omawiany dokument zostat przez Autoréw zadedyko-
wany pamieci profesora Andrzeja Szczeklika (1938-2012)
W uznaniu jego ogromnego wktadu w badania nad mecha-
nizmami, diagnostyka i leczeniem N-ERD.




