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Streszczenie

Leki biologiczne to substancje wytwarzane przez zywe organizmy z
wykorzystaniem inzynierii genetycznej. Naleza do nich na przykfad
przeciwciata monoklonalne, czynniki wzrostu oraz terapie genowe i
komdrkowe, ktdre sg powszechnie stosowane w réznych dziedzinach
medycyny — od prewencji, przez masowe szczepienia, po leczenie
nowotworéw ztosliwych. Przeciwciata monoklonalne, nalezace do lekéw
biologicznych, to sztucznie wytworzone przeciwciata wigzace sige z
okreslonym antygenem, komodrkg lub innym przeciwciatem. Takie
potaczenie wyzwala aktywacje uktadu odporno$ciowego w mechanizmie
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC), fagocytozy komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCP) oraz cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Przeciwciala monoklonalne sa
wykorzystywane powszechnie migdzy innymi w terapii choréb ptuc,
alergologii i immunologii. Niestety, z powodu ich wifasciwosci
immunogennych, mogg wywotaé okreslong reakcje immunologiczng. Okoto
1/6 dziatan niepozadanych lekéw zwigzana jest z reakcjami
nadwrazliwosci, ktére mozna podzieli¢ na natychmiastowe i opdznione.
Celem tego artykutu jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat reakgji
nadwrazliwosci na leki biologiczne stosowane w pulmonologii i alergologii,
uwzgledniajgc ich patomechanizm, rodzaje, diagnostyke oraz zasady
desensytyzacji proponowane przez towarzystwa naukowe.

Stowa kluczowe: lek biologiczny, alergia, nadwrazliwosé na lek,
przeciwciata monoklonalne

Summary

Biological drugs are substances produced by living organisms with the use
of genetic engineering. These include for instance monoclonal antibodies,
growth factors and gene and cell therapies which are widely used in various
fields of medicine - from preventive aspects such as mass vaccination to
the treatment of malignant tumours. Monoclonal antibodies are a type of
biologics engineered to bind specifically to an allergen, cell, or other
antibody. This connection triggers activation of the immunological system
through mechanisms such as complement-dependent cytotoxicity (CDC),
antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP) and antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC). Monoclonal antibodies are commonly used in
the treatment of pulmonary diseases, in allergology and immunology.
Unfortunately, due to their immunogenic character, they can induce a
specific immunological reaction. Approximately, one sixth of drug-related
adverse events are related to hypersensitivity reactions, which are
classified as immediate and delayed. The aim of this article is to summarize
the current knowledge about the hypersensitive reaction to biological drugs
used in pulmonology and allergology, providing known pathomechanisms,
phenotypes, and diagnostic pathways, as well as therapeutic
recommendations for desensitization proposed by scientists’organisations.

Key words: biologics, allergy, drug hypersensitivity, monoclonal antibodies

© Alergia Astma Immunologia 2025, 30(4): 114-121
www.alergia-astma-immunologia.pl

Przestano: 13.09.2025

Recenzja: 27.10.2025

Zaakceptowano: 12.11.2025

Licencje Creative Commons: To jest artykut w otwartym dostepie,
rozpowszechniany na warunkach Creative Commons

Uznanie autorstwa-Uzycie niekomercyjne-Na tych samych
warunkach 4.0 Miedzynarodowe (CC BY -NC -SA 4.0). Licencja
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

Adres do korespondencji/Address for correspondence

Kamil Marszatek
E-mail: kamil.marszalek@stud.umed.lodz.pl

tel.: 731800738




115

Wykaz skréotow

ADA - Anti-Drug Antibodies - przeciwciata
przeciwlekowe

ADCC - Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity —
cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwciat
ADCP - Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis —
fagocytoza komdrkowa zalezna od przeciwciat

ADR - Adverse Drug Reaction — dziatanie niepozadane
leku

AGEP - Acute Generalized Exanthematous Pustulosis —
ostra uogolniona osutka krostkowa

APCs - Antigen-Presenting Cells — komorki
prezentujgce antygen

AZS — atopowe zapalenie skory

BAT - Basophil Activation Test — test aktywacji bazofiléw
CDC - Complement-Dependent Cytotoxicity -
cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza

CRS - Cytokine Release Syndrome — zespét uwalniania
cytokin

CSU - Chronic Spontaneous Urticaria — przewlekta
pokrzywka spontaniczna

DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms — polekowa reakcja z eozynofilig i objawami

ogolnymi
EAACI — European Academy of Allergy and Clinical
Immunology — Europejska Akademia Alergologii i

Immunologii Klinicznej

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — Test
immunoenzymatyczny

FDA — Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HSR - Hypersensitivity Reaction - reakcja
nadwrazliwosci

ICI — Immune Checkpoint Inhibitors — inhibitory punktow
kontrolnych

IDT — Intradermal Tests — testy srodskorne

IKA — Inhibitory konwertazy angiotensyny

IRRs - Infusion-Related Reactions — reakcja zwigzana z
infuzjg leku

limfocyty Th — T Helper Lymphocytes — limfocyty
pomocnicze T

mABs - Monoclonal Antibodies - przeciwciata
monoklonalne

NNLB — nadwrazliwo$¢ na lek biologiczny

SCAR - Severe Cutaneous Adverse Reaction — ciezka
niepozadana reakcja skérna

SJS - Stevens-Johnson Syndrome — zespét Stevensa-
Johnsona

SPT — Skin Prick Tests — testy skérne typu prick

TEN — Toxic Epidermal Necrolysis — toksyczna nekroliza
naskorka

WHO - World Health Organizaton — Swiatowa
Organizacja Zdrowia

a-gal — galactose-a-1,3-galactose — galaktoza-
a-1,3-galaktoza

Wstep

Leki biologiczne to substancje wytwarzane przy udziale
zywych organizmow, wykorzystywane w medycynie do
zapobiegania, diagnozowania oraz leczenia choréb [1].
Zaliczamy do nich m.in.: szczepionki, czynniki wzrostu,
hormony, terapie genowe i komoérkowe oraz przeciwciata
monoklonalne. Preparaty te pozyskiwane sg z komorek
ludzkich, zwierzecych oraz mikroorganizméw [2,3]. Majg
one szerokie zastosowanie w naukach medycznych;
miedzy innymi coraz czesciej sg wykorzystywane
w leczeniu choréb alergicznych i pulmonologicznych,
dzieki lepszemu poznaniu ich molekularnego podtoza

[4]. Przeciwciata monoklonalne (mABs) to pochodzgce
od wspdlnego klonu limfocytu B przeciwciata
o0 jednakowej swoistosci. Ich dziatanie polega na
wigzaniu sie ze scisle okreslonymi antygenami, na
przyktad na powierzchni komoérek, wyzwalajgc reakcje
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC),
fagocytozy komodrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCP),
czy cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC). W zaleznosci od sposobu produkgc;ji
oraz podobienstwa do ludzkich immunoglobulin
wyrézniamy ich cztery rodzaje: mysie (-omab),
chimeryczne (-ksimab), humanizowane (-zumab)
i ludzkie (-umab) [5].

Wszystkie leki biologiczne mogg by¢ immunogenne,
wywotujgc reakcje nadwrazliwosci (HSR), ktére polegajg
na nadmiernej reakcji organizmu o charakterze
immunologicznym (alergia lub reakcja
autoimmunologiczna) lub nieimmunologicznym
(uszkodzenie tkanek) [6, 7, 8]. Klasycznie wyrdznia sie
cztery typy nadwrazliwosci sformutowane wedtug Gella
i Coombsa, ktére moga mie¢ charakter natychmiastowy
(np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, anafilaksja) lub opdzniony (np. zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), polekowa reakcja
z eozynofilig i objawami ogéinymi (DRESS)) [6]. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) podziat
reakcji nadwrazliwosci  zostat rozszerzony do
9 podtypow, do ktorych zaliczamy reakcje mediowane
przez przeciwciata (I-111), o podtozu komérkowym (1Va-c),
zalezne od tkanki (V-VI) i bezposrednie reakcje na
substancje chemiczne (VII). [8]. Do czynnikéw ryzyka
wystgpienia nadwrazliwosci na leki biologiczne (NNLB)
nalezg czynniki osobnicze takie jak: pte¢ zenska,
obecnos¢ innych choréb towarzyszacych oraz stan
odpornosci organizmu. Natomiast do czynnikéw
zwigzanych z leczeniem wymienia sie: sktad leku (leki
humanizowane rzadziej wywotujg reakcje
nadwrazliwosci), inne przyjmowane leki, wzér
glikozylacji czgsteczki leku, odstepy miedzy dawkami
oraz obecnos¢ substancji pomocniczych o potencjale
alergizujgcym [9]. HSR wystepuje niezaleznie od liczby
dawek leku i moze pojawic sie zardwno przy pierwszym
podaniu, jak i podczas kolejnych podan [10]. Celem
artykutu jest podsumowanie aktualnej wiedzy w zakresie
NNLB. Artykut przedstawia patomechanizm, diagnostyke
i leczenie nadwrazliwo$sci na mABs stosowane
w pulmonologii i alergologii — w dziedzinach medycyny,
w ktérych leki biologiczne odgrywajg coraz wigkszg role
w terapii chordb przewlektych.

Nadwrazliwosé na leki biologiczne stosowane
w pulmonologii i alergologii

Patomechanizm reakcji nadwrazliwosci na leki
biologiczne

Patomechanizm reakcji alergicznej na leki biologiczne
nie zostat doktadnie poznany [9]. Lek biologiczny, jako
obcy epitop o whasciwosciach immunogennych,
wprowadzony do ludzkiego organizmu moze wywofac
immunologiczng odpowiedz o podtozu komdrkowym lub
humoralnym [9,11]. Podstawowg role w NNLB odgrywaja
komorki prezentujgce antygen (APCs), limfocyty B i T.
APCs prezentujg fragmenty leku z udziatem czasteczek
gtbwnego ukiadu zgodnosci tkankowej (MHC)
limfocytom T. Komérki B, ktére produkujg przeciwciata
przeciwko lekom biologicznym (ADA), mogg by¢
aktywowane w obu mechanizmach T-zaleznym
i T-niezaleznym, réwniez przez te same przeciwciata
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[12]. Czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
zalezy od leku, dla rituksimabu natychmiastowe HSR
wynosi 5-10%, dla infliksymabu 2-3%, a 3-22% dla
cetuksymabu [9]. Reakcje alergiczne na leki biologiczne
mozemy podzieli¢ na natychmiastowe, ktére pojawiajg
sie w przeciggu 6h od kontaktu z alergenem i opdZnione
— do 14 dni od podazy leku [9,13]. Zastosowanie
powszechnego podzialu wg Gella i Coombsa nie
odzwierciedla wszystkich postaci klinicznych
nadwrazliwosci na te leki. Pichler w 2006 roku
zaproponowat podziat niepozadanych reakcji na leki
biologiczne na 5 podtypow, ktéry uwzglednia takze HSR.
Reakcja alfa wynika z nadmiernej aktywnos$ci cytokin
prozapalnych, jak zesp6t uwalniania cytokin (CRS), beta
- jest mediowana przy udziale przeciwciat IgE/IgG lub
limfocytow T, gamma - wynika z autoimmunizaciji,
niedoboréw odpornosci i choréb atopowych, delta —
z reakcji krzyzowej na inny epitop, a epsilon — nie ma
podtoza immunologicznego [14, 15]. Uzupetnieniem tej
klasyfikacji, od ktérej rezygnuje sie, jest nowszy podziat
z 2022, ktéry uwzglednia poziom biomarkeréw i sktada
sie z 6 endotypow: reakcja typu | (IgE-zalezna lub nie),

reakcja zwigzana z infuzjg leku (IRRs), zespot
uwalniania cytokin, reakcja mieszana (o jednoczesnym
charakterze CRS i reakgciji typu |), choroba komplekséw
immunologicznych i reakcja typu IV [9,13]. Dodatkowo,
ze wzgledu na przyczyneg, reakcje takie mogg
powstawaé przy udziale ADA lub bez ich udziatu. Mogag
one wywotac natychmiastowg odpowiedz
immunologiczng, mediowang przez IgE, lub odpowiedz
opozniong, taka jak choroba posurowicza. Reakcje
alergiczne przebiegajgce bez udziatu ADA wystepuja
pod postacig CRS lub aktywujg ukiad dopetniacza
z uwolnieniem anafilatoksyn C3a oraz C5a [9]. Mimo
niepelnej wiedzy na temat patomechanizméw
nadwrazliwosci na leki biologiczne, reakcje te
— niezaleznie od mechanizmu czy endotypu — w cigzkich
przypadkach mogg doprowadzi¢ do stanu zagrozenia

zycia

wszystkich

wymagajgcego
anafilaktycznego [9,

hospitalizacji
10, 13, 16].

— wstrzgsu

Doktadny opis
rodzajow NNLB wraz z przyktadami

i opisanymi objawami klinicznymi przedstawiono w tabeli

numer 1.

Tabela 1. Rodzaje nadwrazliwosci na leki biologiczne [7,9,14,17,18]. Skroty: przeciwciata ADA — przeciwciata
przeciwlekowe; SJS — zespot Stevensa-Johnsona; AGEP — ostra uogodlniona osutka krostkowa; DRESS — polekowa
reakcja z eozynofilig i objawami ogdinymi; EP — rumien guzowaty.

Udziat o Endotyp . .
roagji | Precciwcial | LoWion | real opis bostacie | bioiegicznego
ADA alergicznej
zaczerwienienie
. S i Swigd skory,
Reakcja nladw.razhwosu wysypka cetuksimab
. przebiegajgca z !
reakcja typu ) . pokrzywka, R
tak typu beta | degranulacjg mastocytow i dusznosé. ucisk infliksimab
bazofiléw przy udziale w gardle’ bole
przeciwciat IgE lub nie. brzucha,
biegunka.
Reakcja nadwrazliwosci
wystepujgca podczas
podazy leku, o niejasnej o
patogenezie z udziatem zaczerwienienie
kel cytokin prozapalnych. skory, dreszcze, L
) . " reakcja Wynika z niespecyficznego tachykardia, rituksimab
g " PRI e ok uwalniania cytokin goraozia. infliksimab
E 14 prozapalnych: IL-6, TNF-alfa dusznosc,
@ i IFN-gamma. Ustepuje
€ stopniowo wraz z
S podawaniem kolejnych
2 dawek leku.
c
S Zespot uwa_ln_iania_cyt_okin to | aczerwienienie
s zagrazajaca zyciu skory, ucisk w
< uogolnlona okc)ipowu:dz gardie, objawy
zespot organizmu netl obey antygen, grypopodobne, belimumab
nie typu alfa uwalniania prezentujgca sie zawroty gtowy,
cytokin nadmiernym uwalnianiem spadek ci$nienia transtuzumab
cytokin prozapalnych tetniczego,
(zwiekszone poziomy wymioty,
TNF-alfa i IL-6 we krwi). biegunka
Reakcja nadwrazliwosci z obiaw
obecnoscig przeciwciat IgE i o Jo dgbne
reakcia cechami zespotu uwalniania %2;2 F:ow béi
tak typu alfa/beta . ! cytokin. Biomarkerami  growy. rituksimab
mieszana - : plecow, zawroty
reakcji sg zwigkszone .
. S gtowy, drgawki i
poziomy przeciwciat, desaturacia
tryptazy oraz IL-6. !
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Reakcja nadwrazliwosci gorgczka,
przebiegajgca z aktywnoscig ostabienie, bdle . .
@ . uktadu dopetniacza, stawoéw, bol rituksimab
S tak typu beta reakcja typu Il Kt . s
2 aktywowana przez kompleksy zuchwy, rumien, omalizumab
N ADA-lek biologiczny, ktére pokrzywka,
g odktadajg sie w tkankach. plamica,
ok -
% Reakcja nadwrazliwosci, w iiléttgvf;a?éztoé* bewacizumab
<] nie typu beta reakcja typu IV | ktorej udziat biorg makrofagi i 9 ’ P
limfocyty T. SJS, AGEP, adalimumab
’ DRESS, EP

Opis lekéw biologicznych stosowanych w ramach
programow lekowych w pulmonologii i alergologii

w ramach polskich programow lekowych
refundowanych przez Ministerstwo Zdrowia na rok 2025,
dysponujemy mABs w terapii AZS (B.124), astmy
ciezkiej alergicznej i eozynofilowej (B.44) oraz
przewlektej pokrzywki spontanicznej (CSU) (B.107).
W pulmonologii wykorzystuje sie rowniez leczenie
biologiczne nowotworéw, ktére jest nakierowane na
punkty kontrolne $mierci komodrkowej. W leczeniu astmy
ciezkiej refundowane sg nastepujgce preparaty:
omalizumab (anty-IgE), mepolizumab (anty-IL-5),

benralizumab (anty-IL5R alfa), dupilumab (anty-IL4R
alfa) oraz tezepelumab (anty-TSLP). Reslizumab (anty-
IL-5), mimo ze jest zarejestrowany do leczenia astmy
ciezkiej, nie zostat uwzgledniony w tym swiadczeniu.
W Polsce, w leczeniu AZS wykorzystuje sie dupilumab,
tralokinumab (anty-IL-13) i lebrikizumab (anty-IL-13).
W przewlekiej pokrzywce spontanicznej (CSU) jedynym
mABs zatwierdzonym do terapii jest omalizumab. [19,
20]. Szczegdtowy rozwiniety opis lekow biologicznych,
wraz z czesto$cig wystepowania reakcji nadwrazliwo$ci
i opisanymi przyktadami postaci alergii, przedstawiono
w tabeli numer 2.

Tabela 2. Opis lekéw biologicznych wraz z czestoscig wystepowania i postaciami nadwrazliwosci w alergologii
i pulmonologii [9, 10, 19, 20, 21, 22, 23, 24]. Skroty: AZS — atopowe zapalenie skory; CRSwWNP — przewlekte zapalenie
zatok przynosowych z polipami nosa; CSU — przewlekta pokrzywka spontaniczna; EGPA — ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn; EoE — eozynofilowe zapalenie przetyku; HES — zespdt hipereozynofilowy; HSR — reakcja nadwrazliwosci; IL-4R
alfa — receptor alfa dla interleukiny 4; IL-5R alfa — receptor alfa dla interleukiny 5; POChP — przewlekta obturacyjna choroba

ptuc; TSLP — limfopoetyna podscieliska grasicy

Przeciwciato Jednostka chorobowa Cdzqsteczka Czestos¢ HSR Przyktady
ocelowa
ciezka astma wstrzgs anafilaktyczny
omalizumab CSu IgE <0,2% choroba posurowicza
CRSwNP obrzek naczynioruchowy
ciezka astma
. CRSwNP o osutka
mepolizumab EGPA IL-5 0-2% pokrzywka
HES
wstrzgs anafilaktyczny
benralizumab ciezka astma IL-5R alfa 3% obrzek naczynioruchowy
pokrzywka
reslizumab ciezka astma IL-5 <1% wstrzgs anafilaktyczny
ciezka astma Pokrzywka
CRSwNP, wstrzgs anafilaktyczny
dupilumab AZS IL-4R alfa 0,1-4,3% choroba posurowicza
EoE rumien wielopostaciowy
Swierzbigczka guzkowa obrzek naczynioruchowy
POChP rumien guzowaty
tezepelumab ciezka astma TSLP brak informaciji . osutka,‘ L
alergiczne zapalenie spojowek
tralokinumab AZS IL-13 13.2% wstrzgs anafilaktyczny,
obrzek naczynioruchowy
wstrzgs anafilaktyczny
lebrikizumab AZS IL-13 0-0,9% obrzek naczynioruchowy
pokrzywka
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Metody diagnostyczne i sposoby postepowania
u pacjentéw z uczuleniem na leki biologiczne

Diagnostyka nadwrazliwo$ci na leki biologiczne

Obowigzujace polskie wytyczne dotyczgce
postepowania z pacjentami, u ktérych wystgpita NNLB,
zostaly sporzadzone przez Sekcje Nadwrazliwosci na
Leki Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)
w 2018 roku [6], natomiast najnowsze rekomendacje
przedstawita EAACI w 2022. W przypadku podejrzenia
NNLB wskazane jest wykonanie okreslonych testow
skornych: prick (SPT), srodskoérnych (IDT) i ptatkowych.
Wytyczne EAACI wskazujg problem braku
wystandaryzowanych stezen lekow podczas testow
skornych, jak i niezbadanego jak dotgd odstepu czasu
od przeprowadzenia testu do odczytania wyniku [9, 25].
Sugeruje sie rozpoczecie testow skornych poprzez
wykonanie SPT nierozcienczonym roztworem
przeciwciata monoklonalnego. Jezeli test jest
negatywny, kontynuujemy  diagnostyke  testem
Srodskérnym lekiem w objetosci 0,03 ml w rozcienczeniu
1:100, a nastepnie w rozcienczeniu 1:10. Za wynik
dodatni uznaje sie powstanie babla o 3 mm wiekszego
niz w prébie kontrolnej [10]. Mozliwe jest réwniez
zbadanie obecnosci specyficznych ADA klasy IgE, 1gG,
IgM w  surowicy krwi, ktére mozna wykry¢
z wykorzystaniem testdbw immunoenzymatycznych
ELISA. Czutosc¢ i swoistos¢ tych technik zalezy od leku
biologicznego - dla cetuksymabu wynosita odpowiednio
68 i 92%, a dla infliksymabu 26% i 90%. [6, 16].
W diagnostyce NNLB mozna zastosowac rowniez test na
obecnos¢ przeciwciat IgE przeciwko disacharydowi
galaktozy-a-1,3-galaktozy (a-gal). Przeciwciata te mogg
reagowac krzyzowo z lekami, takimi jak cetuksymab,
infliksymab czy reslizumab, a ich wykrycie moze
pozwoli¢ zapobiec wystgpieniu HSR [20]. Obecnie
podkresla sie rowniez znaczenie testu aktywac;ji
bazofilow (BAT) w wykrywaniu alergii na leki biologiczne,
ktéry mierzy ekspresje markeréw degranulacji (CD63
i CD203c) na bazofilach krwi przed i po inkubac;ji
z alergenem. Powinien on by¢ wykonany przy ujemnych
wynikach badan skérnych 4-6 tygodni po wystapieniu
reakcji nadwrazliwo$ci [6,9,17,26]. W okre$leniu rodzaju
reakcji nadwrazliwosci na lek biologiczny wskazany jest
réwniez pomiar cytokin: IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa i IFN-
gamma oraz skladowych dopetniacza: C5a, C3a, CH50
[9]. Warto oznaczy¢ takze poziom tryptazy w osoczu krwi
pobranej w ciggu 30—120 minut od wystgpienia objawow
wstrzgsu anafilaktycznego, aby odrézni¢ go od IRR
i CRS, cho¢ w niektérych przypadkach stezenie tryptazy
moze pozostawaé w normie [27]. W diagnostyce
niejasnych NNLB konieczne jest rowniez poszerzenie
poszukiwan w stosunku do substancji dodatkowych
stosowanych w leku, ktére takze sg alergenami. Jednak
wiedza na ich temat w patogenezie NNLB jest nadal
ograniczona i wymaga dalszych badan [20].

Postepowanie w nadwrazliwosci na leki biologiczne

W postepowaniu klinicznym u pacjentéw z NNLB nalezy
rozwazy¢ premedykacje oraz uwzglednic
desensytyzacje lub wybdor leku alternatywnego.
Desensytyzacja to procedura polegajgca na
wielokrotnym podawaniu leku odpowiedzialnego za
wywotanie HSR w okreslonych odstepach czasowych w
coraz wigkszych dawkach az do osiggnigcia dawki
terapeutycznej [29]. PTA rekomenduje zastosowanie
odczulania w przypadku reakcji nadwrazliwo$ci IgE-
zaleznej potwierdzonej testami skornymi oraz w innych
postaciach reakcji natychmiastowych u pacjentow
stosujacych lek biologiczny, ktérego zastosowanie jest
konieczne z uwagi na stan zdrowia z brakiem mozliwosci
leczenia zastepczego [6]. Przeciwwskazania do
przeprowadzenia desensytyzacji dzielimy na wzgledne
(stosowanie lekow z grupy B-adrenolitykéw lub
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (IKA), niestabilna
choroba przewlekta) i bezwzgledne (SJS, zespot
DRESS, toksyczna nekroliza naskorka (TEN) AGEP,
reakcje Il i 1l typu). Przed aplikacja leku wywotujgcego
reakcje nadwrazliwosci mozna rozwazy¢ premedykacije,
wykorzystujgc leki przeciwhistaminowe | lub Il generacji
lub glikokortykosteroidy [6,9,17]. W przypadku, gdy
podczas pierwotnej reakcji nadwrazliwosci na lek
biologiczny wystapit skurcz oskrzeli oraz rumien, do
schematu premedykacji mozna wigczy¢é kwas
acetylosalicylowy i montelukast. [9, 28]. Desensytyzacje
nalezy poprzedzi¢ uzyskaniem dodatnich wynikéw
testébw wykrywajgcych swoiste przeciwciata przeciwko
lekom lub dodatnich wynikdw testow punktowych
skornych i srédskornych. Gdy powyzsze badania majg
wynik ujemny, pacjent powinien zosta¢ poddany prébom
prowokacyjnym, od ktérych wyniku zalezy kontynuacja
leczenia lub rozpoczecie desensytyzacji (rycina 1) [9].

Desensytyzacje wykonuje sie przed podaniem kazdej
dawki leku [6]. Wytyczne PTA rekomendujg 12-
stopniowy protokét desensytyzacji  “Brigham and
Women’s Hospital” z Bostonu, ktéry polega na
podawaniu leku co 15 minut, przy czym kazda kolejna
dawka jest 2-2,5 razy wieksza. Stopien odnosi sie do
kolejnych etapéw odczulania, ktéry kazdy kolejny
cechujg sie wyzszg dawkg alergenu. Ostatni najdtuzszy
etap trwa do osiggniecia dawki terapeutycznej leku [6].
Wytyczne uwzgledniajg takze mozliwos¢ zastosowania
16-stopniowych  lub  20-stopniowych  protokotow
desensytyzacji w przypadku ciezkiej anafilaksji [30].
U dzieci z historig anafilaksji, dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 1/1,000,000-1/10,000 stezenia leku
[17]. W przypadku pacjentdw, u ktérych reakcje
nadwrazliwosci nie sg natychmiastowe, desensytyzacja
jest rowniez wskazana, z wyjgtkiem tych reakgc;ji
prezentujgcych sie jako SCAR (ciezka niepozadana
reakcja skorna) - SJS, DRESS, AGEP, TEN. W takim
przypadku zaleca sie zastosowanie innej opcji
terapeutycznej, z pominieciem leku wywotujgcego te
reakcje. W sytuacji, jezeli historia reakcji pacjenta jest
niespojna z przebiegiem HSR, bezpieczniej ponownie
poda¢ lek pacjentowi w wolniejszym tempie infuzji,
z zastosowaniem lub bez premedykaciji. [31, 32].
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Nadwrazliwos¢ na lek
biologiczny w wywiadzie

Reakeja
natychmiastowa/przebieg

( Reakcja opdzniona/przebieg
nietypowy dla NNLB

typowy dla NNLB J

|

!

Przeciwciata (+) lub

Punktowe testy
skorne/srodskorne (+)

Przeciwciala (-) oraz

Punktowe testy
skorne/érédskorne (-)

l

Proby prowokacyjne

—Q

Czy dostgpna jest skuteczna
terapia alternatywna?

| T

Tak Nie

Zmiana leczenia Desensytyzacja

Wywiad
wskazujacy na
SCAR

Np. SIS,
DRESS, AGEP,

TEN

Desensytyzacja <

Leczenie
alternatywne z
uzyciem innego
leku

Powolny wlew/ powolne
zwigkszanie dawki LB

Premedykacja przed
podaniem LB

Rycina I. Proponowany przez autoréw schemat postepowania u pacjentdw z nadwrazliwoscig na lek biologiczny na
podstawie zrodet: 9, 31, 32. Skroty: AGEP - ostra uogodlniona osutka krostkowa; DRESS - polekowa reakcja z eozynofilig
i objawami ogdéinymi; LB-lek biologiczny; NNLB - nadwrazliwo$é na lek biologiczny; SCAR - ciezka niepozadana reakcja
skorna; SJS - zespot Stevensa-Johnsona; TEN — toksyczna nekroliza naskorka

Dyskusja

W niniejszym artykule dokonano przegladu literatury
z zakresu NNLB stosowanych w pulmonologii
i alergologii z ostatnich 10 lat. W przegladzie opisano leki
biologiczne stosowane w leczeniu astmy ciezkiej
alergicznej i eozynofilowej, AZS oraz CSU -
najczestszych chordb spotykanych w pulmonologii
i alergologii, w ktorych wykorzystuje sie terapie
biologiczng. Starsze publikacje zostaty uwzglednione w
celu uporzadkowania chronologii zmian w terminologii,
klasyfikacji i odkryciach dotyczgcych mechanizméw
HSR. W artykule wykorzystano bazy danych: PubMed,
Google Scholar, Willey Online Library z nastepujacymi
stowami kluczowymi: “lek biologiczny”, “alergia na leki”,
“nadwrazliwos¢”, “przeciwciatlo monoklonalne”. Artykut
przytacza réwniez informacje ze stron internetowych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), Amerykarskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Polskiego
Ministerstwa Zdrowia.

Dziatanie niepozadane leku (ADR) to szkodliwe lub
niezamierzone dziatanie $rodka leczniczego, ktére
w praktyce klinicznej dotyka od 15 do 25% pacjentéw.
ADR dzielimy na dwa rodzaje - typu A, jak
przedawkowanie lub interakcje lekowe oraz typu B,
cechujagce sie brakiem przewidywalnosci, zaleznosci od
dawki, niezwigzane z farmakodynamikg
i farmakokinetyka leku [33]. Nadwrazliwo$¢ na leki,

nalezagca do typu B reakcji, stanowi istotny problem
kliniczny, wymagajacy przerwania farmakoterapii
z 0goIng czestoscig wystepowania 7% wsrod populacji
ogolnej. [34]. Przed rozpoczeciem diagnostyki HSR
wymagany jest doktadny wywiad lekarski, ktory powinien
zawiera¢ szczegotowy opis objawow, czas od podania
leku do wystgpienia reakcji, jego nazwe i dawke [6].
Diagnoza HSR na leki biologiczne wymaga stwierdzenia
zbieznosci czasowej i przyczynowej zgtaszanych przez
pacjentow objawow [35].

Obecny stan wiedzy dotyczgcy NNLB jest wecigz
niewystarczajgcy do petnego poznania tego zjawiska.
Wiele mechanizméw alergii na leki biologiczne pozostaje
niewyjasnionych; problem stanowi takze adekwatne
sklasyfikowanie postaci alergii na te leki z powodu
réznorodnych form patogenezy, jak réwniez podobnej
prezentacji objawdw klinicznych miedzy poszczegdinymi
typami reakcji alergicznych [9]. Trudnos$¢ sprawia takze
nazewnictwo tych reakcji oraz opracowanie jednej,
petnej klasyfikacji NNLB. Temat tego artykutu skupia sie
gtébwnie na reakcjach typu I-IV oraz diagnostyce
i desensytyzacji w NNLB, z podaniem przykfadéw lekéw
biologicznych stosowanych w alergologii i pulmonologii.
Nowsza terminologia proponowana przez EAACI
pokrywa sie czesciowo z endotypami wymienionymi
w wytycznych autorstwa Bavbek S et al. z 2021. Autorzy
nie znalezli udokumentowanych reakcji typu V, VI czy
VII, ktére mogtyby by¢ wywotywane przez leki
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biologiczne. Jednak, nie sg one réwniez jednoznacznie
wykluczone — wykazano bowiem zwigzek na przyktad
miedzy leczeniem przeciwciatami monoklonalnymi
z grupy inhibitoréow punktéw kontrolnych (ICl),
a wystepowaniem eozynofili oraz eozynofilowego
zapalenia przetyku, zotgdka i jelita grubego ( zapalenie
typu 2 (IVb) i uszkodzenie bariery nabtonkowej (V)) [36].

Autorzy wskazujg na istotny brak literatury, ktéra
precyzyjnie opisuje czestoS¢ poszczegolnych postaci
klinicznych alergii na te leki. Dodatkowo, wytyczne
EAACI dotyczace diagnostyki NNLB podkreslajg brak
standaryzacji stezen lekéw stosowanych w testach
skornych oraz niewyjasniong dotgd optymalng dtugosé
czasu pomiedzy ich wykonaniem a odczytem wyniku.
Istotnym wyzwaniem pozostaje takze opracowanie dla
kazdego z nowych lekéw biologicznych szczegétowych
schematoéw dawkowania w procedurach desensytyzaciji
i ujecie ich w formie oficjalnych wytycznych.

Whioski

We wspotczesnej farmakoterapii choréb alergicznych i
ptuc duzg role odgrywajg leki biologiczne bedace
substancjami wytwarzanymi przez zywe organizmy przy
wykorzystaniu metod biotechnologicznych. Stanowig
one czesto ostatnig linie leczenia, gdy inne opcje
terapeutyczne nie przynoszg oczekiwanych rezultatow.
W Polsce leczenie lekami biologicznymi jest
refundowane w ramach programéw lekowych w
chorobach takich jak: ciezka astma, przewlekia
pokrzywka spontaniczna czy atopowe zapalenie skory.
Niestety, jako obce antygeny, mogg wywotywac reakcje
nadwrazliwosci, zaréwno natychmiastowe, zagrazajgce
zyciu — na przyktad w postaci wstrzgsu anafilaktycznego,
jak i opdznione. W diagnostyce uczulenia na leki
biologiczne wykorzystuje sie: testy skoérne, testy
aktywacji bazofilow czy pomiary stezenia specyficznych
przeciwciat. Standardem leczenia nadwrazliwosci na leki
biologiczne jest desensytyzacja, ktéra polega na scisle
okreslonym podawaniu alergizujgcego leku w coraz
wiekszych dawkach.

Finansowanie: Brak finansowania.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszajg konfliktu
interesu.
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