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PRACA ORYGINALNA - IMMUNOTERAPIA

AIIer%en immunotherapy and skin reactivity to inhaled allergens
in children suffering from allergic rhinitis and/or asthma

S UMMARY

Skin reactivity to common inhaled allergens in children suffering from allergic
rhinitis and/or asthma after allergen immunotherapy (Al) were evaluated. The
group of 206 children, including 82 who underwent Al (subcutaneous or
sublingual) and 124 without Al (control group) were included to the
retrospective study. Skin prick tests with inhaled allergens were performed
twice: in desensitized children before and after 3-year course of Al and in
control group before and after 3-year course of a drug therapy. The occurrence
of new sensitizations was significantly higher (45,9%) in the control group
than in children who underwent Al (26,8%)(p<0,02). Al stops development of
new sensitizations to inhaled allergens but has not influence on skin reactivity
to desensitized allergens in children suffering from allergic rhinitis and/or
asthma who were treated with immunotherapy for three consecutive years
with extracts of house dust mites allergens or extracts of grass/corn pollen.

Oceniono reaktywnosci skéry na powszechnie wystepujace alergeny
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wziewne po 3-letniej immunoterapii alergenowej (I1A) u dzieci
chorujacych na alergiczny niezyt nosa lub/i astme. Badaniem
retrospektywnym objeto grupe 206 dzieci, w tym 82 dzieci leczonych
metoda IA (podskérnej lub podjezykowej) oraz 124 dzieci u ktérych nie
stosowano IA (grupa kontrolna). W obu grupach wykonano dwukrotnie
punktowe testy skérne z alergenami wziewnymi: w grupie dzieci
odczulanych przed i po 3 latach trwania IA, a w grupie kontrolnej przed i
po 3 latach farmakoterapii. Nowe uczulenia pojawialy si¢ istotnie
czesciej u dzieci nie odczulanych (45,9%), niz poddanych IA (26,8%)
(p<0,02). IA hamuje rozwéj nowych uczulen na alergeny wziewne, nie
wptywajac na reaktywnosci skéry na odczulane alergeny u dzieci
chorych na alergiczny niezyt nosa i/lub astme odczulanych przez okres
3 lat preparatami zawierajacymi wyciag alergenéw roztoczy kurzu
domowego i macznego lub pytkéw traw/zboz.

Markut-Miotta E.: Immunoterapia alergenowa a reaktywno$¢ skoéry na alergeny wziewne u dzieci chorych na ANN lub/i astme.
Alergia, 2008, 4: 15-17

Wstep

Immunoterapia alergenowa (lIA), obok eliminaciji alergenu, jest od blisko 100 lat jedyng
skuteczng formg terapii przyczynowej w chorobach alergicznych IgE-zaleznych (1).
Alergiczny niezyt nosa (ANN), astma oraz ciezkie postacie kliniczne uczulenia na jad
owadéw btonkoskrzydtych pozostajg od lat najwazniejszymi wskazaniami do IA (1, 2).
W przypadku astmy lub ANN ten rodzaj terapii moze by¢ realizowany drogg iniekcji
podskornych (SCIT) lub drogg nie iniekcyjng (najczesciej podjezykowg — SLIT)(2, 3).
Immunoterapia alergenowa (IA) powinna by¢ stosowana u chorych, u ktérych ustalono
alergen wywotujgcy objawy kliniczne, a ktéry nie moze zosta¢ w stopniu wystarczajgcym
wyeliminowany z otoczenia chorego dziecka, zas efekty leczenia objawowego sg
niezadawalajgce (1, 2, 5).

Badania przydatne do ustalenia przyczynowej roli danego alergenu w wywotywaniu
objawow ANN i astmy i pomocne przy kwalifikacji do immunoterapii alergenowej, to:

 alergiczne testy skorne punktowe (ang. skin prick test - SPT),

e oOznaczenie stezenia alergenowo-swoistych przeciwciat IgE w surowicy

e w wybranych przypadkach alergenowe testy prowokacyjne — oskrzelowe lub
nosowe (6, 7, 8).

SPT z alergenami wziewnymi sg prostym, powszechnie uzywanym badaniem
potwierdzajgcym IgE-zalezny mechanizm ANN lub astmy. Pozwalajg one takze w sposob
wystandaryzowany oceni¢ reaktywno$¢ skory na rozne alergeny, takze po 1A (2, 5).
Podczas gdy bezpieczenstwo oraz skutecznosé kliniczna 1A sg dobrze udokumentowane
(zwtaszcza SCIT), dane dotyczace prewencyjnego wptywu IA na rozwaj alergii pozostajg
ciggle skape (9). Stad tez celem pracy byta ocena zmian reaktywnosci skory

na powszechnie wystepujgce alergeny wziewne po IA u dzieci chorujgcych na ANN

lub/i astme.

Materiatl i metody

Poddano analizie wszystkie karty leczenia ambulatoryjnego dzieci w wieku 8-15 lat
leczonych powodu ANN lub/i astmy IgE-zaleznej w Poradniach Alergologicznych
i Pulmonologicznych Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Lublinie w latach 1994-2004.
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Do szczegoétowej analizy wybrano karty dzieci poddanych IA (grupa IA - GIA), ktére
spetniaty nastepujgce kryteria:

1. odczulanie preparatem zawierajagcym mieszanine alergenéw
Dermatophagoides pteronyssinus (D. pter.) i Dermatophagoides farinae (D.
far.) w proporcji 50%:50% lub mieszanine pytkéw traw/zyta firmy
Allergopharma,

2. Immunoterapia alergenowa przeprowadzona wg standardowych metod
zalecanych przez producenta,

3. czas trwania IT: od 3 do 4 lat (w przypadku odczulania mieszaning alergenéw
pytkéw traw/zyta 3-4 lata, podawanie przedsezonowe),

4. SPT z zestawem podstawowych alergenéw wziewnych (14 alergenéw firmy
Allergopharma) wykonane przed i po 3 latach IA w Dzieciecym Szpitalu
Klinicznym w Lublinie.

Wybrano takze wszystkie karty dzieci nie poddanych IA (grupa kontrolna — GK), ktore
miaty wykonane SPT z tym samym zestawem standardowych alergenéw wziewnych, co
dzieci poddane immunoterapii, w ramach diagnostyki alergologicznej na poczatku kuraciji
i po 3-4 latach (Srednio 3 lata i 6 miesiecy) farmakoterapii w Dzieciecym Szpitalu
Klinicznym w Lublinie. Analizowano réwniez dane demograficzne i kliniczne z kart
leczenia ambulatoryjnego dzieci z obu grup z zastosowaniem skonstruowanego do celow
badania protokotu badawczego.

Tabela 1 Struktura badanej populacji w analizowanych
Parametr SCIT SLIT SCIT+ Grupa
SLITT | kontrolna
Liczba pacjentéw, n 53 29 82 124
Pte¢, KIM 1/3,1 1/2,5 1/2,9 1/2,2
Astma (% badanych) 21,9 3,7 25,6 25,0
Astma + ANN (% 30,1 23,2 53,7 58,9
badanych)
ANN (% badanych) 13,4 7.3 20,7 16,1
Razem| 100,0 100,0

Do badania o charakterze retrospektywnym zakwalifikowano tgcznie 206, z posrod 1153
analizowanych kart ambulatoryjnych. W grupie poddanej immunoterapii byto 82 dzieci
(39,8% badanych), u ktorych stosowano SCIT lub SLIT przez okres 3-4 lat (Srednio 3 lata
i 4 miesigce). Grupe kontrolng stanowito 124 dzieci (60,2% badanych).

Punktowe alergiczne testy skorne (SPT) wykonywano metodg standardowa,

na powierzchni wewnetrznej przedramienia, przy pomocy standaryzowanych
skaryfikatorow. Reakcje skéry badano po 15 minutach, obliczajgc Srednig $rednice babla
oraz porownujgc wielkos¢ bgbla alergenowego do bgbla histaminowego (10). Wynik
wyrazano w skali ,plusowej”’, wg tzw. skandynawskiej skali oceny testéw (11). Oceniano
zmiane liczby uczulen (+++) lub (++++) oraz zmiane w wielko$ci bgbla alergenowego

na alergeny zawarte w preparatach zastosowanych do immunoterapii miedzy pierwszym,
a drugim badaniem SPT.
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Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Wartosci analizowanych
parametréw mierzonej w skali nominalnej scharakteryzowano przy pomocy licznosci

i odsetka, w skali ilorazowej — przy pomocy wartosci $redniej i odchylenia standardowego.
Do wykrycia roznic miedzy analizowanymi grupami uzyto testow nieparametrycznych:
jednorodnosci chi-kwadrat i U Manna-Whitneya oraz testu parametrycznego - rozktadu t-
Studenta. Przyjeto 5% btgd wnioskowania (p<0,05). Badanie statystyczne
przeprowadzono w oparciu o program statystyczny Statistica 6.0 (StatSoft, Polska).

Wyniki

Najczestszym rozpoznaniem klinicznym w obydwu badanych grupach byto
wspotwystepowanie astmy i ANN. Koincydencja tych choréb wystepowata u 44 (53,7%)
dzieci poddanych immunoterapii oraz 73 (58,9%) pacjentéw z grupy kontrolnej (GK)
(p>0,05). Na astme chorowato 21 dzieci (25,6%) z grupy odczulanej oraz 31 dzieci
(25,0%) w grupie kontrolnej (p>0,05). ANN sezonowy lub/i catoroczny rozpoznano
odpowiednio u 17 dzieci z grupy |IA (20,7%) vs. 20 dzieci z grupy kontrolnej (16,1%)
(p>0,05). W analizowanych grupach przewazali chtopcy, w grupie poddane;j
immunoterapii w stosunku 1:2,9, a w grupie kontrolnej - 1:2,2. W wiekszosci byty to dzieci
uczulone na wiecej niz jeden alergen. W GIA byto takich dzieci 65%, w grupie kontrolnej
72% (p>0,05). Preparaty uzyte do IA, to: Novo-Helisen Depot — 41% i Allergovit — 24%
(podgrupa SCIT) oraz Novo-Helisen Oral — 35% (podgrupa SLIT). Wiekszos¢ chorych
byta odczulana preparatami zawierajgcymi ekstrakt z alergenami roztoczy — 57 dzieci (70
% badanych). Pozostate 25 (30%) dzieci otrzymywato wyciag z alergenami pytkéw
traw/zbéz. Niektore z powyzszych danych zebrano w Tabeli 1.

Analiza statystyczna wykazata wzrost liczby dzieci z nowymi uczuleniami w obu badanych
grupach po 3 latach terapii, ale istotnie rzadziej obserwowano to zjawisko w GIA (jedynie
u 26,8% dzieci), niz w grupie kontrolnej (45,9%) (p<0,02). W podgrupie SCIT jedynie

u 10,9% dzieci nastgpit wzrost liczby nowych uczulenh, podczas gdy w podgrupie SLIT

u 15,9% (p<0,05). Niezmieniong liczbe uczuleh stwierdzono u ponad potowy chorych

w GIA (51,3%), podczas gdy w grupie kontrolnej pozostata ona bez zmian jedynie

u 29,9% dzieci (p<0,02). Odsetek dzieci z mniejszg liczbg uczuleh po 3 latach terapii byt
podobny w grupach: 21,9% w GIA vs. 24,2% w grupie kontrolnej (p>0,05) (Tabela II).

Tabela 2 Odsetek chorych (w %) z wiekszg, mniejszg lub
niezmieniong liczbg uczulen po trzech latach terapii
w badanych grupach i podgrupach

Pacjenci SCIT | SLIT | SCIT+ | Grupa ¢]
SLIT |kontrolna

Wieksza liczba uczulen (% 10,9 | 159 | 26,8 45,9 p<0,02
chorych)

Mniejsza liczba uczulen (% 14,2 7,7 21,9 242 p>0,05
chorych)

Niezmieniona liczba uczulen 40,4 | 109 | 51,3 29,9 p<0,02
(% chorych)

Razem| 65,5 | 34,5 | 100,0 100,0
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Strukture nowych uczulen po 3 latach terapii zestawiono w Tabeli Ill. Najczestszymi
alergenami wywotujgcymi nowe uczulenia w grupie kontrolnej byty alergeny pytkéw traw
lub/i zbdz (28% nowych uczulen), roztoczy kurzu: D. pter. —20%, D. far. — 20%. Lacznie
u wszystkich oséb w tej grupie zanotowano 100 nowych uczuleh (mozliwe byto
wystgpienie kilku nowych uczulen u jednego pacjenta). W GIA nie obserwowano istotnej
przewagi ktorego$ z alergendéw wywotujgcych nowe uczulenia, za$ ich tgczna liczba
wynosita 34. Byta zatem 3-krotnie mniejsza, niz w grupie kontrolnej (p< 0,01).
Stwierdzono takze istotnie mniejszg liczbe nowych uczulen/pacjenta w GIA (0,50), niz

w grupie kontrolnej (0,79)(p=0,01)(Tabela 1V).

Wyniki SPT po 3 latach terapii analizowano réwniez pod katem zmiany wielkosci bgbla
alergenowego na alergeny roztoczy kurzu domowego i pytkéw traw u chorych
odczulanych na ktérys z tych alergendéw. W przypadku obu tych alergendéw nie wykazano
istnienia statystycznie istotnych zaleznosci miedzy zastosowang IA, a zmiang wielkosci
babla alergenowego po 3 latach odczulania (Tabela V i VI).

Dyskusja

Od wielu lat uwaza sie, ze IA wykazuje zarowno skutecznos$¢ wczesng (stwierdzang

w poczgtkowym okresie stosowania), jak i przewlektg (trwajgcg w czasie stosowania) oraz
diugoterminowg (obserwowang w wiele lat po zakonczeniu terapii)(12). W ostatnich latach
naptywa tez coraz wiecej dowoddéw na skutecznos$¢ prewencyjng IA. Moze by¢ ona
rozwazana w dwdéch aspektach: jako dziatanie hamujace (blokujgce) rozwdj nowych
uczulen, szczegolnie u chorych uczulonych na jeden alergen, oraz jako dziatanie
hamujgce rozwadj astmy u chorych na ANN (13, 14, 15, 16). Opublikowane niedawno
wyniki badania PAT u dzieci odczulanych przez okres 3 lat z powodu sezonowego
alergicznego niezytu nosa i spojowek wykazaty, iz po 7 latach od zakonczenia IA ryzyko
rozwoju astmy jest 2,5-krotnie mniejsze wsrod chorych poddanych IA w poréwnaniu

z grupg kontrolng (17). Wyniki badan wiasnych jednoznacznie wykazaty mniejszg liczbe
nowych uczulen u chorych odczulanych w poréwnaniu do grupy nieodczulanej. Sg one
zgodne z doniesieniami innych badaczy. | tak w badaniu Des Roches i wsp.
nadwrazliwos¢ na nowe alergeny wykazano u 100% chorych z grupy kontrolnej
(nieodczulanych), a jedynie u 55% dzieci z astmg uczulonych na alergeny roztocza kurzu
domowego po 3 latach IA (16). Takze Reha i wsp. (13) w swoim badaniu potwierdzil, iz 1A
moze zmniejszac ryzyko wystgpienia nowych uczulen u dzieci z astmg i/lub ANN
uczulonych na roztocza kurzu domowego. Podobne dane ptyng z badania Enga i wsp.
prowadzonego w grupie dzieci uczulonych na pyiki (18). Ta grupa badaczy wykazata, ze 3
letnia przedsezonowa |A prowadzona metodg SCIT zahamowata nabywanie nowych
uczulen u czesci dzieci (dotyczyty jedynie 58% dzieci odczulanych vs. 100% z grupy
kontrolnej) nawet po 12 latach od jej zakonczenia. Nieco inne rezultaty pokazat Di Rienzo
i wsp. w grupie dzieci z ANN lub/i astmg z monowalentnym uczuleniem na alergeny
roztoczy (D. pter. + D. far.). U tych chorych nowe uczulenia pojawiaty sie réwnie rzadko
wsréd odczulanych metodg SLIT (6,0% badanych), jak i w grupie dzieci nieodczulanych

(8%)(19).
Tabela 3 Alergeny wywotujgce nowe uczulenia po trzech latach w badanych grupach
dzieci
tacznie |D. pter.| D. far. | Trawy Trawy/ |Chwasty| Drzewa | Siers¢ zwierzat |Plesnie
zboza dom.
GIA, n 34 3 5 4 5 5 6 4 2
GK,n 100 20 20 18 10 8 8 14 3
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Jednakze w oparciu o wigkszos¢ dostepnych badan mozna méwic¢ o prewencyjnym
dziataniu IA (prewencja wtdrna), i to zaréwno SCIT, jaki i SLIT, cho¢ ta ostatnia metoda
oceniana jest jako mniej skuteczna (20). Wydaje sie, ze |IA hamuje pojawianie sie nowych
uczulen przede wszystkim u chorych z uczuleniem monowalentnym oraz raczej u chorych
na ANN, niz na astme (21). Zbyt mata liczebno$¢ populacji w badaniu wtasnym nie
pozwolita na potwierdzenie tej tezy, bedzie ona zweryfikowana w przysztosci na wiekszym
materiale klinicznym.

Tabela 4 Srednia liczba nowych uczulen/pacjenta po 3 latach
w badanych grupach

Badana grupa N | Zakres |Srednia| SD p
wartosci| (x)
Liczba nowych 82 0-5 0,50 0,97 |p=0,01

uczuleh/pacjentaw GIA

Liczba nowych 124 0-5 0,79 1,05
uczulen/pacjenta w GK

Tabela 5 Wielko$¢ babla alergenowego/pacjenta - D. pter.

w grupie IA
Wielkos¢ babla Liczba Zakres | Srednia SD p
alergenowego chorych (mm) (x)
Przed 57 3,0-11,5 6,06 217 p=0,79
odczulaniem
Po odczulaniu 57 1,0-11,5 6,01 2,09

Tabela 6 Wielko$¢ bagbla alergenowego/pacjenta — pyiki traw

w grupie IA
Wielkos¢ babla Liczba | Zakres | Srednia SD p
alergenowego chorych | (mm) (x)
Przed odczulaniem 25 4,0-12,0 6,65 1,99 p=0,38
Po odczulaniu 25 3,56-14,0 6,70 2,40

Kolejnym badanym elementem byta ocena wielkosci bgbla alergenowego w SPT

na alergeny roztoczy kurzu domowego lub pytkéw traw u chorych odczulanych na jeden
z tych alergenéw. W przypadku obu tych alergendw nie wykazano istnienia statystycznie
istotnych zaleznosci miedzy zastosowang |A, a zmiang wielkosci bgbla alergenowego
po 3 latach odczulania. Podobny efekt u dzieci odczulanych metodg SLIT stwierdzit
Ozdemir i wsp. (22) oraz Pifferi i wsp. w przypadku SLIT (15).
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Whnioski

Immunoterapia alergenowa nie zmienia reaktywnosci skéry na odczulane alergeny
u dzieci chorych na alergiczny niezyt nosa i/lub astme odczulanych przez okres 3
lat preparatami zawierajgcymi wyciag alergenéw roztoczy kurzu domowego lub
pytkow traw/zbéz. Wykazuje efekt prewencyjny hamujac rozwéj nowych uczulen
na typowe alergeny wziewne.
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