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In this study the autor describes the most important publication In year 2006
associated with astma as GINA 2006, new position in allergic rhinitis ARIA
UPDATE . Demonsteated papers published in years 2006 dealing with
diadnosis and treatment of AZS ,urticaria and contact dermatitis

W pracy oméwiono najwazniejsze publikacje z roku 2006 dotyczace
astmy jak GINA 2006, nowe stanowisko w sprawie niezytéw nosa w
materiale ARIA UPDATE. Zwrécono uwage na opublikowane w 2006
materiaty dotyczace definicji i klasyfikacji AZS, pokrzywek i wyprysku
kontaktowego.

Kruszewski J.: Postepy w alergologii w roku 2006. Alergia, 2007, 1: 17-22

Rok 2006 byt rokiem 100-lecia alergologii. Wtasnie 100 lat temu ukazata sie publikacja
Clemensa von Pirqueta wprowadzajgca ten termin do stownictwa medycznego. Rocznice
uczczono na Kongresie Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej, ktéry
odbyt sie w Wiedniu, miescie, w ktérym dziatat von Pirquet (1), a w wielu polskich
czasopismach ukazaty sie okolicznosciowe artykuty poswiecone tej rocznicy (2, 3, 4, 5).
W tym jubileuszowym 2006 r. alergolodzy byli szczegdlnie aktywni. Opublikowano wiele
uaktualnien istniejgcych stanowisk oraz nowe stanowiska dotyczgce okreslonych,
waznych z praktycznego punktu widzenia problemow.

Astma

Najwazniejszym wydarzeniem minionego roku dla alergologéw byta publikacja
mocno zmienionego stanowiska GINA 2006, co zbiegto sie z publikacja

» Wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Polskiego Towarzystwa
Ftizjopneumonologicznego dotyczacych postepowania w astmie oskrzelowej” (6,
7).

Moim zdaniem oba dokumenty sg podobne, choc¢ réznig sie. Polskie wytyczne wychodzg
naprzeciw zaleceniu GINA 2006 o potrzebie opracowywania regionalnych (krajowych)
zalecen adoptujgcych zalecenia GINA do istniejgcych warunkow. Zalety wytycznych
szerzej przedstawiono w numerze 29/3 Alergia z 2006 r.

Nowe stanowisko GINA 2006 sprawia wrazenie dokumentu roboczego. Jest znacznie
krotsze niz dotychczas. Poprzedza je opis pracy zespotu nad uaktualnieniem,
podsumowanie wprowadzonych zmian oraz nowy bardzo potrzebny rozdziat dotyczgcy
astmy u dzieci do lat pieciu. Jednak zasadniczg zmiang w GINA 2006 jest zwrécenie
uwagi na problem kontroli astmy u pacjenta i uznanie go za podstawowy. W stanowisku
przyjeto zatem bardzo praktyczne podejscie wynikajgce z faktu, ze lekarz-praktyk
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spotykajgc sie z chorym na astme musi dokona¢ wyboru dalszego postepowania
na podstawie odpowiedzi na 3 zasadnicze pytania:

1. Czy leczenie, ktore chory stosowat do tej pory byto na tyle wystarczajgce, ze mozna
je zmienic, zmniejszajgc dawki lekow lub rezygnujac ze stosowania okreslonych
lekdw?

2. Czy leczenie, ktore chory stosowat do tej pory byto wystarczajgce i nie nalezy go
zmieniac?

3. Czy leczenie, ktére chory stosowat do tej pory nie byto wystarczajgce i doszto
do zaostrzenia astmy lub tylko pogorszenia kontroli choroby wobec czego nalezy
wdrozy¢ postepowanie jak w zaostrzeniu albo zwiekszy¢ dawki lekéw lub wigczyé
do leczenia nowe leki?

Konsekwencjg tego prostego podejscia jest odejscie od dotychczasowego podziatu astmy
na kliniczne stopnie ciezkosci (zalecane nadal tylko w badaniach naukowych) i nadanie
duzego znaczenia pojeciu kontroli astmy. Zostato ono w obecnym stanowisku precyzyjnie
zdefiniowane przy uzyciu parametrow klinicznych. Wyrézniono kilka stopni kontroli astmy:
kontrolowana, stabo kontrolowana, niekontrolowana (brak kontroli) i jej wariant —
zaostrzenie, co nalezy ustala¢ na podstawie wywiadu, w tym stosowania lekow doraznych
oraz wynikéw badan czynnosciowych uktadu oddechowego — spirometrii i pomiaréw PEF.

Nalezy podkresli¢, ze istniejg juz ciekawe préby dalszego uproszczenia okreslania
stopnia kontroli astmy przy uzyciu popularyzowanego w naszym kraju Testu
Kontroli Astmy, ktory opiera sie tylko na wywiadzie i pozwala oceni¢ stopien tej
kontroli w czasie ostatnich 4 tygodni w skali punktowej od 5 do 25 pkt. oraz, co
wazne, dobrze sprawdza sie w praktyce (8, 9). W zaleznosci od ustalonego stopnia
kontroli astmy GINA 2006 proponuje wybor okreslonego wariantu (kroku) leczenia.

Catos¢ zmian w GINIA 2006 zostata omdwiona i doskonale skomentowana przez prof.
Wactawa Droszcza w poprzednim numerze Alergia (10).

Piszac o Tescie Kontroli Astmy warto wspomnie¢ o kolejnej, ciekawej publikacji
zespotu COPD Questionnaire Study Group nad opracowaniem optymalnego
kwestionariusza dla chorych na POChP, ktéry podobnie jak Test Kontroli Astmy
opieratby sie na prostych wskaznikach klinicznych i pozwalatby lekarzom
praktykom z duzym prawdopodobienstwem wykrywa¢ chorych na POChP

w grupach ryzyka tej choroby (8, 11).

Taki kwestionariusz zostat opracowany i w obecnych badaniach poréwnano go z ocenami
specjalisty z uwzglednieniem wyniku badania spirometrycznego (11). Wykazano, ze

w zaleznos$ci od wyboru punktu odciecia stawiane rozpoznania cechowata czutos¢
zawierajgca sie w granicach 54-82% a swoistos¢ 58-88%. W dalszych badaniach
zostanie sprawdzone, czy kwestionariusz ten bedzie mozna uproscic¢ i czy zostanie on
zaakceptowany przez lekarzy praktykow zajmujgcych sie chorymi na POChP.

W 2006 r. opublikowano tez wyniki wielu badan nad strategig leczeniem astmy, ktore
mogty zainteresowac lekarza praktyka.

Badacze z Department of Respiratory Medicine i Wright Fleming Institute of
Infection and Immunity, National Heart and Lung Institute, Imperial College

w Londynie stwierdzili, ze telitromycyna, antybiotyk z grupy ketolidow

(o mechanizmie dziatania podobnym do makrolidéw), zastosowana w dawce 800
mg/dobe przez 10 dni u dorostych chorych na astme w czasie do 24 godzin od
zaostrzenia astmy, ktére wymagato doraznej pomocy lekarskiej, powodowata
istotnie wiekszy spadek wskaznika nasilenia objawéw astmy niz placebo,
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odpowiednio o 1,3 i 0 1,0 pkt., co byto statystycznie istotne dla catej grupy 278
zrandomizowanych chorych (12).

Biorgc pod uwage wyniki badan serologicznych, PCR lub hodowli, u 61% chorych istniata
mozliwos¢ zakazenia Chlamydophila pneumoniae i/lub Mycoplasma pneumonice jako
przyczyny zaostrzenia. Nie stwierdzono jednak zaleznosci miedzy stanem
bakteriologicznym chorych a odpowiedzig na leczenie telitromycyng w zakresie
wskaznika nasilenia objawow astmy. We wnioskach autorzy podkreslili, ze korzystne
dziatanie telitromycyny, ktéra jednak czesciej niz placebo wywotywata wymioty, nie jest
jasne i wymaga dalszych badan, zwtaszcza, ze antybiotyk ten podlega metabolizmowi
watrobowemu przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, zatem moze wchodzic

w interakcje z innymi lekami, ktére stosowane sg z powodu chordb alergicznych, bgdz
innych chordb. Publikacja ta stata sie przedmiotem kilku komentarzy i polemik, co

do zasad leczenia antybiotykami zaostrzen astmy (13).

W innym badaniu (COMPACT) autoréw z Department of General Practice and
Primary Care, University of Aberdeen, Foresterhill Health Centre w Aberdeen
podjeto prébe odpowiedzi na pytanie czy chcac uzyskaé poprawe w zakresie
porannego PEF u dorostych chorych na astme i alergiczny niezyt nosa lepiej
podwoi¢ dawke budezonidu czy dotgczy¢ lek przeciwleukotrienowy? (14).

Okazato sie, ze korzystniejsze byto dotgczenie montelukastu w dawce 10 mg/dobe,
poniewaz w tej grupie po 12 tygodniach leczenia poranny PEF wzrastat istotnie
statystycznie — 0 9,2% w poréwnaniu do 6% w grupie z podwojong dawkg budezonidu.
Wynik tego badania jest zgodny z najnowszymi zaleceniami stanowisk GINA 2006 oraz
ARIA, ktdére omowiono ponize;.

Badacze z Department of Pulmonology, University of Leiden, ocenili trzy strategie
uzupetniania leczenia doraznego astmy B-mimetykami (15).

U 3394 chorych na astme w wieku powyzej 12 lat z 289 osrodkéw w 20 krajach,
leczonych budezonidem i formoterolem (160 pg i 4,5 pg 2 razy/dobe), ocenili wptyw
uzupetnienia leczenia zastosowaniem na zgdanie terbutaliny (0,4 mg), formoterolu (4,5
Mg) oraz budezonidu razem z formoterolem (160 ug i 4,5 ug) na przebieg pierwszego
zaostrzenia astmy wymagajgcego leczenia szpitalnego, pomocy doraznej lub podawania
steroidow systemowych przez co najmniej 3 dni. Okazato sie, ze wszystkie 3 strategie
byty jednakowo dobrze tolerowane. Najlepszg z nich pod wzgledem uptywu czasu

do wystgpienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia, jak rowniez ich czestosci byto
stosowanie budezonidu i formoterolu (19 zaostrzeh\/100 chorych/rok), dalej formoterolu
(29 zaostrzen/100 chorych/rok) i na koncu terbutaliny (37 zaostrzeh/100 chorych/rok).
Jednak liczba dni z zadowalajgcg kontrolg astmy zwiekszyta sie w podobnym stopniu
w przypadku wszystkich strategii. Badanie to potwierdzito, ze podobne do zalecanych
w praktyce sposoby stosowania lekow na zgdanie przez chorych na astme byty
skuteczne, choc roznity sie pod wzgledem wptywu na zaostrzenie astmy.

W metaanalizie kalifornijskich badaczy z Santa Clara Valley Medical Center

w Kaliforni podjeto probe odpowiedzi na wazne w obecnym czasie pytanie — czy
stosowanie dtugodziatajgcych B-mimetykéw zwieksza ryzyko ciezkich, groznych
dla zycia zaostrzen astmy? (16).

Przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane itp., w ktérych znaleziono 19
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan, trwajgcych co najmniej 3 miesigce,
obejmujgcych tacznie az ok. 34 tys. chorych. Wykazano, ze stosowanie tych lekéw

w porownaniu z placebo zwiekszato czesto$¢ zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji (OR,
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2,6 [95% CI, 1,6-4,3]) i groznych dla zycia zaostrzen astmy (OR, 1,8 [CI, 1,1-2,9]). Ryzyko
konieczno$ci hospitalizacji byto czestsze w przypadku salmeterolu (OR, 1,7 [CI, 1,1-2,7])
i formoterolu (OR, 3,2 [CI, 1,7 to 6,0]) oraz odpowiednio w grupie dzieci (OR, 3,9 [CI, 1,7-
8,8]) i dorostych (OR, 2,0 [CI, 1,1 to 3,9]), przy czym zwiekszenie czestosci hospitalizaciji
nie byto duze, bo wzrastato tylko o 0,7% w czasie 6 miesiecy. Mimo, ze w wielu pracach
nie notowano zgonow, stosowanie tych lekéw zwiekszato ryzyko zgonu z powodu astmy
(OR, 3,5 [ClI, 1,3-9,3]), co jednak z powodu stosunkowo niewielkiej liczby notowanych
zgonow wsrod badanych, wymaga dalszych badan. Ogdlnie biorgc, badanie to
potwierdza stusznos$¢ zalecenia GINA 2006 i polskich wytycznych oraz opinii wielu
badaczy, co do zwigkszenia ostroznosci w stosowaniu B-mimetykdéw o przedtuzonym
dziataniu (6, 7, 17).

Badacze z Universite de Montreal odniesli si¢ do waznego problemu
bezpieczenstwa stosowania GKSw u kobiet w cigzy dokonujac analizy 3
kanadyjskich baz danych obejmujacych tacznie grupe 4561 ciezarnych chorych
na astme (18).

Prawie 40% z nich stosowato GKSw w pierwszym trymestrze. Dawki GKSw przeliczono
na ekwiwalenty beklometazonu CSF i wyrazono jako 0, 1-500, 500-1000 i powyzej 1000
pg/dobe. W catej badanej kohorcie u 418 (9,2%) urodzonych dzieci stwierdzono wady,
jednak tylko u 278 byty to wady istotne. Tylko 5,3% ciezarnych stosowato GKSw w dawce
powyzej 500 pg/dobe. Wyliczone ryzyko wystgpienia wad u noworodka w zwigzku ze
stosowaniem przez matke GKSw w pierwszym trymestrze cigzy wynosito 0,77 (95% CI:
0,53-1,13) dla dawek 1- 500, 0,41 (95% CI: 0,19-0,92) dla dawek 501-1000i 1,00 (95%
Cl: 0,42-2,36) dla dawek powyzej 1000 pg/dobe, co ewidentnie potwierdzito obecny
poglad o wysokim bezpieczenstwie stosowania GKSw u ciezarnych chorych na astme.

Alergiczny niezyt nosa

W roku 2006 dwukrotnie uaktualniono stanowisko ARIA dotyczace alergicznych
niezytow nosa.

W pierwszym uaktualnieniu dokonano oceny skutecznosci metod leczniczych
stosowanych w ramach tak obecnie propagowanej i modnej medycyny komplementarnej
i alternatywnej. Opierajgc sie na badaniach spetniajgcych aktualnie aprobowane kryteria
jakosci stwierdzono, ze nie ma dowoddéw skutecznosci metod takich jak akupunktura,
homeopatia, i ziotolecznictwo w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy (19).
Stanowisko to jest zgodne z wypracowanym przed wielu laty stanowiskiem ekspertow
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego odnoszgcym sie do stosowania homeopatii,
akupunktury i biorezonansu w leczeniu astmy i chordb alergicznych (20). Mimo takich
opinii metody tego rodzaju sg coraz popularniejsze w wielu rozwinietych krajach oraz

w Polsce, co wynika z obecnie propagowanej tolerancji, a nawet wymogu szacunku dla
myslenia innego niz racjonalne.

W drugim uaktualnieniu ARIA uwzgledniono nowe publikacje wyselekcjonowane
na podstawie dos¢ ostrych kryteridow, w ktérych oceniano skutecznos¢ zalecanych
metod farmakologicznych. Wyniki tych badan potwierdzity stusznos¢ pierwotnych
zalecen. Rowniez korzystnie oceniono leczenie polegajgce na dotgczaniu

do dotychczasowego stosowanego leczenia innych lekéw, np. lekéw
przeciwleukotrienowych i przeciwhistaminowych (21).

Przedstawiono tez dowody skutecznosci w alergicznych niezytach nosa lekow

opracowanych na bazie przeciwciat anty-IgE, jak réwniez dobre efekty kojarzenia takiego

leczenia z immunoterapig alergenowg. Podkreslono trudnosci leczenia alergicznego
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niezytu nosa u dzieci ponizej 4 lat przedstawiajgc jednak badanie dotyczgce stosowania
flutykazonu w tej grupie dzieci potwierdzajgce jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

W badaniu Ratnera i wsp. dokonano oceny skutecznosci, bezpieczenstwa
i tolerancji nowo wprowadzonego do leczenia astmy GKSw — cyklozenidu ale
w postaci aerozolu donosowego.

Przeprowadzono je u 337 chorych na alergiczny niezyt nosa powyzej 12 roku zycia
randomizowanych do grup: otrzymujgcych lek w dawce 200 ug raz/dobe i placebo przez
28 dni (22). Oceniano zaréwno poranny i wieczorny wskaznik objawow (TNSS)

i wykazano, ze zaréwno w pierwszych 2 tygodniach, jak i w pozniejszych okresach
badania, w grupie cyklezonidu zahamowanie objawéw byto istotnie statystycznie wieksze
niz w grupie placebo przy bardzo dobrej tolerancji leku. Wynik badania jest bardzo
ciekawy, poniewaz w przypadku wziewnego stosowania cyklezonidu w leczeniu astmy
uwaza sie, ze lek ten nie dziata od razu np. w jamie ustnej, ale dopiero po przedostaniu
sie do drog oddechowych gdzie jest aktywowany przez wystepujgce tam enzymy.

Pokrzywki, wyprysk kontaktowy i atopowe zapalenie
skory

W 2006 r. opublikowano tez kolejne stanowiska lub uaktualnienia dotyczgce alergicznych
chorob skory.

Pokrzywki w 2006 r. doczekaly si¢ dwuczesciowego stanowiska, ktore zostato juz
zaakceptowane przez wiele swiatowych organizaciji i stowarzyszen alergologow
i dermatologoéw (23, 24).

Celem stanowiska byto ujednolicenie definicji, podziatu, stopni ciezkosci i zasad
diagnozowania pokrzywek. Stanowisko to nie wprowadzito nowych, rewolucyjnych zmian
i tyko jasno sprecyzowato i ujednolicito dotychczasowe, nieraz rozne poglgdy na wyzej
wymienione formalne problemy zwigzane z pokrzywkag. Uwazam jednak, ze ma ono duze
znaczenie, bowiem diagnostyka, podobnie jak i leczenie przewlektej pokrzywki, nalezy
zaliczy¢ do najtrudniejszych probleméw w praktycznej dziatalnosci alergologa.

Lekami pierwszego rzutu nadal pozostajg leki przeciwhistaminowe drugiej
generacji. Jednak ich skutecznos¢ nie zawsze jest zadowalajaca. W takiej sytuaciji,
i to jest nowoscia, mozna stosowac je w dawkach wielokrotnie (np. 4 razy)
wyzszych niz to dotychczas proponowano.

Autorzy zalecen, jak nalezato oczekiwac, przestrzegajg przed dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidow systemowych i lekow immunosupresyjnych np. cyklosporyny

z powodu ciezkich objawéw niepozgdanych.

Jak wyzej wspomniano, w leczeniu pokrzywek oraz alergicznych niezytow nosa wazne
miejsce zajmujg leki przeciwhistaminowe. Wiedza na temat skutecznego hamowania nie
tylko objawow zaleznych od histaminy przez te leki stale sie poszerza, co pozwala mowic
o ich przeciwzapalnym dziataniu. Zastanawiajgce, ze w badaniach in vivo w modelu
prowokacji skéry histaming stwierdza sie bardzo duze réznice w sile hamowania tej
reakcji przez poszczegolne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji. Np.

w opublikowanych w 2006 r. badaniach Popova i wsp. az 10 mg desloratadyny
odpowiadato dziatanie tylko 1,25 mg lewocetyryzyny (25). Podobne zaleznosci
stwierdzilismy w naszych badaniach (26). Jednak te réznice nie majg bezposredniego
odzwierciedlenia w dziataniu klinicznym, bowiem skutecznos$¢ lekow
przeciwhistaminowych drugiej generacji, podobnie jak pierwszej, w leczeniu chorob
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alergicznych, w tym pokrzywek, wydaje sie by¢ zblizona. Jak wynika z opublikowanych
w 2006 r. naszych badan przyczyng takiej sytuacji nie sg roznice miedzy modelami
badawczymi czy czasem stosowania lekdéw przeciwhistaminowych (26). By¢ moze leki

o stabszym dziataniu przeciwhistaminowym, sg mniej selektywne i blokujg dziatanie
innych mediatoréw wczesnej fazy reakcji alergicznej, lub by¢é moze efekt kliniczny

w dtuzszym czasie, w wiekszym stopniu zalezy od ich dziatania przeciwzapalnego. Ten
drugi aspekt dziatania udokumentowano w badaniach in vitro i in vivo wtasciwie juz dla
wszystkich lekdéw przeciwhistaminowych i cho¢ nie jest ono zbyt silne, to nie wiadomo czy
sita takiego dziatania obecnie dostepnych lekow przeciwhistaminowych bedacego
wynikiem blokady bgdz antagonizowania réznych czynnikdw pozapalnych, jest podobna.
Problem wyboru leku przeciwhistaminowego drugiej generacji do leczenia np.
idiopatycznej przewlektej pokrzywki moze mie¢ znaczenie, gdy trzeba bedzie zastosowac
go w dawce wyzszej niz zalecana gdyz wtedy mozna bedzie oczekiwac ujawnienia sie
dziatan niepozgdanych.

Budzgce duzo emociji i wykorzystywane w dziataniach marketingowych firm dziatanie
sedatywne najnowszych lekow przeciwhistaminowych drugiej generacji wydaje sie by¢
zjawiskiem raczej marginalnym, cho¢ w badanej grupie liczacej ok. 24 tys. chorych
wystepowato czesciej w przypadku lewocetyryzyny niz desloratadyny (27).

Powoli zaczyna sie tez badac leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji pod katem
takich wiasnosci in vitro, ktére mogg by¢ przyczyng dziatan niepozgdanych ze strony
serca.

Okazato sie, ze stosunkowo popularng w naszym kraju klemastyne, cechuje
zdolnos¢ do hamowania kanatéw potasowych (zaleznych od HERG), co jak
wiadomo w przypadku terfenadyny i astemizolu byto przyczyng wystepowania
groznych dla zycia tachyarytmii i wycofania z rynku (28).

W odrdznieniu od cetyryzyny i feksofenadyny dla desloratadyny udokumentowano silne
wtasnosci przeciwmuskarynowe, zblizone do dziatania lekéw przeciwhistaminowych
pierwszej generacji co, z jednej strony, moze warunkowac jej skutecznosc kliniczna,

a z drugiej, by¢ przyczyng dziatan niepozgdanych wynikajgcych z dziatania
przeciwcholinergicznego (29).

Nowe badania dotyczgce stosowania potgczen lekow przeciwhistaminowych

z pseudoefedryng potwierdzity ich skutecznos¢, i to nawet w przypadku astmy lekkiej

i Srednio ciezkiej oraz, co moze wazniejsze, stosunkowo wysokie bezpieczenstwo takich
potgczen (30).

Obecnie dostepne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji uznano juz za tak
bezpieczne, ze probuje sie opracowac¢ nowe sposoby ich podawania, m.in.
w cukierkach do ssania i gumie do zucia (31).

Kontaktowe i atopowe zapalenie skory

W 2006 r. w 17 rozdziatach i w 75 punktach stanowiska American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology (AAAAI) i American College of Allergy, Asthma and Immunology
(ACAAI) w sposob wyczerpujgcy ustosunkowano sie do wszystkich praktycznych
problemdéw dotyczgcych kontaktowego zapalenia skory (32). Trudno w obecnym
przegladzie omawia¢ wszystkie zalecenia, ktére nie odbiegajg w istotny sposéb od
dotychczasowych, roznigc sie w szczegoétach, ale niewatpliwie warto poleci¢ wszystkim
alergologom zapoznanie sie z proponowanymi zasadami stosowania najnowszych lekéw
do stosowania miejscowego w leczeniu alergii kontaktowej — inhibitorow kalcyneuryny
(pimekrolimus, takrolimus), ktére do niedawna byty zalecane w atopowym zapaleniu
skory.

W innym stanowisku, dotyczgcym szczegodlnego rodzaju testéw skérnych — atopy patch
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test omowiono aktualny stan wiedzy na temat tego badania, szczegolnie wskazan do jego
wykonywania podkreslajgc, ze dodatni wynik wymaga bardzo ostroznego interpretowania
w aspekcie diagnostyki praktycznej oraz, ze istnieje jeszcze wiele problemow, ktére
nalezatoby rozwigzac, aby badanie to stato sie dobrym wystandardyzowanym narzedziem
diagnostycznym (33). Do tych probleméw mozna zaliczy¢ potrzebe opracowania
optymalnych komdér, podtozy oraz okreslenia optymalnych stezen dla poszczegolnych
alergendéw. Nalezy tez wyjasni¢ przyczyny fatszywie dodatnich wynikéw w przypadku
niektorych alergendéw — glutenu i maki pszennej. Wg autoréw, obecnie nalezy traktowac
ten rodzaj testow jako narzedzie poznawcze. Dla zalecania go w praktycznej diagnostyce
konieczne sg wieloosrodkowe badania poréwnujgce wyniki tych testéw z wynikiem préb
prowokacyjnych.

Inne miedzynarodowe opracowanie przez European Academy of Allergology and
Clinical Immunology, American Academy of Allergy, Asthma and Immunology oraz
grupe PRACTALL dotyczyto zasad diagnozowania i leczenia atopowego zapalenia
skory (34).

Przedstawiono w nim wspotczesng uaktualniong wiedze na temat patogenezy,
uwarunkowan genetycznych i sSrodowiskowych oraz diagnostyki i leczenia tej choroby.

Na podkreslenie zastuguje przedstawienie nowych badan dotyczacych
skutecznosci immunoterapii alergenowej z uzyciem alergenéw roztoczy kurzu
domowego, co istotnie zmienia dotychczas panujacy poglad o braku skutecznosci,
czy wrecz szkodliwosci immunoterapii alergenowej w przypadku atopowego
zapalenia skory.

Na ciekawy aspekt leczenia atopowego zapalenia skory zwrdcita uwage praca badaczy
z University of Newcastle (35). Dotyczyta ona stosowania azatiopryny w leczeniu tej
choroby. Autorzy wykazali, ze lek ten moze by¢ cennym uzupetnieniem leczenia

po opanowaniu zaostrzenia atopowego wyprysku przy uzyciu glikokortykosteroidéw.
Mimo, ze dziatanie leku moze zaleze¢ od aktywnosci enzymu — metylotransferazy
tiopurynowej, ktéra m.in. warunkuje jego toksyczny wptyw na szpik, praca autorow
sugeruje, ze polimorfizm w zakresie tego enzymu nie ma istotnego znaczenia dla efektu
leczniczego.

Immunoterapia alergenowa

W zakresie tej metody postepowania w chorobach alergicznych, w roku 2006,
podobnie jak w roku ubieglym, dominowaty opracowania dotyczace
podjezykowego sposobu podawania wyciggow alergenowych.

Jest to obecnie tzw. ,,gorgcy temat”, w ramach ktérego prowadzi sie bardzo intensywne
badania poniewaz, metoda stwarza szanse zrewolucjonizowania praktyki alergologiczne;,
oddajgc stosowanie immunoterapii alergenowej w rece pacjenta. Warunkiem jest
wykazanie, ze ten sposob podawania szczepionki jest rownie skuteczny jak metoda
klasyczna i potwierdzenie dotychczasowych danych o wysokim bezpieczenhstwie takiego
podawania wyciggow. Jesli badania wykazg, ze tak jest w istocie, to nalezy sie liczyc, ze
immunoterapia alergenowa zostanie oddana w rece pacjenta i zacznie podlegaé
wszystkim znanym konsekwencjom samoleczenia, podobnie jak to ma miejsce w innych
chorobach przewlektych (pomytki w dawkowaniu, odstawianie leczenia, samodzielna
zmiana dawek itp.). Istniejg obawy, ze nawet wtasciwa edukacja chorych nie bedzie
w stanie zapobiec tym negatywnym zjawiskom, ktérych efektem moze by¢ globalne
pogorszenie skutecznosci tak wykonywanej immunoterapii alergenowej. Na razie, jak to
podkreslono w omowieniu postepow w roku ubiegtym, istnieje wiele nierozwigzanych
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problemow dotyczgcych stosowania tej metody, w szczegdlnosci brak jest
kontrolowanych badan poréwnujgcych metode podjezykowg z metodg klasyczng (36).
Rok 2006 nie przyniost ostatecznych konkluzji w tym zakresie ale ukazato sie kilka
publikacji zastugujgcych na oméwienie.

Badacze z Allergy & Respiratory Diseases, Department of Internal Medicine, University of
Genoa dokonali metaanalizy kontrolowanych prac dotyczgcych skutecznosci metody
podjezykowej w grupie dzieci w wieku 3-18 lat (37). Problem jest istotny, poniewaz

w niektérych pracach wykazywano brak skutecznosci tej metody w grupach matych
dzieci. Przeszukano bazy EMBASE, MEDLINE, LILACS i CINAHL z lat 1966-2006,
wybierajgc badania randomizowane, kontrolowane placebo wykonane u chorych

na alergiczny niezyt nosa, w ktérych jako miary skutecznosci przyjeto wskaznik objawéw
i zuzycie lekéw, ktore dotyczyty 245 chorych w grupach immunoterapii podjezykowej i 239
w grupie placebo. Metaanaliza wykazata, ze u dzieci w wieku 3-18 lat chorych

na alergiczny niezyt nosa metoda ta byta istotnie skuteczniejsza niz placebo, co byto
bardziej widoczne w przypadku odczulania na pytki roslin i stosowania jej dtuzej niz 18
miesiecy niz w przypadku roztoczy i czasu krétszego niz 18 miesiecy.

Zatem obecnie mozna uznagé, ze w przypadku alergicznego niezytu nosa, zwtaszcza
sezonowego, metoda podjezykowa jest bardziej skuteczna niz placebo zaré6wno
u dorostych jak i u dzieci.

Ciggle jednak brak badan poréwnujgcych skutecznos¢ metody podjezykow;j i klasycznej
u chorych na alergiczne niezyty nosa.

Inna metaanaliza brazylijskich badaczy z Division of Internal Medicine and Allergy and
Immunology, Medical School of Marilia odnosita sie do kontrowersji stosowania metody
podjezykowej u chorych na alergiczng astme (38). Wykonano jg na podstawie prace
wyszukanych w bazach MEDLINE (1966-2005), EMBASE (1974-2005), LILACS (1982-
2005) i Cochrane Library spetniajgcych klasyczne kryteria. Ze znalezionych 119 badan
do metaanalizy wigczono 25 obejmujgcych tgcznie 1706 chorych na astme, przy czym
64% prac oceniono na 4 lub 5 punktow w skali Jadad. Wykazano, ze metoda
podjezykowa u chorych na astme byta bezpieczna, jej skutecznosc kliniczna byta jednak
niewielka (tylko w niektérych miarach uzyskano istotna poprawe) i wg autoréw bardziej
jednoznaczne stwierdzenia wymagajg dalszych badan. Zatem problem skutecznosci
metody podjezykowej w astmie pozostaje otwarty.

Badanie dunskich badaczy z Department of Respiratory Diseases, Aarhus
University Hospital dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa i skutecznosci
szczepionek podjezykowych podawanych w postaci tabletek (GRAZAX, ALK-
Abello, Horsholm, Dania) (39).

Chorych od co najmniej 2 lat na alergiczny sezonowy niezyt nosa i/lub spojéwek

w przebiegu uczulenia na alergeny pytkow roslin (dodatnie testy skérne i/lub obecnosé
alergenowo swoistych IgE w surowicy), w liczbie 634, pochodzgcych z 51 osrodkéw w 8
krajach, randomizowano do grup otrzymujgcych leczenie aktywne oraz placebo przez
okres co najmniej 16 tygodni przed sezonem pylenia z dalszg kontynuacja. Tylko 4%
chorych nie ukonczyto badania, a dziatania niepozgdane byty niewielkie (Swigd w jamie
ustnej). W poréwnaniu z placebo, w grupie aktywnie leczonych obserwowano istotne
statystycznie 30% zmniejszenie wskaznika objawow i 38% zmniejszenie wskaznika
zuzycia lekéw. Metoda z uzyciem tabletkowanych wyciggdéw jest zatem warta dalszych
badan jako alternatywa dla stosowania mniej wygodnych roztworéw wyciggow.

W oczekiwaniu na szczepionki zawierajgce alergeny rekombinowane, z ktérych
rejestracja nalezy sie liczy¢ w ciggu najblizszych 5 lat, dokonuje sie adaptacji wiedzy
teoretycznej na temat tolerancji immunologicznej i sprawdza sie nowe kierunki moggce
poprawiC skutecznosc i bezpieczenstwo metody. Badacze amerykanscy z Department of
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Medicine, Division of Allergy and Clinical Immunology, Johns Hopkins University School
of Medicine w Baltimore opublikowali wyniki Il fazy swych kontrolowanych badan nad
immunoterapig przy uzyciu immunostylujgcych konjugatéw DNA dla swoistych alergenéw
(40). Konjugat skfadajgcy sie z alergenu Amb a 1 i fosforotioatu
oligodeoksyrybonukleotydu lub placebo podawano 25 dorostym chorym uczulonym

na ambrozje, szesciokrotnie raz w tygodniu przed sezonem pylenia i monitorowano przez
2 kolejne sezony pylenia ambrozji. Nie obserwowano istotnych objawow ubocznych lub
niekorzystnych zmian wynikéw badan laboratoryjnych. Zaréwno sredni wskaznik objawow
nosowych jak i wskaznik jakosci zycia w grupie leczonych aktywnie zmieniaty sie
korzystne juz w pierwszym i utrzymywata sie to tez w drugim sezonie pylenia. W grupie
leczonej aktywnie obserwowano wzrost stezenia swoistych dla Amb a 1 przeciwciat

w klasie IgG, a w sezonie pylenia poziom swoistych IgE nie zwiekszat sie. Dodatkowo,

u leczonych aktywnie zmniejszata sie liczba bazofiléw wytwarzajgcych IL-4 we krwi
obwodowej. Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy stwierdzili, ze stosowanie tej
szczepionki cechuje korzystny odlegty efekt kliniczny, co upowaznia do przejscia

do kolejnych faz badan.

Inne problemy

W 2006 r. ukazat sie wazny document Adverse Reactions to Foods Committee
American College of Allergy, Asthma and Immunology zawierajacy stanowisko
dotyczace wprowadzania do diety matych dzieci pokarmow statych, ktére jak
wiadomo, moga mie¢ znaczenie w rozwoju alergii pokarmowej (41).

Dokument powstat na bazie piSmiennictwa z lat 1980-2006, a jego analiza doprowadzita
do wniosku, ze wczesne wprowadzanie pokarmow statych zwieksza ryzyko alergii
pokarmowej, jednak poszczegolne pokarmy roznig sie co do zdolnosci do wywotywania
alergii, okresu jej rozwoju, czasu jej trwania i przebiegu. Wprowadzanie pokarméw statych
powinno do diety dziecka by¢ zindywidualizowane. W przypadku ryzyka alergii niektére
pokarmy mogg by¢ wprowadzane juz od 6 miesigca zycia, natomiast nabiat od 12
miesigca, jaja od 24 miesigca, a orzechy ziemne, ryby i owoce morza dopiero od 36
miesigca. U zdrowych dzieci wszystkie pokarmy state mozna wprowadzac od 6 miesigca,
jednak poszczegolne ich rodzaje nalezy wprowadzac ostroznie — stopniowo

i w niewielkich ilosciach. Nie nalezy tez wprowadzaé¢ zmiksowanych mieszanek
pokarmowych dopdki nie pozna sie reakcji na poszczegodlne sktadniki.

Poglady na warto$¢ réznych metod profilaktyki alergii w ciggu ostatnich lat ulegty istotnym
zmianom, co podkreslono w oméwieniu z roku ubiegtego (36). Wiele dawnych propozyciji
zanegowano na podstawie wynikow metaanaliz, a ich kolejne uaktualniania niewiele
zmieniajg (42). Nie ulegty zmianom poglady na temat wartosci karmienia piersig, ale np.
whnioski co diety ciezarnych i matek karmigcych kohczg sie zwykle stwierdzeniami

o koniecznosci dalszych badan w tym zakresie.

Warto tez w tym miejscu wspomnie¢ o opracowaniu analizujgcym obecnie prowadzone
w ramach Global Allergy and Astma European Network badania kohortowe oceniajgce
np. czynniki ryzyka zachorowania na astme i choroby alergiczne (43). Ujednolicenie
prowadzenia tych badan bytoby korzystne nie tylko z metodologicznego punktu widzenia
i warto$ci wnioskéw ale takze wigczania takich badan do metaanaliz. Dokonano analizy
18 takich badan w 8 krajach Europy. W 13 z nich w diagnostyce uwzgledniono ocene IgE
swoistych dla pokarmdéw i alergenow wziewnych, a w 12 i/lub wyniki punktowych testow
skornych. W niektorych badaniach wykonywane sg badania czynnosciowe ptuc. Istnieje
pewne zroznicowanie poszczegolnych badan w doborze parametrow oceny stanu
pacjentow ale w zakresie subiektywnych wskaznikdw oceny chorych na alergiczny niezyt
nosa i astme coraz czesciej stosowany jest kwestionariusz badania ISAAC, niekiedy
modyfikowany. W przypadku alergicznych chordb skory brak jest jednolitego wzorca.

W nawigzaniu do podniesionego w ub. roku problemu alergii na heparyne (36), warto
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odnotowac ukazanie sie stanowiska Haemostasis and Thrombosis Task Force of the
British Committee for Standards in Haematology, odnoszgcego sie do i szczegdtowo
opisujgcego postepowanie w przypadkach poheperynowej trombocytopenii (44).

Na koniec chciatbym przedstawic prace autoréw francuskich z Allerbio Laboratory, ktdrzy
opublikowali wyniki swych badan nad identyfikacjg gtdbwnego alergenu ziarna
sezamowego (45). Czestos¢ reakcji alergicznych na sezam, duza w lzraelu i krajach
arabskich, wzrasta réwniez w Europie, poniewaz jest on coraz czestej dodatkiem

do réznych produktow spozywczych. Sezam bywa przyczyng bardzo ciezkich reakcji
anafilaktycznych, napaddéw astmy, pokrzywki, obrzekéw naczynioruchowych itp.

Na podstawie wczesniejszych doswiadczen autorzy uzyli swoistych surowic krolikéw
przeciwko dwoém frakcjom substancji olejowych sezamu o réznej masie czgsteczkowej —
15 (Sesi5)i 17 (Ses i 4) kDa, ktére okazaty sie dwoma izoformami biataka — oleosyny.
Przebadano surowice 32 chorych po przebyciu rozmaitych reakcji po spozyciu sezamu,
u ktérych nadwrazliwos¢ potwierdzono dodatnig podwajnie Slepg probg prowokaciji. U 10
chorych punktowe testy skorne byty negatywne i nie wykryto u nich swoistych dla sezamu
IgE. Stwierdzono, ze wtasnie wymienione oleosyny byty gtdwnymi alergenami sezamu,
najsilniej wigzgcymi swoiste IgE u pozostatych chorych. Przynajmniej u czesci chorych
ujemne wyniki punktowych testéw skornych mogty wynikac z braku oleosyn w wyciggach
alergenowych do testowania lub ich zablokowaniu przez inne

czasteczki.
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