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Ocena skutecznosci klinicznej 12-miesiecznej doustnej
immunoterapii swoistej u dzieci z catorocznym alergicznym niezytem
nosa i astmq oskrzelowq uczulonych na alergeny roztoczy

Assessment of clinical effectiveness of 12-month oral specific immunotherapy
in children with allergic perennial rhinitis and bronchial asthma sensitive to mites

Immunoterapia swoista (SIT), czyli podawanie wzrastajacych dawek szczepionki
alergenowej w celu ztagodzenia objawéw wywoltywanych przez ekspozycje na dany
alergen, uwazana jest za skuteczng metodg leczenia chor6b atopowych. Dotyczy to
szczeg6lnie alergicznego sezonowego i catorocznego niezytu btony §luzowej nosa
(ANN) i spojéwek oraz astmy oskrzelowej [17]. SIT jest polecana w przypadku braku
mozliwosci unikania ekspozycji na alergeny §rodowiskowe oraz nieskuteczno$ci pro-
wadzonej farmakoterapii [3, 10]. Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze szczepionki
alergenowe jako preparaty modyfikujace spaczong lub nadmierng odpowiedz immu-
nologiczna, s3 jedynym post¢gpowaniem przyczynowym, ktéra moze zmieni¢ natural-
ny przebieg choréb alergicznych. Réwniez opisywane nowe metody podawania szcze-
pionek, jak donosowa, podj¢zykowa czy doustna immunoterapia z zastosowaniem
duzych dawek alergen6w, wydaja si¢ by¢ nie tylko fatwe w stosowaniu i bezpieczne,
ale takze skuteczne klinicznie w leczeniu choréb alergicznych drég oddechowych [6,
14].

Celem pracy byta ocena klinicznej skutecznoSci i tolerancji 12 miesi¢cznej doust-
nej immunoterapii swoistej z alergenami roztoczy u dzieci z alergicznym catorocznym
niezytem blony §luzowej nosa (ANN) i astma oskrzelowa.

MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono w grupie 68 dzieci (44 chlopcéw i 24 dziewczynki) w
wieku od 6-15 lat (Srednia wieku: 10,1 lat), leczonych w Poradni Pulmonologiczne;j
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Dzieci¢cego Szpitala Klinicznego AM w Lublinie z powodu catorocznego ANN oraz
astmy oskrzelowej. Pacjentdéw zakwalifikowano do badania w oparciu o nastgpujace
kryteria:

* dodanie testy skérne punktowe z alergenami roztoczy kurzu domowego (D. ptero-
nyssinus) lub/i roztoczy kurzu macznego (D. farinae, alergeny diagnostyczne firmy
Allergopharma, Niemcy); babel alergenowy réwny co najmniej reakcji bablowej na
roztwor histaminy 10mg/ml - wynik (+ ++) lub (++++) w skali ,,plusowej”,

* brak istotnego klinicznie uczulenia na inne alergeny wziewne,

* dodatni test prowokacji nosowej z alergenami (D. pteronyssinus) lubfi D. farinae
oceniany przy pomocy rynomanometrii przedniej (alergeny do testéw prowokacyj-
nych firmy Allergopharma, Niemcy),

* dokumentacja kliniczna objawéw calorocznego ANN i astmy oskrzelowej w okre-
sie co najmniej 2 lat poprzedzajacych badanie,

* brak uprzednio stosowanej immunoterapii swoistej.

Badanie miato charakter otwarty, kontrolowany. Grup¢ badang stanowito 43 dzie-
ci, u ktérych zastosowano doustna immunoterapi¢ swoista w oparciu o dane z wywia-
du, wyniki badan alergologicznych oraz dokladna analiz¢ mozliwoSci przeprowadze-
nia OIT zgodnie ze schematem postgpowania. Grupg kontrolg stanowito 25 dzieci, u
ktérych nie stosowano doustnej immunoterapii, leczonych farmakologicznie. U wszyst-
kich dzieci stosowano leczenie ANN w oparciu o wytyczne ICRDMR 1994, tj. kromo-
ny lub/i glikokortykosteroidy donosowe oraz doustne leki przeciwhistaminowe [11]
i leczenie przeciwastmatyczne zgodnie z zaleceniami zawartymi w GINA 1995 (kro-
mony lub/i glikokortykoidy wziewne, a w okresie zaostrzen wziewne $2-sympatykomi-
metyki [9].

Doustna immunoterapi¢ swoista, zaplanowang na okres 3-5 lat u dzieci grupy ba-
danej, rozpoczgto w styczniu 1997 roku. Ocena skuteczno$ci kliniczne;j i tolerancji po
12 miesigcach stosowania OIT byta fragmentem wieloletniego programu poréwnania
efektywnodci réznych form immunoterapii swoistej u dzieci z atopowymi chorobami
uktadu oddechowego. Charakterystyk¢ demograficzng oraz podstawowe dane kliniczne
dla obu badanych grup zebrano w tabeli 1.

U analizowanych dzieci podawano wyciag alergenowy Novo Helisen Oral firmy
Allergopharma (Niemcy), rozpuszczony w 50% roztworze gliceryny i standaryzowany
w jednostkach terapeutycznych (TE). Sklad alergenowy szczepionki dobierano indy-
widualnie w oparciu o dane z wywiadu oraz wyniki badan alergologicznych: D. ptero-
nyssinus 100% zastosowano u 28 dzieci, D. pteronyssinus 50% i D. farinae 50% — w 15
przypadkach. OIT podawano w jednej dawce, rano na czczo przez 12 miesigcy wg
zalecen producenta [19]. Rozpoczynano od roztworu nr 1 (10 TE/ml), codziennie
zwigkszajac dawke szczepionki o jedng krople, dochodzac do 28 kropli. Podawanie
roztworu nr 2 (100 TE/ml) rozpoczynano od 2 kropli, podobng procedurg dawkowa-
nia szczepionki realizowano w przypadku roztworu nr 3 (100 TE/ml). Maksymalna
dawke zalecang przez producenta tj. 28 kropli roztworu nr 3, osiggano po 80-82 dniach
stosowania preparatu. Nastepnie kontynuowano leczenie podtrzymujace w dawce 28
kropli roztworu 3 (100 TE/ml) co drugi dzien. Z powodu objawéw ubocznych okres



Ocena skutecznosci klinicznej 12-miesigcznej immunoterapii swoiste; ... 85

Tabela I. Charakterystyka badanych dzieci z astma oskrzelowa

Badane grupy Dzieci leczone OIT Dzieci z grupy kontrolnej
Liczebnosé: n 41 25
Pte¢: M/K 2714 16/9
Wiek: lata
min—max 6-15 6-14
$rednio: (x £SD) (10,4 +2,8) (9,9 £2,7)
Czas trwania ANN:
lata, min—max 3-11 ’ 3-10
Srednio: (x £ SD) (6,0 £2,2) (5,9 £2,1)
Stopien ciezkosci ANN:
liczba dzieci lekki 16 11
umiarkowany 24 14
Czas trwania astmy:
lata, min—-max 2-13 3-12
$rednio: (x £ SD) (6,5 £2,9) (6,1 +2,8)

Stopien cigzkosci
astmy: liczba dzieci

epizodyczna 12 10
przewlekia lekka 20 10
przewlekia 9 5

umiarkowana

12-miesigcznej OIT ukonczyto 41 z 43 dzieci grupy badanej: u 1 pacjenta wystapita
uporczywa pokrzywka i u 1 dziecka obserwowano znaczne nasilenie objawéw ANN.

U wszystkich dzieci, tj. zaréwno z grupy otrzymujacych OIT, jak i z grupy kontro-
Inej oceniano przebieg kliniczny ANN oraz nasilenie objawéw dziennych i nocnych
astmy oskrzelowej na podstawie wypehianych przez rodzicéw analizy kart samoob-
serwacji pacjentéw. Notowano nasilenie kichania, $wigdu nosa, wycieku z nosa oraz
blokady nosa w czterostopniowej skali od 0 do 3 punktéw [S]. W ocenie intensywnosci
objawéw astmy odnotowywano wyst¢powanie suchego kaszlu, $wiszczacego oddechu,
zadyszki powysitkowej i napadowej dusznosci w typowej skali od 0 do 4 punktéw [15].
Obliczano $rednig warto$¢ z 4 analizowanych objawéw — osobno dla nasilenia ANN
oraz objawéw dziennych i nocnych astmy w 4-tygodniowym okresie czasu. Analizo-
wano dane z kart samoobserwacji z 1 miesiaca: przed zastosowaniem OIT, po 6 oraz
12 miesiagcach terapii. Poréwnano wyniki w grupie dzieci otrzymujacych doustng szcze-
pionke alergenowg z wynikami w grupie kontrolne;j.









88 Andrzej Emeryk, Malgorzata Bartkowiak-Emeryk

nujac uzyskane wyniki objawéw nocnych migdzy grupa badang a grupa kontrolna,
stwierdzono nizsze wartosci sredniego nasilenia objawéw nocnych juz po 6 miesia-
cach OIT, jednak réznice znamienne wykazano po 12 miesi¢cznej doustnej immuno-
terapii alergenowej (p < 0,05).

W grupie otrzymujacych OIT, u 1 pacjenta badanej wystgpowata uporczywa po-
krzywka zwigzana z podawaniem badanego preparatu, u 1 dziecka obserwowano znacz-
ne nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa, co spowodowato przerwanie OIT i
wylaczenie tych chorych z badania. U kolejnych 5 dzieci z tej grupy notowano przej-
$ciowe béle brzucha, ktére nie wplyngly na zmiang¢ schematu leczenia preparatem
alergenowym.

DYSKUSJA

Iniekcyjne podawanie ekstraktéw substancji alergenowych jest najczgstsza formga
IT stosowang w chorobach alergicznych uktadu oddechowego [17]. Ostatnio coraz
czesciej, szczegblnie w pediatrii prébuje si¢ miejscowego podawania szczepionek aler-
genowych. Nalezy do nich droga doustna (OIT), podj¢zykowa (SLIT) oraz donosowa
(LNIT) czy tez dooskrzelowa (LBIT) [14]. Droga doustna polega na podawaniu leku
w postaci kropli, kapsulek lub tabletek przeznaczonych do natychmiastowego potknig-
cia. W przypadku naszej grupy byly to krople, podawane na czczo rozpuszczane w
niewielkiej ilosci wody. Cho¢ wigkszo$¢ w/w metod miejscowej IT pozostaje ciagle w
fazie badan klinicznych i brak jest aktualnie ostatecznej opinii co do ich skutecznosci,
to podkresla sie ich duze bezpieczenstwo [1]. Dotyczy to szczegélnie metody SLIT
oraz OIT [12]. Innym, jak dotad nie rozwiazanym w zadawalajacym stopniu proble-
mem IT prowadzonej dowolng metoda, jest monitorowanie skutecznosci. Wskazuje
sie, ze najwazniejszym parametrem w badaniu skutecznosci IT jest ocena kliniczna
stanu chorego oraz ewentualnie zuzycie lekéw w odniesieniu do okresu przed immu-
noterapig [13]. Ocena skutecznosci powinna byé uzupetniona o badania immunolo-
giczne, alergologiczne oraz czynnoSciowe uktadu oddechowego,, takie jak spirome-
tria, rynomanometria, czy tez badanie oczyszczania $luzoworzeskowego, itp. [2].

Niewiele jest doniesien dotyczacych skutecznosci doustnej czy podjezykowej IT u
dzieci, a szczeg6lnie tych, w ktdrych badano chorych na ANN ze wspétwystepujaca
astma oskrzelowa i uczulonych na roztocza [4, 7, 18, 20]. Znacznie cz¢iciej badano
efektywno$¢ kliniczng preparatéw alergenowych pytkowych. Metaanaliza badan kli-
nicznych przeprowadzona przez Mallinga i wsp. i podsumowujaca dotychczasowe
wyniki badan z podwdjng Slepa probg kontrolowanych placebo, nie potwierdzita wy-
sokiej skutecznosci klinicznej metody doustnej immunoterapii swoistej [14]. Jednak-
ze analizy tej dokonano jedynie u 46 dzieci (8, 16], dlatego tez istnieje potrzeba dal-
szych badan, szczegdlnie w grupie dzieci uczulonych na roztocza. Przyjmuje sie, ze
pierwszych korzystnych efektow OIT mozna oczekiwaé po 12 miesigcach terapii [8].
Dlatego tez ocen¢ skutecznosci klinicznej doustnej szczepionki z alergenami roztoczy
przeprowadziliémy juz po 1 roku trwania leczenia. Wyniki naszych badan sa czescio-
wo zgodne z danymi Giovane i wsp., ktérzy réwniez nie wykazali zmian w objawach
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ANN w pierwszym i po pierwszym roku terapii Novo Helisen Oral, a nasilenie obja-
woéw astmy zmniejszylo si¢ dopiero po 3 roku terapii [8]. Wyniki naszych badan sa
pierwsza w Polsce probg oceny skutecznosci klinicznej OIT u dzieci uczulonych na
roztocza kurzu domowego. Wykazana poprawa objawow klinicznych nie tylko cato-
rocznego niezytu nosa, ale takze objawéw astmy oskrzelowej oraz dobra tolerancja

badanego preparatu zach¢cajg do dalszych badan nad skuteczno$cia doustnej IT u
dzieci.

10.

11.
12.

WNIOSKI

. 12 miesi¢czna doustna immunoterapia swoista z alergenami roztoczy kurzu domo-

wego i roztoczy kurzu maki nie wptywa istotnie na nasilenie objawéw catorocznego
alergicznego niezytu blony §luzowej nosa u dzieci.

. U dzieci z calorocznym alergicznym nieZytem nosa i wspStwystepujaca astma oskrze-

lowa, obserwuje si¢ istotne obnizenie objawéw astmy po 12 miesiacach stosowania
doustnej szczepionki alergenowe;.
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SUMMARY

Immunotherapy (IT) is the only casual treatment for allergic patients recognised to be clin-
ically effective. Recent data suggest that noninjective routes of IT, in spite of being safe and
easy for administration, can also have systemic effect. The aim of the present study was to
assess the clinical effectiveness of oral IT in asthmatic children with perennial rhinits and bron-
chial asthma sensitive to mites. A total group of 68 children aged 6-15 years was followed up
over 12 months in an open controlled study. The study group consisted of 43 children receiving
oral IT for respiratory allergy (Novo-Helisen Oral, Allergopharma, Germany), 25 children
were the control group. Signs of allergic rhinitis and asthma were recorded on a diary card, and
self-assessment of the clinical outcome was evaluated before, after 6 and 12 months of oral IT.
Our data suggest that 12-months oral immunotherapy in allergic children sensitive to mites,
oral IT do not significantly improve symptoms of rhinits, however decrease of day and night
asthma symptoms were observed.



