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1. Wstep

Zapadalno$¢ na schorzenia alergiczne w ostatnim okresie wykazuje stata tendencje
wzrostowa. Przyczyny tego zjawiska nie sa w pelni zrozumiate. Liczne badania i opracowania,
zaréwno epidemiologiczne, genetyczne, srodowiskowe, kliniczne oraz laboratoryjne, maja na
celu przyblizenie tego problemu, a w dalszej kolejnosci lepsza profilaktyke i leczenie.

1.1. Epidemiologia schorzen alergicznych u dzieci

Badania epidemiologiczne okreSlajace chorobowos$¢ (prewalencjg) zbiorcza, biezaca °
lub okresowa, dotyczace wigkszych populacji opieraja si¢ na odpowiednio opracowanych
kwestionariuszach, przy interpretacji ktorych, moga zaistnie¢ istotne bledy, wynikajace
gléwnie z braku precyzyjnej definicji astmy oraz niskiej powtarzalno$ci wynikéw (30, 117).
Dopiero w ostatnim okresie pojawily si¢ miedzynarodowe programy badawcze o jedno-
rodnych definicjach astmy i spojnym protokole badawczym. Pierwszy z nich oznaczony hastem
IUATLD, sponsorowany przez Uni¢ Europejska dotyczy astmy dorostych. Drugi (ISAAC -
International Study of Allergy and Asthma in Childhood), ma na celu okreslenie sytuacji
epidemiologicznej astmy wsrdd dzieci. Prace w ramach tego programu sa rowniez realizowane
przez niektore osrodki kliniczne w Polsce (20, 84).

Niekiedy dla podniesienia wiarygodnosci informacji uzyskanych w badaniach
ankietowych, stosuje si¢ ich weryfikacje za pomoca dodatkowych badan klinicznych (badanie
czynnos$ciowe ukiadu oddechowego, testy skorne) lub laboratoryjnych (oznaczenie stgzenia
IgE) (21,68).

Forma badan epidemiologicznych dajacych wglad w faktyczny wzrost zachorowan na
okreslone schorzenie sg badania powtarzane na zblizonej liczebnie i wiekowo populacji w wie-
loletnich odstgpach czasu. Przyktady tego typu opracowan odzwierciedlajg istotnie prawie
dwukrotny wzrost zachorowan na astme oskrzelowsa, alergiczny niezyt nosa oraz atopowe
zapalenie skory w ciagu ostatnich 25 lat (22, 105, 106, 122, 147). Takze w Polsce w okresie
ostatnich kilku lat pojawity si¢ prace epidemiologiczne o podobnym charakterze, a ich wyniki
odzwierciedlaja wzrost zachorowan na schorzenia alergiczne réwniez wsrdd dzieci (149,
187).

Czestos¢ wystegpowania schorzen alergicznych w populacji dzieci podawana przez

réznych autor6w waha si¢ w przedziale 20 - 30%. W tym czesto$¢ astmy oskrzelowej wynosi
5 - 10%, alergicznego niezytu nosa 10 - 12%, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego
15 -20%, atopowego zapalenia skory 2 -8%, alergicznego niezytu zotadkowo-jelitowego
0,3 - 0,7%, uczulen na leki 0,3 - 3,75%, uczulenia na jad owadéw 0,4 - 0,8% (189).
Roéznice zwiazane sa z pochodzeniem danych z réznych krajow, i by¢ moze wynikajg
z odmiennych warunkéw $rodowiskowych, réznych nawykow zywieniowych oraz zanie-
czyszczenia powietrza. Czynniki te obok tla genetycznego oraz wielkosci ekspozycji na
alergen wydaja si¢ wywieraé decydujacy wplyw na ujawnienie si¢ choroby atopowe;.



1.1.1. Obciazenie genetyczne atopia

Powszechnie przyjmuje si¢, ze choroby alergiczne wystgpuja czesSciej w rodzinach
obcigzonych tzw. skaza atopowa, tzn. genetycznie uwarunkowana gotowoscia ustroju do
reagowania zwiekszong produkcja immunoglobuliny E (IgE), w odpowiedzi na niektore
czynniki sSrodowiskowe.

Stwierdzono, ze gdy jedno z rodzicoéw dotkniete jest schorzeniem alergicznym, ryzyko
wystapienia choroby alergicznej u dziecka wynosi 0k.32%, gdy alergia dotknieci sa obydwoje
rodzice ryzyko to wzrasta do 50%, a gdy u obojga rodzicow alergia ma ta samg postaé
kliniczna ryzyko wystapienia choroby u potomstwa wzrasta do 72-80% (177).

W przypadku pytkowicy ryzyko wystapienia choroby u dziecka zdrowych rodzicow
szacowane jest na okolo 10-15%, wzrasta ono do 30-40% , gdy jedno z rodzicéw dotknigte
jest atopia, dochodzi do 60% u potomstawa obojga rodzicow dotknigtych tym samym
schorzeniem atopowym.

Dziedziczenie predyspozycji atopowej ma zlozony patomechanizm, nad ktérego
blizszym poznaniem nadal trwaja badania. Wydaje si¢, ze obciazenie genetyczne ze strony
matki moze stanowi¢ gorszy czynnik rokowniczy. Przyktadowo stwierdzono, ze w przypadku
mutacji dotyczacej regionu q13 w chromosomie 11, gdzie znajduje si¢ gen dla tafcucha beta
FceRl, przekazanie tej mutacji przez matke kojarzy si¢ z wystepowaniem bardzo cigzkiej
postaci atopii u potomstwa (33).

Poszukujac innych genéw modulujacych odpowiedz IgE, zlokalizowanych poza regionem
HLA, stwierdzono sprz¢zenie gentyczne podwyzszonego poziomu IgE z genem fancucha o
receptora limfocytow T (TCR o) w chromosomie 7 pary. (140)

Podwyzszenie poziomu catkowitych przeciwciat klasy IgE wykazuje sprzg¢zenie z rejonem
q31.1 w 5 chromosomie (89). Po zmapowaniu powyzszego regionu (5q31 - q33) okazato sig,
ze znajduja si¢ tutaj rowniez inne geny, ktorych produkty odgrywaja role w procesie zapalnym,
m. in. GM - CSF (granulocyte - macrophage colony - stimulating factor), FGFA (fibroblast
growth factor acidic), IRF 1 (immune regulatory factor 1), EGR 1 (early growth response gene
1), ADRB 2 (B - adrenergic receptor), PDGFR (platelet - derived growth factor receptor) oraz
interleukiny: II - 3, -4, -5, -9, -13 (131). Zwigkszone wytwarzanie antygenowo swoistych IgE
pozostaje pod kontrola antygenéw HLA klasy II. Gen klasy II (HLA-D) jest szczegllnie
wazny, gdyz odgrywa role w prezentacji epitopu (jeden z fragmentéw alergenu), zachodzace;j
pomigdzy komoérkami prezentujacymi antygen (antigen presenting cells, APC), a limfocytami
pomocniczymi (T-helper). Konsekwencja tego procesu jest synteza przeciwcial. Przyktadowo
odpowiedz na alergeny zyta Lol II, III wiaze si¢ z obecnoscig allela DR - 3, a odpowiedZ na
alergeny ambrozji AMB. a V i VI jest zwigzana z DR2/ Dw2 i DRS5 (61).

Mimo préb i poszukiwan tzw. genu atopii nie stwierdzono dotychczas prostej zaleznosci po-
migdzy tzw. genotypem atopowym i poziomem IgE, a klinicznym nasileniem alergii (96, 129).

1.1.2. Rola czynnikéw Srodowiskowych w rozwoju alergii

Wsrdd czynnikéw srodowiskowych szczegdlng rolg przypisuje sig takim zwigzkom jak
ozon, dwutlenek azotu, dwutlenek siarki, dwutlenek wegla, formaldehyd, azbest, dym
tytoniowy. Wystepujac w wysokim stezeniu, w sprzyjajacych warunkach klimatycznych (niska



temperatura, maty ruch powietrza) uszkadzaja blon¢ Sluzowa droég oddechowych, w tym
aparat migawkowy, pogarszaja oczyszczanie Sluzowo-rzeskowe 1 ulatwiajg przenikanie
aeroalergenow przez uszkodzong blon¢ Sluzowa. Niektore ze zwigzkéw wywieraja wplyw
obkurczajacym oskrzela, poprzez uwolnienie leukotrienow (LTC,) oraz przyczyniaja si¢ do
rozwoju stanu zapalnego w blonie $luzowej oskrzeli. Tym zjawiskiem tlumaczy si¢ m.in. tzw.
»epidemie” astmy bedace przejawem ostrej nadreaktywnosci oskrzeli w odpowiedzi na wzrost
zanieczyszczen przemystowych (116).

W ostatnim okresie jednoznacznie dominujacy wplyw zanieczyszczenia Srodowiska
zaczyna by¢ kwestionowany przez autorow niektorych prac, poroéwnujacych czesto$c
schorzen alergicznych w duzych, zanieczyszczonych aglomeracjach miejskich i rejonach
rolniczych. Badania takie prowadzono roéwniez w Polsce. Przyktadowo w pracach
epidemiologicznych poréwnujacych czesto$¢ chordb uktadu oddechowego i atopii wsrod
dzieci w Koninie i dzieci w regionie Sunsvall w Szwecji, mimo znacznie wigkszych zanie-
czyszczen przemystowych (SO;) i cywilizacyjnych (spaliny samochodowe), czestosé
wystgpowania uczulen na alergeny (pytki roslin, sierSci zwierzat) bylta 2-3-krotnie nizsza
w Koninie, anizeli zarowno w miejskiem jak i wiejskim $rodowisku okregu Sunsvall (19).
Podobnie w pracy poréwnujacej czesto$¢ atopii wérdd dzieci zamieszkatych w centrum
Wroctawia i jego wiejskich okolicach, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic (17).

Javaid A. 1 wspolpracownicy (67) podnosza wplyw nawykéw zywieniowych, gtownie
spozycia NaCl jako jednego z czynnikdéw srodowiskowych mogacych sprzyjaé¢ ujawnieniu
alergii. Najprawdopodobniej nadmiar sodu w przestrzeni pozakomérkowej doprowadza do
unieruchomienia pompy sodowo - potasowej. W konsekwencji czego dochodzi do naptywu
jonéw Na i wtornie Ca do wnetrza komorki, a dalej wzrostu kurczliwosci. W badanich
doswiadczalnych stwierdzono wzrost nadreaktywnos$ci oskrzeli w nastgpstwie nadmiernej
podazy NaCl, co manifestowato si¢ spadkiem wartosci FEV,, PEFR oraz zwigkszeniem
zapotrzebowania na leki wziewne. Alternatywny hipotetyczny mechanizm dziatania nadmiaru
NaCl przypisuje si¢ obnizeniu poziomu endogennych katecholamin.

1.1.3. Wplyw ekspozycji na alergeny

Czas i wielkos¢ ekspozycji na alergen posiadajace istotny wplyw na ujawnienie si¢

alergii, w wielu przypadkach sa niemozliwe do okreslenia. Problem ten w mniejszym stopniu
dotyczy alergii pokarmowej, natomiast przy uczuleniu na aeroalergeny dawka alergenu jest
trudna do sprecyzowania.
W Polsce pierwsze badania palynologiczne na uzytek medycyny zapoczatkowat w Krakowie
M. Obtutowicz, nestor polskiej alergologii, zatozyciel pierwszej w kraju Kliniki
Alergologicznej. Wyniki swoich obserwacji, w tym dotyczace roéwniez leczenia odczulajacego,
nowatorskie i aktualne w wielu spostrzezeniach dotychczas, opublikowal w monografii
,,O niezycie pytkowym” Biol.Lek. 1939 (120). Podane w tej pracy kalendarze pylenia roslin
dla okolic Krakowa, z rekopisow Prof. Z. Nowakowskiego stanowily pierwowzor dla
pozniejszych opracowan. Po wieloletniej przerwie badania palynologiczne wznowiono w na-
stepujacych osrodkach: 1962 - Rabka, 1969 - Warszawa, 1976 - Bydgoszcz, 1978 - Lodz,
1982 - Krakow.



Obecnie w catym kraju dziala kilkadziesiat statych i okresowych punktow 24 - godzinnego
monitorowania opadu aeroplanktonu. Na podstawie dostarczonych w ten sposéb informacji
o opadzie pytku opracowane zostaly kalendarze pylenia roslin dla okreslonego obszaru -
w 1973 dla Warszawy, w 1982 roku dla Krakowa.

W 1994 roku przy Zarzadzie Glownym Polskiego Towarzystwa do Zwalczania Chordb
Alergicznych powstal Krajowy Zespo6t ds. Monitoringu Aeroalergenow.

Komunikaty dla pacjentow o aktualnym i prognozowanym stezeniu pytku roélin
opracowywane przez Osrodek Badan Alergenéw Srodowiskowych przekazywane sa od 1993
roku do TVP, rozglosni radiowych i prasy. Szczegétowe dane przeznaczone dla lekarzy
publikowane sa od stycznia 1995 roku w Monitorze Pytkowym i rozsylane w cyklu
tygodniowym do placowek klinicznych. Dane z czeSci polskich punktéw pomiarowych
przesylane sa do europejskiej sieci w Wiedniu i wraz z danymi z innych krajow shuza
opracowaniu kalendarzy pylenia i prognoz dla Europy.

Technika badania wykorzystuje trzy typy aparatéw pomiarowych: grawimetryczne,

uderzeniowe 1 ssace (objetosciowe). W aparatach grawimetrycznych wykorzystuje si¢ site
cigzenia, pod wpltywem ktorej ziarna pytku opadaja na powierzchni¢ lepna. W aparatach
uderzeniowych wykorzystuje si¢ site wiatru, powodujaca nalot pytku na prostopadle ustawiong
powierzchni¢ lepng. Aparaty ssace, obecnie najchetniej stosowane, pracuja na zasddzie
zasysania powietrza i kierowania jego strumienia na powierzchni¢ chwytna. Najczgsciej
wykorzystywany to aparat objetosciowy Burkarda, w ktorym beben z taSma lepna wykonuje
ruch obrotowy przesuwajac si¢ z szybkoscia 2 mm na godzing, co pozwala na precyzyjne
okreslenie stezenia pytku w zadanym czasie (136).
Potwierdzono dobra korelacje pomigdzy wielkoscig opadu ziaren pytku a nasileniem objawdéw
klinicznych u pacjentow z pytkowica (114). Przyjmuje sig, ze gdy wielko$é opadu wzrasta
powyzej S50 ziaren pytku w 1 m® powietrza u wszystkich oséb uczulonych na dany alergen
wystepuja objawy chorobowe. U 0sob szczegdlnie wrazliwych objawy alergii pojawiaé si¢ juz
moga gdy liczba ziaren pytku w Im® powietrza osiagnie wartosé 10 - 20.

1.2. Alergia pylkowa

Alergia pytkowa swoj pierwszy szczegblowy opis zawdzigcza Bostockowi.
W rozprawie "Case of Periodic Affection of the Eyes and Chest", wydanej w 1819 roku
przedstawil on objawy schorzenia bton $luzowych nosa, oczu i oskrzeli, pojawiajace si¢ u cho-
rych cyklicznie, co roku, w porze wzmozonego opadu pytkéw roslin. Zwiéczekiprzyczynowy
pomigdzy dzialaniem pytku roslin a objawami opisanego schorzenia zostat udowodniony wiele
lat pozniej (1873 r.) przez Wilsona i Blacleya na podstawie proby prowokacyjnej, w ktorej
wprowadzenie pylku roslin na blong sluzowa oczu, nosa i spojowek wywotywato objawy
kliniczne u pacjentow bedacych w okresie bezobjawowym. Blackley ustalil rowniez zalezno$é
pomigdzy nasileniem objawow chorobowych a liczbg ziaren pytku w opadzie.
Pojecie alergii pylkowej, jako okreslenia medycznego zostalo wprowadzone przez Wolf -
Eisnera w 1907 roku. W kilka lat pozniej (1911 rok) Freeman i Noon dali poczatek leczeniu
alergii pytkowej metoda swoistej imunoterapii .



W odniesieniu do poczatkéw naszego wieku, wspoétczesnie problem alergii pytkowej
jest o wiele wigkszy. Ocenia sig, Ze obecnie alergia pytkowa stanowi okoto 30% wszystkich
odmian alergii wystepujacych u cztowieka i problem ten stale narasta.

W Wielkiej Brytanii w ciggu ostatnich 30 lat czestosé pytkowicy wzrosta czterokrotnie,
a w Szwecji w ciagu jednej dekady - dwukrotnie (181).

1.2.1. Charakterystyka aeroplanktonu

Alergia pylkowa dotknigte sa gtoéwnie rejony potozone w klimacie umiarkowanym,
gdzie liczba roélin wiatropylnych, stanowiacych dominujace zrédto pytkow roslin jest
najwigksza. Dla kazdego rejonu $wiata istnieje typowy rodzaj pylku, obficie reprezentowany
w aeroplanktonie. W USA jest to pylek ambrozji, a w Australii pylek zyta. W Europie
najwyzsze warto§ci w opadzie osiagaja trawy, a wsrdd nich ziarna Dactylis glomerata
(kupkéwka pospolita), Phleum pratense (tymotka tgkowa), Lolium perenne (zycica trwata)
i Poa sp. (wiechlina) oraz ziarna Secale cereale (zyto zwyczajne) ze zbdz, ziarna Betula sp.
(brzoza) z drzew, ziarna Plantago lanceolata (babka lancetowata) i Artemisia sp. (bylica)
z chwastow (93).

Podobnie jak w wigkszosci krajow europejskich dominujaca role w alergii pytkowe;
w Polsce odgrywaja trawy (kupkéwka, tymotka, rajgras, wiechlina, zycica, kostrzewa),
zaréwno ze wzgledu na ich rozpowszechnienie, jak i dtugi okres kwitnienia (maj-lipiec) (111).
Poszczegblne gatunki traw kwitng co prawda krotko (1-2 tygodnie), ale nie wszystkie
rownoczes$nie. Dodatkowo cechuje je wysokie migdzygatunkowe podobienstwo struktury
immunochemicznej uwalnianych alergen6éw i tym samym wysoka krzyzowa reaktywnos¢ (46).

Na drugim miejscu w Polsce pod wzgledem wywolywania sezonowych odczynow
alergicznych (10-30%) znajduje si¢ bylica (Artemisia vulgaris) nalezaca do chwastow, ktorej
okres pylenia przypada na miesigce lipiec-wrzesien.

Ziarna pytkow zboz (pszenica, owies, zyto), pytkow drzew ( brzoza, leszczyna, olcha,
topola, wierzba) oraz pytkow krzewow (bez, jasminowiec) maja w Polsce zdecydowanie
mniejsze znaczenie kliniczne.

Alergii sezonowej na pylki moze towarzyszy¢ alergia na plesnie (Alternaria,
Cladosporium), ktore wystepuja w powietrzu w duzych stezeniach w okresie od maja do
pazdziernika. Ze wzgledu na drobng czasteczke z latwoscig penetruja do dolnych drog
oddechowych mogac nasila¢ objawy astmatyczne.

Pytki posiadajace wilasnosci alergogenne wykazuja pewne charakterystyczne cechy
(119):

1. pochodza z roslin szeroko rozpowszechnionych w otoczeniu cztowieka, co warunkuje ich
wysokie stezenie w powietrzu,

2. pochodzg gtéwnie z roslin wiatropylnych,

3. srednica ziaren 15-50 p powoduje, ze sa lekkie i z tatwoscia przenoszone przez wiatr,

4. zawieraja substancje alergogenna.

Pytek roslin (115) stanowi zbior ziaren, bedacych meskimi komérkami rozrodczymi,
ztozonymi z jadra i protoplazmy. Pokrywaja je blony: intina, exina, a czasami dodatkowo
réwniez perina.
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Intina zawiera skrobig, barwnik glikozydowy, kalloze, substancje zapachowe, pektyny,
polisacharydy, sole mineralne, witaminy, biatka strukturalne i enzymatyczne. Intina ma by¢
gtownym zrodiem substancji odpowiedzialnych za zasadnicze odczyny alergiczne.
Rusztowanie exiny tworzy polimer karotenowy, zwany sporopollening. Dodatkowo w jej skiad
podobnie jak intiny wchodza biatka strukturalne i enzymatyczne oraz kalloza.

Wielko$¢ ziaren pytkow (15-50 u) powoduje, ze najlatwiej osadzaja si¢ na spojowkach
oka 1 Sluzéwkach gornych drég oddechowych, co thumaczy dominacje objawéw ze strony tych
narzadéw. Dzialanie alergizujace na dolne drogi oddechowe posiadaja czasteczki mniejsze
(0,6- 2,5 um) bedace epitopami (przyktadowo drobnoczasteczkowe biatka, ziarna skrobii)
uwolnionymi z pytku.

1.2.2. Objawy kliniczne alergii pytkowej

Alergia pytkowa moze wystapi¢ w kazdym wieku, cho¢ u 40% chorych pierwsze
objawy choroby pojawiajg si¢ przed uptywem 10 roku zycia, a u 75% chorych - przed 20
rokiem zycia. W przypadku alergii na bylice objawy ujawniaja si¢ nieco pézniej, u 70%
chorych dolegliwosci zaczynaja si¢ powyzej 20 roku zycia.

Do obrazu klinicznego alergii pytkowej naleza (65):

1. zapalenie spojowek,

2. niezyt nosa,

3. astma oskrzelowa,
oraz rzadziej

4. pokrzywka,

5. alergiczne zapalenie skory,

6. objawy ogolne (goraczka),

7. zespdt alergii jamy ustnej (oral allergy syndrom, OAS).
Objawy wykazuja cykliczne nasilenie w ciaggu dnia, z maksimum w godzinach
wezesnorannych, a nastepnie péznopopotudniowych, co wynika z naturalnych faz pylenia
roélin.

~ Objawy alergicznego zapalenia spojéwek towarzysza pytkowicy prawie zawsze (90%),
jedynie ich nasilenie u poszczegélnych pacjentdéw moze by¢ rozne. W fazie pelnoobjawowe;j
zapalenia spojowek obserwuje sie:

1. $wiad,

2. uczucie pieczenia,

3. tzawienie,

4. uczucie ci$nienia poza gatka oczna,

5. $wiatlowstret.
W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ cechy obrzeku spojowek, obrzeku powiek,
zwigkszong pigmentacje wokol oczodoléw (tzw. allergic shiners), poszerzenie naczyn
- spojowkowych.

Na objawy alergicznego niezytu nosa skladaja sie:

1. napady kichania,
2. wodnisty wyciek z nosa,
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. Swiad nosa, podniebienia i gardta,

. zatkanie nosa,

. uposledzenie wechu,

. oddychanie przez usta,

. sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardta (post-nasal drip).

. tzw. ,salut” alergiczny, czesty u dzieci, gdy uczuciu $wiadu nosa towarzyszy jego
pocieranie

9. linia Denniego (poprzeczna bruzda na granicy czesci migkkiej 1 chrzgstnej nosa).

00 9O\ bW

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ obrzek matzowin nosowych z bladoszarym lub sinym
zabarwieniem, obfita surowicza wydzieling w przewodach nosowych, réznego stopnia
uposledzenie droznosci nosa.

Prawie wszyscy pacjenci uskarzaja si¢ na uczucie rozdraznienia i ogdlnego zmeczenia, czeste
sq zaburzenia snu i koncentracji. Wtornie moze doj$é do powiktania zakazeniem bakteryjnym
lub wirusowym.

Ze wzgledu na dominacje pewnych objawdw, pacjentéw z alergicznym niezytem nosa mozna
podzieli¢ na dwie grupy. U pierwszej przewazaja objawy wodnistego wycieku z nosa z towa-
rzyszacym napadowym kichaniem (do 30 salw). U drugiej dominuje blokada nosa zwigzana
z obrzgkiem matzowin oraz utrata powonienia.

Sledzac histori¢ naturalna, po kilku latach trawania choroby, zwlaszcza przy tendencji
do jej progresji, oraz towarzyszacym uczuleniu na alergeny catoroczne (roztocza, kurz,
plesnie) u prawie 30% chorych dochodzi do rozwoju objawdéw astmatycznych, takich jak
suchy kaszel, tatwe meczenie sie, duszno$¢ wysitkowa, duszno$¢ nocna, Swiszczacy oddech
(wheezing) (146). Nalezy podkreslié, ze u ponad potowy chorych (50 - 80%) majacych
objawy jedynie ze strony nosa stwierdza si¢ w okresie pelnoobjawowym wzmozong
nadreaktywnos$¢ oskrzeli, co sugeruje toczenie si¢ reakcji alergicznej w blonie Sluzowej
zaréwno gornych jak i dolnych drég oddechowych.

Przypuszcza si¢, ze taki rozwoj naturalnej historii choroby moze mie¢ zwiazek z dziedzicze-
niem pewnych okreSlonych haplotypéw w obrebie uktadu HLA (131).

Zespot alergii jamy ustnej (OAS) opisany w ostatnich latach jako nowy objaw alergii
pytkowej jest wynikiem reakcji krzyzowej zachodzacej pomiedzy alergenami pytkow roslin
1 niektérych alergendw pokarmowych, w zwiazku z obecnoscia profiliny, biatka wspolnego dla
tych dwoch grup (41). Najczesciej stwierdza sie zalezno$é pomiedzy uczuleniem na pylek
brzozy a pokarmami takimi jak jablka, orzechy laskowe, warzywa straczkowe. U dzieci z nad-
wrazliwoscig na trawy obserwuje si¢ krzyzowe uczulenie na ziemniaki i pomidory, a u oséb
uczulonych na bylice - krzyzowa reakcje na seler. Do obrazu klinicznego zespotu, ktoérego
czestos¢ dochodzi do 40% populacji chorych na pytkowice naleza (124):

1. pokrzywka kontaktowa po zetknigciu z uczulajacym pokarmem,
obrzgk warg 1 jezyka,
$wiad skory wokot warg 1 blony sluzowej jamy ustne;j,
zmiany pecherzowe blony sluzowej jamy ustnej,
objawy zapalenia zotadka i jelit,

whwbe
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6. anafilaksja w przebiegu alergii pokarmowej wywotana wysitkiem fizycznym (food -
dependent exercise - induced anaphylaxia, FDEIA) - bardzo rzadka i dotychczas nie
prezentowana postac alergii opisana przez Yoshida (185).

1.2.3. Mechanizmy immunologiczne w alergii pytkowe;j

W wyniku pierwszego kontaktu (uczulajacego) specyficznego alergenu z blona Sluzowsa
nosa, ze spojowka oka lub btong sluzowg oskrzeli, u osoby nadwrazliwej na ten alergen,
dochodzi do wzmozonej produkcji IgE, zarowno lokalnie, jak i w tkance limfoidalnej
nosogardzieli (130). Czasteczki przeciwcial IgE 1acza si¢ z komoérkami tucznymi i
bazofilami poprzez receptor o wysokim powinowactwie (FceRI) lub z innymi komodrkami
(imfocyty T, B, makrofagi, eozynofile, ptytki krwi, komorki Langerhansa, komorki
dendrytyczne) poprzez receptor o niskim powinowactwie (FceRII, CD23).

Ponowna ekspozycja na alergen prowadzi do pobudzenia i sprz¢zenia obu receptoréw
dla IgE. Jest to faza ‘wczesna reakcji natychmiastowej (EAR, early asthmatic response)
zachodzaca po okoto 20 minutach od kontaktu z alergenem.

Aktywacja receptora FceRI prowadzi do degranulacji komorki tucznej w obrebie blony
Sluzowej narzadu efektorowego (spojowka, btona sluzowa nosa, blona sluzowa oskrzeli)..

Pobudzenie receptora FceRII wzbudza uzalezniona od IgE cytotoksyczno$¢. Sam
receptor jest tez limfoking odpowiedzialna za wzrost i réznicowanie limfocytow B, a krazace
kompleksy IgE - FceRII nasilaja produkcje IgE.

Degranulacj¢ komoérek tucznych moga wywolywaé réwniez czynniki nieimmunolo-
giczne, jak np.: zimne powietrze, wysitek fizyczny, hipoksja, roztwory hiper- i hipoosmo-
tyczne, rentgenowskie srodki cieniujace, opiaty, metacholina i karbachol, HRF (histamine
releasing factor), substancja P, VIP, somatostatyna, sktadowe dopetniacza C3a i C5a oraz inne
(38).

W wyniku aktywacji i degranulacji mastocytow dochodzi do wyzwolenia kilku grup
mediatorow. Sa to mediatory (74, 155, 156):
1. preformowane (zgromadzone w ziarnisto$ciach)

- histamina,

- czynniki chemotaktyczne dla eozynofilow i neutroﬁlow (ECF, NCF),

- cytokiny: TNFa, IL - 6, endotelina - 1,

- enzymy: arylosulfataza A, egzoglikozydazy, kininigenaza.

2. syntetyzowane de novo podczas procesu degranulacji

- nadtlenki i rodniki tlenowe,

- leukotrieny (Cs, Ds4, E4),

- PGD,,

- bradykinina,

- adenozyna,

- PAF,

- PGFA (prostaglandin - generating factor of anaphylaxis)

3. Scile zwigzane z ziarnistoSciami

- heparyna,

- chondroityna,
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- enzymy: tryptaza, chymaza, catepsyna G, karboksypaptydaza, peroksydaza,
arylosulfataza B, dysmutaza nadtlenkowa.

4. Cytokiny wytwarzane po aktywacji

- interleukiny: 1, 2, 3, 4, 5, 6, GM-CSF, TNFq, endotelina -1,

- MCF (monocyte chemotactic and acivating factor),

- MIP (macrophage inflamatory protein la., 1f).

Mediatory preformowane i eikosanoidy sa zasadniczymi czynnikami wplywajacymi na
rozwoj fazy wczesnej reakcji natychmiastowej. Klinicznie w fazie tej obserwuje si¢ swiad,
napadowe kichanie, wyciek wodnistej wydzieliny z nosa.

Rola cytokin wigze si¢ natomiast z zainicjowaniem fazy p6znej natychmiastowej reakcji
alergicznej (LAR, late asthmatic response), tzw. fazy zapalenia alergicznego. Reakcja ta
dotyczy okoto 50% chorych, jej maksymalne nasilenie przypada na okres 6 - 12 godzin od
chwili zadziatania alergenu. Proces ten przebiega podobnie w blonie §luzowej nosa i oskrzeli.

W zapaleniu tym dominujaca role odgrywaja eozynofile, neutrofile i limfocyty (75, 121,
178). Rola limfocytéw w miejscu przewlektej reakcji zapalnej taczy si¢ $cisle z ich fenotypem
1 rodzajem wytwarzanych cytokin. U oséb atopowych stwierdza si¢ przewage subpopulacji
limfocytow T pomocniczych - Th, w stosunku do Th;. Sg one zrédiem cytokin: IL - 3, -4, -5,
GM - CSF, o dzataniu chemotaktycznym i aktywujacym wobec granulocytow
kwasochtonnych i zasadochtonnych. Dodatkowo IL - 4 wzmaga synteze IgE przez limfocyty
B (75). Odsetek limfocytow o fenotypie Th jest u tych chorych niski.

Naptyw granulocytow kwasochtonnych do miejsca reakc;ji alergicznej aczy si¢ Scisle
z dziataniem eozynofilowych czynnikoéw chemotaktycznych pochodzacych z réznych zrodet:

1. mastocytéw (ECF, LTB,4, PGD,, GM - CSF, HETEs, TBx, PAF),
2. limfocytéw T ( RANTES, MIP - 1a, IL-3, -4, -5),

3. osocza (C3a, C5a, C567),

4. samych eozynofilow (LTB,, TBxA2, PAF) (66, 172).

Druga grupa zwiazkow o decydujacym wplywie na migracje eozynofilow do miejsca
zapalenia stanowia czastki adhezyjne (55, 157, 186). Efektem ich dziatania sa nastepujace
procesy: toczenia (rolling), aktywacji, silnej adhezji, a nastgpnie transmigracji przez sciang
naczyn krwionos$nych.

W procesie toczenia udzial biorg selektyny L, P i E, bedace biatkami wiazacymi oligosa-~
charydy.

W aktywacji leukocytéw kluczowa role odgrywaja: IL-8, PAF (platelet activating factor),
MCP (monocyte chemotactic protein), MIP -1o. (macrophage inflammatory protein), MIP -1,
RANTES. Na czasteczkach wielu z tych cytokin wykryto domeny wiazace oligosacharydy
1 proteoglikany, znajdujace si¢ na powierzchni komorek §rodblonka. Prawdopdobnie petnia
one dwie. istotne role. Po pierwsze umozliwiaja umocowanie cytokin na komdrkach
$rodblonka 1 chronia przed ich wyplukiwaniem przez strumien krwi, a po drugie zwigkszaja
selektywnos¢ procesu aktywacji i migracji leukocytow. Selektywnos$¢ wynika z faktu, ze nie
we wszystkich naczyniach na §rédbtonku znajduja si¢ odpowiednie proteoglikany. W zwiazku
z tym cytokiny aktywuja leukocyty w jednych narzadach, a w innych nie, w zaleznosci od
zdolnosci §rédbtonka do syntezy charakterystycznych oligosacharydéw.

14



Proces silnej adhezji do srodblonka przebiega przy udziale integryn, wiazacych ligandy na
komorkach endotelium. Znanych jest kilka podrodzin integryn, w zaleznosci od rodzaju
podjednostki - o lub B. Najistotniejsze znaczenie maja podrodzina integryn 1, zwanych takze
bardzo péznymi antygenami (VLA, very late antigen) oraz podrodzina B2, do ktérej naleza
trzy czasteczki: LFA - 1 (lymphocyte function associated antigen), Mac - 11 p150,95.
Ligandem dla integryn s czasteczki adhezji migdzykomoérkowej ICAM -1, -2, -3 (intrace-llular
cell adhesion molecule) oraz czasteczki adhezji migdzykomoérkowej naczyh VCAM -1 (vas-
cular cell adhesion molecule) zlokalizowane na $rédbtonku.
W przypadku granulocytéw kwasochfonnych najistotniejsze procesy adhezji zachodza
pomiedzy VLA - 4 iligandem VCAM - 1 oraz LFA - 11 ligandem ICAM - 1 (66).
Dalszy proces - transmigracji przez Sciang naczyniowg laczy si¢ ze wzrostem piynnosci blony
komoérkowej, zmianami w cytoszkielecie oraz synteza bialek receptorowych. W trakcie
‘przeciskania si¢ leukocytow pomiedzy komorkami Srodbtonka istotna role odgrywa czasteczka
PECAM - 1 (platelet - endothelial cell adhesion molecule) (169), ktoéra prawdopodobnie
wytycza tras¢ poruszajagcym si¢ komoérkom. W dalszych etapach migracji pomigdzy
skladnikami macierzy pozakomoérkowej giéwna role przejmuja integryny 1, wiazace
lamining, fibronektyne, vitronektyne, kolagen, elastyne i inne wspdtuczestniczace w procesie
biatka. ‘
Eozynofile, bedace przede wszystkiem komoérkami tkankowymi, migruja do miejsca
reakcji zapalnej w 6-8 godzin od jej poczatku, osiagajac najwyzsze stezenie po okolo 48
godzinach. Zwykle ich czas przezycia nie przekracza 3 dni, ale w sprzyjajacych warunkach,
w obecnosci czynnikéw eozynopoetycznych, opdzniajacych moment apoptozy, czas ten moze
wydtuzy¢ si¢ do 10 dni (50, 62). Zaaktywowane w miejscu ogniska zapalnego eozynofile
zmieniajg swoje wiasnosci w poréwnaniu do stanu spoczynkowego (49) i stajg si¢ zrodlem
wielu bialek o silnym dziataniu uszkadzajacym na okoliczne tkanki. (48). Niektorzy autorzy
uwazaja, ze odsetek pobudzonych komorek, tzw. eozynofiléw o niskiej gestosci stanowi dobry
wskaznik stopnia cigzkoSci astmy (79). Przyjmuje si¢, ze u oséb zdrowych odsetek
eozynofilow o niskiej gestosci wynosi okoto 10%, u chorych z alergicznym niezytem nosa
wzrasta do 30%, a u chorych z astma waha si¢ w zakresie 35 - 65% (25).
W poréwnaniu do komoérek niepobudzonych, eozynofile o niskiej gestosci charakteryzuja sig
(38):
. mniejsza liczba ziaren w cytoplazmie,
. wyzszym stopniem wakuolizacji,
. podwyzszonym metabolizmem tlenowym,
. wzrostem wiasnosci oksydatywnych,
. wzrostem aktywnosci kwasnej fosfatazy,
. zwiekszonym wydzielaniem eozynofilowego biatka kationowego (eosinophil cationic
protein, ECP),
. wzmozonym wytwarzaniem LTC, i PAF,
. wzmozonag ekspresja receptorow dla: IgG (FcyR), IgE (FceRII), sktadowych dopel-
niacza (CR;,CRj).
9. podwyzszong zdolnoscig do chemotaksji
10. podwyzszona aktywnoscia cytotoksyczna.
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Zwiazki uwalniane z pobudzonych granulocytow kwasochfonnych mozna podzieli¢ na kilka
grup (78):
1. Biatka preformowane, zgromadzone w ziarnisto$ciach
1.1. Biatka nieenzymatyczne: gléwne biatko zasadowe (major basic protein, MBP),
eozyofilowe biatko kationowe (ECP)
neurotoksyna eozynofilowa (EDN)

1.2. Biatka enzymatyczne: peroksydaza eozynofilowa (EPO)

kolagenaza

arylosulfataza B

B - glukuronidaza
2. Mediatory syntetyzowane de novo:

2.1. Pochodne lipidow: PGE,, PGD,, PGF,a, TxA2, LTC,, PAF, ECL (eosinophil

chemoattractant)

2.2. Metabolity tlenowe: aniony nadtlenkowe, H>O,, O°

2.3. Cytokiny: IL - 3, GM - CSF, TGF - 81

2.4. Neropeptydy: VIP, substancja P.

Szczegllnie toksyczne i uszkadzajace dziatanie na okoliczne tkanki wywieraja bialka
nieenzymatyczne. W przebiegu schorzen pasozytnicznych ich efekt helminotoksyczny stanowi
element obronny ustroju. W procesie alergicznym wykazuje dzialanie autodestrukcyjne
skierowane przede wszystkim na nablonek uktadu oddechowego.

Efektem tego dziatania jest zluszczanie komorek nablonkowych, odstonigcie receptorow,
gromadzenie $luzu, obrzek podscieliska tgcznotkankowego, skurcz oskrzeli.

Sposrdd biatek eozynofilowych szczegodlne zainteresowanie na przestrzeni ostatnich
kilku lat wzbudzito biatko kationowe (ECP), wykryte w 1974 roku przez Olssena i Venge
(174). Ci sami autorzy na poczatku lat 90 wprowadzili do diagnostki udoskonalong metode
oznaczania biatkka ECP w plynach ustrojowych (surowica, poptuczyny oskrzelowe,
popluczyny nosa) metoda radioimmunoenzymatyczna, wykorzystujac znakowanie izotopem
' (159). Niektore prace oceniaja wysoko przydatnoéé ECP w monotorowaniu stanu
klinicznego u pacjentow z alergicznym niezytem nosa i astma oskrzelows (2, 162, 179).
Istotna role przypisuje si¢ wptywowi ECP na rozwdj nadreaktywnosci oskrzeli. Przyjmuje sig,
ze wskutek tawicowego ztuszczania nablonka dochodzi do odstonigcia zakoficzen nerwowych
widkien czuciowych uktadu NANC (nieadrenergiczny niecholinergiczny). Widkna te wykazuja
podprogowa depolaryzacje, co przyczynia si¢ do wzmozonej pobudliwosci juz po zadziataniu
bodzcow nieswoistych jak wysilek, zimne powietrze. Zaaktywowany uklad NANC jest
zrédtem neuropeptydow o dzialaniu obkurczajacym naczynia i rozszerzajacym naczynia
krwionosne - substancji P, neurokininy A, peptydu zwigzanego z genem dla kalcytoniny
(calcytonine gene related peptide, CGRP) (72).

W ostanim okresie coraz wigcej opracowan skupia si¢ na udziale komoérek nablonka oddecho-
wego w przewleklej reakcji zapalnej i zjawisku nadreaktywnosci (101, 1, 37). W warunkach
prawidtowych komorki nabtonka oddechowego sa zZrodiem naturalnej endopeptydazy (NEP),
ktora rozkiada tachykininy i bradykining, zapobiegajac nadreaktywnosci oskrzeli. Miejscowo
wytwarzane sa rOwniez PGD,, tlenek azotu (NO) oraz EpDRF (czynnik relaksujacy
pochodzenia nablonkowego, epithelial - derived relaxant factor), odpowiadajacy innym
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nieokre$lonym czynnikom rozszerzajacym oskrzela. Uposledzenie tej naturalnej bariery
ochronnej, co nalezy do catosci obrazu przewlekiego alergicznego procesu zapalnego, wpltywa
W znaczacCy sposob na rozwdj nadreaktywnosci oskrzeli. Gdy proces jest zaawansowany
dochodzi do przebudowy strukturalnej w obrebie zrebu acznotkanowego Sciany oskrzeli
(remodeling). Proces ten, cho¢ w réznym stopniu, dotyczy wszystkich chorych, a jego
zaawansowanie zalezy od stopnia ciezkosci astmy. Uwalniane z eozynofilow biatko kationowe
(ECP) wplywa na aktywacjé fibroblastbw co wzmaga proces okolooskrzelowego
widknienia (143). Obrz¢k podscieliska i dziatanie enzymow proteolitycznych (elastazy,
metyloproteazy) przyczyniaja si¢ do degradacji wiokien elastycznych. Zmiany jakosciowe
wiokien kolagenowych z typu IV na IIl i V, dopetniaja catosci obrazu.

Faza pozna reakcji natychmiastowej w blonie Sluzowej nosa przebiega w oparciu o te same
mechanizmy. Klinicznie pojawia si¢ obrzegk malzowin nosowych, utrata powonienia,
nadreaktywnos¢ blony sluzowej nosa i oskrzeli.

1.2.4. Diagnostyka alergii pytkowej

Rozpoznanie alergii pytkowej mozna postawi¢ na podstawie wywiadu oraz typowego
obrazu klinicznego popartego wynikami badan dodatkowych. W wywiadzie uwzglednia sig
zwiazek czasowy pomiedzy wystapieniem okre$lonych objawow klinicznych, a ekspozycja na
sezonowo pojawiajacy si¢ alergen, powtarzajacy si¢ cyklicznie w kolejnych latach.

Zalecane badania dodatkowe obejmuja oznaczenia laboratoryjne i proby kliniczne.

Sposréd badan klinicznych najistotniejsze znaczenie posiadaja;

1. Testy skorne z domniemanymi na podstawie wywiadu alergenami. Dla lepszej interpretacii
wynikéw badania wskazane jest dokonanie odczytu (wielkos¢ pecherza) rekacji natych-
miastowej - po 20 minutach, potopdznionej - po 8 godzinach oraz opdznionej - po 24
godzinach.

2. Badania czynnosciowe wraz z oceng droznosci przewodoéw nosowych (43):

a. rynomanometria (RMM) przednia i tylna b. rynospirometria
c. rynospirografia (RSG)
d. pletyzmografia (Rn)
e. pomiar NPEF - szczytowego przeptywu wydechowego w przewodach nosowych
f. pomiar NPIF - szczytowego przeplywu wdechowego w przewodach nosowych
g. rinopikflometria
h. pomiar objgtosci jam nosowych
3. Badania czynno$ciowe dolnych drog oddechowych (36):
a. body - pletyzmografia
b. spirometria z pomiarem krzywej przeplyw - objgtos¢
c. pikflometria
4. Testy prowokacji donosowej (91):
a. swoiste - z alergenami
b. nieswoiste - np. zimne powietrze, roztwory hiperosmotyczne, metacholina
5. Testy prowokacji dooskrzelowej (94):
a. swoiste - z alergenami
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b. nieswoiste - np. inhalowanie zimnego powietrza, inhalowanie roztworéw hiper- lub
hipoosmotycznych, proba z metacholina, kontrolowany wysitek na biezni.

Wsréd oznaczen laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce alergii pytkowej nalezy
wymieni¢ (65):

L.

Oznaczenie stezenia catkowitych przeciwciat IgE w surowicy przy uzyciu metod radio-
i immunoenzymatycznych. U os6b zdrowych poziom ten wzrasta od urodzenia (0-1 kJU/I)
osiagajac warto$¢ 100-150 kJU/l w okresie pokwitania. Stgzenia wyzsze przemawiajg za
ttem atopowym. Prawidlowe st¢zenie catkowitych przeciwcial IgE nie wyklucza alergii
atopowej w przypadku matych dzieci, lub u pacjentéw z alergia monowalentna. Wskazane
jest wowczas potwierdzenie zgodnosci testow skornych ze stezeniem wybranych
specyficznych przeciwciat IgE.

. Oznaczenie stgzenia swoistych przeciwcial IgE.

Stosowane testy opieraja si¢ na metodach tradycyjnych - radioimmunosorpcji, znakowaniu
radiologicznym, metodach enzymatycznych (ELISA).

Nowa generacje¢ testow IgE in vitro wprowadzita firma Pharmacia LKB. System CAP
(celulose activated phase) wykorzystuje no$nik o wysokiej zdolnosci wigzania biatka,
przewyzszajacej stosowane dotychczas krazki bibulowe (PRIST, RAST) oraz powlekane
przeciwcialami probéwki (FAST, Enzygnost). Nowoscia rowniez jest wykorzystanie
alergenu w formie plynnej w zestawach AlaSTAT (allergen-specyfic IgE test) (51).

. Badanie stgzenia specyficznych przeciwciat IgE zalecane jest w przypadkach:

a. niemowlat i matych dzieci

b. pacjentéw z rozlegtymi zmianami skornymi, u ktérych niemozliwe jest wykonanie testow
skérnych

c. pacjentéw otrzymujacych preparaty antyhistaminowe, wygaszajace reakcje skorne

d. pacjentéw, gtéwnie dzieci z trudnymi do interpretacji wynikami testow skornych

e. dzieci, u ktorych stwierdzono ujemne testy skorme, prawidlowe stezenie catkowitych
IgE, a wywiad i obserwacje kliniczne sugeruja atopowe podtoze dolegliwosci .

. Oznaczenie swoistych IgE w wydzielinie nosa. Botey J. i wsp. (10) zaproponowali to

badanie w przypadkach watpliwych jak np.:

a. trudnosci w oznaczeniu specyficznych IgE,

b. rozbieznosci pomigdzy wynikami testow skornych i wartoscia specyficznych IgE,

c. rozbiezno$ci w oznaczeniach specyficznych IgE, wynikach testow skérnych i donoso-
wych testach prowokacyjnych.

. Badania cytologiczne btony $luzowej nosa technika biopsji, wymazéw, wyskrobin i pophu-

czyn nosa. Stanowig pomocne narze¢dzie w pracy klinicysty pozwalajac na okreslenie
rodzaju i proporcji komorek naptywowych i nablonkowych. Sposroéd wymienionych metod
technika wymazu pozwala na uzyskanie najwyzszej calkowitej liczby komorek
naptywowych w poréwnaniu do materiatu uzyskanego z wyskrobin i poptuczyn. Przemawia
to na korzys¢ tej techniki dla potrzeb badan cytologicznych (180).

. Stgzenie immunoglobulin IgG, M, A

Spo$réd wymienionych najwigksze znaczenie posiada oznaczenie IgA. Izolowany niedob6r
IgA jest najczestszym z zaburzef immunologicznych, wystgpujacym w populacji z czgstos-
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cig 1:700 osdb. Wspdtistnienie izolowanego niedoboru IgA z atopia moze w istotnym
stopniu pogarszaé przebieg choroby i sprzyja¢ wigkszej zapadalnosci na infekcje.
7. Ocena odsetkowa populacji limfocytow T (CD3), z uwzglednieniem fenotypéw Th
(CD4)i Ts (CDS8), ich wzajemnego stosunku (CD4/CD8) oraz limfocytéw B
8. Biatko kationowe eozynofilow (eosinophil cationic protein, ECP) oznaczane testem
ECP-RIA.
9. Przeciwciata monoklonalne EG1 i EG2, pozwalajace na lokalizacj¢ ECP w tkankach (160)
10. Tryptaza (Tryptaze RIACT J'*-Pharmacia) i histamina (methyl-Histamine RIA) umozli-
wiajace oceng aktywno$ci mastocytow i bazofilow we wczesnej fazie reakcji alergicznej.
Znaczenie badawcze, nie wykorzystywane w rutynowej diagnostyce alergii posiadaja podklasy
IgG ze szczegblnym uwzglednieniem IgGi, przeciwciata anty-IgE, cytokiny (zwlaszcza
interferon 8, IL-4) oraz bedace w stadium wstepnych badan czastki adhezyjne (cell adhesion
molecules, CAM).

1.2.5. Prewencja pierwotna i profilaktyka w alergii pytkowej

Prewencja pierwotna, polegajaca na zapobieganiu wystapieniu choroby ma istotne
znaczenie, szczgoblnie w odniesieniu do astmy oskrzelowej. Podstawowa zasada postgpowania
polega na zmniejszeniu ekspozycji na silne aeroalergeny wystepujace w otoczeniu pacjenta,
obcigzonego atopia. Podkresla si¢ takze znaczenie unikania ekspozycji na bierne palenie
tytoniu, zwlaszcza u pacjentdw najmiodszych oraz ochrong przed zakazeniami wirusowymi
uktadu oddechowego.

Postgpowanie profilaktyczne, opiera si¢ na podstawowej zasadzie zmniejszenia
ekspozycji na alergen wywolujacy objawy, u pacjenta juz uczulonego. W postaciach lekkich
moze by¢ wystarczajaca forma zmniejszenia dolegliwosci pacjenta, w postaciach cigzkich
hamuje proces "marszu" $luzéwek, pozwalajac niekiedy na obnizenie ilosci zuzywanych przez
pacjenta lekéw. W wybranych przypadkach stosuje si¢ izolacje chorych w dogodnych
warunkach klimatycznych (182).

1.2.6. Farmakoterapia w alergii pytkowej

Ranga problemu spowodowata, ze wytyczne odno$nie postepowania w niezycie nosa
1 astmie oskrzelowej sa formulowane przez szerokie konsylia w postaci raportow lub
migdzynarodowych zalecen (65, 88, 121, 137).
Kompleksowe postepowanie lecznicze w alergii pytkowej mozna przedstawi¢ w obrebie kilku
grup problemowych:
1. leczenie przyczynowe:
1.1. identyfikacje i1 kontrolg czynnikéw wywotujacych (alergeny, drazniace $rodki che-
miczne, wirusy, $rodki farmakologiczne)
1.2. identyfikacje i kontrole czynnikow wyzwalajacych (wysitek fizyczny, inhalowanie
zimnego powietrza, stres emocjonalny)
1.3. swoista immunoterapie.
2. prewencja wtorna i profilaktyka farmakologiczna.
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2.1.

2.2.

Zwiazki z grupy kromondéw (28): kromoglikan dwusodowy (DSCG) i nedokromil
sodu. DSCG stosuje si¢ miejscowo: donosowo, wziewnie i do worka spojowkowego.
Forma farmaceutyczna Nedokromilu ogranicza si¢ do stosowania wziewnego. Wplyw
wywierany przez te grupe lekow wiaze si¢: ze stabilizacja blon komoérkowych
mastocytow, zapobieganiem degranulacji i uwalniania mediatorow zgromadzonych
w ziamisto$ciach, dzialaniem stabilizujacym na bezmielinowe widkna C,
hamowaniem aktywacji leukocytow i plytek krwi. Efektem ich dziatania jest
ostabienie wczesnej (EAR) i poznej (LAR) fazy reakcji natychmiastowej. Klinicznie
stwierdza si¢ zmniejszenie objawoéw S$wiadu, hipersekrecji gruczotéw Sluzowych,
niedroznosci przewodoéw nosowych i napadowego kichania u pacjentéw z alergia
pylkowa.

U pacjentéw z astma zmniejsza si¢ stopien nadreaktywnos$¢ oskrzeli. Pelny efekt
dziatania farmakologicznego uzyskuje si¢ po 6 - tygodniowym okresie stosowania.
Zapobiegawczo moze by¢ podawany doraznie przed wysitkiem fizycznym lub
przewidywang ekspozycja alergenowa. Nedokromil w poréwnaniu z kromoglikanem
sodu wykazuje silniejsze dziatanie przeciwzapalne, a jego efekt tonizujacy nadrea-
ktywnos¢ oskrzeli jest bardziej trwatly.

Ketotifen (24, 123) - lek o szerokim zakresie dzialania antyanafilaktycznego, ktore
polega na: hamowaniu fosfodwuesterazy, anatagonizmie w stosunku do histaminy,
blokowaniu kanatéw wapniowych, hamowaniu degranulacji mastocytéw, czynnoscio-
wym antagonizmie z grupa leukotrienow (Cs, Ds4, E4), przywroceniu wrazliwosci
receptora o-adrenergicznego na dziatanie lekdw, odwroceniu zjawiska tachyfilaksji.

3. leczenie objawowe:

3.1.

3.2

3.3.

leki antyhistaminowe - blokerami receptora H; szczegdlnie preferowanymi w osta-
tnich latach sa tzw. leki nowej generacji - o mniejszym dziataniu sedatywnym, i bar-
dziej wybiorczym dziataniu receptorowym. Najbardziej uznane z preparatow tej grupy
to: cetyryzyna, loratydyna, terfenadyna. W ostatnim okresie dostepne sg roéwniez
preparaty antyhistaminowe do stosowania miejscowego (donosowo, krople oczne) -
azelastyna, levocabastyna (Histimet).

sterydy stosowane miejscowo i ogélnie

uwazane s3 obecnie za najbardziej skuteczne leki przeciwzapalne. Na poziomie
komoérkowym dziatanie ich inicjowane jest przez polaczenie z cytozolowym
receptorem. W wyniku tej reakcji dochodzi do syntezy lipokortyny, bedacej
naturalnym inhibitorem fosfolipazy A. Jednoczesnie wskutek zablokowania
transkrypcji mRNA zostaje zahamowana synteza cytokin, czastek adhezyjnych, NO
1 RANTES. Efektem dziatania jest stabsza migracja komérek zapalnych do narzadu
efektorowego (blona S$luzowa nosa, oskrzeli, spojowka), ustapienie wysigku
zapalnego, wygasniecie stanu nadreaktywnosci, zmniejszenie przepuszczalnosci
naczyn, zahamowanie uwalniania mediatoréw z komoérek zapalnych (108). W bada-
niu klinicznym stwierdza si¢ rzadsze epizody napadowego kichania, zmniejszenie
$wiadu, wycieku i w mniejszym stopniu obrzeku lokalnego (65).

B-2 -sympatykomimetyki wziewne
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dziatanie ich wydaje si¢ przekracza¢ granice prostego efektu rozkurczajacego
oskrzela, Wedlug nowszych pogladow poprawiaja réwniez oczyszczanie Sluzowo -
rzeskowe, zmniejszaja przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych i moga modyfikowac
uwalnianie mediatoréw przez mastocyty i bazofile (83).

Nowe leki z tej grupy, o przedtuzonym, 24 - godzinnym dzialaniu (salmeterol,
formoterol) szczegolnie sa polecane w przypadku nocnych napadéw astmy.

3.4. leki przeciwcholinergiczne, stosowane wziewnie 1 rzadziej donosowo, blokuja
pozazwojowe odsrodkowe widkna nerwu blednego, dziataja rozkurczajaco na
oskrzela i zapobiegaja odruchowemu skurczowi oskrzeli po zainhalowaniu
srodkéw draznigcych. U pacjentéw z alergicznym niezytem nosa po miejscowym
zastosowaniu np. bromku ipratropium stwierdza si¢ znamiennie mniejszy wyciek
z nosa (65).

3.5. metyloksantyny, wsrod ktorych preferowana forma jest teofilina. Stwierdzono, ze
mate dawki teofiliny wywieraja efekt przeciwzapalny w zakresie dolnych drog
oddechowych. Dazy si¢ do optymalizacji dawki preparatu u indywidualnego pacjenta
poprzez monitorowanmie poziomu terapeutycznego leku.

3.6. Leki z grupy agonistOw receptora o-adrenergicznego, stosowane glownie
miejscowo. Ich zasadniczym zadaniem jest dzialanie obkurczajace na naczynia
krwionosne blony §luzowej nosa (161).

4. leczenie wspomagajace, ktore obejmuje w zaleznosci od potrzeb antybiotykoterapie,
mukolityki, leki immunomodulujace.

1.2.7. Swoista immunoterapia

Jak wspomniano, jedynym leczeniem przyczynowym, ze wzgledu na patomechanizm
dziatania, w alergii pytkowej jest swoista imunoterapia (SIT).
Zgodnie z definicja jest to metoda kontrolowanej podazy alergenu, ktora zmienia
odczynowo$¢ ustroju prowadzac do stanu tolerancji, a tym samym podwyzszenia progu
reaktywnosci na dany alergen. Obecnie uwaza sig¢, ze SIT powinna stanowi¢ obok
farmakoterapii jeden z elementow kompleksowego leczenia chordb alergicznych uktadu
oddechowego.
Powszechnie przyjmuje sig, Ze klinicznymi wskazaniami do wdrozenia SIT sa (65, 88):
1. Alergia na jad owadow bionkoskrzydtych z potwierdzona uogolniona reakcja anafilaktycz-
ng (wskazanie bezwzgledne, niezaleznie od wieku pacjenta)
2. Alergia pytkowa (sezonowy alergiczny niezyt nosa i spojowek, sezonowa astma
oskrzelowa)
3. Caloroczny alergiczny niezyt nosa i/lub astma oskrzelowa o umiarkowanym przebiegu na
tle alergii na roztocza kurzu domowego.
4. Zespot astma-prurigo.
Nieliczne doniesienia podaja skutecznos¢ SIT w przypadku alergii na sierSci zwierzat
domowych (kot, pies - polecane gldwnie przy alergiach zawodowych) oraz w alergii na grzyby
pleSniowe (Alternaria).
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SIT wzbudza réwniez zainteresowanie w badaniach nad nawykowymi poronieniami, w kto-
rych jako czynnik przyczynowy bierze si¢ pod uwage wplyw cytotoksycznych limfocytéw T
(76).

Poprawy po leczeniu SIT mozna oczekiwaé¢ u chorych z IgE-zaleznym podiozem
alergii, szczeg6lnie w alergii monowalentnej (uczulenie na jeden alergen), przy mozliwie
krétkim wywiadzie chorobowym (nie wigcej niz 5 lat od poczatku dolegliwosci). Optymalny
wiek pacjentow leczonych SIT waha si¢ w przedziale 5 - 35 rok zycia.

Zawsze przed rozpoczeciem leczenia SIT nalezy zmniejszy¢ ekspozycje na alergen oraz podjaé

probe leczenia standardowa objawowa farmakoterapia. Brak poprawy i progresja objawow

klinicznych przemawiajg za rozpocze¢ciem odczulania.

Kwalifikujac pacjentow do SIT nalezy uwzgledni¢ stany chorobowe, w ktorych ta
metoda leczenia jest przeciwwskazana.

Bezwzgledne przeciwwskazanie do leczenia SIT stanowia: niedobory immunologiczne,
choroby komplekséw immunologicznych, schorzenia autoimmunologiczne, choroby
nowotworowe, niewydolno$¢ krazenia, gruZzlica, przewlekie choroby nerek, niewydolnosé
watroby, cigzkie endokrynopatie.

Do przeciwwskazan wzglednych, przy ktorych nie nalezy spodziewac si¢ poprawy lub
istnieje wieksze ryzyko powiktan, naleza: alergia poliwalentna, nietolerancja niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych, obecno$¢ ognisk zakazenia w ustroju, wiek ponizej 5 roku zycia,
czas trwania schorzenia powyzej 5 lat przed rozpoczeciem SIT, astma oskrzelowa o cigzkim
przebiegu (wartosci FEV; ponizej 70% normy mimo stosowanej farmakoterapii), leczenie
B-blokerami.

Nalezy czasowo odroczyé dawke szczepionki w przypadku ostrej choroby goraczkowe;,

choroby zakaznej, ostrego napadu astmy oskrzelowej w ciagu ostatnich 24 godzin. U pacjen-

tek w ciazy nie powinno si¢ rozpoczyna¢ SIT, lecz mozna jg kontynuowaé dawkami
podtrzymujacymi, gdy byla rozpoczeta przed momentem koncepcj.

Ze wzgledu na ryzyko powiktan w przebiegu odczulania (26, 73, 86, 125) podejmujac
decyzj¢ o prowadzeniu SIT nalezy przedsigwziaé i1 rygorystycznie przestrzegaé¢ zasad
warunkujacych bezpieczenstwo prowadzonego leczenia. Po raz pierwszy zalecenia dotyczace
zasad bezpieczenstwa zostaly sformulowane w 1986 roku za sprawg Komitetu d/s
Bezpieczenstwa w Medycynie (3, 32).

Podstawowe zasady obejmuja;

1. Prowadzenie SIT jedynie w specjalistycznych placoéwkach stuzby zdrowia przy
zagwarantowanej mozliwosci postgpowania resuscytacyjnego W razie wystapienia
powiklaﬁ.

2. Przestrzeganie czasu S$cistej obserwacji pacjenta przez okres 20 minut (czas reakcji
natychmiastowej) po podaniu dawki alergenu oraz dalszy nadzor ambulatoryjny trwajacy
facznie do 2 godzin .

3. Nie podawanie dawki alergenu w sytuacjach o zwigkszonym ryzyku objaw6éw ubocznych -
zakazenie, obturacja w ciagu ostatnich 24 godzin, sezon pylenia.

4, Unikanie w dniu szczepienia wigkszego wysitku fizycznego, nastoneczniania, kapieli w go-
racej wodzie, spozywania cigzkostrawnych potraw.
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5. Scista obserwacja pacjenta w domu przez kolejne 24-48 godzin z uwzglednieniem
wystepujacych objawdéw ubocznych (dziennik chorego), co pozwala na wilasciwe
zmodyfikowanie kolejnej dawki alergenu.

6. Wedlug Bousqueta wskazana jest ostona antyhistaminowa zmniejszajaca czgstos¢ reakcjt
systemowych, choé czeg$¢ autorow nie podziela tego pogladu, krytykujac maskujace
dziatanie antyhistaminiku.

Dos$wiadczony klinicysta prowadzacy leczenie metoda SIT musi mie¢ Swiadomos$¢
zaistnienia sytuacji szczegolnego ryzyzka. Do najistotniejszych naleza:
1. Pacjenci z bardzo wysokimi wartoSciami immunoglobuliny E, u ktoérych istnieje
podwyzszone ryzyko reakcji anafilaktycznej.

2. Pagcjenci leczeni B-blokerami, ze wzgledu na ryzyko wystapienia stanu astmatycznego.

3. Pacjenci w trakcie zaostrzenia objawéw choroby podstawowej (astma, FEV, ponizej 70%
normy mimo stosowanego leczenia).

4. Pacjenci nie spetniajacy kryteriow kwalifikacyjnych (wiek ponizej 5 roku zycia).

5. Omytkowe podanie preparatu dozylnie.

6. Btad w dawkowaniu.

7. Injekcje z nowych fiolek preparatu.

8. Nieprzestrzeganie zasad bezpieczenstwa ze szczegélnym uwzglednieniem czasu

obserwaciji.

Do niedawna immunoterapi¢ prowadzono jedynie standardowa metoda injekcji
podskornych, w ostatnim czasie dostgpne sa rowniez preparaty podjezykowe lub doustne -
tatwiejsze, wygodniejsze i bezpieczniejsze w uzyciu. Nieliczne jeszcze obserwacje wskazuja na
dobra ich skutecznosé (6, 103, 127). Trwaja zaawansowane prace kliniczne nad prowadzeniem
SIT droga donosowa u pacjentéw z alergicznym sezonowym niezytem nosa (4, 127).
Pojedyncze doniesienia o probach odczulania drogg inhalacyjng pacjentéw z astma uczulonych
na roztocza wskazuja na lepsza tolerancje wysitku, bez poprawy wartosci we wziewnych
testach prowokacyjnych z metacholina.

Czas trwania SIT jest zalezny od rodzaj alergii. W przypadku alergii sezonowych
alergen podaje si¢ we wzrastajacych stezeniach przez okres kilku tygodni poprzedzajacych
naturalng ekspozycje. W pojedynczych pracach przedstawiane sa proby odczulania
catorocznego u chorych z alergia pylkowa. W alergii na roztocza kurzu domowego, SIT
prowadzi si¢ przez caly rok, cho¢ wskazane jest rozpoczynanie w okresie wiosna - lato, kiedy
naturalna ekspozycja jest z reguly mniejsza.

Metoda tradycyjna dawkowania alergenu, najczesciej praktykowana, polega na
podawaniu wzrastajacych dawek poczatkowo w odstgpach tygodniowych, a nastgpnie
kontynuacji co 2-4 tygodnie dawek podtrzymujacych. W metodzie semi-rush w ciagu jednego
tygodnia podawane sa trzy kolejne dawki alergenu, w metodzie rush, stosowanej gloéwnie
wobec pacjentéw uczulonych na jad owadéw btonkoskrzydiych konieczna jest hospitalizacja
chorego. Szczepionke podaje si¢ w 4 kolejno wzrastajacych dawkach w ciagu dnia,
zwigkszajac w kolejnych dniach stezenie roztworu alergenu. Ebner i Kraft obserwowali dobre
wyniki leczenia u pacjentéw z pytkowica odczulanych metoda booster (BIT) (42).
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Obecnie dostgpne w handlu sg nastgpujace rodzaje alergendow:

1. PHARMALGEN (ALK Dania) - wyciagi alergenu jadu pszcz6t i os.

2. ALAVAC S HDM (Smith Kline Beecham) - preparat depot wyciagu roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus) adsorbowany na wodorotlenku glinu.

3. ALUTARD (ALK Dania) - indywidualne alergeny adsorbowane na wodorotlenku glinu.

4, NOVO-HELISEN- Depot (Allergopharma, Niemcy) - indywidualne alergeny adsorbowane
‘na wodorotlenku glinu (pytki drzew, traw, chwastéw, roztocza kurzu domowego, siersci
i naskorki zwierzat, zarodniki grzybow).

5. POLLINEX (Smith Kline Beecham) - zmodyfikowany wyciag 12 najpospolitszych traw
adsorbowany na tyrozynie.

6. ALLERGOVIT (Allergopharma, Niemcy) - wyciag z pylku traw, drzew, chwastow -
dobierany indywidualnie do potrzeb pacjenta.

7. CATALET T, D, C (Wytwoérnia Surowic i Szczepionek Biomed, Krakow) - wyciagi
alergendw traw, drzew i chwastow adsorbowane na wodorotlenku glinu.

8. NOVO-HELISEN Oral - wodny glicerynizowany wyciag alergenéw (pytki roslin,
roztocza kurzu domowego, siersci i naskorki zwierzat, zarodniki grzybow) do stosowania
doustnego. ‘

9. PEROSALL (T3, T13, C,D) (Wytwoérnia Surowic i Szczepionek Biomed, Krakow) -
preparat do stosowania pojezykowego, z mozliwoscia indywidualnego doboru mieszanek
drzew, traw i chwastow.

Trwaja nadal prace nad unifikacja standaryzacji roztworéw alergenéw, niezaleznie od rodzaju

producenta, z przyjeciem jednostki biologicznej (BU) za wzorcowa jednostke miedzynaro-

dowa.

Niezaleznie od stopnia poznania zmian zachodzacych w ukfadzie immunologicznym,
w przebiegu swoistej immunoterapii, nadal znajomo$¢ wielu mechanizméw jest hipotetyczna.
Trwaja poszukiwania ,idealnego” markera w alergii, lub ustalenia pewnej optymalnej
konfiguracji badan laboratoryjnych, ktéra pozwolilaby zar6wno na oceng¢ stopnia ciezkosci
choroby alergicznej jak i prognozowanie o skuteczno$ci swoistej immunoterapii jeszcze przed
jej rozpoczeciem. Zaden z dotychczas znanych testéw klinicznych lub laboratoryjnych nie
spelnia tych oczekiwan, a badanie kliniczne pacjenta pozostaje nadal najbardziej
przekonywujacym dowodem skutecznosci leczenia.
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2. Zalozenia i cel pracy

Swoista immunoterapia uwazana jest obecnie za jedyna metode leczenia schorzen
alergicznych o potencjale zdolnym modyfikowa¢ dtugofalowo histori¢ naturalng choroby,
zmniejszy¢ cigzkos¢ przebiegu, poprawié jakosé zycia pacjentdw, ograniczy¢ skutki uboczne
1 koszty farmakoterapii. Mimo, ze stanowi integralny element postgpowania leczniczego
w schorzeniach alergicznych, doniesienia kliniczne o jej stosowaniu u dzieci sa stosunkowo
nieliczne, a mechanizm oddziatywania na ukfad immunologiczny niejednoznacznie okreslony.
Wplywa to na wielokierunkowo$¢ poszukiwan lepszych metod diagnostycznych, bardziej
precyzyjnej oceny zaburzen w alergii, a tym samym lepszego jej monitorowania i leczenia.

Sposroéd metod diagnostycznych duze nadzieje na przetomie lat 80 - tych i 90 - tych
wigzano z udzialem granulocytow kwasochtonnych, zwlaszcza w opoOznionej fazie
natychmiastowej reakcji alergicznej (5, 49, 53, 154). Czg$¢ prac zmierzata do ustalenia roli
biatek uwalnianych z pobudzonych granulocytéw kwasochtonnych, jako potencjalnych
markeréw zapalenia alergicznego (12). Wsrdd nich najwigksze zainteresowanie wzbudzato
eozynofilowe biatko kationowe (ECP) (173). Liczne o$rodki podejmowaty badania majace na
celu oceng zachowania ECP zaréwno w surowicy krwi, jak 1 popluczynach oskrzelowych w
przebiegu préb  prowokacyjnych, miejscowej wziewnej sterydoterapii i immunoterapii
(2,9, 80, 134) u pacjentdéw z astma oskrzelowa 1 alergicznym niezytem nosa. Ze wzgledu na
bardzo nieliczne doniesienia dotyczace znaczenia nowego markera w monitorowaniu stanu
klinicznego i immunoterapii u dzieci, w pracy tej podjeto probe oceny tego zjawiska. Dla
pelniejszego obrazu uwzgledniono zmiany w zakresie eozynofilii krwi 1 blony $luzowej nosa.

Celem pracy byta:

1. Ocena efektow leczenia swoista immunoterapia dzieci chorych na alergie pytkowa.

2. Ocena korelacji pomigdzy nasileniem sezonowych objawow alergii pytkowej u dzieci
zamieszkatych w wojewddztwie krakowskim, a wielko$cia opadu pytku traw.

3. Ocena poréwnawcza zachowania stgzenia ECP w surowicy krwi, eozynofilii wzgl¢dne;j
i bezwzglednej w krwi obwodowej oraz charakterystyki ilosciowo - jakosciowej
granulocytow kwasochtonnych z biony $luzowej nosa, w grupach dzieci odczulanych i nie-
odczulanych z alergia pytkowa, oraz grupie dzieci zdrowych.

Realizacja zatozen wynikajacych z celu pracy polegala na weryfikacji nastgpujacych
hipotez zerowych:

1. Naturalna historia choroby i zapadalno$¢ na ostre zakazenia ukladu oddechowego
u pacjentow z alergia pytkowa leczonych swoista immunoterapia, nie rdznig si¢ od
stwierdznych u chorych leczonych wytacznie objawowa farmakoterapia.

2. Czas kontynuowania swoistej immunoterapii (w kolejnych latach) nie wptywa na wyniki
leczenia u dzieci z alergia pytkowa.

3. Stopien nasilenia objawdéw sezonowych w alergii pytkowej u dzieci, nie zalezy od naturalnej
ekspozycji na alergen.
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4. Pomigdzy pacjentami odczulanymi i nieodczulanymi z alergia pytkowa oraz dzie¢mi
zdrowymi nie wystepuja roéznice w wartoSciach ECP, eozynofilii wzglednej i bezwzgledne;j
krwi obwodowej oraz analizie ilo$ciowo - jakosciowej granulocytéw kwasochionnych
w wymazie z btony Sluzowej nosa.
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3. Uzasadnienie wyboru metodyki pracy

Uzasadnienie wyboru metodyki pracy zostanie przedstawione w nastepujacych
aspektach:
1. protokotu badan,
2. liczebnosci grupy,.
3. podzialu pacjentéw na grupy,
4. czasu obserwacji i leczenia,
5. preparatu odczulajacego.

3.1. Uzasadnienie wyboru protokolu badan ‘

Za pierwsza nowoczesng prace, ktorej celem byta ocena skutecznosci SIT powszechnie
uwaza si¢ opublikowang w 1954 roku prace A. W. Franklanda i R. Augustina (47). W pracy
te} po raz pierwszy zastosowano placebo w pojedynczej Slepej probie. W nastepnych latach
zarowno w osrodku badawczym w Londynie, ktéremu poczatek dali Frankland 1 Augustin,
jak i w innych duzych o$rodkach naukowych (Baltimore, Boston, Montpelier), prowadzone
byly badania z zastosowaniem placebo metoda podwojnie Slepej proby i losowym (randomi-
zowanym) doborem pacjentow.

W roku 1987 w Raporcie Rady dla Badan Naukowych Amerykanskiego Stowarzy-
szenia Medycznego (Council of Scientific Affairs, American Medical Association) (34), po raz
pierwszy sprecyzowano wymagania jakie zdaniem Rady maja spelniaé poprawnie prowadzone
badania w zakresie immunoterapii. W opracowaniu tym podkresla si¢ role: adekwatnego
podziatu na grupy, stosowania placebo i podwojnie $lepej proby jako istotnych warunkow
poprawnosci prowadzonych badan.

Losowy wybdr pacjentoéw, u ktérych celowo podaje sie placebo, opdzniajac wiasciwe
leczenie wywoluje zrozumiate kontrowersje, zwlaszcza gdy pacjentami sa dzieci (138). Wiele
uznanych osrodkoéw przychylajac sie do tego pogladu konsekwetnie prowadzi badania bez
zastosowania placebo u chorych. W Polsce do takich osrodkéw nalezg: krakowski, bydgoski,
gdanski, warszawski 1 rabczanski. Takze niektore liczace si¢ o$rodki zagraniczne: Fryburg,
Goteborg, Cardiff staraja si¢ unikaé stosowania placebo w swych badanich klinicznych.
Podzielajac powyzsze watpliwosci w pracy tej $wiadomie zadecydowano o zaniechaniu
stosowania placebo u leczonych pacjentow.

3.2. Czynniki warunkujjce liczebnos¢ grupy
Liczebno$¢ grupy pacjentdw w tej pracy zostata wyznaczona przez 2 czynniki:
— konieczno$é prowadzenia obserwacji i leczenia przez jednego lekarza
- samodyscypling pacjentdw obejmujaca systematyczne zglaszanie si¢ do planowych badan
oraz kolejnych dawek preparatu odczulajacego i skrupulatne prowadzenie dziennika
samokontroli z ocena nasilenia objawdw i stosowanych lekow.

3.3. Uzasadnienie nielosowego (nierandomizowanego) podzialu chorych na grupy
Celowo zdecydowalam si¢ podzieli¢ pacjentow z alergia pytkowa na dwie grupy
nierownowazne pod wzgledem nasilenia objawoéw sezonowych, podloza atopowego,
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odpowiedzi na stosowana objawowa famakoterapi¢. Zastosowanie immunoterapii w grupie
dzieci o wigkszym nasileniu sezonowych objawéw alergii, silniejszym podlozu atopowym
i nieznacznej poprawie podczas stosowania leczenia objawowego, wynikato z poszukiwan
dodatkowych skuteczniejszych metod leczenia. W oparciu o dane literaturowe (88) przyjmuje
sig, ze tacy chorzy najlepiej kwalifikuja si¢ do leczenia swoistq immunoterapia, i rokuja
najlepiej co do efektow leczenia. Z kolei brak wyraznej progresji objawoéw chorobowych
w wywiadzie oraz dobra odpowiedZ na stosowana farmakoterapie uzasadnialy
zakwalifikowanie pozostalych pacjentéw z alergia pylkowa do grupy chorych nie poddawa-
nych immunoterapii.

3.4. Uzasadnienie czasu obserwacji i leczenia.

Uwaza sig, ze dla osiagni¢cia skutecznej immunoterapii, okres leczenia powinien
wynosi¢ 3 - 5 lat (13). Nie mniej jednak w piSmiennictwie dominuja obserwacje znacznie
krétsze, nawet jednoroczne. Doniesienie na temat jednego z najdtuzszych, 4-letniego okresu
leczenia dotyczy 40 pacjentéw dorostych z alergia pytkowa odczulanych preparatem
Alutard SQ w o$rodku Munksgaard (175). W badaniach wlasnych zadecydowano o stoso-
waniu 1mmunoterap11 przez okres co najmniej 4 lat, co mialo na celu zapewnienie bardziej
wiarygodnej oceny skutecznosci leczenia u pacjentow bedacych w okresie rozwoju i wcho-
dzacych w okres pokwitania. Dodatkowo uwzglednione dane z monitoringu pylenia roslin
zielnych stuzyly ocenie wplywu zmieniajacej sie w kolejnych sezonach ekspozycji alergenowe;,
na nasilenie objawow klinicznych. ‘

3.5. Uzasadnienie wyboru preparatu odczulajacego.

~ Catalet jest pierwsza, szczepionka krajowa o przedtuzonym dziataniu, wyprodukowana
w 1985 roku prz‘e'\z Krakowska Wytwornig Surowic 1 Szczepionek Biomed. Stanowi
mieszaning pytkow 10 gatunkéw traw najcze$ciej uczulajacych w tej czesci Europy oraz pytku
zyta. Wydaje si¢ mie¢ to istotne znaczenie ze wzgledu na mozliwe roznice alergenowe
pomigdzy tymi samymi gatunkami roélin, podlegajacych roéznym wplywom klimatycznym
i Srodowiskowym. W klinicznej ocenie duzych osrodkow alergologicznych (110, 145) lek ten
uzyskal pozytywna recenzj¢. Tolerancja i skuteczno$¢ preparatu oraz wymogi technologiczne
byly zblizone do szczepionek importowanych takich jak: Alavac P (Beecham), Allpyral - Grass
mix (Dohme). W chwili rozpoczynania pracy nie bylo zadnych publikacji dotyczacych
stosowania szczepionki Catalet u dzieci.
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4. Material
4.1. Chronologiczny protokol badan

Do badan o charakterze prospektywnym rekrutowano dzieci spos$rdd pacjentéw

z objawami alergii sezonowej, zglaszajacych si¢ po raz pierwszy w latach 1990/1991 do
badania w Poradni Pulmonologicznej Polsko - Amerykanskiego Instytutu Pediatrii CMUJ oraz
Wojewddzkiej Dziecigcej Poradni Alergologicznej w Krakowie.
U wszystkich chorych podczas pierwszorazowej wizyty (wiosna 1) przeprowadzono:

- szczeg6towy wywiad dotyczacy dotychczasowych i aktualnych dolegliwosci,

- badanie fizykalne,

- badanie przesiewowe w kierunku atopii metoda Phadiatop EIA firmy Pharmacia LKB.
Do dalszych etapéw badan wiaczono pacjentdow, u ktoérych stwierdzono:

- dodatni wynik badania przesiewowego (potwierdzenie tta atopowego),

- wywiad chorobowy co najmniej 2 lata,

- progresj¢ objawow sezonowych w wywiadzie.
Czg$¢ badan wykonywano u chorych jednorazowo w okresie bezobjawowym (zima), czg$¢
w okresie pelnoobjawowym (wiosna 2).
Komplet planowych badan w okresie bezobjawowym obejmowat:

* badanie fizykalne,
testy skorne punktowe z alergenami wziewnymi,
badanie czynnos$ciowe uktadu oddechowego,
oznaczenie stgzenia IgE calkowitych i IgE swoistych dla alergenow traw,
oznaczenie leukocytozy z obrazem odsetkowym,
oznaczenia eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w surowicy krwi,
oceng ilodciowo - jako$ciowa granulocytow kwasochfonnych w blonie Sluzowej nosa.

U wszystkich chorych wykluczono infestacje pasozytnicze w oparciu o trzykrotne badanie
parazytologiczne stolca oraz przewlekte ogniska zapalne w obrebie jamy ustnej, nosogardzieli
1 zatok obocznych nosa na podstawie badania stomatologicznego, laryngologicznego i wymazu
z gardla.

W kolejnym sezonie pylenia (wiosna 2) badano ponownie wszystkich chorych okreslajac:

* nasilenie objawdw klinicznych pytkowicy w skali czterostopniowej,

* parametry czynnos$ciowe uktadu oddechowego,

* leukocytoze z obrazem odsetkowym,

* eozynofilowe biatko kationowe (ECP) w surowicy krwi,

* cechy iloSciowo - jakosciowe granulocytow kwasochtonnych w btonie §luzowej nosa.
Pacjenci byli.pouczeni o sposobie monitorowania objawow (wedlug tej samej czterostopniowej
skali przyjetej przez lekarza) i koniecznosci odnotowywania przyjmowanych ,na zadanie”
lekow w zeszycie samokontroli, przez caly okres trwania dolegliwosci.

* X X X X *
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Po zakonczeniu sezonu pylenia i ustapieniu objawoéw pacjenci zglaszali si¢ z zeszytami
samokontroli do lekarza, celem podsumowania nasilenia objawow 1 ustalenia $redniej sumy
objawow sezonowych (§SOS), sredniej sumy lekoéw ($SL) oraz czasu trwania dolegliwosci.

Pelny komplet badan wykonanych u dzieci z alergia pylkowa w okresie wiosna 1, zima,
wiosna 2, réwnolegle przeprowadzono na wybranej grupie dzieci zdrowych - bez objawow
1 wywiadu schorzenia alergicznego. Pacjenci ci beda nazywani grupa kontrolna.

W dalszej obserwacji wszyscy chorzy zglaszali si¢ do planowych badan w kolejnych co
najmniej 4 sezonach pylenia traw (wiosna 3, 4, 5, 6). Badania byly wykonywane w 2 - 3 dobie
od wystapienia objawdw alergicznych, przed wiaczeniem przez pacjenta lekéw. Planowy
komplet badan kazdorazowo obejmowat:

* badanie fizykalne,

* badanie czynnosciowe uktadu oddechowego,

* oznaczenie leukocytozy z obrazem odsetkowym,

* oznaczenie eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w surowicy,

* oceng iloSciowo - jakosciowsg granulocytéw kwasochtonnych blony sluzowej nosa.’
Dodatkowo dwukrotnie po sezonie naturalnej ekspozycji alergenowej (zima 4, zima 6)
wykonywano:

* oznaczenie IgE catkowitych,

* oznaczenie IgE swoistych z alergenami traw,

* testy skorne z alergenami wziewnymi.

Jednorazowo u wszystkich chorych wykonano testy skorne z alergenami pokarmowymi.

We wszystkich kolejnych okresach objawow sezonowych pacjenci kontynuowali obserwacje
dotyczace samooceny nasilenia objawdw alergicznych i zapotrzebowania na leki, w zeszycie
samokontroli wedtug wczes$niej ustalonych kryteriow.

Szczegodtowy chronologiczny protokoét badan przedstawia tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Chronologiczny protokét badan

Wiosnal| Zima1l

Wiosna 2

Wiosna 3

Wiosna 4

Wiosna 5

Wiosna 6

Zima 6

1.1 Badanie ankietowe
is Badanie fizykalne
Samoocena objawow
Testy skome: wziewne
pokarmowe
1.4 | Badania spirometryczne
2.1 Phadiatop
2.2 | IgE catkowite i swoiste
23 Morfologia krwi
z obrazem odsetkowym
24 ECP
25 Ocena ilos¢.-jakosc.
granul. kwasocht. nosa
3. | Zapotrzebowanie na leki
4. Opad pytkow
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4.2, Charakterystyka badanych dzieci

Charakterystyke zbiorcza dla wszystkich grup pacjentéw podaje tabela 4.2.

Tabela 4.2. Analiza badanych pacjentow

ukladu oddechowego ($rednia)

{1 - 20]

(1- 20]

2 - 12

Liczba badanych 57 31 26 16
wtym:| Dz Ch Dz Ch Dz Ch Dz Ch
17 40 12 19 5 21 6 10
Wiek w latach (§rednia) 9 lat 2.5 mies. 9 lat 9 lat 5 mies. 10 Iat 3 mies.
[5-14] [5-14] {5-14] {6 - 15
wtym:| Dz Ch Dz Ch Dz Ch Dz Ch
9 lgt, olat 10 !at, 8 lfit, 9 lat 9 l.at, 10 lgt, 9 l'at,
8mies. Imies. | 4mies. 7mies. | 10mies. | 9mies.
Czas trwania choroby w latach (§r.) [25.1"?0] 4 la[t26- r;}ies. 5 l?zt 6 ig;es. 0.
Obciazenie rodzinne alergia 72% (@41) 84% (26) 58% (15) 0
Odsetek badanych z objawami:
I‘in;?;‘;xi‘l’(“y Sluzowej nosa 2% (13) 16% (5) 31%  (8) 0
I:;z?gv‘v‘ef?‘gti‘;mwej nosa, 7%  (44) 84% (26) 69% (18) 0
Odsetek badanych z objawami w danym miesigcu:
IV (kwiecien) 70% (4) 13% @ 0 0
V (maj) 68% (39) 84% (26) 50% (13) 0
VI (czerwiec) 100% (57) 100% (31) 100% (26) 0
VII (lipiec) 88% (50) 90% (28) 85% (22) 0
VIII (sierpien) 51% (29) 61% (19) 39% (10) 0
IX (wrzesien) 16% (9) 13% @) 19% (5) 0
. [ Czas trw.objawdéw w dniach (§r.) 19 ?91411 7 ?51411 19 ?1138] 0
Czjas trwania szczytowego pasilenia 38 41 35 0
objawow w dniach ($rednia) [14 - 113] [16 - 113] [14 - 86]
Suma objawéw sezonowych (r.) 6 1 827] [132_027] 6 1_524] 0
Suma zuzytych lekéw ($rednia) s {828] [132_1 - s 1 524] 0
Zapadalnos$¢ na ostre zakazenia 6 7 6 0
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Phadiotop + 100% (57) 100% (31) | 100% (26) 0 (16)
IgE calkowite (kJUM) [11.57-I %095] [13§3_5§395] [11.2 §(l):.!§l.6] -
S:If:;"’ﬁ:;‘gg"h 2 IgE calkowitym 91% (52) 9%% (30) | 85% (22) 0
IgE swoiste dla alergen6éw traw 14.02 16.74 10.78 )
(kJU/) ($rednia) [0.8 - 52] [0.93 - 38.44] [0.8 - 52]
32:;22:;312231 fkigfziw' dia 8% (50) | 97% (0) | 77% (20) 0
Odsetek badanych z dodatnim (> HEP) odczynem skéry na:
a) alergen pylku drzew 42% (26) 52% (16) 39% (10) 13% (2)
b) alergen pylku traw I 95% (54) 97% (30) 92% (24) 6% (1)
¢) alergen pytku traw II 42% (24) 29% (9) 58% (15) 0
d) alergen pylku chwastéw 68% (39) 81% (25) 54% (14) 0
¢) alergen ple$ni 14% (8) 12%  (6) 8% (2) 13% (2)
f) alergen kurzu domowego 26% (13) 23% (7) 23% (6) 13% (2)
g) dermatophagoides pteronyssinus 16% ©)) 13% @) 19% (5) 0
h) dermatophagoides farinae 11% (6) 10% (3) 12% (3) 0
Eozynofilia wzglgdna  (Srednia) o .922] o }122] 2 ?18] o %6]
Eozynofilia bezwzgledna - (Srednia) [1416-713628] [1747-4 ?628] [1415-817573] [431-2;‘86]
ECP pg/l 47 50 43 24
[0 - 145] [0 - 145] {5 - 89] [9 - 40]
Eozynofile nosa ($rednia) s §'798] ” ?898] " 4.3 - o 3 .
iﬁ;&;ﬁ?ﬂ;ﬁﬁ?ﬁ;&a 91% (52) | 100% (1) | 81% 1) 0
FEF, (érednia) 97.4 93.5 102.3 110.5
[47 -136] [47 - 136] [67 - 126] [94 -129]
FEFzs75 (Srednia) [288 ?.1646] [288-l ‘1346] [419?1938] [91(-)71'293]
PEFR (érednia) 100.1 96.6 104.7 113.4
[38 - 150] (38 - 142] [66 -150] [95 - 140]
% zmiennosci po beta-mimetyku 15 20 9 4
($rednia) [-22] -[92) [-80] -[92] [-221- [53] [-19] - [26]
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4.2.1. Charakterystyka wszystkich chorych.

Badaniami objgto 57 pacjentéw z alergia pytkowa w przedziale wiekowym 5 - 14 lat
(Srednia wieku 9 lat 2 miesiace), zamieszkatych na terenie Krakowa lub wojewddztwa
krakowskiego.

* QGrupa liczyta 17 dziewczynek o Sredniej wieku 9 lat 8 miesigcy oraz 40 chlopcow
o f$redniej wieku 9 lat. Odpowiadato to proporcji typowej dla wieku rozwojowego,
cechujacego si¢ prawie dwukrotnie wyzsza czestoscia schorzen alergicznych u chlopcow
w porownaniu do dziewczynek.

* Sredni czas trwania choroby na podstawie zebranego wywiadu wynosit 5 lat,
wahajac si¢ w przedziale 2 - 10 lat.

* Obciazajacy alergia wywiad rodzinny stwierdzono u 41 chorych (72%). W 11 przy-
padkach alergia dotyczyla matki, w tym u 2 pacjentéw objawy alergii u matki i dziecka byt
takie same, u 9 pacjentéw - rozne. W kolejnych 11 przypadkach obciazenie alergia bylo ze
strony ojca, w 8 przypadkach przy zgodnych objawach, w 3 przypadkach przy roznych
objawach. U 14 dzieci na alergie chorowato réwniez rodzenstwo. U 9 dzieci objawy u pacjenta
i u rodzenstwa byt takie same, w 5 przypadkach roznily si¢ miedzy soba. W 5 przypadkach
alergia w rodzinie byli dotknigciu zaréwno rodzice jak i rodzenstwo pacjenta, w tym u 3 cho-
rych dzieci objawy alergii u cztonkdw rodziny byly takie same jak u dziecka, u 2 dzieci objawy
roznity si¢. U 16 pacjentow wywiad nie wskazywal na wspolwystgpowania schorzen
alergicznych w rodzinie.

* W oparciu o wywiad stwierdzono, ze u 42 chorych (74%) jako pierwszy objaw
alergii wystapity cechy alergicznego niezytu nosa, u 11 chorych (26%) pierwszym objawem
alergii byla astma oskrzelowa. Astma jako pierwszy objaw dotyczyla chorych z dhuzszym
wywiadem chorobowym. Zaden z chorych nie byt do chwili objecia badaniem leczony w spo-
sob planowy 1 konsekwentny, nie pozostawat rowniez pod stalym nadzorem jednego lekarza.

* W chwili objecia obserwacja u 13 pacjentow (22%) postawiono rozpoznanie
sezonowego alergicznego niezytu blony $luzowej nosa i spojowek, u 44 chorych (77%)
rozpoznano sezonowy alergiczny niezyt blony Sluzowej nosa, spojoéwek i astme¢ oskrzelowa.
U zadnego chorego nie stwierdzono wystgpownia w sezonie izolowanych objawow astmy
oskrzelowej. U wszystkich chorych na astme wspélwystepowaly w sezonie objawy ze
_strony spojoéwek i nosa o réoznym stopniu nasilenia. Dla uproszczenia w dalszej czeSci
tekstu, grupa ta bedzie nazywana konsekwentnie grupa chorych na astmg oskrzelowy.
U 20 chorych na astme oskrzelowa obserwowano zaostrzenia catoroczne zwiazane gtéwnie z
epizodami ostrych zakazen uktadu oddechowego. Stopien cigzkosci astmy odpowiadat astmie
sporadycznej, tagodnej, umiarkowanej lub typu wariant astma.

Alergiczny niezyt blony S$luzowej nosa zdefiniowano zgodnie z zaleceniami
Migdzynarodowe; Grupy Roboczej d/s Leczenia Niezytu Nosa jako zapalenie blony
Sluzowej nosa, w przebiegu ktorego wskutek ekspozycji na alergen, wystgpuje jeden lub wigcej
z nastepujacych objawow: niedrozno$¢ przewodéw nosowych, wydzielina z nosa, kichanie,
$wiad.

Definicje astmy oskrzelowej przyjeto wedlug Raportu NHLBI/WHO (National Heart,
Lung, and Blood Institute) na temat ,,Ogdlno$wiatowa Strategia Leczenia Astmy Oskrzelowe]
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1 Je) Prewencji” - marzec 1993, wydanego w Polsce w styczniu 1995 roku z inicjatywy
Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie.

Astme zdefiniowano jako przewlekly proces zapalny drég oddechowych, w ktéorym
wiodaca rolg pelnig liczne komorki, mastocyty, eozynofile, limfocyty T. U os6éb podatnych,
zmiany zapalne wywotuja powtarzajace si¢ epizody S$wistow, utraty tchu, poczucia cigzaru.
w klatce piersiowej, kaszlu, zwlaszcza w nocy i/lub nad ranem. Objawom tym towarzyszy
zazwyczaj zmienne ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, cofajace si¢
calkowicie lub czesciowo, spontanicznie lub pod wplywem lekow. Wymienione zmiany
zapalne przyczyniaja si¢ do wzrostu reaktywnosci oskrzeli na rézne bodzce.

Astme sporadyczng zdefiniowano jako stan kliniczny, w ktorym napady wystepuja
rzadziej niz raz w tygodniu, sg krétkotrwale (nie przekraczaja kilku godzin), objawy nocne
wystepuja rzadziej niz dwa razy w miesigcu, pomiedzy napadami czynno$¢ pluc jest
prawidtowa i brak jest objawow klinicznych, a kontrolne wartosci PEF i FEV; < 80% wartosci
naleznej.

Astme lekka zdefiniowano jako stan kliniczny, w ktérym objawy wystgpuja co najmniej
raz w tygodniu, ale nie cze$ciej niz raz dziennie, objawy nocne wystepuja czesciej niz dwa razy
w miesigcu. Zaostrzenia moga zaburza¢ sen 1 utrudnia¢ dzienng aktywno$é. Wartosci PEF lub
FEV, sa < 80% wartosci nalezne;. ‘

Astme umiarkowang zdefiniowano jako stan kliniczny, w ktoérym objawy wystepuja
codziennie, zaostrzenia zaburzaja sen i utrudniaja dzienna aktywnoS¢, objawy nocne wystepuja
co najmniej raz w tygodniu. Wartosci PEF lub FEV, wahaja si¢ pomigdzy 60 - 80% normy.

Definicj¢ wariant astma przyjeto wedtug W. Droszcza (38), jako stan kliniczny, w
ktérym dominuje uporczywy, duszacy kaszel, bez rownoczesnego zwezenia drog
oddechowych zaréwno w badaniu klinicznym, jak 1 w probach czynno$ciowych.
Stwierdzenie dodatkowo u tych chorych podwyzszonej eozynofilii i dodatnich testow skornych
powinno skloni¢ do traktowania i wdrozenia leczenia jak w przypadku rozpoznania
pelnoobjawowe;j astmy.

* Objawy alergii sezonowej wystepowaly w najwigkszym nasileniu w okresie pylenia
traw. U wszystkich chorych (100%) w czerwcu, u pfawie 90% w lipcu, i prawie 70% w maju.
U wysokiego odsetka chorych (51% - 29 pacjentéw) objawy towarzyszyly okresowi pylenia
chwastow. W pozostatych miesiacach pylenia roslin odsetek badanych z objawami klinicznymi
byl nizszy.

* (Czas trwania objawow sezonowych wynosit §rednio 79 dni, wahajac si¢ w przedziale
19 - 141 dni. Czas trwania szczytu objawow sezonowych wynosit srednio 38 dni, przy zakresie
wartosci 14 - 113 dni.

* Srednia suma objawow sezonowych ($SOS) w oparciu o przyjeta punktacje
(symptom score) wynosita 18 punktéw, wartosci wahaly si¢ w przedziale 6 - 27 punktow.

* Srednia suma przyjmowanych lekow (SSL) w oparciu o przyjeta punktacje
(medication score) wynosita 18 punktow, przy zakresie wartosci 5 - 28 punktow.

* Badanie przesiewowe Phadiatop potwierdzito podloze atopowe u wszystkich
chorych.

35



Warto$¢ catkowitych przeciwciat IgE u 52 chorych (91%) przekraczata zakres normy dla
wieku. Wartos¢ IgE catkowitych w calej grupie wahata si¢ w przedziale 11,6 - 2095 kJU/,
$rednia warto$¢ IgE catkowitych wynosita 718 kJU/I.

Stezenie swoistych dla alergenow traw przeciwciat IgE u 50 pacjentdéw (88%) przekraczato
zakres klasy 2. Warto$¢ IgE swoistych dla alergenow traw wahata si¢ w zakresie 0,8 - 52
kJU/\, przy wartosci $redniej 14,02 kJU/L.

* W testach skornych (tabela 4.2) punktowych u 54 chorych (95%) stwierdzono
dodatnig reakcj¢ natychmiastowa z alerganami pylku traw I, u 24 badanych (42%)
dodatnia reakcje z alergenami pytku traw IL, u 39 chorych (68%) dodatnig reakcje z alergenem
pylku chwastow, u 24 chorych 42% dodatnig reakcje z alergenem pytku drzew. U ok. 17%
chorych z nadwrazliwoscia na pytki wspdtistniata nadwrazliwo$¢ na pleSnie, u ok. 26%
nadwrazliwo$¢ na kurz domowym, i w mniejszym odsetku, na roztocza kurzu domowego -
odpowiednio ok. 15% i ok. 10% .

U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono w testach poétopoznionych 1 opdznionych reakcji
przekraczajacej wielko$¢ ++.

* Wartos¢ $rednia eozynofilli wzglednej krwi obwodowej wynosita $rednio 9%,
wahajac si¢ w przedziale 2 - 22%. ‘

* Eozynofilia bezwzgledna przyjeta $rednig warto$¢ 673, mieszczac si¢ w przedziale
141 - 1628.

* Stezenie eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w surowicy krwi wynosito
srednio 47 ug/l przy zakresie wartosci 5 - 145 pg/l.

* Liczba granulocytéw kwasochlonnych w bionie sluzowej nosa wynosita srednio
57% komorek, wahajac si¢ w przedziale 6 - 98% komorek.

* Catkowita degranulacja eozynofiléw w blonie §luzowej nosa dotyczyta 52 pacjentow
(91%).

* Srednie wartoéci parametrow odzwierciedlajacych drozno$¢ drzewa oskrzelowego
(FEV, FEF,s3s, PEFR) pozostawaly w granicach normy, tzn. powyzej 80% normy przyjetej
dla wieku. W tym $rednia wartoé¢ FEV, wynosita okoto 97% normy [47 - 136]. Srednia
warto$¢ FEF,s .75 wynosita 87,6% normy [28 - 146].

Srednia warto$é PEFR wynosita 100 [38 - 150].
Zmienno$¢ PEFR po inhalacji beta mimetyku wynosita $rednio 15%, przy rozrzucie wartosci
pomiedzy [-22] - [ +92] .

4.2.1.1. Kryteria podziatu grupy chorych na podgrupy

Po rocznej obserwacji (wiosna 2) uwzgledniajac nasilenie objawow sezonowych
w oparciu o badanie lekarskie i dane z zeszytu samokontroli pacjenta, zapotrzebowanie na leki
1 uzyskang po nich poprawe objawow, dokonano podzialu grupy z alergia pytkowa na
podgrupy przyjmujac jako kryterium:

- roznice w nasileniu atopii,

- réznice w nasileniu objawow sezonowych,

- poprawg po zastosowanej w sezonie objawowej farmakoterapii.
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Na tej podstawie wytoniono dwie podgrupy chorych:
1. Pacjentéw, u ktorych stwierdzono:
- silniejsze podtoze atopowe (IgE catkowite - srednia 835.5 kJU/1, IgE swoiste dla
alergenow traw - Srednia 16.74 kJU/),
- wigksze nasilenie objawow sezonowych (czas trwania objawow sezonowych - srednia
85 dni, czas trwania szczytowego nasilenia objawdw sezonowych - srednia 41 dni,
suma objawéw sezonowych - §rednia 20 punktéw),
- nieznaczng poprawa po zastosowanej w sezonie objawowej farmakoterapii (suma
zuzytych lekow - Srednia 21 punktow),
objeto przedsezonowa swoista immunoterapia.
U chorych tych przez kolejne co najmniej 4 lata prowadzono przedsezonowa (styczen -
kwieciefi) swoista immunoterapi¢. Do leczenia wybrano preparat Catalet depot. Dodatkowo
u tych chorych w kolejnych okresach nasilenia objawow sezonowych stosowano objawowa
farmakoterapig ,,na zadanie”.
Lacznie obserwacje byly kompletne u 7 chorych od 1990 roku oraz u 24 chorych od
1991 roku. Sposroéd chorych prowadzonych od 1990 roku, u 5 stosowano SIT przez S lat,
u 2 przez 4 lata. Bylo to spowodowane samowolng decyzja dwoch pacjentdéw o przerwaniu
leczenia, z powodu uzyskania wystarczajacej poprawy dolegliwosci.
W pierwszym cyklu odczulania jednego chorego z grupy objetej odczulaniem przeniesiono do
grupy chorych nieodczulanych, ze wzgledu na niesystematyczne zglaszanie si¢ do kolejnych
dawek szczepionki. Lacznie temu choremu podano w nieregularnych odstepach czasu trzy
kolejne dawki szczepionki w najnizszym stezeniu. .

2. Pacjentoéw, u ktorych stwierdzono:

- stabsze podloze atopowe (IgE catkowite - $rednia 580 kJU/, IgE swoiste dla

alergenow traw - $rednia 10.78 kJU/),

- mniejsze nasilenie objawow sezonowych (czas trwania objawow sezonowych -

$rednia 71 dni, czas trwania szczytowego nasilenia objawdw sezonowych - $rednia
35 dni, suma objawow sezonowych - srednia 15 punktow),
- Wyrazniejsza poprawe po zastosowniu objawowej farmakoterapii (suma zuzytych
lekow - $rednia 15 punktow),
pozostawiono w dalszej obserwacji, nie stosujac swoistej immunoterapii.

U chorych tych przez co najmniej 4 lata w kolejnych sezonach naturalnej ekspozycji
alergenowej (wiosna 3,4,5,6) kontynuowano obserwacje nie stosujac przedsezonowej swoistej
immunoterapii, a jedynie objawowo farmakoterapi¢ ,na zadanie”, zaleznie od nasilenia
dolegliwosci.

Wszyscy pacjenci prowadzili zeszyty samokontroli z samooceng objawow 1 stosowa-
nych lekow wedtug ustalonych kryteriéw.
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4.2.1.2. Sposoéb prowadzenia swoistej immunoterapii

W imunoterapii stosowano leczniczy alergen pylkowy o przedtuzonym dziataniu -
Catalet, Wytworni Surowic i Szczepionek ,Biomed” (Krakow, 1985). Jest to preparat
przygotowany z oczyszczonych ekstraktow wodnych 11 pylkoéw roslinnych (10 najpopular-
niejszych gatunkow traw i zyta), modyfikowanych formaldehydem i adsorbowanych na
wodorotlenku glinu, co warunkuje efekt depot. Srodkiem konserwujacym jest mertiolat
w stezeniu do 0,01%.
W sktad ekstraktu wchodza pytki nastepujacych roélin:
1. Alopecurus pratensis - wyczyniec takowy
2. Anthoxanthum odoratum - tomka wonna
3. Arrhenatherum elatius - rajgras wyniosty
4. Dactylis glomerata - kupkowka pospolita
5. Festuca pratensis - kostrzewa takowa
6. Holcus lanatus - klosowka welnista
7. Lolium perenne - zycica trwala
8. Phleum pratense - tymotka takowa
9. Plantago lanceolata - babka lancetowata
10. Poa species - wiechlina
11. Secale cereale - zyto zwyczajne.
Catalet jest standaryzowany w jednostkach PNU i przygotowany w 4 stezeniach:
- 25PNU/ml
- 250 PNU/ml
- 2500 PNU/ml
- 10 000 PNU/ml.
Preparat dawkowano pacjentom wedlug schematu zalecanego przez producenta
w ciezkich objawach alergii.

Catalet T - schemat dawkowania

- 1 2 3 4
Stezenie 25 250 2500 10 000
P PNU/ml PNU/ml PNU/ml PNU/ml
0.1 0.1 0.1 0.2
Dawka 0.5 0.3 0.3 0.5
szczepionki 0.5 0.5) 10

Odstep czasu po- . . . ’ .
miedzy kolejnymi 1 tydzien 1 tydzien 2 tygodnie 4tygodn1e

dawkami

W razie koniecznosci (ostre zakazenie uktadu oddechowego, duzy odczyn miejscowy) dawke
modyfikowano w oparciu o0 ogolnie obowiazujace zasady. Lek podawano gieboko
podskornie w okolice grzbietowa ramienia. Po wykonaniu injekcji pacjenci pozostawali pod
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Scistym nadzorem lekarskim przez 20 minut. Po tym czasie odczytywano reakcje
natychmiastowa 1 odnotowywano jej wielkos¢ w dokumentacji lekarskiej 1 zeszycie
samokontroli pacjenta. Przez kolejne 100 minut pacjent pozostawal pod nadzorem
pielegniarskim. Przez caly okres obserwacji istniata mozliwos$¢ natychmiastowej interwencji
w razie wystapienia poszczepiennych objawoéw ubocznych. Rodzice pacjenta byl
pouczeni o koniecznosci Scistej obserwacji dziecka przez okres 24 godzin po odczulaniu.
Wszystkie objawy uboczne miejscowe (bolesno$¢, rumien, obrzek) i ogolne (podwyzszona
temperatura, wymioty, objawy ze strony spojowek, blony $luzowej nosa, oskrzeli) oraz
podawane ewentualnie leki byly odnotowywane w zeszycie samokontroli pacjenta i uwzgled-
niane przez lekarza przed kolejna dawka szczepionki. Pacjentébw obowigzywat zakaz
wykonywania wigkszego wysitku fizycznego, goracej kapieli, spozywania cigzkostrawnych
produktow w ciagu 24 godzin po podaniu preparatu odczulajacego.

W przebiegu prowadzonej immunoterapii u zadnego z pacjentéw nie obserwowano istotnych
odczynow poszczepiennych.

4.2.2. Charakterystyka podgrupy pacjentow leczonych swoista immunoterapia,

* Grupa dzieci odczulanych liczyta 31 osob, w tym 12 dziewczynek i 19 chiopcow,
w przedziale wiekowym 5 - 14 lat (§rednia wieku 9 lat).

* Sredni czas trwania choroby w grupie odczulanych wynosit 4 lata 6 miesigcy.

* Obciazenie rodzinne alergig stwierdzono u 26 pacjentoéw (ok.84%). W tym u 9 dzieci
na alergi¢ chorowata matka, w 8 przypadkach manifestujac inne objawy niz dziecko, w jednym
przypadku manifestujac te same objawy. U 8 dzieci alergia dotyczyta ojca, w 2 przypadkach
przy roznych objawach, w 6 przypadkach przy objawach zgodnych. U 3 pacjentéw alergig
dotknigte byto rowniez rodzenstwo, w jednym przypadku byty to objawy takie same, w 2 przy-
padkach rozne. Wspotwystgpowanie zgodnych objawéw alergii u pacjenta, jego rodzenstwa
1 rodzicow stwierdzono w jednym przypadku.

* Wywiad wskazywal, ze pierwsze w zyciu objawy alergii wystapily pod postacia:

- sezonowego alergicznego niezytu nosa u 24 pacjentow,
- astmy oskrzelowej u 5 pacjentow,
- rownoczesnie alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej u 2 pacjentow.

* W chwili objecia obserwacja u 5 chorych (ok.16%) rozpoznano sezonowy alergiczny
niezyt blony $luzowej nosa 1 spojowek. U 26 chorych (84%) stwierdzono sezonowy alergiczny
niezyt blony $luzowej nosa, spojowek i astme oskrzelowa. U 10 sposrod 26 chorych na astme
oskrzelowg obserwowano sporadyczne zaostrzenia catoroczne, glownie manifestujace sie
w przebiegu ostrych infekcji uktadu oddechowego.

* U wszystkich odczulanych objawy alergii wystepowaly w sezonie pylenia traw - u 26
chorych (84%) w maju, u 31 chorych (100%) w czerwcu, u 28 chorych (90%) w lipcu.
Dodatkowo wysoki odsetek pacjentow manifestowat objawy w sezonie pylenia chwastow -
w sierpniu dotyczylo to 19 pacjentow ( 61%). W pozostatych miesiacach pylenia odsetek
pacjentdw z objawami klinicznymi by}t nizszy.

* Czas trwania objawow sezonowych wynosit $rednio 85 dni [37 - 141 dni]. Czas
trwania szczytu objawdw sezonowych wynosit $rednio 41 dni [16 - 113 dni].
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* Srednia suma objawow sezonowych w tej grupie chorych wynosita 20 punktow
[13 - 27].

* Srednia suma przyjmowanych lekow wynosita 21 punktow [13 - 27].

* Srednia czesto$é w roku ostrych zakazen uktadu oddechowego wynosita 7 epizodow.

* Wartosc¢ catkowitych przeciwciat IgE u 30 chorych (96%) przekraczata zakres normy
dla wieku. Srednia wartosé IgE catkowitych wynosita ok 835 kJU/I [135 - 2095 kJU/I].

* Stezenie IgE swoistych dla alergendw traw u 30 chorych (97%) przekraczato klase 2.
W tym u 18 chorych miescito si¢ w zakresie klasy 3, u 12 chorych w zakresie klasy 4. Warto$¢
$rednia wynosita 16,74 kJU/l [0,93 - 38,44 kJU/].

* W testach skornych punktowych u 30 odczulanych (97%) stwierdzono dodatnig
reakcje z alergenem pytku traw I, u 9 chorych (29%) dodatnig reakcje z alergenem pytku
drzew II, u 25 chorych (81%) dodatnia reakcje z alergenem pytku chwastéw, u 16 chorych
(52%) dodatnig reakcje z alergenem pytku drzew.

U pewnego odsetka pacjentow z nadwrazliwoscia na pylki wspotwystepowaly dodatnie
odczyny z_alergenami plesni (12%), kurzu domowego (22%) i roztoczy kurzu domowego
(D.P.-13%,D.F. - 10%).

* Srednia warto$¢ eozynofilii wzglednej krwi obwodowej w sezonie wynosita ok. 11%,
[2 - 22%].

* Srednia warto$¢ eozynofilli bezwzglednej wynosita 745 [174 - 1628).

* Srednie stezenie ECP w surowicy krwi wynosito 50 pg/l [5 - 145].

* Odsetek eozynofilow w blonie Sluzowej nosa w sezonie wynosit rednio 68%

[6 - 98%].

* Calkowita degranulacje eozynofilow w blonie §luzowej nosa w sezonie obserwowano
u wszystkich chorych z tej grupy.

* Srednie wartosci parametrow czynno$ciowych uktadu oddechowego.pozostawaly
w granicach normy ( wartoéci FEV,, FEF,s. 75, PEFR powyzej 80% normy dla wieku).
Srednia warto$é FEV; wynosita ok 93% normy [47 - 136%).

Srednia warto$é FEFas . 75 wynosila ok 81% normy [28 - 146%].
Srednia warto$é PEFR wynosita ok 96% normy [38 - 142%)].
Zmienno$¢ PEFR po inhalacji betamimetyku wynosita $rednio 20% [-8] - [+92%].

4.2.3. Charakterystyka podgrupy pacjentéw nie leczonych swoista immunoterapia.

* Grupa dzieci nieodczulanych liczyta 26 os6b, w tym 5 dziewczynek 1 21 chlopcow
w przedziale wiekowym 5 -14 lat (Srednia wieku 9 lat 5 miesigcy).

* Sredni czas trwania choroby w tej grupie wynosit 5 lat 6 miesigcy.

* Rodzinne obciazenie alergia stwierdzono u 15 pacjentow (ok. 58%). W 2 przypad-
kach objawy alergii wspotwystepowaly u matki, w 3 przypadkach u ojca, w 6 przypadkach -
u rodzefistwa. Ujemny wywiad rodzinny dotyczyt 11 pacjentow.

* Na podstawie wywiadu stwierdzono, ze jako pierwsze objawy alergii w zyciu
pojawily sig:

- objawy alergicznego niezytu nosa u 18 chorych,
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- objawy astmy oskrzelowe] u 6 chorych,

- jednoczasowo objawy astmy oskrzelowej i alergicznego niezytu nosa u 2 pacjentow.

*W chwili objecia obserwacja sezonowy alergiczny niezyt blony $luzowej nosa
i spojowek rozpoznano u 8 chorych (31%), sezonowy alergiczny niezyt blony sluzowej nosa
i spojowek oraz astme oskrzelowa u 18 chorych (ok.70%). Wsréd chorych na astme
oskrzelowa u 10 spos$réd 18 chorych, obserwowano sporadyczne zaostrzenia catoroczne,
glownie zwiazane z ostrymi zakazeniami uktadu oddechowego.

* U wszystkich pacjentéw nieodczulanych sezonowe objawy alergii wystgpowaty
w okresie pylenia traw: w czerwcu - 100%, w lipcu u 22 chorych (85%), w maju u 13
chorych (50%). U wysokiego odsetka chorych (39%) objawy utrzymywaly si¢ do okresu
pylenia chwastow w sierpniu. Odsetek chorych nieodczulanych z objawami w pozostalych
miesigcach pylenia roslin byt nizszy.

* Czas trwania objawow sezonowych wynosit érednio 71 dni [19 - 138 dni]. Sredni
czas trwania szczytu objawow sezonowych wynosit 35 dni [14 - 86 dni].

* Srednia suma objawow sezonowych wynosita 15 punktéw [6 - 24 punkty].

* Srednia suma przyjmowanych lekéw wynosita 15 punktow [5 - 24 punkty].

* Srednia czestoéé w roku ostrych zakazen uktadu oddechowego wynosita 5 epizodow.

* Wartos¢ catkowitych przeciwciat IgE u 22 chorych (85%) przekraczata norme dla
wieku, warto$¢ Srednia wynosita 580 kJU/1 (zakres 11,6 - 1321 kIU/L).

* Swoiste przeciwciata IgE dla alergenéw traw u 20 chorych (77%) przekraczaly
zakres klasy 2, w tym u 16 miescily si¢ w klasie 3, u 2 w klasie 4, u 1 w klasie 5. Srednia
warto$¢ IgE swoistych dla pytkéw traw w tej grupie chorych wynosita 10,78 kJU/1 (zakres 0,8
- 52 kJUn).

* W testach skornych punktowych u 24 (92%) nieodczulanych stwierdzono dodatnia
reakcj¢ z alergenami pytku traw I, u 15 (58%) dodatnia reakcje z alergenami pytku traw II,
u 14 (54%) dodatnia reakcje z alerganami chwastéw. Dodatnig reakcje z alergenem pytku
drzew obserwowano u 10 nieodczulanych (39%). Reakcje dodatnie z pozostatymi
aeroalergenami ksztattowaly si¢ odpowiednio: plesnie - ok.8%, kurz domowy - ok.23%,
roztocza kurzu domowego - 0k.20% i ok. 11%.

* Eozynofilia wzgledna krwi obwodowej miata wartosé $rednia 8% [2 - 18%].

* Eozynofilia bezwzgledna miata warto$¢ $rednig 587 [141 - 1573].

* Stezenie ECP w surowicy wynosito srednio 43 pg/l [5 - 89 pg/l].

* Odsetek granulocytow kwasochtonnych w btonie §luzowej nosa wyniost $rednio 43%
[12 - 92%].

* Degranulacja eozynofiléw w blonie $luzowej nosa byta catkowita u 21 chorych
(81%)).

* Srednie wartosci parametréw czynnosciowych ukfadu oddechowego wynosity
odpowiednio
- FEV, ok. 102 % normy [67 - 126%)],

- FEF;s5.75 ok 96% normy [41 - 138%)],
- PEFR ok 105% normy [66 - 150%]
- zmienno$ci PEFR po inhalacji beta mimetyku $rednio 9, wahajac si¢ w zakresie [-22] - [+53].
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4.2.4. Charakterystyka grupy kontrolnej

Pacjenci do grupy kontrolnej byli rekrutowani sposrod dzieci pozostajacych w opiece
Poradni Ortopedycznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii. Na wykonanie badan
u tych pacjentéw uzyskano w marcu 1990 roku zgode Komisji Etyczno-Deontologicznej
Akademii Medycznej w Krakowie.

* Grupa kontrolna obejmowata 16 dzieci w przedziale wiekowym 7 - 16 lat (Srednia
wieku - 11 lat 3 miesiace), w tym 6 dziewczynek i 10 chtopcow.

* U dzieci tych na podstawie wywiadu, ujemnego wyniku badania przesiewowego
Phadiatop oraz braku objawow klinicznych w sezonie pylenia wykluczono atopie. Ze wzgledu
na ujemny wynik badania przesiewowego u tych pacjentéw nie wykonywano oznaczenia IgE
catkowitych 1 IgE swoistych dla alergendw traw.

* W testach skornych u 6 oséb stwierdzono dodatnia reakcje z alergenami wziewnymi,
w tym u 5 0s6b wielkos¢ odczynu oceniono na ++, i u jednej osoby na +++. U jednego
dziecka wystapita dodatnia reakcja z alergenem ple$ni i pytku drzew, u dwojga dzieci
stwierdzono dodatnig reakcj¢ z alergenem kurzu domowego, u jednego dziecka dodatnia
reakcj¢ z alergenami pylku traw, u jednego dziecka z alergenem plesni i u jednego dziecka
z alergenem pytku drzew.

Osoby z dodatnimi testami wezwano po 5 latach celem powtdrnego wykonanaia testow
i uzupelnienia wywiadu co do ujawnienia objawéw alergicznych. U 5 badanych kontrolne
testy i wywiad byly ujemne. U jednego pacjenta, u ktérego poprzednio stwierdzono reakcje
z kurzem domowym odpowiadajaca +++, wielko$¢ odczynu po 5 latach wynosita +++/++++,
a w okresie jesiennym pojawily si¢ objawy astmy oskrzelowe;.

* Srednia warto$¢ eozynofilii wzglednej wynosita 2% [1 - 6%).

* Srednia warto$¢ eozynofilii bezwzglednej wynosita 124 [43 - 486].

* Srednie stezenie ECP surowicy przyjeto warto$é 24 pg/l [9 - 40 pg/l].

* Odsetek granulocytéw kwasochtonnych w blonie $luzowej nosa wynosit Srednio 3%
[0 a 9%)].

* Stopien degranulacji granulocytow kwasochtonnych byt czesciowy u dwoch
pacjentow, brak degranulacji stwierdzano u 14 pacjentow.

* Srednie wartosci parametrow czynnosciowych uktadu oddechowego wynosity
odpowiednio:

- FEV] - 0k.110% normy [94 - 129%],

- FEF35.95 - 0k.108% normy [91 - 123%)],

- PEFR - 0k.113% normy [95 - 140%],

- zmienno$¢ PEFR po inhalacji betamimetyku srednio +4, wahajac si¢ w przedziale [-19] -
[+26].
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5. Metodyka
5.1. Badania kliniczne

5.1.1. Wywiad

Przy pierwszorazowej wizycie u kazdego pacjenta zbierano szczegdtowy wywiad
w oparciu o ankiete (146) (zatacznik 1). Pytania uwzgledniaty:
- obecne dolegliwosci ze strony spojowek, nosa, oskrzeli, skory, przewodu pokarmowego,
- czgstos¢ 1 czas trwania objawow w ciggu roku,
- obecnosc¢ okresow bezobjawowych,
- pierwszorazowe wystapienie objawow i towarzyszace okolicznosci,
- wspolzaleznos$¢ wystepowania objawow od naturalnej ekspozycji na alergeny sezonowe
- wywiad rodzinny w kierunku alergii,
- okolicznosct sprzyjajace zaostrzaniu si¢ objawow,
- charakterystyke alergenow w najblizszym otoczeniu pacjenta,
- wspotistnienie alergii na leki,
- dotychczas stosowang farmakoterapig,
- wywiad okotopoprodowy,
- narazenie i zapadalno$¢ na infekcje uktadu oddechowego,
- narazenie na bierne palenie tytoniu.

5.1.2. Badanie fizykalne (skala objawow)

Pacjenci w kolejnych latach obserwacji byli badani przedmiotowo w szczycie objawow
sezonowych co najmniej jednorazowo, zawsze przez tego samego lekarza. Planowo chorzy
zglaszali si¢ w 2 - 3 dobie od chwili wystapienia pierwszych objawéw sezonowych, przed
wiaczeniem farmakoterapii.

W badaniu fizykalnym oceniano stopien nasilenia nastepujacych objawéow alergicznych:
- $wiad spojowek;

- lzawienie;

- napady kichania;

- wyciek surowiczej wydzieliny z nosa;

- obrzek matzowin nosowych;

- napady kaszlu;

- napady $wiszczacego oddechu;

- dusznos¢.

W ocenie lekarskiej stopiefn nasilenia objawdw byt klasyfikowany w skali czterostopniowej
wedlug ogodlnie przyjetych kryteriow (88):

-0 - gdy dany objaw nie wystgpowat,

-1 - gdy stwierdzano mate nasilenie objawu,

-2 - gdy nasilenie objawu bylo umiarkowane,

-3 - gdy nasilenie objawu bylo najwigksze.
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Przyjmujac te same, ujednolicone kryteria i czterostopniowa skale ocen, pacjenci prowadzili
indywidualng samoobserwacje¢ przez caly okres trwania dolegliwo$ci sezonowych. Ramy
czasowe trwania objawow byly okreslone jako data wystapienia objawdw po raz pierwszy i po
raz ostatni w danym sezonie. Dodatkowo odnotowywano daty poczatku i kofica szczytowego
nasilenia objawow.
Na podstawie dziennika samooceny i badania lekarskiego, po zakonczeniu danego sezonu
sumowano punkty okreslajace nasilenie poszczegélnych objawow i obliczano $rednig sume
objawow sezonowych ($SOS) oraz czas trwania objawow w dniach. Maksymalna wartos$¢
wskaznika wedlug przyjetych powyzej kryteriow mogta wynosi¢ 24 punkty. W przypadku,
gdy pacjent byt hospitalizowany w okresie pelnoobjawowym z powodu choroby podstawowej,
do $redniej sumy objawoéw sezonowych doliczano liczbe punktow rowng dlugosct
hospitalizacji w tygodniach.

Za kryterium poprawy stanu pacjenta w toku obserwacji, przyjeto zmniejszenie si¢
$redniej sumy objawdw sezonowych o co najmniej 75% w stosunku do warto$ci wyjSciowej
(wiosna 2), skorelowane z mniejszym zapotrzebowaniem na leki objawowe.

5.1.3. Testy skorne punktowe

Badanie wykonywano w Pracowni Diagnostycznej Poradni Pulmonologicznej PAIP
CMUJ przy uzyciu zestawow alergendéw diagnostycznych do testéw punktowych firmy
Biomed (Wytwdrnia Surowic i Szczepionek, Krakow). Alergeny te sg standaryzowane w
jednostkach PNU (protein nitrogen unit, gdzie 1 jednostka PNU odpowiada 0,00001g azotu
bialowego). Jako plyn kontrolny dodatni stosowano roztwér 0,1% (1mg/ml) Histaminum
dihydrochloricum w roztworze fizjologicznym chlorku sodowego z gliceryna (aa),
konserwowanym fenolem w stezeniu 0,4%. Jako ptyn kontrolny ujemny stosowano roztwor
fizjologiczny chlorku sodowego z gliceryna (aa), zawierajacy fenol w stezeniu 0,4%.

Krople alergen6éw po uprzednim odkazeniu skory naktadano w okolicy miedzytopatkowe;.

Testy wykonywano z nastgpujacymi zestawami alergenéw wziewnych:

— pylki traw I, mieszany z pytku traw pylacych w okresie V-VI/VIL: wyczyniec takowy,
tomka wonna, rajgras wyniosty, kupkowka pospolita, wiechlina roczna, zyto zwyczajne,
konietlica agkowa,

— pylki traw II, mieszany z pytku traw pylacych w okresie VI - VIII: mietlica biatawa, miotla
zbozowa, grzebienica pospolita, kostrzewa lakowa, kloséwka welnista, zycica trwala,
tymotka fakowa,

— pylki chwastow mieszane z pytku bylicy, komosy bialej, babki lancetowatej, szczawiu
lekarskiego, mniszka lekarskiego, pokrzywy zwyczajnej,

— pyiki drzew mieszane z pytkow olchy, brzozy, leszczyny pospolitej, topoli, wierzby, lipy
drobnolistne;,

— grzyby plesniowe mieszane z Alternaria sp. i Cladosporium sp.,

— alergeny kurzu domowego.

Do wykonania testéw z alergenami roztoczy stosowano zestawy firmy Bencard:

— Dermatophagoides Pteronyssinus,

— Dermatophagoides Farinae.
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Dla alergenow roztoczy firmy Bencard wykonywano probe z ptynem kontrolnym ujemnym

firmy Bencard.

Jednorazowo u wszystkich chorych wykonano testy punktowe z nastgpujacymi alergenami

pokarmowymi firmy Biomed: fasola, groch, pomidory, ziemniaki, seler, cebula, marchew, '

jabtka, truskawki, pomarancze, orzechy, kakao.

Przy wykonywaniu testéw skornych stosowano ogolnie obowigzujace zasady:

- nie wykonywano testow w okresie pelnoobjawowym lub naturalnej ekspozycji sezonowej,

— pacjenci nie otrzymywali lekow z grupy blokerow H,, przez okres co najmniej 4 tygodni
poprzedzajacych wykonanie testow,

— nie stwierdzano zmian chorobowych na skorze w miejscu naktadania alergenow,

— badanie wykonywano pod kontrola lekarza, przez wyszkolony personel pielegniarski,
w warunkach umozliwiajacych udzielenie natychmiastowej pomocy, w przypadku
wystapienia odczynu ogdlinego,

- po wykonaniu badania pacjent pozostawal pod nadzorem ambulatoryjnym przez okres
okoto 1 godziny,

— warunki przechowywania i okres waznosci zestawu alergenu byly zgodne z zaleceniami
podanymi przez producenta.

Odczytywano reakcje natychmiastowa (po 20 minutach), podtopdzniona (po 6 - 8

godzinach) i op6zniong (po 24 godzinach). Odczyt polegal na zmierzeniu, zarbwno w wypad-

ku babla jak i rumienia, dwoch najwigkszych, przecinajacych si¢ pod katem prostym srednic.

Odczyt reakcji natychmiastowej byt dokonywany przez lekarza, reakcje potopdzniong i opdz-

niong odczytywali pouczeni rodzice pacjenta. W dalszej interpretacji brano pod uwage srednia

Srednice babla alergenowego pomniejszong o wartos¢ $redniej $rednicy babla kontroli ujemne;.

Uzyskana wielko$¢ poréwnywano ze $rednig $rednica babla kontroli dodatniej (histamina).

W oparciu o HEP (histamine equivalent prick) przyjeto nastepujaca punktacje wielkosci

odczynu na alergen (82)
+++ - $rednia $rednica babla alergenowego jest rowna Sredniej srednicy babla
histaminowego,

++++ - $rednia Srednica babla alergenowego jest co najmniej dwukrotnie wigksza od
sredniej Srednicy babla histaminowego lub kazdy odczyn z ,,nibynozkami”

(pseudopodia),

++ - Srednia $rednica babla alergenowego jest rowna lub wigksza od potowy $redniej
$rednicy babla histaminowego,

+ - $rednia $rednica babla alergenowego mniejsza od potowy sredniej $rednicy babla
histaminowego, '

0 - odczyn alergenowy rowny odczynowi kontroli ujemne;.

Za odczyny o znaczeniu klinicznym przyjeto te, ktorych wielkos¢ przekraczata ++ (104) .

5.1.4. Badania czynosciowe uktadu oddechowego

Préby czynno$ciowe uktadu oddechowego wykonywano w Pracowni Diagnostycznej
Poradni Pulmonologicznej PAIP CMUJ przy uzyciu spirometru firmy Morgan T. T. Autolink.
W badaniu oceniano krzywa przeplyw - objetosé z podaniem warto$ci wskaznikéw drozno$ci
oskrzeli (FEV,, FEFy.;5, PEFR) oraz stopnia nadreaktywno$ci oskrzeli ocenianego jako
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procent zmiennosci PEFR po inhalacji beta - mimetyku. Za nieprawidtowe dla poszczeg6lnych
parametrOw przyjeto zgodnie z ogdlnie obowiazujaca zasadg wartosci ponizej 80% normy dla
wieku (36).

5.2. Badania laboratoryjne

5.2.1. Phadiatop EIA (Pharmacia LKB)

Badanie wykonywano w Pracowni Diagnostyki Immunologicznej Iinstytutu Gruzlicy
1 Choréb Pluc w Rabce. Badanie ma charakter przesiewowy, pozwala na wykrycie reakcji
pomigdzy specyficznymi IgE w surowicy pacjenta a zrownowazona iloScia mieszanki
alergené6w wziewnych na dysku celulozowym. Technika badania polegata na wstgpnym
inkubowaniu 50ul surowicy pacjenta z dyskami referencyjnymi pokrytymi celuloza. Po
automatycznym przemyciu, w nastgpnym etapie dodawano przeciwciata anty - IgE znakowane
beta - galakozydaza i ponownie inkubowano przez okres 2 godzin. Oznaczenie alergenowo
swoistych IgE nastgpowato poprzez pomiar spektrofotometryczny barwnego substartu (4 -
metyl - umbelipheryl - galaktozyd) przy dtugosci fali 420 nm. Wynik oznaczenia podawano
jako:
- pozytywny, potwierdzajacy podtoze atopowe,
- negatywny, wykluczajacy podtoze atopowe.

5.2.2. IgE catkowite

Oznaczenie ilosciowe wartosci catkowitych przeciwciat IgE wykonywano w Pracowni
Chemii Klinicznej Zakladu Biochemii Klinicznej PAIP metoda immunoenzymatyczna (EIA)
w oparciu o zestawy firmy bioMerieux. Do oznaczenia wykorzystywano 20 ul surowicy.
Technika badania uwzglednia dwa etapy. W etapie pierwszym pobrang krew inkubowano
w probowkach oplaszczonych przeciwcialami anty - IgE, dodajac przeciwciata anty - IgE
znakowane peroksydaza. Czas inkubacji wynosit 60 minut w temperaturze 18 - 25° C. Podczas
inkubacji dochodzi do zwiazania przeciwciat IgE z przeciwciatami monoklonalnymi anty - IgE
(zasada sandwich). W kolejnym etapie dodawano chromogenny substrat (chlorowodorek
ortofenylenodiaminy) i ponownie inkubowano przez 30 minut bez dostepu $wiatta. Pomiar
absorbancji byl dokonywany automatycznie, wobec roztworu kontrolnego i krzywej
kalibracyjnej w spektrofotometrze Axia 2 (bioMerieux) przy dtugosci fali 492 nm.

Wg Halperna (57) przyjeto nastgpujace normy pracowniane dla wartosci IgE w poszcze-
golnych przedziatach wiekowych:

* noworodki do 1,5 kJU/,

* niemowleta do 15 kJU/,

* dzieci 1 - 5 lat do 60 kJU/,

* dzieci 6 - 9 lat do 90 kJU/I,

* dzieci powyzej 9 lat do 200 kJU/,

* dorosli do 100 kJU/L.
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5.2.3. IgE specyficzne

Ilosciowe oznaczenie poziomu przeciwcial IgE specyficznych dla alergenow traw
wykonywano metoda immunoenzymatyczng (EIA) w oparciu o zestawy firmy bioMerieux
w Pracowni Chemii Klinicznej Zaktadu Biochemii Klinicznej PAIP CMUIJ. Do oznaczenia
wykorzystywano 50ul surowicy. Technika badania obejmuje dwa etapy. Pierwszy - etap
immunologiczny, polegal na inkubacji badanej surowicy z alergenem zaadsorbowanym na
dysku. Czas inkubacji wynosit 3 godziny w temperaturze 18 - 25°C. Nastgpnie do probowki
dodawano przeciwcialo monoklonalne znakowane peroksydaza i ponownie inkubowano przez
60 minut. W drugim etapie - enzymatycznym, do probowki, w ktorej zaszla reakcja pomiedzy
alergenem, swoistym przeciwcialem IgE oraz przeciwcialem monoklonalnym anty - IgE
(zasada sandwich) dodawano substrat barwny - chlorowodorek ortofenylodiaminy. Po kolejnej
inkubacji przez 30 minut bez dostepu $wiatta dokonywano automatycznego pomiaru absor-
bancji spektrofotometrem Axia 2 (bioMerieux) wzgledem roztworu kontrolnego i krzywej
kalibracyjnej, przy dtugosci fali 492 nm.

Wedlug klasyfikacji migdzynarodowej (144) przyjeto nastgpujaca  interpretacje wartosci

swoistych IgE:

- klasa 0 - < 0,35 kJU/I - nieobecno$¢ lub obecnosé bardzo matych ilosci IgE swoistych,
klinicznie o matym znaczeniu,

- klasa 1- 0,35 -0,7 kJU/I - obecno$¢ matych ilosci IgE swoistych, klinicznie mato
znaczacych, jesli nawet pacjent ma wysoki poziom IgE catkowitych,

-klasa2 - 0,7-3,5 kJU/ - obecno$é umiarkowanych ilosci IgE swoistych,

- klasa 3 - 3,5-17,5 kJU/I - obecno$¢ duzych ilosci IgE swoistych,

-klasa 4 - 17,5 -52,5 kJU/I - obecno$¢ bardzo duzych ilosci IgE swoistych,

-klasa5- > 52,5 - obecnos¢ bardzo duzych ilosci IgE swoistych.

5.2.4. Morfologia krwi

Badanie wykonywano w Pracowni Hematologicznej Zakfadu Biochemii Klinicznej
PAIP CMUIJ. Do oznaczenia wykorzystywano aparat Coulter Counter Max M, pobierajac
krew do badan wedlug ogolnie przyjetego standardu.
Hemogram oceniano po wczesniejszym barwieniu metoda Maygrunwalda - Giemsy.

Eozynofili¢ bezwzgledna obliczano wedtug wzoru:

calkowita liczba krwinek biatych x liczba eozynofiléw w obrazie odsetk.

eozynofilia bezwzgledna =
100

Za warto$¢ znamiennie podwyzszona przyjeto liczbe powyzej 400 komorek kwasochtonnych
w 1 mm® krwi obwodowej (146) .
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5.2.5. Eozynofilowe biatko kationowe (ECP) Pharmacia LKB

Oznaczenie wykonywano metodg radioizotopowg (RIA) w Pracowni Izotopowej
Zaktadu Biochemii Klinicznej PAIP CMUIJ. Krew zylng pobierano na skrzep i przechowywano
w temperaturze pokojowej 60 - 120 minut. Po tym czasie krew wirowano przez 10 minut
z szybko$cig 1000 - 1300 obrotéw na minute. Uzyskang surowice przelewano do nowej
probowki i przechowywano w zaleznoSci od momentu oznaczenia w nast¢pujacych
warunkach:

- temperatura pokojowa, gdy oznaczenie byto wykonywane w ciagu 24 godzin

- +4 °C, gdy oznaczenie wykonywano w ciaggu 5 dni

- -20 °C, gdy oznaczenie wykonywano po uptywie 5 dni.

Zasada badania polegata na konkurowaniu ECP surowicy, ze §cisle okre$long iloscia ECP
znakowanego izotopem J'**, o miejsca wiazace na specyficznym przeciwciele. W dalszym
etapie badania frakcje zwigzana z przeciwcialem oddzielano od frakcji wolnej poprzez dodanie
drugiego przeciwciata (przeciwkrolicze przeciwciata IgG wyhodowane i1 wyizolowane z owcy)
z sepharoza. Po straceniu i wirowaniu mierzono radioaktywnos¢ osadu w liczniku
promieniotworczym gamma (Gamma 4000, firmy Beckman, USA). Czas pomiaru wynosit
2 minuty. Biad zliczen byt mniejszy od 1%. Zakres pomiaru wynosi 2 - 200 pg/l. Zakres normy
waha si¢ w przedziale 2,3 - 15,9 ug/l (128).

5.2.6. Ocena iloSciowo - jakoSciowa granulocytow kwasochtonnych w wymazie
blony Sluzowej nosa

Materiat do badan w danym sezonie by} uzyskiwany ta sama technika, przez t¢ sama
osobg¢. Wymaz pobierano za pomoca jednorazowej ezy plastikowej o srednicy 3 mm z przy-
srodkowej powierzchni dolnej matzowiny nosowej. Eze wprowadzano na glebokosé 1 cm od
przedniego brzegu matzowiny dolnej, lekko uciskajac $luzowke, tak aby nie spowodowd
urazu. Pobierano po dwa wymazy z prawej i lewej matzowiny nosowej. Analiza cytologiczna
byla wykonywana w Pracowni Alergologii i Immunologii Wojewodzkiego Zakladu Opieki
Zdrowotnej, wedtug metodyki opracowanej przez E. Sanokowska, A. Miszke i E. Chomiak
(98). Oceny granulocytéw kwasochtonnych dokonywano w wymazach barwionych metoda
Wrighta (wedlug standardowej procedury), w ktorych analizowano komoérki naplywowe.
Liczbg granulocytow kwasochlonnych podawano jako warto$§¢é odsetkowa komorek
naplywowych. Dodatkowo oceniano stopien degranulacji komoérek kwasochtonnych jako
jeden z wyktadnikow ich wzmozonej aktywnosci wedtug nastepujacej punktacii:

- 0 - brak degranulacji

- 1 - degranulacja czeSciowa

- 2 - degranulacja catkowita.

Obraz mikroskopowy poszczegélnych stopni degranulacji komoérek kwasochtonnych w
barwieniu metoda Wrighta przedstawiaja ilustracje 1 - 3.
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1. Eozynofile nie wykazujace cech degranulacji. Ziarna potozone wewnatrzkomorkowo.

2. Eozynofile z cz¢Sciowa degranulacja - widoczne wysypywanie si¢ ziaren z komorki.

3. Calkowita degranulacja eozynofilow. Tio preparatu pokryte wolnymi ziarnami
uwolnionymi z granulocytéw kwasochtonnych.

Ilustracje stopnia degranulacji komorek kwasochtonnych w wymazie z btony Sluzowej
nosa. Barwienie metoda Wrighta. Obraz z mikroskopu Olympus (imersja), powigkszenie
820 x.






Jako punkt odniesienia dla dalszej interpretacji i analizy statystycznej przyjeto normy wedlug
tabeli 5.1 (97, 99).

Tabela 5.1

Eozynofile w wymazie btony §luzowej nosa

Norma Sezon - pytkowica Remisja - pytkowica

X(%)| SD | X(®%)| SD | przedziat | x (%) | SD przedziat
ufnosci ufnosci

023 | 2.04 46 |26.28 19.72-72.28 2 1.72 0-6.72

5.3. Zapotrzebowanie na leki (skala lekow).

Wszyscy pacjenci w okresie nasilenia objawoéw sezonowych przyjmowali na zadanie
standardowe leki z nastepujacych grup:
- metyloksantyny (Theoplus),
- sterydy ogolne (Encorton),
- sterydy wziewne (Budesonid),
- sterydy donosowe (Budesonid nasal),
- kromoglikany wziewne (Cromogen),
- kromoglikany donosowe (Lomusol),
- kromoglikany oczne (Cromohexal ophtalmicum),
- beta - mimetyki wziewne (Berotec),
- donosowe preparaty alfa- adrenergiczne (Betadrin).
Zuzycie leku punktowano w oparciu o ogdlnie przyjeta czterostopniowsg skale (88):
- 0 gdy lek nie byt uzywany,
- 1 gdy lek stosowano doraznie,
- 2 gdy lek stosowano w szczycie sezonu pylenia,
-3 gdy lek stosowano przez caty sezon pylenia.

5.4. Opad pyltkéw

W analizie opadu pylkéw wykorzystano dane z lat 1991 - 1996 pochodzace z monito-
ringu opadu pytkow i spor pleSniowych prowadzonego przez Zaktad Alergologii
Przemystowej Katedry Medycyny Pracy CMUJ. Material do badan uzyskiwano metoda
wolumetryczna przy uzyciu aparatu Seven - Day Recording Volumetric Spore Trape firmu
Burkard, zainstalowanego w centrum Krakowa. Aparat pracuje w sposob ciagly na wysokosci
25m nad poziomem gruntu pobierajac zasysane powietrze wraz z aeroplanktonem. Ziarna
pylku i spory grzybow wychwycone przez aparat osadzaja si¢ na specjalnej ta$mie
(Melinex tape) pokrytej substancja lepna, natozonej na obrotowy walec. Walec porusza si¢ ze
stala predkoscia 2mm/godz wykonujac pelny obrot w ciagu 7 dni. Tasma wymieniana jest
raz w tygodniu o tej samej porze. Z taSmy wykonuje si¢ preparaty mikroskopowe utrwalone
zelem (mieszanina zelatyny, gliceryny, fenolu i wody). Ziarna pytku wybarwiane sa safranina.
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Gotowe preparaty oceniane sa iloSciowo (liczbe ziaren pytku uzyskanego z danego preparatu
przelicza si¢ na 1m’ powietrza/dobe) oraz jakosciowo z uwzglednieniem pytku drzew, traw,
chwastow i spor plesniowych.

Wszystkie dane dotyczace indywidualnego pacjenta uwzglednione w czg¢sci metodycznej byly
odnotowywane w specjalnie opracowanym kwestionariuszu (zatacznik 2).

5.5. Metody analizy statystycznej

Wyniki badan zostaly opracowane przy pomocy specjalistycznego pakietu programow
komputerowych SAS w Zakladzie Biostatystyki. i Informatyki Medycznej CM UI.
Szczegdtowo, zastosowane metody statystyczne (153, 64), zostanag oméwione w nastepuja-
cych grupach:

5.5.1. Podstawowe parametry

Przeprowadzona zostala pelna, standardowa analiza statystyczna podstawowych
parametrow wszystkich wynikow pomiaréw, wiacznie z weryfikacja zgodnosci rozkladu
empirycznego z rozkladem normalnym. W pracy zostaly przedstawibne jedynie wybrane
parametry opisowe.

W przypadku pomiaréw dajacych wyniki o charakterze ciagtym (wiek, wyniki badan
biochemicznych) sg to:

e Srednia arytmetyczna,

¢ odchylenie standardowe,

¢ blad standardowy,

¢ zakres zmiennoS$ci z podaniem wartosci minimalnej i maksymalne;.

W przypadku danych o chrakterystyce dyskretnej (pte¢, kwalifikacja jednostki chorobowe;,
wystgpowanie poprawy w toku leczenia, okreslenie stezenia IgE swoistych w klasach)
stosowano:

o zestawienie bezwzglednej liczby przypadkow,

e procent w stosunku do analizowanej grupy.

5.5.2. Poréwnanie wynikéw pomiedzy grupami

Wyniki pomiaréw dokonanych u dzieci chorych byly poréwnywane z wynikami
uzyskanymi u oséb z grupy kontrolnej. W obrebie grupy dzieci chorych poréwnywano
parametry uwzgledniajac podziat ze wzgledu na:
® sposob leczenia (pacjenci odczulani i nieodczulani),

* rozpoznanie kliniczne (alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa),

¢ uzyskana poprawg kliniczna (leczeni z poprawa, leczeni bez poprawy).

Hipoteza, ze wyniki uzyskane roznig si¢ istotnie byla weryfikowana przy pomocy

nastepujacych testow:

¢ t-Studenta dla zmienych niezaleznych, gdy rozklad wynikow nie odbiegat od rozkladu
normalnego,
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* Manna - Whitney’a - Wilcoxona dla pozostatych zmiennych.
W przypadku zmiennych dyskretnych (kodowanych) analiza niezaleznosci byta oparta o:
e test chi - kwadrat w analizie tablic kontyngencji (liczebnosci),

5.5.3. Porownanie wynikéw w poszczegolnych okresach czasu z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia kryterium poprawy klinicznej

Weryfikacja hipotezy poroéwnujacej wyniki w kolejnych przedziatach czasowych odbyta sig

przy zastosowaniu:

e testu analizy wariancji (ANOVA) dla modelu z powtarzanymi pomiarami z dodatkowa
weryfikacja réznic pomigdzy srednimi za pomocg testu Duncana - w przypadku zmiennych
charakteryzujacych si¢ rozktadem normalnym,

e testem nieparametrycznym Kruskal - Wallis’a - dla pozostatych zmiennych.

5.5.4. Badanie zalezno$ci wzajemnych pomigedzy wynikami pomiaréw

Wyniki wybranych pomiaréw: czas trwania objawéw, czas trwania szczytu objawow
byly korelowane z wynikami wielkosci opadu pytkéw osobno dla grupy chorych odczulanych
1 nieoczulanych. Zastosowano analiz¢ wspotczynnikoéw korealcji Pearsona i Spearmana.

5.5.5. Ocena przydatnosci wybranych parametréw dla prognozowania poprawy
Analiz¢ statystyczna wykonano przy pomocy pakietu statystycznego SAS w oparciu
o metody z procedurg krokowsa polegajace na dofaczeniu sposrod grupy wybranych
parametrow (czas trwania choroby, rodzaj rozpoznania, obciazenie genetyczne atopia, wiek,
ple¢, eozynofilia wzgledna, eozynofilia bezwzgledna, IgE catkowite, IgE swoiste, ECP,
eozynofilia nosa), kolejnych zmiennych majacych wplyw na wystapienie poprawy.
Poszczegoblne zmienne wiaczane byly do modelu przy poziomie istotnosci 0.05.
Dla zwigkszenia wiarygodnosci wynikow wykorzystano trzy niezalezne testy:
e analizy regresji logistycznej
¢ analizy dyskryminacyjnej z procedurg krokowg
¢ analizy modelu liniowego wielu zmiennych (GLM)
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6. Wyniki

6.1. Porownanie wyjsciowych wynikow badan pomiedzy grupami dzieci
chorych i zdrowych

Analiz¢ wynikéw badan laboratoryjnych uzyskanych w okresie bez ekspozycji na
alergen pytkowy (zima) i1 petnej ekspozycji (wiosna 2) przeprowadzono pomiedzy grupa dzieci
zdrowych (kontrolna) 1 grupa dzieci chorych z uwzglednieniem rozpoznania (astma
oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa). Analiz¢ statystyczna przeprowadzono na podstawie testu
analizy wariancji (ANOVA).

Okres bez ekspozycji na alergen pytkowy

Eozynofilia wzgledna miata najwyzsze srednie wartosci u pacjentOw z astma
oskrzelowa. Pomigdzy wartoscia w grupie chorych na astme¢, a warto$ciami u chorych na
niezyt nosa 1 u dzieci zdrowych stwierdzono statystycznie znamienng réznicg¢ na poziomie
p<0,05. Pomigdzy srednimi wartosciami eozynofilii wzglednej w grupach pacjentow z niezy-
tem nosa 1 dzieci zdrowych nie stwierdzono istotnej roznicy w tym okresie. Graficzne
przedstawienie roznic eozynofilii wzglednej w okresie bez ekspozycji na alergen pytkowy dla
poszczegdlnych grup pacjentow obrazuje w formie box - plot ryc. 6.1.
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F=446, p<0.05
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Ryc. 6.1 Eozynofilia wzgledna w grupach pacjentow chorych i kontroli w okresie bez
ekspozycji na alergen pytkowy.

Eozynofilia bezwzgledna w zakresie wartosci srednich w poszczego6lnych grupach nie
wykazywala istotnych réznic.
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Graficzne przedstawienie wynikow eozynofilii bezwzglednej w okresie bez ekspozycji na
alergen pytkowy dla poszczegoélnych grup pacjentow przedstawia w formie box - plot ryc. 6.2.
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Ryc. 6.2 Eozynofilia bezwzgledna w grupach pacjentow chorych 1 kontroli w okresie bez
ekspozycji na alergen pytkowy

Stezenie ECP najwyzsze srednie wartosci przyjeto u chorych na astme oskrzelowa
w porownaniu do pozostatych grup (p<0,05). Pomiedzy pacjentami z niezytem nosa 1 dzie¢mi
zdrowymi nie stwierdzano w srednich wartosciach ECP istotnej roznicy w okresie bez
ekspozycji na alergen pytkowy. Wartosci srednie ECP oraz odchylenie standardowe w okresie
braku ekspozycji na alergen pytkowy dla poszczegdlnych grup pacjentow obrazuje ryc. 6.3.
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Ryc. 6.3 Stezenie ECP w grupach pacjentow chorych i kontroli w okresie bez ekspozycji na

alergen pytkowy
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Odsetek granulocytow kwasochtonnych w blonie $luzowej nosa byt statystycznie
najwyzszy u pacjentow z astmga oskrzelowa. Warto$¢ nizsza stwierdzono u chorych z niezytem
nosa, warto$§¢ najnizsza u dzieci zdrowych. Pomiedzy poszczegélnymi grupami rdznica
w sredniej wielkosci eozynofilii nosa byta na poziomie istotnosci p<0,05.

Graficzne przedstawienie réznic odsetka granulocytow kwasochfonnych w btonie sluzowej
nosa w okresie braku ekspozycji na alergen, dla poszczeg6lnych grup pacjentow przedstawia
w formie box - plot ryc. 6.4.
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Ryc. 6.4 Odsetek granulocytow kwasochionnych w blonie $luzowej nosa u pacjentow
chorych i kontroli w okresie bez ekspozycji na alergen pytkowy

Okres pelnej ekspozycji sezonowej na alergen pytkowy

Eozynofilia wzgledna i bezwzgledna krwi obwodowe] przyjely najwyzsza wartosé
srednig u chorych z astmga oskrzelowa, wartos¢ nizsza obserwowano u chorych z alergicznym
niezytem nosa 1 najnizsza u dzieci zdrowych. Pomigedzy poszczegolnymi wartosciami rdznica
cechowala si¢ poziomem istotnosci p<0,001.

Graficzne przedstawienie réznic eozynofilii wzglednej oraz eozynofilii bezwzglednej krwi
obwodowej, w okresie ekpozycji alergenowej we wszystkich grupach pacjentow, przedsta-
wiaja w formie box - plot odpowiednio ryciny 6.51 6.6.
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Ryc. 6.5 Eozynofilia wzgledna w grupach pacjentow chorych i kontroli w okresie ekspozycji

na alergen pytkowy
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Ryc. 6.6 Eozynofilia bezwzglegdna w grupach pacjentéw chorych i kontroli w okresie
ekspozycji na alergen pytkowy

Stezenie ECP nie roznito sie¢ istotnie w zakresie Srednich wartosci pomiedzy
pacjentami z astma oskrzelowa 1 niezytem nosa. W poréwnaniu do grupy dzieci zdrowych
wartosci w grupie dzieci chorych, bez wzgledu na rozpoznanie byly znamiennie wyzsze na
poziomie istotnosci p<0,05.
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Graficzne przedstawienie roznic ECP w okresie ekspozycji na alergen pytkowy dla wszystkich
grup pacjentdw przedstawia w formie box - plot ryc. 6.7.
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Ryc. 6.7 Stezenie ECP w grupach pacjentéw chorych i kontroli w okresie ekspozycji na
alergen pytkowy

Odsetek granulocytéw kwasochtonnych w btonie §luzowej nosa byt najwyzszy u cho-
rych z astma oskrzelowa w poréwnaniu do chorych z alergicznym niezytem nosa i grupy
kontrolnej. Pomigdzy $rednimi wartosciami w poszczegélnych grupach wystgpowaly roznice
na poziomie istotnosci p<0,001. Graficzne przedstawienie roznic odsetka granulocytow
kwasochtonnych w btonie sluzowej nosa w okresie ekspozycji na alergen, dla poszczegdlnych
grup chorych przedstawia w formie box - plot ryc. 6.8.
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Ryc. 6.8 Odsetek granulocytow kwasochtonnych w blionie $luzowej nosa w grupach
pacjentéw chorych i}tﬁhtroli w okresie ekspozycji na alergen pytkowy
= 56
¥
“



Poréwnanie warto$ci pomi okresem ozycii i jej braku dla poszczegélnych
grup

Analiz¢ statystyczng przeprowadzono na podstawie testu t-Studenta gdy rozkiad
wynikow nie odbiegal od rozkladu normalnego (eozynofilia wzgledna) oraz testu Manna-
Whitney’a Wilcoxona dla pozostatych zmiennych (eozynofilia bezwzgledna, ECP, odsetek
granulocytow kwasochtonnych w blonie §luzowej nosa)

Astma oskrzelowa

W wartos$ciach srednich wszystkich omawianych parametrow - eozynofilia wzgledna,
eozynofilia bezwzgledna krwi obwodowej, ECP, eozynofilia nosa u pacjentow z astma
oskrzelowga stwierdzono znamienne roéznice pomig¢dzy okresem ekspozycji na alergen pytkowy
i okresem braku ekspozycji na poziomie istotnosci p<0,01. Srednie wszystkich parametrow
byly wyzsze w okresie ekspozycyjnym.
Wartosci $rednie poszczegélnych parametrow zaleznie od okresu ekspozycji na alergen, u cho-
rych na astme oskrzelowg przedstawia ryc. 6.9.

Y/

e /{AJ VW)
- -

wegiedna bezwzgl. U=387 U=56
t=8.91 U=-458

p<0.01

Ryc. 6.9 Porownanie $rednich wartosci poszczegdlnych parametrow zaleznie od okresu
ekspozycji na alergen, u chorych na astme oskrzelows

Niezyt nosa

W wartosciach srednich wszystkich omawianych parametréw - eozynofilia wzgledna,
eozynofilia bezwzgledna krwi obwodowej, ECP, eozynofilia nosa u pacjentéw z niezytem nosa
stwierdzono znamienne roznice pomiedzy okresem ekspozycji na alergen w poréwnaniu
z okresem bez ekspozycji. Roznica ksztattowata si¢ na poziomie istotnosci p<0,01. Srednie
wartosct wszystkich parametrow byly wyzsze w okresie ekspozycyjnym. Wartosci srednie
poszczegoOlnych parametrow, zaleznie od okresu ekspozycji na alergen u chorych na niezyt
nosa, obrazuje ryc. 6.10.
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Eozyn. l Eozyn. ECP Eozyn.nosa
wzgledna  bezwzgl. U=324 U=305
t=481 U=-3.01
p<0.01

Ryc. 6.10 Porownanie Srednich wartosci poszczegélnych parametrow zaleznie od okresu
ekspozycji na alergen, u chorych na niezyt nosa

Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej znamienna réznic¢ pomiedzy wartoSciami $rednimi w okresie
naturalnej ekspozycji alergenowej i braku ekspozycji stwierdzono jedynie w odniesieniu do
ECP (p < 0.01). Wartos¢ Srednia byla wyzsza w sezonie ekspozycyjnym. Pomigdzy srednimi
wartosciami pozostalych parametréw - eozynofilia wzgledna i bezwzgledna krwi obwodowe;j,
eozynofilia nosa, nie stwierdzono istotnych réznic zaleznych od ekspozycji alergenowe;j
Porownanie Srednich wartosci poszczegélnych parametrow, zaleznie od okresu ekspozycji na
alergen, u pacjentéw z grupy kontrolnej przedstawia ryc. 6.11.

MW Zima 1
Wiosna 2

Warto$ci §rednie
poszczegbinych
parametréw

ECP Eozyn. nosa
wzgledna bezwzg. U=-274
p<0.01

Ryc. 6.11 Porownanie srednich wartosci poszczegoélnych parametréw zaleznie od okresu
ekspozycji na alergen, u pacjentow grupy kontrolne;.
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6.2. Wiyniki uzyskane w badanych grupach z uwzglednieniem czasu terapii
i rodzaju rozpoznania.

Analize étatystycznq oparto o:

— test analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami, z dodatkowa weryfikacja rdznic
pomiedzy S$rednimi za pomoca testu Duncana dla zmiennych charakteryzujacych sig
rozktadem normalnym

- test Kruskall-Wallis’a dla pozostatych zmiennych.

Graficzna dokumentacja zostanie przedstawiona lacznie dla chorych odczulanych i nieodczul-

anych w podrozdziale 6.3.

6.2.1. Grupa pacjentéw odczulanych

3

Sredni czas trwania objawow sezonowych
Sredni czas trwania objawdéw sezonowych w grupie odczulanych byt najdtuzszy

w pierwszym sezonie obserwacji (wiosna 2) 1 wynosit ok. 85 dni. W kolejnych sezonach
obserwowano znamienne (p < 0,001) skracanie $redniego okresu wystgpowania dolegliwosci
u tej grupy chorych do ok 67 dni po pierwszym cyklu SIT, ok.54 dni po 2 cyklu SIT, ok.45
dni po trzecim cyklu SIT i okoto 40 dni po 4 cyklu SIT.

Biorac pod uwage rodzaj rozpoznania - zarOwno u pacjentdbw z niezytem nosa jak
1 pacjentow z astma oskrzelowa, skrdcenie czasu trwania objawéw sezonowych bylo na
poziomie istotnosci p<0,001. U chorych na niezyt nosa $rednio najdtuzszy okres objawowy
w sezonie wiosna 2 wynostt 92 dni i ulegat stopniowemu skracaniu, osiagajac warto$¢ 32 dni
w sezonie wiosna 6. U chorych na astme oskrzelowg najdtuzszy okres dolegliwosci w sezonie
wiosna 2 wynosit rednio 87 dni i ulegt skroceniu do 43 dni w sezonie wiosna 6.
Podobnie skdceniu ulegal okres najwigkszego nasilenia objawow, ktoéry wyjsciowo wynosit
ok.42 dni, i skrocit si¢ do ok. 20 dni po czwartym cyklu odczulania. W grupie odczulanych
przez 5 lat skrocenie czasu trwania w sezonie maksymalnych objawdéw bylo najwyrazniejsze -
okres ten wynosit ok. 12 dni. Skrocenie czasu trwania najbardziej nasilonych objawow
przebiegalo podobnie w obu grupach chorych, bez wzgledu na rozpoznanie choroby
podstawowe;.

Srednia suma objawdw sezonowych

$SOS byla najwyzsza (20 punktéw) w sezonie rozpoczecia obserwacji (wiosna 2)
i ulegala stopniowemu obnizaniu w kolejnych sezonach z réznica na poziomie istotnosci
p< 0,001.
Analizujac poszczego6lne objawy stwierdzono zmniejszanie si¢ $wigdu spojowek, izawienia,
wycieku z nosa, zatkania nosa, napadoéw kichania, $wiszczacego oddechu, kaszlu 1 epizodow
dusznosci juz po pierwszym cyklu odczulania. Tendencja ta utrzymywata si¢ po kolejnych
cyklach immunoterapii. )

Analizujac chorych odczulanych w zaleznosci od rozpoznania stwierdzono, ze $rednia
suma objawdéw byta znamiennie wyzsza u chorych na astm¢ w poréwnaniu do chorych na
niezyt nosa w okresie wiosna 2 (p<0.01), wiosna 3 (p<0.05). W sezonach wiosna 2, wiosna 3,
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wiosna 4 u chorych na astme obserwowano istotnie (p<0.01) wigksze nasilenie objawdéw
kaszlu, $wiszczacego oddechu i dusznosci w poréwnaniu z chorymi na niezyt nosa.
W nasileniu objawow ze strony spojowek i objawdéw niezytu nosa w obu grupach bez wzgledu
na rozpoznanie nie bylo istotnych réznic w zadnym z poréwnywanych okresoéw.
Przeanalizowano stopien nasilenia objawéw w poszczegélnych sezonach ekspozyciji.
U chorych odczulanych z niezytem nosa stwierdzono zmniejszenie $redniej sumy objawow
w kolejnych cyklach odczulania (o okoto 35% - pierwszy, okoto 44% - drugi, okoto 60% -
trzeci, okoto 75% - czwarty). Analogicznie u chorych na astme $rednia suma objawow
zmniejszyta si¢ odpowiednio o okoto: 37%, 55%, 73% 1 80% w kolejnych cyklach odczulania.

Srednia suma stosowanych lekow

Roéwnolegle do mniejszego nasilenia objawow sezonowych zmniejszata si¢ istotnie
(p<0,001) w kolejnych sezonach suma stosowanych lekow objawowych. Pomigdzy wielkoscia
sumy objawéw 1 wielkoScig sumy lekow w poszczegélnych sezonach obserwowano korelacje
na poziomie istotnosci p< 0,001. |

Rodzaj rozpoznania wplywal na wyzsze zapotrzebowanie na leki w pierwszych
okresach obserwacji. W sezonach wiosna 2, wiosna 3, wiosna 4 $rednia suma lekéw u chorych
na astme byla istotnie (p<0,001) wyzsza od $redniej sumy lekéw u chorych na niezyt nosa.

Przeanalizowano procentowa zmiang $redniej sumy stosowanych lekéw w kolejnych
sezonach ekspozycji w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (wiosna 2), zaleznie od choroby
podstawowej. U chorych na niezyt nosa w sezonie po pierwszym, drugim, trzecim i czwartym
cyklu odczulania, $rednia suma lekéw zmniejszyta sie odpowiednio o okoto 37%, 44%, 62%,
75%. Roznica w zapotrzebowaniu na leki miata poziom istotnosci p<0,05. Analogicznie
u chorych na niezyt nosa $rednia suma lekéw w sezonie po kolejnych latach immunoterapii
zmniejszata sie¢ odpowiednio o: 25%, 35%, 50%, 60%. Roznica byla istotna na poziomie
p<0,001.

Przeprowadzajac szczegétowa analize¢ zapotrzebowania na poszczegélne leki
stwierdzono najwyzsze zapotrzebowanie na leki antyhistaminowe w okresie wiosna 2. Prawie
wszyscy chorzy odczulani (30/31 pacjentéw) przyjmowali leki anyhistaminowe przez caty
okres pylenia. W sezonie po trzecim cyklu odczulania liczba chorych wymagajacych statego
podawania lekéw antyhistaminowych w okresie ekspozycji sezonowej zmalata do 9, 17
chorych przyjmowato blokery H; w szczytowym okresie pylenia, 6 chorych przyjmowato
antyhistaminiki tylko doraznie. W sezonie po czwartym cyklu odczulania proporcje te
przesungly si¢ jeszcze bardziej w kierunku doraznego stosowania lekow antyhistaminowych.
Dwoch chorych wymagato statego podawania lekéw antyhistaminowych przez caly okres
naturalnej ekspozycji alergenowej, 13 chorych przyjmowalo H; blokery w szczycie
pylenia, a 11 chorych przyjmowato H, blokery doraznie.

Kromony oczne i donosowe poczatkowo byly stosowane prawie przez wszystkich
chorych odczulanych podczas catego okresu naturalnej ekspozycji sezonowej. Po drugim,
trzecim i czwartym cyklu odczulania zaczeta przewaza¢ tendencja do stosowania ich jedynie
W szczytowym okresie pylenia.

Kromony wziewne poczatkowo stosowane byly przez 22/31 chorych odczulanych
przez caly okres ekspozycji sezonowej. Po drugim cyklu odczulania zarysowala si¢ tendencja
do ograniczenia ich stosowania wylacznie w okresie szczytowej ekspozycji alergenowe;.
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Sterydy donosowe wyjsciowo byly stosowane przez wigkszo§¢ chorych odczulanych
(27/31) przez caly okres naturalnej ekspozycji alergenowej. W sezonie po czwartym cyklu
odczulania liczba pacjentdéw stosujacych sterydy donosowo zmalata do 19 oséb, 7 sposrdd nich
stosowato lek w szczycie okresu pylenia, 12 - jedynie doraznie. Zaden z chorych odczulanych
nie przyjmowat w tym okresie sterydow donosowych na state.

W toku obserwacji zmniejszalo si¢ takze zapotrzebowanie na sterydy wziewne.
Poczatkowo, 19/31 odczulanych dzieci stosowalo sterydy wziewne, w tym 13 oséb przez
szczyt ekspozycji sezonowej, 5 0sob doraznie i jedna osoba przez caly okres pylenia. W sezo-
nach po kolejnych cyklach immunoterapii liczba pacjentdéw wymagajacych wziewnej
sterydoterapii malata ograniczajac sie¢ do doraznego stosowania leku. Po czwartym cyklu
immmunoterapii liczba chorych stosujacych wziewnie sterydy zmalata do 11 osob, w tym jedna
osoba przyjmowata lek na state, 3 osoby w szczycie pylenia, 7 0s6b doraznie.

Zuzycie betamimetykéw wziewnych zmalalo z 21/31 osob stosujacych lek doraznie
w poczatkowej fazie obserwacji, do 15 0séb stosujacych lek doraznie w sezonie po czwartym
cyklu odczulania.

Zaobserwowano rowniez wyrazne zmiany w zakresie stosowania Betadrinu -
poczatkowo byl przyjmowany przez wszystkich chorych gtéwnie w okresie szczytu pylenia,
w sezonie po czwartym cyklu odczulania zapotrzebowanie na lek zmniejszyto sie¢ do 28
chorych stosujacych go doraznie.

Zapadalno$¢ na ostre zakazenia ukladu oddechowego

Zapadalno$¢ na ostre zakazenia uktadu oddechowego w grupie dzieci odczulanych
byta najwyzsza w chwili objecia obserwacja i wynosita okoto 7 epizodéw w roku. W kolejnych
latach obserwacji srednia zapadalno$¢ zmniejszata si¢ w sposOb statystycznie istotny (po
pierszym cyklu odczulania -5 epizodéw/rok, po 2 cyklu odczulania 4 epizody/rok, po 4 cyklu
odczulania - 2 epizody/rok), na poziomie istostnosci p<0,001.

Uwzgledniajac rozpoznanie choroby podstawowej, wyjsciowo (wiosna 2) odnotowano
znamiennie wyzszg (p<0,001) zapadalno$¢ na ostre zakazenia uktadu oddechowego u chorych
na astm¢ oskrzelowa (Srednio 8 epizodéw/rok), w porownaniu do chorych na niezyt nosa
($rednio 4 epizody/rok). W dalszych okresach nie odnotowano réznic w zapadalno$ci na ostre
zakazenia uktadu oddechowego pomiedzy chorymi rézniacymi si¢ rozpoznaniem.

Stezenie catkowitych przeciwciat IgE

Najwyzsze wartosci catkowitych przeciwciat IgE (Srednio ok.805 kJU/I) obserwowano
w grupie dzieci odczulanych w chwili objecia opieka. W kolejnych pomiarach (po drugim i po
czwartym cyklu odczulania) zaobserwowano spadek wartosci do ok. 600kJU/1 (p< 0,01).

Stwierdzono istotne rdznice w stezeniu catkowitych IgE w zaleznosci od rozpoznania.
U chorych na astm¢ w badaniu pierwszym i trzecim $rednie stezenia catkowitych IgE byty
znamiennie wyzsze (p<0,05) w poréwnaniu z chorymi na niezyt nosa.

Stezenie przeciwciat IgE swoistych dla traw
Stezenie przeciwcial IgE swoistych dla traw grupie chorych odczulanych byto
najwyzsze podczas pierwszego pomiaru (16,59 kJU/I), wartosci uzyskane podczas drugiego
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(po drugim cyklu odczulania) i trzeciego pomiaru (po czwartym cyklu odczulania) byly nizsze
(odpowiednio 15,44 kJU/11 13,02 kJU/l) w stopniu znamiennym (p< 0,05).

W obrebie grupy pacjentow odczulanych nie stwierdzono istotnych roéznic w wartos-
ciach IgE swoistych dla alergenow traw pomiedzy chorymi na astme, a chorymi na niezyt nosa
w zadnym z wykonanych oznaczen .

Testy skérne punktowe z aeroalergenami

Przeprowadzono analize poréwnawcza wynikow testéw skornych, ktére wykonano
trzykrotnie - w okresie bezobjawowym (przed rozpoczeciem immunoterapii), po dwoch i po
czterech latach swoistej immunoterapii. W stosunku do wartoSci wyjsciowych liczba
pacjentéw z dodatnimi testami skornymi z alergenami traw I w trzecim badaniu zmniejszyta si¢
o dwie osoby, liczba pacjentéw z dodat-nimi testami skornymi z alergenami traw II rowniez
zmniejszyla si¢ o dwie osoby, liczba chorych, u ktorych stwierdzono dodatnig reakcje z alerge-
nami pylku drzew pozostata niezmieniona przez caly okres obserwacji. Obserwowano
narastanie czgstosci odczynu z alergenami pytku chwastéw - w drugim badaniu w stosunku do
pierwszego liczba chorych wzrosta o 4, w trzecim badaniu powtorzyla si¢ czestos¢ z badania
pierwszego. W kolejnych badaniach stwierdzono wygasanie odczynéw skémych z alergenem
plesni - w pierwszym badaniu dodatnig reakcje z alergenami ple$ni obserwowano u 5, trzecim
badaniu u zadnego z chorych. Liczba pacjentow o dodatniej reakcji na alergeny kurzu
wyjsciowo wynosita 6, obnizyfa si¢ przejSciowo do jednego chorego w drugim badaniu, by
ponownie wzrosng¢ do 5 chorych w badaniu trzecim. W toku badan zaobserowano przej-
Sciowy wzrost czestosci odczyndéw z alergenami roztoczy kurzu domowego. W przypadku
Dermatophagoides Pteronyssinus poczatkowo dodatnia reakcje stwierdzono u jednego
chorego, liczba ta wzrosta do 8 chorych w drugim badaniu i obnizyla si¢ do 6 chorych
w trzecim badaniu. W przypadku Dermatophagoides Farinae wyjSciowo dodatnig reakcje
obserwowano u jednego chorego, w drugim badaniu u 9 chorych, w trzecim badaniu
u 6 chorych.

Analizujac zmiang w nasileniu odczynéw stwierdzono w przypadku alergenu traw I, 18
chorych z najsilniejszym odczynem ++++ w pierwszym badaniu, 27 chorych w drugim
badaniu i powrdt do proporcji wyjsciowych w trzecim badaniu (19 chorych z odczynem
++++). W odniesieniu do testow z alergenem traw II stwierdzono zmniejszenie liczby chorych
z odczynem ++++ z 26 pacjentéw w drugim badaniu do 19 pacjentéow w badaniu trzecim.
Liczba chorych z maksymalnym odczynem na alergen pytku drzew na przestrzeni trzech badan
wzrosta dwukrotnie - z trzech pacjentow w pierwszym badaniu, do 7 pacjentdow w badaniu
trzecim. W sposob najbardziej widoczny zmieniata sig liczba chorych z maksymalng reakcja na
alergen pylku chwastow. W pierwszym badaniu u 5 chorych stwierdzono reakcje ++++,
w drugim badaniu liczba chorych wzrosta przejsciowo do 22, w trzecim badaniu obnizyta sig
do 15. W toku obserwacji stwierdzono réwniez wzrost maksymalnych odczynéw z alergenami
roztoczy kurzu domowego, wyjsciowo odczyn ++++ odnotowano u jednego chorego na
Der. Pt iu jednego chorego na Der. F. W badaniu trzecim liczba chorych wzrosta do trzech.
Pojawieniu si¢ nowych silnie dodatnich odczynéw z alerganami kurzu domowego 1 roztoczy
nie towarzyszyly objawy kliniczne o charakterze alergii caloroczne;j.

Uwzgledniajac rozpoznanie jako kryterium roznicujace, stwierdzono réwnolegle
przebiegajace w obu grupach nasilenie odczynéw na alergeny traw i chwastow pomiedzy
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pierwszym i drugim badaniem, oraz ponowny powr6t do wartosci zblizonych do wyj$ciowych
w badaniu trzecim.

Eozynofilia krwi obwodowej

Najnizsze wartosci eozynofilii wzglednej (Srednio ok.3%) i bezwzglednej (ok.176) krwi
obwodowej stwierdzono u chorych w okresie bezobjawowym (zima). Najwyzsza eozynofili¢
wzgledng (Srednio ok.10%) i bezwzgledng (Srednio okolo 700), stwierdzono w okresie
sezonowym (wiosna 2) przed rozpoczeciem SIT. Po pierwszym cyklu odczulania stwierdzono
znamienne (p<0,001) obnizenie zardwno eozynofilii wzglednej (Srednio ok. 7%) i bezwzgle-
dnej (Srednio okoto 570) w stosunku do wartosci maksymalnych. W kolejnych sezonach
wartosci pozostawaty na podobnym poziomie, nie rozniac si¢ mi¢dzy sobg istotnie.

Stwierdzono znamiennie (p<0,01) wyzsza warto$¢ eozynofilii wzglednej i bezwzgle-
dnej krwi obwodowej w pierwszym okresie obserwacji (wiosna 2) u chorych na astme
oskrzelowa, w poréwnaniu do chorych na niezyt nosa. W dalszych okresach ekspozycji
alergenowej oraz w okresie bezobjawowym nie stwierdzono istotnych réznic w wielkosci
eozynofilii krwi obwodowej, zaleznych od rozpoznania w grupie pacjentéw odczulanych.

Stezenie ECP w surowicy

Stezenie ECP byto najnizsze (Srednio okoto 20 ug/l) w okresie bezobjawowym (zima).
W kolejnych sezonach obserwacji wartosci ECP u chorych odczulanych wahaly sie w prze-
dziale 46 - 58 pg/ml nie wykazujac znamiennych réznic. Pomiedzy wartoscia w okresie
bezobjawowym, a wszystkimi wartoSciami w kolejnych sezonach pylenia wystepowata roznica
na poziomie istotnosci statystycznej p<0.001. Analizujac zachowanie ECP u chorych
odczulanych zaleznie od rozpoznania stwierdzono, Zze u chorych na astme¢ oskrzelowa
najnizsza warto$¢ (31ug/l) wystapita w okresie bezobjawowym, najwyzsza (61ug/l) w sezonie
po czwartym cyklu immunoterapii. Warto$ci w pozostatych sezonach wahaly si¢ w przedziale
56 - 58 pg/l. Pomigdzy wartosciami ECP w poszczegolnych sezonach pylenia nie stwierdzono
znamiennych roznic. Pomiedzy wartoscia z okresu bezobjawowego (zima) a wszystkimi
warto$ciami z okresOw objawowych zaznczyla si¢ réznica na poziomie istotnosci p<0,01.
U chorych na niezyt nosa najnizsza wartos¢ ECP (17 pg/l) byla obserwowana w okresie
bezobjawowym, najwyzsza - 54 pg/l - w pierwszym sezonie obserwacji, przed rozpoczg¢ciem
odczulania. W pozostatych sezonach objawowych wartosci wahaty si¢ w zakresie 34 - 49 pg/l,
nie wykazujac pomiedzy soba istotnych roéznic w zadnym z okresow.

Eozynofilia blony §luzowej nosa ‘

Eozynofilia blony sluzowej nosa przyjeta najnizsze wartosci (Srednia 11%) w okresie
bezobjawowym (zima), najwyzsze (Srednia 70%) w sezonie przed wiaczeniem SIT (wiosna 2).
Po pierwszym cyklu immunoterapii zaobserowano znamienny (p<0,001) spadek odsetka
eozynofilow w stosun-ku do wartosci najwyzszych (Srednia 40%). Wartosci po kolejnych
cyklach odczulania nie wykazywaly migdzy sobg istotnych roznic i wahaly si¢ w zakresie
29 -32%.

Rozpoznanie mialo zwiazek z wielkoscia eozynofilii blony sluzowej nosa w okresie
wiosna 2. U chorych na astm¢ odnotowano znamiennie wyzszy (p<0,05) odsetek
granulocytdw kwasochtonnych w bionie $luzowej nosa w poréwnaniu do chorych na niezyt
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nosa. W pozniejszych sezonach ekspozycji i w okresie bezobjawowym nie stwierdzono
istotnych roznic w wielkosci eozynofilii nosa zaleznych od rozpoznania.

Stopien degranulacji eozynofiléw w blonie sluzowej nosa

Stopien degranulacji eozynofilow w blonie Sluzowej nosa w grupie pacjentow
odczulanych byt najnizszy w okresie bezobjawowym (zima). U 15 sposréd 31 pacjentdéw nie
stwierdzano cech degranulacji komoérek, u 13 degranulacja byla czgSciowa, u trzech -
catkowita. Najwyzszy odsetek chorych (100%) z catkowita degranulacja komoérek w okresie
pelnoobjawowym stwierdzono w sezonie wiosna 2. Po trzecim i czwartym cyklu odczulania
zaobserwowano znamienny (p<0,001) spadek liczby chorych z peina degranulacja komoérek
kwasochtonych w blonie $luzowej nosa. Po trzecim cyklu odczulania catkowita degranulacj¢
obserwowano u 7 chorych, czesciowa u 23 chorych, brak degranulacji u jednego chorego. Byt
to chory, u ktérego wedlug przyjetych kryteriow stwierdzono poprawe. Po czwartym cyklu
odczulania catkowita degranulacja komorek kwasochlonnych miata miejsce u 7 chorych,
czesciowa - u 22 chorych, brak degranulacji u 2 chorych.

Parametry badan czynnosciowych uktadu oddechowego

Srednie wartosci FEV, w grupie chorych odczulanych byly najwyzsze w okresie
bezobjawowym (zima) (112% normy) 1 po czwartym cyklu odczulania (114% normy).
W pozostatych okresach wskazniki jakkolwiek byly znamiennie nizsze (p<0,001), nie
wykraczatu ponizej granicy przewidzianej dla wieku, utrzymujac si¢ w przedziale 91 - 97%
normy.

Srednie warto$ci FEFas.75 byly najwyzsze w grupie chorych odczulanych w okresie
bezobjawowym (108% normy) i w sezonie po czwartym cyklu odczulania (115% normy).
Najnizsza warto$¢ $redniag obserwowno w sezonie wiosna 2 (85% normy). Pomigdzy
warto$ciami stwierdzano réznice na poziomie istotnosci p< 0,001.

Istotne roznice w wielkosci FEF;s .75 zaobserwowano pomiedzy chorymi na astme
a chorymi na niezyt nosa w okresach bezobjawowym (p<0,05) oraz wiosna 2 i wiosna3
(p<0,01).

Srednie wartosci PEFR w grupie chorych odczulanych byly najwyzsze w okresie
bezobjawowym (warto$¢ $rednia 117% normy). W pierwszym sezonie naturalnej ekspozycji
alergenowej (wiosna 2) Srednia warto$¢ byla znamiennie nizsza od stwierdzanej w okresie
bezobjawowym (96% nomy) na poziomie istotnosci p<0,01. W kolejnych sezonach obserwacji
warto$ci wahaly si¢ w zakresie 95-99% normy, nie wykazujac znamiennych réznic. Srednia
wartosé PEFR w sezonie po czwartym cyklu odczulania wykazata znamienny wzrost (p<0,01)
w stosunku do wartosci poprzednich (112% normy), choé¢ byta nadal znamiennie nizsza od
wartosc Sredniej z okresu bezobjawowego.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli mierzona jako procent zmiennosci PEFR po inhalacji
betamimetyku osiagneta najnizsza $rednig warto$¢ (4%) w okresie bezobjawowym. Najwyzsza
srednia warto$¢ (15%) stwierdzono w pierwszym badanym sezonie ekspozycji - wiosna2.
Pomiedzy wartosciami wystgpowata znamienna réznica (p<0,01).

W kolejnych sezonach ekspozycji wartosci wahaly si¢ w zakresie 5 - 11%, nie wykazujac
znamiennych réznic. Warto$¢ $rednia 5% odnotowano w sezonie po czwartym cyklu
odczulania.
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Istotnie wigkszg (p<0,05) zmienno$é PEFR odnotowano u dzieci chorych na astmeg,
w poréwnaniu do chorych na niezyt nosa jedynie w okresie wiosna 2. W pozostatych okresach
rozpoznanie choroby podstawowej nie bylo czynnikiem istotnie wplywajacym na rédznice
w parametrach badan czynnosciowych uktadu oddechowego.

Dawka szczepionki

Nie stwierdzono istotnych rdznic w wysokosci $redniej dawki podanej szczepionki
pomiedzy poszczegélnymi okresami odczulania, zarbwno w odniesieniu do calej grupy
pacjentéw odczulanych, jak i w odniesieniu do kryterium rozpoznania.

6.2.2. Grupa pacjentow nieodczulanych

Sredni czas trwania objawow sezonowych

Sredni czas trwania objawdw sezonowych w grupie dzieci nieodczulanych nie zmieniat
si¢ istotnie w poszczegdlnych okresach obserwacji 1 wahat si¢ w przedziale 63 - 72 dni.

Sredni czas trwania maksymalnego nasilenia objawdw sezonowych réwniez nie
podlegat istotnym wahaniom w ciagu kolejnych okreséw obserwacji i wahat si¢ w zakresie 28 -
34 dni.

Nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie powyzszych cech pomigdzy chorymi na
astme oskrzelowa 1 chorymi na niezyt nosa w grupie pacjentéw nieodczulanych.

Srednia suma objaw6w sezonowych

Srednia suma objawéw sezonowych u pacjentéw nieodczulanych zawierata sig
w przedziale 13 - 15 punktow, nie wykazujac istotnych roéznic w poszczegolnych okresach
obserwacji. Obserwacja objawdw klinicznych wykazata tendencje do nasilania si¢ w kolejnych
sezonach pylenia objawéw wycieku z nosa (p<0,01), zatkania nosa (p<0,001), $wiadu
spojowek (p<0,05), dusznosci (p<0,05). W odniesieniu do pozostatych objawoéw - napadow
kichania, tzawienia, kaszlu, $wiszczacego oddechu - nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic przez caly okres obserwacji. '

Analizujac ekspresje poszczegdlnych objawdéw w zaleznosci od choroby podstawowej
stwierdzono znamiennie wigksze nasilenie kaszlu (p<0,01) u chorych na astme¢ w poréwnaniu
do chorych na niezyt nosa w sezonach wiosna 3, wiosna 4, wiosna 5, wiosna 6, wigksze
nasilenie dusznosci (p< 0,01) w sezonach wiosna 3, wiosna 4, wiosna 5 i wigksze nasilenie
$wiszczacego oddechu (p<0,05) w sezonach wiosna 2, wiosna 3, wiosna 5.

Srednia suma stosowanych lekow

Zapotrzebowanie na leki oceniane na podstawie $redniej sumy skali lekow stosowanych
przez dzieci nieodczulane, wykazywalo znaczaca tendencje wzrostowa od 15 punktoéw
w okresie wiosna 2, do 21 punktéw w okreste wiosna 5 (p < 0,001).

Przeprowadzajac szczegdtowa analize zapotrzebowania na leki stwierdzono narastanie
zapotrzebowania na preparaty antyhistaminowe. W chwili rozpoczgcia obserwacji 18/26
chorych wymagato statego podawania leku przez caly okres naturalnej ekspozycji alergenowej,
8 chorych w szczycie ekspozycji. W kolejnych sezonach proporcje te przesuwaly si¢

65




w kierunku wzrastajacego zapotrzebowania na H; blokery. W sezonie po czwartym cyklu
obserwacji (wiosna 6) w grupie chorych nieodczulanych 25/26 osdb wymagalo statego
stosowania leku. Jedna osoba z tej grupy, u ktorej stwierdzono samoistng poprawg stosowala
lek jedynie doraznie.

Roéwnolegle w kolejnych okresach obserwacji wystepowat wzrost zapotrzebowania na
kromony oczne i donosowe. - Poczatkowo zapotrzebowanie na lek podawany donosowo
stwierdzano u ok 70% dzieci nieodczulanych, lek oczny -80% dzieci. Po dalszych czterech
latach obserwacji zapotrzebowanie na stale podawanie kromonéw donosowych wzrosto do
96%, a kromonéw ocznych do 92%.

Zapotrzebowanie na stale podawanie kromondéw wziewnych wyjsciowo dotyczylo ok
60% chorych nieodczulanych i wzrosto do 92% w sezonie po czterech latach obserwacji.

Sterydy donosowe poczatkowo stosowato 18/26 nieodczulanych pacjentow. Na stale
lek byt stosowany przez 7 chorych, w szczycie pylenia przez 4 chorych, doraznie przez
7 chorych. Po czwartym roku obserwacji 21/26 chorych stosowato lek na state, a 4 chorych
przyjmowalo go w szczycie pylenia.

Sterydy wziewne wyjsciowo stosowato 10/26 chorych nieodczulanych, w tym jeden
chory przyjmowat lek doraznie, 4 chorych w szczycie sezonu pylenia, 5 chorych przez caly
okres pylenia. Po czterech latach obserwacji liczba chorych nieodczulanych stosujacych
wziewne sterydy wzrosta do 18 osob, w tym 13 pacjentéw wymagato podawania leku przez
caly okres pylenia, a 5 przez szczyt okresu pylenia.

Beta mimetyki byly stosowane w poczatkowym okresie obserwacji przez 18/26
pacjentéw nieodczulanych, w tym przez 6 w ciagu catego okresu pylenia, przez 12 w szczycie
okresu pylenia. W sezonie po czterech latach obserwacji taczna liczba pacjentow wzrosta
do 24, w tym jeden chory stosowat lek przez caty okres pylenia, 11 chorych w szczycie sezonu
pylenia, 12 chorych doraznie.

W toku obserwacji u pacjentoéw nieodczulanych wzrastato takze zapotrzebowanie na
Betadrin. Poczatkowo lek stosowato 25/26 chorych, w tym na state 11, w szczycie pylenia -
13, doraznie - jeden pacjent. W sezonie po czterech latach obserwacji lek byl uzywany przez
26 chorych, w tym przez 21 w ciagu calego okresu pylenia, przez 4 w szczycie sezonu pylenia,
przez jednego chorego, u ktorego stwierdzono samoistna, poprawe - jedynie doraznie.

Zapadalnos¢ na ostre zakazenia uktadu oddechowego

Czestosc zakazen w tej grupie pacjentow byla najwyzsza w chwili objecta obserwacja
1 wynosita okoto 5 incydentow/rok, w kolejnych sezonach obserwacji ksztalttowata si¢ na
podobnym poziomie, to znaczy okoto 4 zachorowan/rok.

Stwierdzono istotng réznice w zapadalnosci na zakazenia uktadu oddechowego
w zaleznoséci od rozpoznania. W trzecim (p<0,01) i czwartym (p<0,05) roku obserwacji
liczba ostrych incydentéw infekcyjnych u chorych na astme byla znamiennie wyzsza
W poréwnaniu z chorymi na niezyt nosa.

Stezenie catkowitych przeciwciat IgE
Najwyzsze wartosci catkowitych przeciwcial IgE (Srednio 580 kJU/) stwierdzono
podczas pierwszego pomiaru. W kolejnych pomiarach wartosci wykazywaly nieznaczna
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tendencj¢ spadkowa bez znamion istotnoSci statystycznej (warto$¢ 521 kJU/I w drugim
pomiarze 1459 kJU/l w trzecim pomiarze).
Rozpoznanie choroby podstawowej nie wptywalo na stezenie catkowitych przeciwciat

IgE.

Stezenie przeciwcial IgE swoistych dla traw

Wartoéci przeciwcial IgE swoistych dla alergenéw traw byly najnizsze podczas
pierwszego pomiaru (Srednio 10 kJU/I), i wykazywaly nieznaczna, statystycznie nieznamienng
tendencj¢ wzrostowa w kolejnych pomiarach (warto$¢ 13,66 kJU/l w drugim pomiarze,
warto$¢ 14,86 kJU/l w trzecim pomiarze).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w wartosciach swoistych IgE pomigdzy chorymi
na astme oskrzelowg i chorymi na niezyt nosa w grupie chorych nieodczulanych.

Testy skorne punktowe z aeroalergenami

Liczba pacjentow (23/26) z odczynami na alergen pytku traw I pozostawata
niezmieniona we wszystkich trzech badaniach. Liczba chorych z dodatnimi odczynami na
alergen pytku traw II zawierata w przedziale 23 - 25. Liczba chorych reagujacych odczynem
skérnym na alergen pytku drzew wynosita poczatkowo 10, w drugim badaniu wzrosta do 13,
w trzecim obnizyta si¢ ponownie do 11 chorych. Podobnie jak w grupie chorych odczulanych,
u pacjentéw nieodczulanych stwierdzono narastanie w kolejnych latach czgstosci odczyndéw
z alergenem pytku chwastow. W pierwszym badaniu dodatnia reakcja wystapita u 14 chorych,
w drugim 1 trzecim u 20 chorych. Dodatnie odczyny z alergenami plesni obserwowano
w pierwszym badaniu jedynie u 2 pacjentow, w kolejnych u jednego pacjenta. Dodatnie
odczyny z antygenem kurzu domowego wyjsciowo byly obecne u 6 chorych, w badaniu
ostatnim - u 7 chorych. W reakcji na alergeny roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides
Pteronyssinus stwierdzono wzrost liczby chorych z dodatnimi odczynami od 5 w pierwszym
badaniu do 7 w badaniu ostatnim. W przypadku Dermatophagoides Farinae wyjSciowo dodatni
odczyn obserwowano u 3 chorych, w badaniu trzecim u 6 chorych.

Analizujac zmian¢ wielkoSci odczyndéw na poszczegdlne alergeny u chorych
nieodczulanych, stwierdzono zmniejszenie liczby chorych z odczynem ++++ na alergen pytku
traw I z 17 chorych w badaniu pierwszym do 13 chorych w badaniu trzecim. Liczba chorych
z maksymalnym odczynem na alergen traw II w kazdym okresie przyjmowata wartos¢ 14.
Zaobserwowano wzrost liczby pacjentow z maksymalnym odczynem na alergen pytku drzew
z 2 os6b w bada-niu pierwszym do 6 w badaniu trzecim. Zaznaczy! si¢ rowniez wzrost liczby
chorych z reakcja ++++ na alergen pytku chwastow - z 5 chorych w badaniach pierwszym
i drugim, do 8 chorych w badaniu trzecim. W przypadku alergendéw roztoczy w pierwszym
badaniu u zadnego z chorych nie obserwowano reakcji ++++, w badaniu drugim
1 trzecim liczba chorych z odczynem ++++ utrzymywata si¢ na poziomie 3.

Analizujac zmiany odczynéw w testach skornych w zaleznosci od rozpoznania
stwierdzono réwnolegte w obu grupach chorych stopniowe zmniejszanie sig liczby pacjentow
z dodatnimi odczynami ++++ z alergenami traw. Wsréd chorych na astmg¢ zaobserwowano
narastanie czestosci odczyndw z alergenami chwastow, tacznie (poczatkowo 9 chorych,
w koficowym badaniu 13 chorych), bez zwigkszenia liczby chorych reagujacych odczynem
maksymalnym. U chorych na niezyt nosa liczba os6b uczulonych na chwasty wzrosta z 5 do 7,
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w tym 0s6b z odczynem ++++ z 2 do 4. Wsrdd chorych na astme w toku obserwacji wzrosta
liczba reagujacych na alergeny kurzu domowego (z 4 do 6 pacjentow) i alergeny roztoczy
(z 4 do 6 pacjentow dla D.P oraz z 3 do 5 pacjentow dla D.F.). Liczba chorych na niezyt nosa
reagujacych z alergenami kurzu domowego i roztoczy pozostawala niezmieniona (jeden

chory).

Eozynofilia krwi obwodowej

Eozynofilia wzgledna i bezwzgledna krwi obwodowej przyjely najnizszg warto$¢
(odpowiednio 3%, 212) w okresie bezobjawowym (zima). W stosunku do tego okresu, we
wszystkich pozostatych okresach wartosci byly znamiennie wyzsze (p< 0,001), nie wykazujac
istotnych réznic pomiedzy soba. Wartosci wahaly si¢ w zakresie 6 - 8% dla eozynofilii
wzglednej 1 450 - 623 dla eozynofilii bezwzglednej.

Wartosci eozynofilii krwi obwodowej w grupie chorych na astme oskrzelowa i chorych
na niezyt nosa nie wykazywaly znaczacych roznic.

Stezenie ECP w surowicy

Stezenie ECP u chorych nieodczulanych bylo najnizsze (16 pg/l) w okresie
bezobjawowym (zima). W kolejnych sezonach pylenia wykazywato znamienng stata tendencje
wzrostowg (p<0,001). Analizujac zmiany zachowania ECP zaleznie od rodzaju choroby
podstawowej stwierdzono u chorych na astme najnizsze wartosci (17 pg/l) w okresie
bezobjawowym oraz ich stala tendencje wzrostowa (zakres 40 - 47 pg/l), w kolenych
sezonach obserwacji bez cech istotnoSci statystycznej. Jedynie réznica pomiedzy okresem
bezobjawowym a wszystkimi sezonami objawowymi byfa istotna na poziomie p<0,001.
U chorych na niezyt nosa najnizsza wartosé (13 pg/l), ECP przyjeto rowniez w okresie zimy,
w pozostalych sezonach obserwacji tendencja wzrostowa wartosci (29 - 49 ug/l) ECP byla
istotna na poziomie p<0,001.

Eozynofilia blony Suzowej nosa

Eozynofilia btony §luzowej nosa w grupie chorych nieodczulanych osiagneta najnizsze
wartosci (Srednia 15%) w okresie bezobjawowym'. W sezonach naturalnej ekspozycji wartosci
wykazywaly stala tendencje wzrostowa. W okresie wiosna 2 i wiosna 3 wartoSci byly
znamiennie wyzsze (p<0,001) ($rednio odpowiednio 43%, 33%) w stosunku do okresu
bezobjawowego. W sezonach wiosna 4, wiosna 5 wartosci wykazaly znamienny wzrost
(p<0,001) (Srednio 49%) w poréwnaniu z poprzednimi sezonami ekspozycji.

W wartosciach odsetkowych eozynofilii nosa nie stwierdzono istotnych rdznic
pomigdzy chorymi na astme oskrzelowa a chorymi na niezyt nosa.

Degranulacja eozynofilow w blonie §luzowej nosa

Odsetek chorych nieodczulanych z caitkowita degranulacja eozynofilow w blonie
$luzowej nosa byt najnizszy w okresie bezobjawowym. Catkowita degranulacje stwierdzano
wowczas u 11/26 chorych, cze$ciowa u 10/26 chorych oraz brak degranulacji u 5/26 chorych.
W sezonie wiosna 2 degranulacja catkowita byla obserwowana u 21/26 chorych, czgSciowa
u 5/26 chorych. W kolejnych latach obserwacji utrzymywata si¢ tendencja do narastania
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w sezonie pylenia odsetka chorych z catkowita degranulacja eozynofilow w blonie Sluzowej
nosa. W sezonie po czwartym roku obserwacji 100% pacjentéw nieodczulanych wykazywato
catkowita degaranulacje granulocytéw kwasochtonnych w btonie §luzowej nosa.

Parametry badan czynno$ciowych uktadu oddechowego

Srednie wartosci FEV; byly w grupie pacjentéw nieodczulanych najwyzsze w okresie
bezobjawowym. Wartosci uzyskane w okresie obserwacji w sezonie wiosna 2 byl znamiennie
nizsze (p<0,01) od wartosci z okresu bezobjawowego, choé pozostawaly w granicach normy
nie wykazywaty istotnych statystycznie réznic pomigdzy soba.

Srednia wartos¢ PEFR w grupie dzieci nieodczulanych byla najwyzsza w okresie
bezobjawowym (115% normy). Srednia wartos¢ PEFR w pierwszym sezonie obserwacji,
wiosna 2 - wynosita 100% normy, w kolejnych sezonach ekspozycji obserwowano tenden-
cje spadkowa wartosci, zawartych w przedziale 88 - 98% normy. Pomi¢dzy tymi warto$ciami,
a warto$cia z okresu bezobjawowego stwierdzono roznice na poziomie istotnosci p<0,05.

Stopien nadreaktywnosci oskrzeli mierzony jako procent zmienosci PEFR po inhalacji
betamimetyku byl w grupie dzieci nieodczulanych najnizszy w okresie bezobjawowym (3%).
W okresach naturalnej ekspozycji parametr ten miescit si¢ w przedziale 4 - 8%. Stwierdzane
roznice byly statystycznie nieznamienne.

U chorych na astme oskrzelowa stwierdzono istotnie wyzszy (p<0,05) procent
zmienno$ci PEFR w poréwnaniu z chorymi na niezyt nosa w sezonach wiosna 3, wiosna 4.

6.3. Poréwnanie wynikéw leczenia pomiedzy grupami pacjentéw odczulanych
i nieodczulanych z uwzgle¢dnieniem rodzaju rozpoznania

Sredni czas trwania objaw6w_sezonowych

W chwili rozpoczecia obserwacji (wiosna 2) nie roznit si¢ istotnie pomigdzy obydwoma
grupamt chorych. Znamienne skrocenie czasu trwania objawow sezonowych zaobserwowano
w grupie odczulanych w stosunku do nieodczulanych po 4 latach immunoterapii (wiosna 6)
(ANOVA F=19,86; p=0,0001). Tendencja ta utrzymywata si¢ w grupie odczulanych po
5 latach leczenia (p = 0,0055). Sredni czas trawania objawéw w sezonie u chorych
odczulanych i nieodczulanych przedstawia rycina 6.12. Skrocenie czasu trwania szczytowego
nasilenia objawow sezonowych u chorych odczulanych w stosunku do nieodczulanych
zaobserwowano po 3, 4 1 5 latach (wiosna 5, wiosna 6, wiosna 7) odczulania (odpowiednio
p =0,0448, p =0,0079, p =0,0006). Sredni czas trwania szczytowego nasilenia objawéw
w kolejnych sezonach pylenia u chorych odczulanych i nieodczulanych obrazuje rycina 6.13.

Przeanalizowano réznice w $rednim czasie trwania objawow sezonowych (tabela 6.1)
1 w $rednim czasie szczytowego nasilenia objawow sezonowych (tabela 6.2) pomigdzy
pacjentami odczulanymi i nieodczulanymi w zaleznoSci od rodzaju rozpoznania. Wsrod
chorych na astme oskrzelowg zaobserowano znamienne skrocenie $redniego czasu trwania
objawow sezonowych w sezonie wiosna 6 (p<0.01), oraz skrocenie czasu trwania
szczytowego nasilenia objawow w sezonie wiosna 5 (p<0.05), wiosna 6 (p<0,01).

69



:

sezonach pylenia

AERE

Wiosna 6 (p=0.0001)

Czas trwania objawoéw
w dniach w kolejnych

Ryc. 6.12 Sredni czas trwania objawoéw w kolejnych sezonach pylenia u chorych odczulanych
1 nieodczulanych.

Tabela 6.1 Sredni czas trwania objawow w kolejnych sezonach u chorych odczulanych
1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania.

Kglejne - _“Odczulani - _ Nieodczulani -~ | Rézice -
sezony Astma Nxezyt Razem : Astma i Nleiyt Razem statystycz ‘
_pylenia |oskrzel.| nosa | odczul. oskrzel . nosa meogicz-.‘ | istotne

Wlosna 2| 83 92 85 65 88 71

Wiosna 3 67 60 65 60 83 67

Wiosna4| 54 49 53 56 82 63 *

Wiosna 5| 46 42 45 63 87 70 *,

Wiosna 6| 43 32 40 62 69 64 5 44 X
Roznice | ###, | ### | ### -

* - réznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa
t1=2,41; t,=3,01 p<0,05); ** - (t=5,57 p<0,01)
++ - rozmice statystycznie istotne pomigedzy odczulanymi a nieodczulanymi z astma oskrzelowa
t=2,8 p<0,01)
x - roznice statystycznie istotne pomigdzy odczulanymi a nieodczulanymi (Kruskall-Wallis
Test = 14,728; p < 0,001)
#i## - romice statystycznie istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F, = 25,07,
F=11.94; F;=36.94 p <0,001)
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Wsrod chorych na niezyt nosa stwierdzono istotne skrocenie sredniego czasu trwania
objawéw w sezonach wiosna 4 (p<0.05), wiosna 5 (p<0.05), wiosna 6 (p<0.01) u dzeci
odczulanych w poréwnaniu z nieodczulanymi. Dodatkowo w sezonach wiosna 5 (p<0.05)
1 wiosna 6 (p<0.01) zaobserwowano istotne skrocenie czasu trwania szczytowego nasilenia
objawow u pacjentéw odczulanych w poréwnaniu z nieodczulanymi.

1

B Odczulani |
g M Nieodczulani ___|
5
C
2.8
[
83
2B
|
[
E
3
3]

‘Wiosna 2 Wiosna 3 Wiosna 4 Wiosna§  Wiesna 6
(P=0.0448) (p=0.0079) (p=0.0006)
Kolejne sezony pylenia

Ryc. 6.13 Sredni czas trwania szczytowego nasilenia objawow w kolejnych sezonach pylenia
u chorych odczulanych i nieodczulanych

Tabela 6.2 Sredni czas trwania szczytowego nasilenia objawow w kolejnych sezonach
pylenia u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Kgleme | " Odezulani - - |~ N”leodczulam | ‘Rézmice
seaony [“Asima | Nietyt | Razem | st | Nietyt | Razem statystycz.
 pylenia | oskrzel. | nosa | odezul.’ oskrzelnosa nieodcz. | - istotne -
Wiosna2| 40 44 41 33 38 35
Wiosna 3 29 28 29 29 34 30
Wiosna 4| 26 25 26 32 29 31 X
Wiosna 5| 23 21 22 28 32 29 * 4+ XX
Wiosna 6| 21 17 20 31 29 31 % ++ xxx
Roznice | ## #itl, #i N

* - rozice statyst. istotne pomiedzy odczul. a nieodczul. z NN (t = 2,39 p<0,05); ** - (t=2,97
p<0,01) + - rozice statyst. istotne pomiedzy odczul. a nieodczul. z AO (t = 2,16 p <0,05),
++ - (t =3,09 p<0,01)
x - rozice statystycznie istotne pomigdzy odczul. a nieodczul. (Kruskal-Wallis Test = 4,02
p <0,05); xx-(K-W Test=7,05 p<0,01); xxx -(K-W Test=11,90 p <0,001)
#HHt - roice statystycznie istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F, = 15,52,
F,=2,58; F3=24,05 p <0,001)
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Srednia suma objawéw sezonowych

(8SOS) w chwili objecia obserwacja (wiosna 2) byta znamiennie wyzsza (p = 0,0005)
w grupie odczulanych, co odpowiadato wiekszemu nasileniu objawdéw alergicznych. Po
drugim cyklu odczulania objawy sezonowe w grupie leczonej immunoterapia obnizyly sig
znamiennie (p = 0,0001) w stosunku do grupy leczonej wyltacznie farmakologicznie.
Znamienno$¢ ta utrzymywata si¢ w kolejnych sezonach pylenia przyjmujac poziom istotnosci
p = 0,0001. Wartosci $redniej sumy objawow w kolejnych sezonach pylenia u chorych
odczulanych 1 nieodczulanych bez uwzglednienia kryterium rozpoznania przedstawia rycina
6.14, z uwzglednieniem kryterium rozpoznania tabela 6.3.
Poczatkowo wieksze nasilenie objawow u dzieci odczulanych dotyczylo wszystkich
stwierdzanych objawoéw pytkowicy - napadéw kichania, wycieku i zatkania nosa, zawienia

, e

$rednia suma objawow sezonowych u chorych odczulanych przyjeta mniejszg warto$é
w poréwnaniu do pacjentow nieodczulanych. Wstepnie, (po pierwszym cyklu odczulania)
zmniejszylo si¢ u chorych odczulanych izawienie spojowek. Po drugim cyklu odczulania
w grupie odczulanych w stosunku do nieodczulanych obserwowano znamiennie mniejsze
nasilenie napad6éw kichania, wycieku z nosa, zatkania nosa, {zawienia i $wigdu spojowek. Po
trzecim cyklu obserwowano mniejsze nasilenie objawoéw astmy oskrzelowej - Kaszelu,
dusznosci, $wiszczacego oddechu. Srednie nasilenie poszczegolnych objawéw w kolejnych
sezonach pylenia u chorych odczulanych i nieodczulanych obrazuje rycina 6.15.

Srednia suma objaw6éw wsréd odczulanych, chorych na astme oskrzelowa byla wyzsza
w sezonie wiosna 2 (p<0.01), co odzwierciedlato ci¢zsza posta¢ astmy u tych chorych, w po-
rownaniu do chorych nieodczulanych. W sezonach wiosna 4, wiosna 5, wiosna 6 (p<0.01)
$rednia suma objawow u chorych odczulanych w stosunku do nieodczulanych byla znamiennie
nizsza. Zmiana procentowa sumy objawow w stosunku do warto$ci wyjsciowych u odczu-
lanych chorych na astme oskrzelowa wskazywata na spadek nasilenia objawéw o okoto 37%
po pierwszym, 55% po drugim, 73% po trzecim oraz 80% po czwartym cyklu odczulania.
U nieodczulanych dzieci z astma oskrzelowa w analogicznych okresach czasu zmiana
procentowa w nasileniu objawow wynosita odpowiednio: 6%, 7%, -2%, -7%. Roznice
pomigdzy wartosciami dla obu grup byly znaczqcé (p<0.01).
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Wiosna 3
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2 § 10 Wiosna 4 (p=0.0001)
'g E Wiosna 5 (p=0.0001)
27 i 5
o Wiosna 6 (p=0.0001)

Ryc. 6.14 Srednia suma objawow w kolejnych sezonach pylenia u chorych odczulanych
1 nieodczulanych.

Tabela 6.3. Srednia suma objawéw w kolejnych sezonach pylenia u chorych odczulanych
1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Wiosna 2| 21,3 15,6 20,0 16,2 11,9 14,9 * XX
Wiosna 3| 13,4 9,7 12,6 13,9 12,0 13,3 *y
Wiosna4| 9,3 8,6 9,2 13,3 11,9 12,9 *, ++2, XXX
Wiosna 5| 5,6 6,0 5,7 14,3 13,9 14,2 *%, 43 XXX2
Wiosna 6| 4,3 4,1 4,3 15,1 13,9 14,7 *xy 4ty XXX3
Roznice | #i## i ity -

* - roznice statystycznie istotne pomig¢dzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa (t, = 2,87,
t; =2,27 p<0,05) ** - (= 3,44;t,=6,431,=6,70 p <0.01)

++ - roznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z astma oskrzelowa
t1=3,64;1,=4,13; t;=8,14; t,=11,29 p <0,01)

xx - réznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi (K-W Test = 12,13 p< 0,01)

xxx - (K-W Test; = 16,57, ,=33,87, ;=139,61; p <0,001)

#HH - romice statystycznie istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F, = 188,75;

F,=2,34; F5=171,78 p <0,001)
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Wsrod chorych na niezyt nosa srednia suma objawow w sezonie wiosna 2 byla
znamiennie wyzsza (p<0.05) u chorych odczulanych w por6éwnaniu z nieodczulanymi, co
odpowiadato wigkszemu nasileniu objawéw. W sezonach wiosna 3 (p<0.01), wiosna 4
(p<0.05), wiosna 5 (p<0.01), wiosna 6 (p<0.01) srednia suma objawéw u odczulanych dzieci
z niezytem nosa w poroéwnaniu z nieodczulanymi byla znamiennie nizsza. Zmiana procentowa
sumy objawow w stosunku do wartosci wyjSciowych u chorych odczulanych wskazywata na
spadek nasilenia objawéw o okoto 44% po dwoch latach, 62% po trzech latach, 74% po
czterech latach odczulania. U dzieci odczulanych analogiczne wartosci wynosity odpowiednio:
-7%, -23%, -24%. Roznice pomiedzy wartosciami dla poszczegélnych okresow byly
znamienne statystycznie (p<0.01). Procentowa zmian¢ sumy objawow sezonowych w odnie-
sieniu do wartosci wyjSciowych u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzgledmieniem
rodzaju rozpoznania przedstawia tabela 6.4.

Tabela 6.4 Procentowa zmiana sumy objawow sezonowych w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem

rozpoznania
- Kolejm 1 . “Odezulani - Nxeodczulam -} Roznice
A .' sezony | Astma | Nlezyt Razem 3 Astma ; NneZyt Razem, sm}’Sthz
_pylenia -~ {'oskrzel. | nosa | odczul. | oskrzel | nosa | nieodcz. | tstotne
Po roku 37 37 37 6 -5 3 **,,++,,xxx,
Po 2 latach | 55 44 53 7 -7 3 %y 445 XXX2
Po 3 latach 73 62 71 -2 -24 9 *%3 443 XXX
Po 4 latach 80 74 79 -7 -24 -12 RR L+ XXXy
Istotnos¢ i #Hh it # #Hh -

** - rdzice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa
t1=4,92;t,=324; t;=5,83; t4,=6,29 p <0,01)

++ - roznice statystycznie istotne pomlqdzy odczulanymi a nieodczulanymi z astmg oskrzelowa
1 =4,14;1,=5,34; t;=6,39; t,=7,57 p <0,01)

XXX - roznice statystycznie istotne pomi¢dzy odczulanymi a nieodczulanymi (K-W Test; = 26,75;

»=27,63;3;=34,62;,, =39,56 p <0,001)

# - rozice statystycznie istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F=3,53 p <0,05)

# - (F1=1,43;, F,=4,45 p<0,01)

##H# - (F1=177,14; F,= 68,74 p <0,001)

Uwzgledniajac manifestacje poszczegolnych objawow stwierdzono istotne roznice
w ich nasileniu, rysujace si¢ w przebiegu immunoterapii w poszczego6lnych grupach rozpoznan,
co obrazuje tabela 6.5.

W grupie odczulanych u chorych na astme oskrzelowa wyjSciowo (wiosna 2)
obserwowano wigksze nasilenie $wiszczacego oddechu (p<0.01) w poréwnaniu z chorymi
nieodczulanymi. Poczawszy od sezonu wiosna 3 zaczela rysowac si¢ dysproporcja w nasileniu
objawow astmy oskrzelowej w zaleznosci od sposobu leczenia. W sezonie wiosna 3 (p<0.05)
1 wiosna 4 (p<0.01) nasilenie kaszlu u chorych odczulanych w poréwnaniu z nieodczulanymi

74



bylo znamiennie nizsze. W sezonach wiosna 5, wiosna 6 wszystkie wyktadniki kliniczne astmy
oskrzelowej - kaszel, dusznos$¢, swiszczacy oddech u chorych odczulanych przyjely
znamiennie nizsze (p<0.01) natezenie w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi. WyjSciowe
nasilenie objawow alergicznych ze strony nosa i spojowek u chorych z astmga oskrzelowa, bez
wzgledu na wybor pozniejszego sposobu leczenia, nie wykazywalo istotnych réznic.
Poczawszy od okresu wiosna 4, u chorych odczulanych z astma oskrzelowa w porownaniu do
chorych nieodczulanych z astma oskrzelowa, zaobserwowano takze istotne (p<0.01)
zmniejszanie si¢ dolegliwosci ze strony spojowek - swiadu i izawienia oraz ze strony blony
Sluzowej nosa - napadéw kichania i wycieku z nosa. Tendencja ta utrzymywata si¢ do
ostatniego sezonu obserwacji. W sezonie wiosna S5, wiosna 6 dodatkowo u chorych
odczulanych stwierdzono znamiennie mniejsze zatkanie nosa (p<0.01).

W grupie odczulanych u chorych na niezyt nosa stwierdzano wyjsciowo wigksze
nasilenie napadow kichania (p<0.0S), zatkania nosa (p<0.05), wycieku z nosa (p<0.01),
{zawienia (p<0.05), swiadu spojowek (p<0.05) i kaszlu (p<0.01). Poczawszy od okresu wiosna
3 dolegliwosci ze strony spojowek - $wigd (p<0.01) i lzawienie (p<0.05) zaczely byé
znamiennie mniejsze u chorych odczulanych w poréwnaniu z nieodczulanymi. W sezonie
wiosna 4 dodatkowo nasilenie wycieku z nosa u chorych odczulanych bylo istotnie mniejsze
(p<0.05) w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi. W pozostalych sezonach - wiosna 5,
wiosna 6 wszystkie objawy alergii pytkowej - $§wiad spojowek, lzawienie, napady kicha-
nia, wyciek z nosa, zatkanie nosa byly znamiennie mniej nasilone (p<0.01) u chorych
odczulanych w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi.

Odczulani Nieodczulani

—<O— Napady kichania
—{J— Wyciek z nosa
—7/\— Zatkanie nosa
—O6— Lzawienie oczu
—X— Swiad spojéwek

- - @ - Kaszel

- - - Dusznos¢

- - @ - Swiszczacy oddech
—O— Napady kichania
—{— Wyciek z nosa
—/x— Zatkanie nosa
—O— Lzawienie oczu
—X— Swiad spojowek
--@ - Kaszel

- - - Duszno¢

- - @ - Swiszczacy oddech

$rednia wartoé¢ nasilenla poszczegéinych

Wiosna 2 Wiosna 3 Wiosna 4 Wiosna § Wiosna 6
Kolejne sezony pylenia

Ryc. 6.15 Srednie nasilenie poszczegoélnych objawéw w kolejnych sezonach pylenia
u chorych odczulanych 1 nieodczulanych.
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Tabela 6.5 Srednie nasilenie poszczegdlnych objawéw w kolejnych sezonach pylenia
u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

**a H’ XX -p < 0,01
*%% +++ xxx -p <0,001

.| Kolejne | Odezylani - - -1 -~ Nieodczulani =~ } Rémice
Objawy | seaony [ Asima | Nieay | Ramm | Asima | Neay | Razem statystycz
"'} pylenia | oskezel. | nosa | odczulani | oskrzel. | mnosa | nieodczul. | istotme -
Wiosna2| 2.3 0 1.8 1,3 0 0,9 ++,x
Swiszcz. {Wiosna3| 0,9 0 0,7 0,7 0 0,5
oddech |Wiosna4| 0,6 0 0,5 0,5 0,1 0,4
Wiosna 5| 0,2 0 0,2 0,8 0 0,5 ++ X
Wiosna 6| 0,2 0 0,2 0,7 0,4 0,6 +,XX
Wiosna2| 28 1,3 2,5 2,3 1,4 2,0 ** X
Wiosna 3 1,8 0,9 1,6 2,3 0,8 1,8 +
Kaszel | Wiosna 4 1,5 0,6 1,3 2,1 0,6 1,7 ++
Wiosna 5| 0,9 03 0,7 2,3 0,9 1.8 ++ XXX
Wiosna6| 0,7 0,4 0,7 2,1 1,3 1,8 ++
Wiosna 2 2 0,1 1,5 1,3 0,4 1,0
Wiosna 3 0,7 0 0,5 0,9 0 0,7
Duszos¢ | Wiosna4| 04 0 0,3 0,7 0 0,5
Wiosna 5| 0,1 0 0,1 0,9 0 0,7 +HyxX
Wiosna 6 0 0 0 0,6 0,1 0,4 ++,Xxx
Wiosna2| 24 2,9 2,5 1,9 2,1 2,0 * X
Swiad | Wiosna 3 2 1,9 1,9 2,0 2,6 2,2 *x
spojowek | Wiosna4| 1,3 1,7 1,4 2,1 2,4 2,2 XXX
Wiosna 5 1 1,1 1,0 2,2 2,9 2.4 ** XXX
Wiosna 6| 0,7 0,6 0,7 2,3 2,8 2,5 *% 4+ XXX
Wiosna2| 2,2 2,7 2,3 1,8 1,8 1.8 * X
Lzawienie | Wiosna 3 1,5 1,1 1,4 1,8 2,0 1,8 * X
Wiosna4| 0,8 1,0 0,9 1,7 1,9 1,7 * XXX
Wiosna 5 0,3 0,6 0,4 1,7 2,4 1,9 *% XXX
Wiosna 6 0,2 0,3 0,2 0,1 2,1 2,1 *k XXX
Wiosna 2| 2,7 3 2,8 2,3 2,4 2,3 x5k x
Wyciek | Wiosna 3 2,3 2,1 2,2 2,3 2,6 2,4
znosa |Wiosna 4 1,5 2,0 1,6 2,3 2,6 2.4 * XXX
Wiosna 5| Ll 1,7 1,3 2,4 3,0 2,6 *X b XXX
Wiosna 6 1,0 1,3 1,1 0.6 2,6 2,6 *E XXX
Wiosna 2 2,7 2,7 2,7 1,9 1,9 1,9 * XXX
Zatkanie | Wiosna 3 2,1 1,9 2,0 1,9 2,1 2,0
nosa | Wiosna 4 1,6 1,7 1,6 1,9 2,3 2,0 X
Wiosna 5 1,0 1,0 1,0 0,1 24 2,2 *& XXX
Wiosna 6 0,8 0,9 0,8 0,7 2,3 2.5 ** A x XX
Wiosna2| 2,7 2,6 2,6 2,0 1,9 2,0 * XXX
Napady | Wiosna 3 2 1,9 2,0 1,9 1,9 1,8
kichania | Wiosna 4 1,3 1,6 1.4 1.8 2,0 1,9 ++,Xxx
Wiosna 5 0,9 1,3 1,0 1,8 2,4 2,0 *E A XXX
Wiosna 6| 0,7 0,7 0,7 2,0 2,3 2,1 *k ot
Legenda jak wyzej: * +,x-p<0,05
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Zapadalnos¢ na ostre zakazenia ukladu oddechowego

Wartosci wyjsciowe (wiosna 2) zapadalnosci na ostre zakazenia uktadu oddechowego
w obu podgrupach chorych, nie réznily si¢ miedzy soba istotnie. Po trzecim i czwartym cyklu
(wiosna 5, wiosna 6) odczulania w grupie dzieci leczonych immunoterapia w stosunku do
leczonych wylacznie farmakologicznie stwierdzono znamiennie mniejsza zapadalnos¢ na ostre
zakazenia ukladu oddechowego (p = 0,0009, p = 0,0001). Srednia czesto$é zakazen uktadu
oddechowego w kolejnych latach obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych
przedstawia rycina 6.16.

Przeanalizowano zapadalno$é na ostre choroby ukladu oddechowego zaleznie od
rodzaju rozpoznania (tabela 6.6). Wsrod chorych na astme zaobserwowano istotne
zmniejszenie czgstosci zakazen w grupie dzieci odczulanych w poréwnaniu do nieodczu-
lanych po trzecim (p<0.05)i czwartym (p<0.01) cyklu.

Wsréd dzieci chorych na niezyt nosa roéwniez po trzecim (p<0.05) i czwartym (p<0.01)
cyklu istotnie zmalata czesto$¢ zakazen u pacjentdow odczulanych w porOwnaniu z nie-
odczulanymi.

Ryc. 6.16 Srednia czestosé zakazen/rok w kolejnych latach obserwacji u chorych odczulanych
1 nieodczulanych.
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Tabela 6.6 Srednia czestos¢ ostrych zakazen ukiadu oddechowego w kolejnych latach
obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem

rozpoznania
Kole;ne ,  Odczulani ~ = | ~Nieodczulani Rézmoe
~ sezony Astma Nlezyt Razem Aslma 1 Niezyt | Razem SMYSWGZ ‘
- pylenia | oskrzel. | nosa | odczul. | oskrzel | nosa | nieodcz |- istome
Wiosna 2 8 4 7 6 4 6
Wiosna 3 5 3 5 6 3 5
Wiosna 4 4 3 4 5 3 5
Wiosna § 3 2 3 5 3 4 * 4 XX
Wiosna 6 3 2 2 5 4 5 ** 4+ XXX
Roznice | #HH HHt HHt ## i -

* - rémice statystycznie istotne pomigdzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa
(t= 2,26 p<0,05)
* -(t= 4,39 p<0,01)
+ - roznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z astmga oskrzelowa
t= 2,67 p<0,05)
+ -(t=3,81 p<0,01)
xx - rozice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi (K-W Test = 11,05;
p<0,01) xxx- (K-W Test= 22,22; p <0,001
## - rozice statystycznie istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F, = 3.65;
F,=3,7 p<0,01)
#HH - (F1=15,52; F,=2,58; F;=24,05 p <0,001)

rednia tosowanych lekow

Rownolegle do zmiany Sredniej sumy objawow sezonowych obserwowano zmiany
sredniej sumy stosowanych lekow (rycina 6.17). U dzieci odczulanych w pierwszym sezonie
obserwacji (wiosna 2) $rednia suma przyjmowanych lekéw byla znamiennie wyzsza
(p=0,0002) w stosunku do chorych nieodczulanych. Odzwierciedlato to wigksze nasilenie
objawow pytkowicy. Po drugim cyklu odczulania zapotrzebowanie na leki w grupie
odczulanych zaczeto obnizaé si¢ znamiennie. Tendencja ta pogiebiata si¢ po kolejnych latach
immunoterapii przyjmujac poziom istotnosci odpowiednio p = 0,0038, p = 0,0001 - po trzecim
i czwartym cyklu odczulania.
Wigksze zapotrzebowanie na leki w pierwszym sezonie (wiosna 2) obserwacji dotyczyto
wigkszosci stosowanych preparatow - antyhistaminikow, kromonéw ocznych, donosowych,
wziewnych, sterydow donosowych, miejscowych lekow alfaadrenergicznych (Betadrin). Po
pierwszym cyklu w grupie odczulanych zaobserwowano mniejsze zuzycie Betadrinu. Po
drugim, trzecim i czwartym cyklu zmiejszylo si¢ znamiennie zuzycie wszystkich wymienionych
grup lekow u odczulanych pacjentow w poroéwnaniu z chorymi nieodczulanymi.
Zapotrzebowanie na leki poszczegélnych grup u chorych odczulanych i nieodczulanych
obrazuje rycina 6.18 1 6.18a.
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Ryc. 6.17 Srednia suma stosowanych lekow w kolejnych sezonach pylenia u chorych
odczulanych i nieodczulanych.
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Legenda: —— - dawka =1 * - rboznice statystycznie istotne
—{— - dawka =2 p <0.05:
—V— - dawka=3 ** - p<0,01
*x% _ p<0.001

Ryc. 6.18a Zapotrzebowanie na leki poszczego6lnych grup u chorych odczulanych
1 nieodczulanych

80



Przeanalizowano zapotrzebowanie na leki w poszczegolnych sezonach w zaleznosci od
rodzaju rozpoznania (tabela 6.7). Wsrod chorych na astme oskrzelowa w sezonie wiosna 2
$rednia suma stosowanych lekow byta wyzsza (p<0.01) u dzieci odczulanych w poréwnaniu
z nieodczulanymi, co laczylo si¢ z wigkszym nasileniem dolegliwosci. W sezonach po drugim,
trzecim 1 czwartym cyklu odczulania srednia suma lekéw u chorych odczulanych w poréwna-
niu z nieodczulanymi byla mniejsza, na poziomie istotnosci p<0.01.

Tabela 6.7 Srednia suma stosowanych lekow w kolejnych sezonach pylenia u chorych
odczulanych 1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Kolejne  Odezmulani | N:eodczulam Réznwe
- sezony Astma Niezyt | Razem A:stma Niezyt - Razem J statystycz
pylenia | oskrzel. | nosa | odczul. |oskrzel. | nosa | nieodcz. |  istotne
Wiosna 2| 22,8 15,4 21,2 17,4 10,0 15,2 *# XXX

Wiosna3| 17,0 | 12,7 | 160 | 184 | 133 16,8
Wiosna4| 14,7 | 10,0 | 136 183 | 143 170 | **++axx
Wiosna5| 11,5 | 89 109 | 205 | 165 19,3 | ** 445500
Wiosna 6| 9.5 7,1 9,0 21,9 | 19,1 21,0 | 2% ttxxxs
Roznice | ##, | #h | ###, B | #, -

** - rdznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa (t; =
2,87, t,=3,5;t:=6,24t,=7,63; p<0,01)

++ - réiice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi z astma oskrzelowa
(1 =4,29;t,=3,04;t; =6,25t,=9,07;, p<0,01)

xx - roznice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi (K-W Test = 8,36,
p<0,01) xxx- (K-W Test, = 13,88; ,=27,81; ;= 37,61;p <0,001)

## - rozice statystycznie istotne pomigdzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F; = 4,85,
Fz— 12,53; p <0,01)
- (ANOVA: F, =945, F,= 20,72; F;=98,56; F, = 14,42 p <0,001)

Zapotrzebowanie na leki w poszczegélnych sezonach w stosunku do wartosci
wyjsciowych obnizylo si¢ (spadek procentowy) u odczulanych chorych na astme nast¢pujaco:
po pierwszym cyklu o 25%, po drugim o 36%, po trzecim o 50%, po czwartym cyklu
odczulania 0 60%. Analogiczne wartosci u nieodczulanych chorych na astme ksztaltowaly sig
nastgpujaco: -10%, -12%, -27%, -36%. Oznaczalo to faktyczny wzrost zapotrzebowania na
leki w kolejnych sezonach u nieodczulanych chorych na astme oskrzelowa. Roznice pomiedzy
wartosciami byly istotne (p<0.01). Procentowg zmiang zapotrzebowania na leki w odniesieniu
do wartosci wyjsciowych u chorych odczulanych i nieodczulanych, z uwzglednieniem
rozpoznania przedstawiono w tabeli 6.8.

Wsrod chorych na niezyt nosa, w sezonie wiosna 2 §rednia suma stosowanych lekow
byta znamiennie wyzsza u chorych odczulanych w stosunku do nieodczulanych (p<0,01), co
odpowiadalo wigkszemu nasileniu dolegliwosci. W sezonach po drugim, trzecim i czwartym
cyklu odczulania (wiosna 4, wiosna 5, wiosna 6) stwierdzono znamiennie mniejsze
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zapotrzebowanie na leki (p<0.01) wsrod chorych odczulanych w poroéwnaniu z nieodczu-
lanymi. Procentowy spadek zapotrzebowania na leki w poszczegolnych sezonach, w odnie-
sientu do wartosci wyjsciowych ksztaltowat si¢ u chorych odczulanych z niezytem nosa
nastepujaco: po pierwszym cyklu odczulania o 16%, po drugim cyklu odczulania o 33%, po
trzecim cyklu odczulania o 42%, po czwartym cyklu odczulania o 55%. Analogiczne wartosci
u chorych nieodczulanych przedstawialy si¢ nastgpujaco: -50%, -61%, -94%, -130%.
Oznaczalo to stale rosnace zapotrzebowanie na leki w kolejnych sezonach u nieodczulanych
chorych z niezytem nosa. R6znice pomiedzy wartosciami byly istotne (p<0.01).
We wszystkich badanych okresach obserwowano korelacj¢ pomigdzy procentowym spadkiem
sumy objawow a procentowym spadkiem sumy lekow, co obrazuje rycina 6.19.

150

2

1933
o

Procentowy spadek sumy lekéw
o

-50
-100
B 80 40 0 40 80 120
Procentowy spadek sumy objawéw
Ryc. 6.19
Tabela 6.8 Procentowa zmiana zapotrzebowania na leki w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem
rozpoznania.
Kolejne Odczulani Nieodczulani Roznice
sezony | Astma | Niezyt | Razem | Astma | Niezyt | Razem statystycz.
pylenia |{oskrzel | nosa | odczul. | oskrzel, | nosa | nieodcz. 1stotne
Po roku 26 16 24 -10 -50 -23 x% ) HH1,XXX)
Po 2 latach 36 33 35 -12 -61 =27 *%, ++5,XXX>
Po 3 latach 51 42 49 -27 -94 -48 k&, ++3 ,XXX3
Po 4 latach 59 55 58 -36 -130 -65 R 4, XXXy
Réznice ###1 ##1 ###2 ###3 ##2 ###4 -
Legenda jak wyzej: ** - (t, =3,27;t,=4,3;t; =4,32; t, =4,06; p <0,01)
+ - (t; =6,04;t,=6,05;t;=7,37 t,=8,95;, p<0,01)

xxx - (K-W Test, = 30,754, , = 38,835, ; = 33,752, 4 = 39,979, p <0,001)

## - (ANOVA:F, =665 F,=6096, p <0,01)

## - (ANOVA: F, = 33,62; F,= 39,82; F3=17,23; F, =445 p <0,001)
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Stezenie catkowitych przeciwciat IgE

W zakresie srednich wartosci przeciwcial IgE catkowitych nie stwierdzono w zadnym
z badanych okres6w istotnych r6znic pomigedzy grupa odczulanych i nieodczulanych.

Uwzgledniajac  kryterium rozpoznania stwierdzono znamiennie wyzsze (p<0.05)
srednie wartosci IgE catkowitych w pierwszym pomiarze u chorych na astme
zakwalifilkowanych do odczulania, w poréwnaniu do chorych skierowanych do leczenia
zachowawczego.

W srednich wartosciach IgE catkowitych wsréd chorych na niezyt nosa, bez wzgledu
na wybor sposobu leczenia nie obserwowano istotnych réznic.
Srednie wartosci przeciwciat IgE catkowitych w poszczegélnych oznaczeniach u chorych
odczulanych i nieodczulanych obrazuje graficznie rycina 6.20, a z uwzglednieniem kryterium
rozpoznania - tabela 6.9.

S o0 —&— Odezulani

E 800 —f— Nieodczulani

-,2 700

.',-E' 600 -

2 500 1

g 4001

= 300 +

)

; 200 +

§ 100 +

ﬁ 0 + 4
Oenaczenie 1 Onaczenie 2 CGenaczenie 3

Ryc. 6.20 Srednie stezenie catkowitych IgE u chorych odczulanych i nieodczulanych

Tabela 6.9  Srednie wartosci catkowitych przeciwcial IgE w kolejnych oznaczeniach
u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Kolejne | Odeczulani ' Nieodezulani Réstice

sezony | Astma | Niezyt | Razem | Astma | Niezyt | Razem | statystycz,
obserw. |oskrzel.| nosa | odczul. | oskrzel. | nosa | nieodez | istotne

Omacz. 1| 945,7 | 457,5 | 8355 | 6124 | 507.4 | 580,1 +
Ozacz. 2 | 681,8 | 4299 | 6230 | 5163 | 5348 | 522,0
Omacz. 3| 663,0 | 311,7 | 5782 | 4863 | 3996 | 4596

Romice | #H## ##

+ - réznice statystycznie istotne pomigdzy odczulanymi a nieodczulanymi z astmg oskrzelowa
(t=2,01 p<0,05)

## - rozice statystycznie istotne pomigdzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA F = 7,84 p<0,01)

### - (F=17,13 p<0,001)
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Stezenie przeciwcial IgE swoistych dla alergenow traw

Wyjsciowe srednie wartosci przeciwcial IgE swoistych dla alergenow traw byly
znamiennie wyzsze W grupie pacjentow odczulanych w poréwnaniu z grupa dzieci
nieodczulanych (p<0.05). Podobne roznice obserwowano w obregbie grupy chorych na astme
1 niezyt nosa (tabela 6.10).

W trzecim oznaczeniu IgE swoistych, wérdd pacjentéw z niezytem nosa zarysowata si¢
znamienna przewaga (p<0.05) srednich wartosci u chorych nieodczulanych w poréwnaniu
z odczulanymi.

Srednie wartosci przeciwciat IgE swoistych dla alergendow traw w poszczegdlnych
oznaczeniach u chorych odczulanych 1 nieodczulanych przedstawia rycina 6.21.
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Ryc. 6.21 Srednie stezenie przeciwcial IgE swoistych dla traw u chorych odczulanych
1 nieodczulanych

Tabela 6.10 Srednie wartosci przeciwcial IgE swoistych dla traw w kolejnych oznacze-
niach u chorych odczulanych 1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Kolejne | Odogulani | = Nieodolani | Résnice
sezony '.A‘stm_ Niezyt Razént | Astma Niezyt | Razem | statystycz.
~obserw. |oskrzel | nosa | odczul, {oskrzel | nosa | nieodcz. | istotne
Oznacz. 1| 17,1 188 16,7 11,0 10,2 10,8 * o+
Ozacz. 2| 15,6 14,6 15,4 13,4 14,2 13,7

Ozacz. 3| 15,4 9,7 14,2 12,9 19,3 14,9 *2
Roznice # fitas

* - rdzice statystycznie istotne pomigdzy odczulanymi a nieodczulanymi z niezytem nosa
t =217, =239 p<0,05)
+ - roznice statystycznie istotne pomigdzy odczulanymi a nieodczulanymi z astma oskrzelowa
t= 2,08 p<0,05)
# - roznice statystycznie istotne pomigdzy kolejnymi sezonami pylenia (ANOVA: F = 4,44 p <0,05)
# - (F=6,79 p<0,01)
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Testy skorne punktowe z aeroalergenami

Zmiany reaktywanosci na alergeny wziewne porownywano osobno w grupach chorych
na astm¢ i chorych na niezyt nosa uwzgledniajac réznice pomiedzy pacjentami odczulanymi
i nieodczulanymi (tabela 6.11a, 6.11b)

Chorzy na astme oskrzelowa

Wsrdd chorych na astme bez wzgledu na sposob leczenia obserwowano narastanie
czesto$ci maksymalnych dodatnich odczynéw z alergenami traw I w badaniu drugim w poréw-
naniu do badania pierwszego oraz ponowne zmniejszenie czestoSci i nasilenia odczynéw
w badaniu trzecim. U chorych odczulanych wyjsciowo 23 osoby mialy dodatnig reakcje na
pytki traw I, w tym u 15/23 0s6b byl to odczyn ++++. W badaniu drugim liczba chorych
z dodatnig reakcja wynosita 22, w tym u 21 osdéb byla to reakcja ++++. W badaniu trzecim
liczba chorych z dodatnim odczynem obnizyta si¢ do 21, w tym u 16/21 oséb byta to reakcja
++++. U pacjentow nieodczulanych chorych na astme oskrzelowa wyjéciowo 18 chorych
miato dodatnie odczyny z alergenami pylku traw I, w tym u 12/18 oséb byt to odczyn
maksymalny. W badaniu drugim u 17 oséb stwierdzono reakcje dodatnia, w tym u 12/17 -
maksymalna. W badniu trzecim u 15 os6b byly dodatnie odczyny z alergenami pytku traw,
w tym 8/15 0s6b reagowato odczynem ++++. ‘

W reakcji na alergen pytku traw II liczba odczulanych chorych na astmg¢ z odczynem
dodatnim spadta z 22 do 21, a czesto$¢ odczynéw maksymalnych obnizyta si¢ z 20/22 do
16/22. Analogicznie w grupie chorych nieodczulanych czgstos¢ odczyndow dodatnich (17 osob)
1 maksymalnych 10/17 pozostawata na niezmienionym poziomie w badaniu drugim i trzecim.

W reakcji na alergen pytku drzew u odczulanych chorych na astme czestos¢ odczynow

wzrosta z 11 pacjentéw do 12, w tym czestos¢ odczynow maksymalnych wzrosta dwukrotnie
z3 do 6. _
Analogicznie u nieodczulanych chorych na astme oskrzelowg czgsto$¢ odczyndéw dodatnich
wynosita 8 w badaniu pierwszym i trzecim, wzrosta przejSciowo do 10 w badaniu drugim.
Czesto$¢ odczyndéw maksymalnych wzrosta z 2 w badaniu pierwszym i drugim do czterech
w badaniu trzecim.

W reakcji na alergen pytku chwastow 'stwierdzono najwigksze narastanie odczynow
w porownaniu ze wszystkimi badanymi aeroalergenami w obu grupach pacjentow z astma
oskrzelowa. U chorych odczulanych liczba oséb z reakcje dodatnia wynosita 19 (w badaniu
pierwszym i trzecim ) i 21 w badaniu drugim. Liczba osoéb z odczynem ++++ wzrosta z 5/19
do 16/21 w badaniu drugim, by obnizy¢ si¢ ponownie do wartosci 13/19 w badaniu trzecim.
U chorych nieodczulanych ogoélna liczba odczynoéw dodatnich wzrosta z 9 do 13, w tym liczba
odczynéw maksymalnych wzrosta z 3/9 do 4/13.

W reakcji z alergenem plesni u 5 odczulanych chorych na astme¢ oskrzelowa podczas
pierwszego i drugiego oznaczenia stwierdzono odczyn dodatni. W badaniu trzecim u zadnego
chorego nie obserwowano odczynu dodatniego. Wsrdd chorych nieodczulanych z astmag we
wszystkich trzech badaniach u jednego pacjenta wystapit dodatni, mniejszy od maksymalnego,
odczyn z alergenem plesni.

W pierwszym badaniu 6 odczulanych chorych na astme oskrzelowa miato dodatnia
reakcje z alergenami kurzu domowego, u zadnego z nich nie byta to reakcja maksymalna.
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Tabela 6.11a

Wartosci testow skornych
punktowych natychmiastowych
z aeroalergenami w kolejnych
oznaczeniach u chorych
odczulanych z uwzglednieniem
rozpoznania.

NN - Niezyt nosa
AO - Astma oskrzelowa

+++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest rowna
$redniej $rednicy babla
histaminowego,

++++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest co
najmniej dwukrotnie
wigksza od Sredniej
srednicy babla hista-
minowego lub kazdy
odczyn z nibynézkami
(pseudopodia),

++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest réwna
lub wigksza od potowy
$redniej srednicy babla
histaminowego,
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Tabela 6.11b

Wartosci testow skornych
punktowych natychmiastowych
z aeroalergenami w kolejnych
oznaczeniach u chorych nie-
odczulanych z uwzglednieniem
rozpoznania.

NN - Niezyt nosa
AO - Astma oskrzelowa

+++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest rowna
$redniej Srednicy babla
histaminowego,

++++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest co
najmniej dwukrotnie
wigksza od $redniej
Srednicy babla hista-
minowego lub kazdy
odczyn z nibyn6ézkami
(pseudopodia),

++ - $rednia $rednica babla
alergenowego jest réwna
lub wigksza od polowy
$redniej Srednicy babla
histaminowego,
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W badaniu drugim 3 chorych ujawnito odczyn dodatni z alergenami kurzu domowego,
w trzecim badaniu dodatnie odczyny stwierdzono u 7 chorych, w tym u jednego byt to odczyn
maksymalny. U 4 chorych nieodczulanych w badaniu pierwszym stwierdzono dodatnig reakcje
z alergenami kurzu domowego, w badaniu drugim i trzecim liczba ta wzrosta do 6, w tym
jeden z chorych reagowat odczynem maksymalnym.

Dodatnie reakcje z alergenem roztoczy D.P. obserowano w pierwszym badaniu
u 3, w drugim badaniu u 8, w trzecim badaniu u 5 chorych odczulanych. W tym czgsto$¢
odczynéw maksymalnych wahata si¢ od jednego chorego w badaniu pierwszym, 3 chorych
w badaniu drugim, do 2 chorych w badaniu trzecim. Wérdd chorych nieodczulanych czgstosé
odczynéw dodatnich z D.P. wynosita w pierwszym badaniu 4, wzrosta do 7 w drugim badaniu
1 obnizyta si¢ do 6 w badaniu trzecim. U 3 0s6b w badaniu drugim i u 2 oséb w badaniu
trzecim, stwierdzono odczyn maksymalny.

Dodatnie reakcje z alergenem roztoczy D.F. obserwowano wsréd pacjentow
odczulanych u 2 chorych w badaniu pierwszym, w tym u jednego odczyn ++++. W badaniu
drugim u 8 chorych stwierdzono dodatni odczyn z D.F., w tym u 3 oséb odczyn ++++.
W badaniu trzecim u 5 chorych obserwowano reakcje dodatnia, w tym u 2 - maksymalna.
Wisrdd chorych nieodczulanych w pierwszym badaniu 3 osoby miaty odczyn dodatni z alerge-
nem D.F., u zadnego chorego nie byta to reakcja ++++. W badaniu drugim i trzecim u 5 0sob
stwierdzono odczyn dodatni, w tym u 3 byt to odczyn ++++.

Chorzy na niezyt nosa

Wséréd chorych odczulanych ilo$¢ reakcji dodatnich z alergenem traw I wynosita
7 w badaniu pierwszym 1 drugim i 6 w badaniu trzecim. W badaniu pierwszym i trzecim
byto trzech (3/7, 3/6) chorych. W badaniu drugim nastapit przejsciowy wzrost do 6/7 chorych.
U chorych nieodczulanych liczba odczynéw dodatnich wahata si¢ pomiedzy 6 w badaniu
pierwszym i drugim, a 8 w badaniu trzecim. Odczyny maksymalne stwierdzono u 5/6 0s6b
1 odpowiednio 5/8 w badaniu pierwszym i trzecim, a 4/6 w badaniu drugim.

Wsroéd  chorych odczulanych liczba reakeji dodatnich z alergenem traw II wynosita
7 w drugim oznaczeniu i obnizyla si¢ do 6 w oznaczeniu trzecim. Obnizyla si¢ liczba
chorych z odczynami maksymalnymi - z 6/7 chorych w badaniu drugim do 3/6 chorych
w badaniu trzecim. Ws$rdéd chorych nieodczulanych liczba odczynéw dodatnich z alergenami
pytku traw narastala z 5 os6b w pierwszym badaniu do 8 oséb w badaniu drugim. W tym
liczba odczyndéw ++++ wzrosta z jednego (1/5) chorego do 4/8 chorych.

Liczba odczynéw dodatnich z alergenem pytku drzew zmalata u chorych odczulanych
z 5 0s6b w pierwszym badaniu do 3 os6b w badaniu drugim i trzecim. Czesto$¢ odczyndow
maksymalnych obnizyfa si¢ z trzech (3/3) w badaniu drugim do jednego (1/3) w badaniu
trzecim. Wérdd chorych nieodczulanych w pierwszym badaniu u 2 oséb stwierdzono dodatni
odczyn z alergenem pylku drzew, u trzech oséb w badaniu drugim i trzecim. W trzecim
badaniu u 2/3 chorych byt to odczyn ++++,

Czestos¢ odczynéw dodatnich z alergenem pytku chwastéw wahata si¢ u chorych
odczulanych od 6 w badniu pierwszym ,7 w badaniu drugim, do 5 w badaniu trzecim. W tym
liczba chorych z odczynem maksymalnym w badaniu drugim wynosita 6/7, w badaniu trzecim
obnizyla si¢ do 2/5. Wérdd chorych nieodczulanych liczba chorych reagujacych z alergenem
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pytku chwastow wzrastala w kolejnych badanich z 5 do 7 chorych. W tym liczba chorych
z odczynem ++++ wahala si¢ od 2/5 pacjentow w badaniu pierwszym, jednego (1/6)
w badaniu drugim, do 4/7 w badaniu trzecim.

Zaréwno wsrod chorych odczulanych, jak 1 nieodczulanych czesto$¢ odczynéw z aler-
genem plesni byla bardzo niska - po jednym chorym w badaniu pierwszym. W kontrolnych
badanich u zadnego chorego z obu grup nie powtorzyt si¢ dodatni odczyn z alergenem plesni.

Dodatnig reakcje¢ z alergenami kurzu domowego stwierdzono tylko u jednego pacjenta
z grupy chorych odczulanych, w pierwszym oznaczeniu. Wsrodd pacjentéw nieodczulanych
w dru-gim i trzecim badaniu dodatnia reakcje¢ obserwowano u 2 chorych. W badaniu trzecim
dodatnig reakcje , ++++ stwierdzono tylko u jednego chorego.

Wsrod chorych odczulanych ten sam pacjent reagowat odczynem dodatnim z aler-
genami roztoczy D.P. i D.F. we wszystkich trzech badanich . W badaniu drugim i trzecim byta
to reakcja ++++. U chorych nieodczulanych wystapita sytuacja analogiczna - jeden chory
reagowal odczynem dodatnim na alergeny obu roztoczy D.P. i D.F., we wszystkich trzech
badaniach. W badaniu trzecim byly to odczyny maksymalne.

Eozynofilia krwi obwodowej

W pierwszym sezonie badan (wiosna 2) stwierdzono znamiennie wyzszg eozynofili
wzgledng krwi u chorych odczulanych w poréwnaniu z nieodczulanymi (p = 0,0409).
Graficzne zobrazowanie $rednich warosci eoznofilii wzglednej krwi w kolejnych okresach
obsrwagcji u chorych odczulanych i nieodczulanych przedstawia rycina 6.22.
Pomiedzy wartosciami eozynofilii bezwzglednej nie stwierdzano istotnych rdznic.

Uwzgledniajac rozpoznanie choroby podstawowej nie stwierdzono istotnych roznic
w wartosciach eozynofilii wzglednej i bezwzglednej krwi obwodowej wérdd pacjentow z astma
oskrzelowa niezaleznie od sposobu leczenia, (odpowiednio tabela 6.1216.13).

Wsrod chorych na niezyt nosa rysowala si¢ istotna przewaga (p<0.05) srednich
wartosci eozynofilii wzglednej w grupie odczulanych w poréwnaniu do nieodczulanych.

Eozynofilia wzgledna karwi (%)
=

,,I ,‘):/
Wiosnal Wiosna4 Wiosna5 Wiosna 6

Zima  Wiosna 2
(p=0.0409)
Kolejne okresy obserwadji

Ryc. 6.22 Srednie wartosci eozynofilii wzglednej krwi w kolejnych okresach obserwacji
u chorych odczulanych i nieodczulanych
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Tabela 6.12 Srednie wartosci eozynofilii wzglednej krwi w kolejnych okresach obserwacji
u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

‘Kolgne | . Odezulani ~ Nieodczulani - -} Réznice -
--sezony .| Astma { Niezyt | Razem . Astma Niezyt | Razem - staxystycz
_pylenia [oskrzel | nosa | odczul |oskrzel. | nosa | nieodcz | istotne
Zima 1 3 2 3 4 3 3

Wiosna2| 12 6 11 8 7 8 +,X
Wiosna 3 9 6 8 8 8 8

Wiosna 4 8 8 8 7 7 7

Wiosna § 7 7 7 8 8 8

Wiosna 6 7 6 7 6 7 7

Roéznice | ##H HHh #HH #H #HH,

+ - roznice statystycznie istotne pomigedzy odczulanymi a nieodczulanymi z astma oskrzelowa
t= 2,57 p<0,05)
x - romice statystycznie istotne pomiedzy odczul. a nieodczul. (K-W Test = 4,18 p < 0,05)
## - rémice statystycznie istotne pomigdzy kolejnymi sezonami pylenia (F = 4,1 p < 0,01)
#H#t - (F,=10,87;, F,=11,35; F;=6,07;, F,=9,88 p <0,001)

Nie stwierdzono istotnych roéznic w warto$ciach eozynofilii bezwzglednej w zadnym
z okresdw pomigdzy pacjentami, przyjmujac za kryterium dyskryminacyjne rodzaj rozpoznania
1 sposob leczenia.

Tabela 6.13 Srednie wartosci eozynofilii bewzglednej krwi w kolejnych okresach obserwacji
u chorych odczulanych 1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

sezony Astma N:ezyt Razem Astma NteZyt Razem : smtystycz
pylcma oskrzel | nosa | odczul ‘oskrzel. | nosa | meodcz. | ’1_5}0&16‘

Zima 1 191 130 177 216 203 212
Wiosna 2| 833 442 745 617 519 587
Wiosna 3| 627 366 568 639 553 610
Wiosna 4| 626 632 627 478 446 468
Wiosna S| 629 489 595 558 679 595
Wiosna 6| 487 400 466 428 492 449
Roznice | ##Hh # #Hth, i # i, -

# - rdzice statystycznie istotne pomigedzy kolejnymi sezonami pylenia (F, = 2,87; F, = 3,55 p <0,05)
#HHt - (F1=6,64; F,=8,29;, F;=5,64; F,=8,54 p <0,001)



Stezenie ECP w surowicy

W ocenie porownawczej stgzenia ECP pomiedzy grupa chorych odczulanych i nie-
odczulanych w zadnym z okreséw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
Wartosci $rednie stezenia ECP w kolejnych okresach obserwaci u chorych odczulanych i nie-
odczulanych z uwzglednieniem rozpoznania zamieszczono w tabeli 6.14 1 na rycinie 6.23.
Rowniez w analizie uwzgledniajace) rodzaj schorzenia podstawowego nie uchwycono
znamiennych réznic w stezeniu ECP bez wzgledu na sposéb leczenia pacjentow.

Odczulani Nieodczulani

0 + + + + 1 + + + + 4
71 W2 W3 WA W5 W6 V1 W2 W3 W4 WS W6
AQO - Astma oskrzelowa

NN - Niezyt nosa

Ryec. 6.23 Srednie stezenia ECP w kolejnych okresach obserwacji u chorych odczulanych
1 nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Tabela 6.14 Srednie stezenie ECP w kolejnych oznaczeniach u chorych odczulanych
i nieodczulanych z uwzglednieniem rozpoznania

Kole;ne»-‘ _ Odczulani - Nieodczulani Rozmce :
_sezony Astma Niezyt | Razem Astma Niezyt Razem statystycz;.,;
_obserw. |oskrzel | mosa | odczul. foskrzel | nosa | nieodcz | istotne

Zima 1 31,0 18,0 27,1 17,7 13,4 16,3
Wiosna 2| 56,7 54,6 56,1 40,3 293 36,8
Wiosna3| 523 | 348 | 469 | 41,5 | 412 41,4
Wiosna4| 58,6 40,7 53,2 45,1 41,4 440
Wiosna5| 56,0 | 442 | 524 | 480 | 493 48.4
Wiosna 6| 61,9 50,0 58,2 439 48,4 453

Roéznice #H #HH#) #i#, HH#Hs HH#,

## - romice statystycznie istotne pomigdzy kolejnymi sezonami pylenia (F = 3,53 p <0,01)
### (F1=5,72, F,=6,73; F;=10,7;, F,= 13,45 p <0,001)
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Eozynofilia blony $luzowej nosa

W ocenie blony $luzowej nosa stwierdzono znamiennie wyzszg liczb¢ eozynofilow
w pierwszym sezonie (wiosna 2) obserwacji u chorych odczulanych w poréwnaniu z nie-
odczulanymi. W sezonie po trzecim i czwartym cyklu odczulania odsetek eozynofilow
w blonie $luzowej nosa spadta znamiennie u pacjentéw odczulanych w poréwnaniu z nieod-
czulanymi. Wartosci srednie eozynofili w wymazie z blony Sluzowej nosa w kolejnych
okresach obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych przedstawiono na rycinie 6.24.

Eozynofilia nosa (%)

Zinm Wiosna2 Wiesna3 Wiosna4 Wiosna S Wiosna 6
(=0.0012) (p=0.0092) (p=0.0058)

Kolejne okresy obserwadji

Ryc. 6.24  Srednie wartosci eozynofili w wymazie z blony $luzowej nosa u chorych
odczulanych 1 nieodczulanych w kolejnych okresach obserwacji

Uwzgledniajac kryterium rozpoznania (tabela 6.15) stwierdzono, ze istotna réznica
(p <0.01) w eozynofilii nosa wystgpowata w sezonie wiosna 2 pomi¢dzy chorymi na astme
oskrzelowa odczulanymi a nieodczulanymi. Wartosci $rednie byly wyzsze u chorych
odczulanych.

Wsrod chorych na niezyt nosa bez wzgledu na wybdér sposobu leczenia, nie
obserwowano znamiennych réznic.
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Tabela 6.15 Srednie wartosci eozynofilii w wymazie z blony $luzowej nosa w kolejnych
okresach obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych z uwzglednieniem

rozpoznania

Zima 1 13 5 11 15 15 15
Wiosna2| 74 49 68 47 34 43 ++,XX
Wiosna 3 39 38 39 42 23 36
Wiosna4| 27 31 28 35 32 34
Wiosna S| 36 23 33 50 47 49 X
Wiosna 6| 32 34 32 49 50 49 +,XX2
Roznice | ##Hh # it HHh # HHt,

+ - rozice statystycznie istotne pomiedzy odczul. a nieodczul. z astma oskrzelowa (t = 3,64
p <0,01)

+ - (t=2,39p<0,05)

x - rémice statystycznie istotne pomiedzy odczulanymi a nieodczulanymi (K-W Test = 6,78
p <0,05)

xx - (K-W Test, = 10,43;,=7,60 p <0,01)

# - rozice statyst. istotne pomiedzy kolejnymi sezonami pylenia (F =2,89; F,=6,3 (p <0,05)

#HH#t - (F1=20,09; F,=212; F;=6,74;, F,=12,66 p <0,001)

Degranulacja eozynofiléw w blonie sluzowej nosa

W pierwszym sezonie obserwacji (wiosna 2) u wszystkich pacjentow odczulanych
degranulacja eozynofilow w blonie §luzowej nosa byla catkowita. Wsrdd pacjentow
nieodczulanych u 80% stwierdzono catkowita, a u 20% cze$ciowg degranulacje. Znamiennie
mniejszy stopien degranulacji eozynofilow w blonie sluzowej nosa zaznaczyt si¢ u odczulanych
w poréwnaniu do nieodczulanych po trzecim (p< 0,001) i czwartym (p<0,001) cyklu
odczulania. Stopien degranulacji eozynofilow w blonie §luzowej nosa w kolejnych okresach
obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych przedstawiono graficznie na rycinie 6.25.
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B Stopien 3
W Stopien 2
B Stopier 1

Ryc. 6.25 Degranulacja eozynofilow w blonie Sluzowej nosa w kolejnych okresach
obserwacji u chorych odczulanych (O) i nieodczulanych (N)

Parametry badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego

Pomigdzy parametrami spirometrycznymi odpowiednio w grupie pacjentow odczula-
nych i nieodczulanych (FEV,, FEF,s.;s, PEFR, zmienno$¢ PEFR po inhalacji betamimetyku)
nie stwierdzano istotnych roznic. Sposréd omawianych parametrow jedynie procent zmienno-
sci PEFR po inhalacji betamimetyku osiagnat najwyzsze wartosci w obu grupach w pierwszym
sezonie obserwacji. Wydaje sie, ze pOZniejsze obnizenie nadreaktywnosci moze mie¢ zwiazek
z wiaczeniem bardziej systematycznej farmakoterapii. Srednie wartosci parametréw badan
czynnosciowych w kolejnych okresach obserwacji u chorych odczulanych i nieodczulanych
przedstawiono na rycinie 6.26. Srednia zmiennos¢ PEFR w kolejnych sezonach pylenia
obrazuje rycina 6.27. Analizujac wylacznie wartosci parametrow czynnosciowych u chorych
na astme, stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci FEFasss (p<0.05) u pacjentow
nieodczulanych w poréwnaniu z odczulanymi w sezonach wiosna 2, wiosna 3.

Odczulani Nieodczulani
]
gm
120 g 120
4 110 110
gﬁ 100 g:lfl)"
-
ggw. 8%
i 80 ¥+ 80 4
—&@—FEV1 E —&@—FEV1
g 701 @ — FER25.75 § 01 —— FEF25-75
R 60 ¢ —{1—PEFR E 60 + —#— PEFR
S0 + = 50 4 1
R

Zima W2 W3 W4 W5 W6 Zima W2 w3 W4 W3 w6

Ryc. 6.26 Srednie wartosci parametréow badan czynnosciowych w kolejnych okresach
obserwacji u chorych odczulanych 1 nieodczulanych
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Zmiennoé¢ PEFR po betaminetykach (%)
s

S N & &

A

"
T

Wiosna 1 Wiosna 2 Wiosna 3 Wiosna 4 WiosnaS  Wiosna 6

Ryec. 6.27 Srednia zmienno$¢ PEFR w kolejnych sezonach pylenia u chorych odczulanych
1 nieodczulanych.

6.4. Zalezno$¢ wynikéw badan diagnostycznych od kryterium poprawy klinicznej
przedstawienie uzyskanych wynikéw w grupach :
® pacjentéw leczonych immunoterapig z poprawa kliniczng
* pacjentéw leczonych imunoterapig bez poprawy klinicznej
® pacjentow nie leczonych immunoterapig bez poprawy klinicznej

Kryterium poprawy klinicznej

Za kryterium poprawy klinicznej przyjeto zmniejszenie si¢ nasilenia objawow
sezonowych, mierzone na podstawie Sredniej sumy objawow sezonowych ($SOS), o co
najmniej 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej w sezonie wiosna 2. W analizie statystycznej
wykazano, ze zmniejszeniu nasilenia objawoéw towarzylo zmniejszone zapotrzebowanie na
stosowane leki objawowe, czego miarg byla Srednia suma stosowanych lekow (SSL).
Przyjmujac powyzsze kryteria stwierdzono, poprawe po pierwszym i drugim cyklu odczulania
u jednego pacjenta, z grupy pacjentow odczulanych. Po trzech latach immunoterapii
stwierdzono poprawe facznie u 11/31 chorych - w tym 2 pacjentow w alergicznym niezytem
nosa i 9 pacjentow z alergicznym niezytem nosa i astmg oskrzelowa. Po czterech latach
immunoterapii stwierdzono poprawe u 21/ 31 odczulanych - w tym 4 pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa i 17 pacjentow z alergicznym niezytem nosa i astmg oskrzelowa.
Analizujac stopiei wygasania objawoéw sezonowych po kolejnych cyklach immunoterapii
stwierdzono $rednie zmniejszenie si¢ objawow w stosunku do wartosci wyjéciowych o okoto
37% w sezonie po pierwszym cyklu odczulania, okolo 50% po drugim cyklu odczulania,
okoto 70% po trzecim cyklu odczulania i okoto 78% po czwartym cyklu odczulania. Roznice
pomigdzy poszczegolnymi warto$ciami byly istotne (F = 15,56 p< 0.001).
Przeprowadzona analiza zapotrzebowania na leki wykazata u pacjentéw odczulanych
rownolegly do wygasania objawow alergicznych spadek zapotrzebowania na leki objawowe.
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Zapotrzebowanie to mierzone na podstawie sredniej sumy stosowanych lekéw (SSL) miato
w kolejnych latach istotna tendencje spadkowa (F = 82,56 p<0.001).
W grupie pacjentéw nieodczulanych po trzech latach obserwacji stwierdzono poprawe
objawoéw sezonowych u jednego (1/26) chorego =z alergicznym niezytem nosa 1 astmg
oskrzelowa. U pozostatych 25/26 chorych zmiana nasilenia objawow nie spelniata kryterium
poprawy.

Dla celéow dalszej bardziej wnikliwej analizy 1 poszukiwania parametrow
przebiegajacych rownolegle z poprawa kliniczna, grupe chorych podzielono na odczulanych
z poprawa, odczulanych bez poprawy i nieodczulanych.

Eozynofilia wzgledna, eozynofilia bezwzgledna, ECP

W zakresie eozynofilii bezwzglednej oraz ECP, w zadnym z badanych okresow
pomigdzy wymienionymi grupami nie stwierdzono istotnych réznic. Nie mniej jednak Srednie
warto$ci eozynofilii bezwzglednej byly najwyzsze w okresie wiosna 2 u chorych odczulanych
bez poprawy. Eozynofilia wzgledna w tej grupie chorych w okresie wiosna 2 byta znamiennie
wyzsza (F = 3,18 p<0,05) w poroéwnaniu z innymi grupami.

IgE catkowite

Przeciwciata IgE catkowite przyjely najwyzsze wartosci Srednie w grupie chorych
odczulanych bez poprawy w poréwnaniu z grupa chorych odczulanych z poprawa i grupg
chorych nieodczulanych. Tendencja ta utrzymywata si¢ we wszystkich badanych okresach,
cho¢ roznica pomigdzy warto$ciami nie byta znamienna statystycznie.

IgE swoiste dla alergenéw traw

Przeciwciala IgE swoiste dla alergenéw traw w pierwszym pomiarze mialy $rednia
warto$¢ wyzsza w grupie chorych odczulanych w stosunku do nieodczulanych. W drugim
pomiarze (po drugim cyklu odczulania) $rednie wartosci IgE swoistych byly najwyzsze
w grupie chorych odczulanych z poprawa. Wartosci w trzecim pomiarze (po czwartym cyklu
odczulania) byty najnizsze u chorych odczulanych z poprawa. Roznice pomigdzy wartosciami
w poszczegolnych grupach w zadnym z okresoéw nie wykazywaly statystycznej istotnosci .

Srednia liczba eozynofiléw w blonie §luzowej nosa

W pierwszym sezonie obserwacji srednia liczba eozynofilow w blonie Sluzowej nosa
byta wyzsza, w sposob znamienny (F = 7,34 p <0,01) w obu grupach pacjentéw odczulanych
(z poprawg, 1 bez poprawy), w stosunku do pacjentow nieodczulanych. W sezonie po trzecim
1 czwartym cyklu odczulania zaobserwowano istotng (odpowiednio F=3,8 p<0,05 i F=6,42
p<0,01), przewage odsetka eozynofilow w btonie Sluzowej nosa u chorych nieodczulanych
w stosunku do obu grup chorych odczulanych.

Degranulacja eozynofilow

Degranulacja eozynofilow blony sluzowej nosa w stopniu catkowitym wystgpowala
u wyzszego odsetka chorych nieodczulanych w poréwnaniu z odczulanymi w okresie
bezobjawowym. W kolejnych sezonach obserwacji zaznaczyta si¢ dalsza tendencja wzrostowa
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odsetka chorych nieodczulanych z catkowita degranulacja komorek, przy jednoczesnej
tendencji spadkowej komoérek catkowicie degranulujacych w obu grupach chorych
odczulanych. W sezonie po trzecim i czwartym cyklu odczulania réznice w wartosciach byly
istotne (p<0,001).

Srednia suma objawow

Srednia suma objaw6w, bedaca miernikiem nasilenia objawdéw sezonowych byla
poczatkowo (wiosna 2) nizsza u chorych nieodczulanych w poréwnaniu w obydwoma
grupami pacjentéw odczulanych. (F=9,53 p<0,001). W sezonie po trzecim i czwartym cyklu
odczulania zaznaczyt si¢ znamienny spadek sredniej sumy objawéw w obu grupach chorych
odczulanych w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi. Pomimo, ze grupa chorych
odczulanych bez poprawy nie spelniala kryteriow definiujacych poprawe, dolegliwosci
sezonowe w tej grupie pacjentéw byly istotnie nizsze niz w grupie dzieci nieodczulanych
(F=68,87 p<0,001).

Zapadalno$¢ na ostre zakazenia uktadu oddechowego
Zapadalno$¢ na ostre zakazenia uktadu oddechowego po trzecim i czwartym cyklu odczulania
zmalata znamiennie (odpowiednio F=4.53 p<0,05; F=12,97 p<0,001) w obu grupach dzieci
odczulanych w stosunku do grupy dzieci nieodczulanych. W zapadalnosci na ostre choroby
uktadu oddechowego pomig¢dzy dzie¢mi odczulanymi z poprawg i odczulanymi bez poprawy
nie stwierdzono istotnych réznic.

Srednia suma stosowanych lekow

Srednia suma stosowanych lekow, charakteryzujaca zapotrzebowanie na leki,
wyjsciowo (wiosna 2) byla istotnie (F=10,48 p<0,001) wyzsza w obu grupach chorych
odczulanych w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi. W dalszych okresach przewazata stata
tendencja wzrostowa zapotrzebowania na wigkszo$C lekéw (preparaty antyhistaminowe,
kromony oczne, donosowe, wziewne, sterydy donosowe, wziewne, Betadrin) u chorych
nieodczulanych, stala nieznaczna tendencja spadkowa zapotrzebowania na leki u chorych
odczulanych bez poprawy oraz stala istotna fendencja spadkowa zapotrzebowania na leki
u chorych odczulanych z poprawa. Znamienna réznica w zapotrzebowaniu na leki pomiedzy
poszczegdlnymi grupami zaznaczyla si¢ w sezonie po czwartym cyklu odczulania (F=82.56
p<0.001), przy czym warto$¢ najwyzsza stwierdzono u chorych nieodczulanych, wartos¢
posrednig u chorych odczulanych bez poprawy i warto$¢ najnizsza u chorych odczulanych
Z poprawa.

Celem ustalenia optymalnej dla prognozowania dobrych skutkéw leczenia, konfiguracji
badan diagnostycznych, przeprowadzono analiz¢ w oparciu o pakiet statystyczny SAS
z wykorzystaniem nastgpujacych metod:

- analizy dyskryminacyjnej z procedura krokowa
- analizy regres;ji logistycznej
-analizy modelu liniowego wielu zmiennych (GLM).
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Ustalono, ze parametrami bez istotnego znaczenia w prezentowane] pracy sa wiek pacjenta

1 rodzaj rozpoznania. Stwierdzono, ze do parametrow o najwigkszym znaczeniu

prognostycznym co do korzystnych efektow swoistej immunoterapii naleza;

*krotki wywiad chorobowy,

*dominacja objawow fazy wczesnej (wycieku z nosa), nad objawami fazy poznej (blokada
nosa) w badaniu fizykalnym,

*wysokie wartosci IgE swoistych,

*wysoka eoznofilia bezwzgledna krwi obwodowej w sezonie ekspozycji alergenowe;,

*niskie warto$ci ECP w okresie braku ekspozycji alergenowe;.

6.5. Zalezno$¢ nasilenia objawoéw sezonowych od wielkosci ekspozycji naturalnej
na pylek traw

Przesledzono wielko$¢ opadu pytku traw w kolejnych sezonach pylenia 1.05 - 30.09
w kolejnych latach 1992 - 1996. Srednig wielkos¢ opadu pytkow traw w poszczegdlnych
miesigcach obrazuje tabela 6.16. Wielkos¢ opadu pyltkow w poszczegolnych dniach
przedstawia rycina 6.28.

1992
- 1993
— 1994
- 1995
— 1996

Opad pylkow traw (ziama/m3)

Ryc. 6.28 Wielkos¢ opadu pytkow traw (ziarna/m®) w klejnych latach obserwacji
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Tabela 6.16 Srednia wielko$¢ opadu pytkow traw w poszczegélnych miesiacach

A\ 4,90 3,87 1,19 3,03 0,84
33,63 16,43 10,20 11,00 3,27

vl 26,74 9,55 26,87 7,90 3,03
Vi 2,94 0,52 0,90 0,00 1,32
IX 0,03 0,55 1,23 0,00 0,13

W oparciu o analize wsp6tczynnikéw korelacji Pearsona i Spearmana stwierdzono
zalezno$¢ liniowa, pomiedzy wielkoscia opadu pytkéw traw a liczba pacjentdw z sezonowymi
objawami pylkowicy (ryc. 6.29, tabela 6.17)) oraz pomigdzy wielkoscia opadu, a liczbg
pacjentow z zaostrzonymi objawami sezonowymi (ryc. 6.30, tabela 6.18).
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Ryc. 6.29 Liczba pacjentow z sezonowymi objawami pytkowicy w poszczegolnych latach
obserwacji
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Tabela 6.17 Wielkos¢ opadu pytkow traw a liczba pacjentow z objawami alergii sezonowe;j

Rok Wspolczynniki regresji | Warto$¢ testu | Poziom istotnosci
1991 0.21, 6.26 6.81 p <0.01
1992 037, 21 7.86 p <0.01
1993 0.33, 20.68 441 p <0.01
1994 0.22, 17,96 3.38 p <0.01
1995 0.96, 15.19 7.2 p <0.01
1996 241, 135 5.58 p <0.01

g

£

2

¥ 1992

,_§ — 1993
— 1994
— 1995
—— 1996

Ryc. 6.30 Liczba pacjentdw z zaostrzonymi objawami sezonowymi pytkowicy w poszczegol-
nych latach obserwacji

Tabela 6.18 Wielkos¢ opadu pytkow traw a liczba pacjentow z zaostrzonymi objawami
alergii sezonowej

Rok Wspolczynniki regresji | Wartos¢ testu | Poziom istotno$ci
1991 0.24, 1.81 8.36 p<0.01
1992 0.3, 8.11 6.37 p <0.01
1993 0.26, 8.81 3.87 p<0.01
1994 0.0091, 9.73 0.17 p>0.05
1995 0.67, 5.64 5.88 p <0.01
1996 1.53, 5.69 4.63 p <0.01
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7. Dyskusja

Mimo wprowadzenia do szerokiego uzytku miejscowych sterydéow, B2 agonistow
1 nowej generacji lekow antyhistaminowych wielu autoréw podziela poglad o uzupetniajace;
roli immunoterapii w schorzeniach alergicznych, traktujac ja jako metod¢ komplementarng
w stosunku do farmakoterapii (88) zaréwno u chorych na sezonowy alergiczny niezyt nosa,
jak 1 u chorych na astme oskrzelowa (14,15). Przewaga immunoterapii nad innymi metodami
leczenia zaznacza si¢ u pacjentow, u ktdrych stosowana konwencjonalna farmakoterapia nie
kontroluje w wystarczajacym stopniu objawow alergicznych (170,163). W prezentowanej
pracy poglad ten byl jednym z kryteribw podzialu na grupy - pacjentdw, u ktérych
obserwowano poprawe po zastosowaniu farmakoterapii, pozostawiono do dalszej obserwa-
cji, pacjentow, u ktérych stwierdzano staba kontrol¢ objawéw po standardowych lekach,
objeto swoistym odczulaniem.

Do istotnych czynnikéw wplywajacych na ostateczny efekt leczenia SIT zalicza si¢
stopien zaawansowania procesu chorobowego 1 zwiazany z tym czas trwania choroby. Przy
mniejszym zaawansowaniu efekt jest lepszy. Stad panujacy poglad (88) o wigkszej
skutecznos$¢i immunoterapii u dzieci i mtodziezy, cho¢ prace na ten temat nie sg zbyt liczne.
W przedstawianej pracy rozrzut wiekowy w grupie dzieci odczulanych wahat si¢ pomiedzy
5 - 14 lat, przy sredniej wieku 9 lat. Nie stwierdzono istotnych roznic w efektach leczenia
pomigdzy dzieémi starszymi a miodszymi w omawianej grupie. Pojedyncze doniesienia
o podejmowaniu préb immunoterapii u dzieci ponizej 5 roku zycia nie sa powszechnie
akceptowane (40,88,126), chociazby ze wzgledu na wigksze ryzyko reakcji anafilaktycz-
nych 1 trudniejsza oceng skutkdw leczenia.

Sredni czas trwania choroby u pacjentéw odczulanych przed objeciem leczeniem
wynosit 4,5 roku (2 - 8 lat). Jest to zgodne z pogladem wigkszosci zalecen (88, 13)
o optymalnym dla skutkoéw leczenia wieku pacjentéow 5 - 35 lat oraz okoto 5 - letnim
wywiadzie chorobowym. Analiza statystyczna w prezentowanej pracy wykazala, ze czas
trwania choroby miat istotne znaczenie dla efektow leczenia. Im wywiad chorobowy byt
krétszy, tym skutki leczenia lepsze.

Rozktad plci wiréd omawianych pacjentéw, charakteryzujacy sie przewaga chtopcow
(40/57), odzwierciedlat typowa dominacje astmy oskrzelowej wsrod chtopcéw w poréwnaniu
do dziewczynek w wieku rozwojowym (181).

Mimo wysokiego odsetka chorych z obcigzajacym alergia wywiadem rodzinnym,
w analizie statystycznej nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy efektami leczenia, a wspotwy-
stgpowaniem alergii w rodzinie.

Przed objeciem leczeniem przeanalizowano wywiad i1 histori¢ naturalng choroby
u kazdego pacjenta. Stwierdzono, ze w grupie zakwalifikowanej do odczulania pierwsze
objawy alergii pod postacia alergicznego niezytu nosa wystapity u 24 chorych, pod postacia
astmy oskrzelowej u 5 chorych, rownoczasowo wystapienie objawdw alergicznego niezytu
nosa i astmy oskrzelowj zglaszato 2 chorych. W grupie chorych nieodczulanych analogiczne
wartosci ksztattowaly si¢ odpowiednio: 18 chorych z niezytem nosa, jako pierwszym objawem
alergii, 6 chorych z astmg okrzelowa jako pierwszym objawem alergii, 2 chorych z jedno-
czasowo wystepujacymi objawami niezytu nosa 1 astmy oskrzelowe;.
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W chwili podzialu pacjentéw na grupy rézniace si¢ sposobem leczenia, w grupie
pacjentéw odczulanych bylo 5 chorych na niezyt blony sluzowej nosa i 26 chorych na niezyt
blony Sluzowej nosa i astme¢ oskrzelowa. Oznaczato to, ze w toku choroby u 19/31 chorych
(61%) z tej grupy ujawnily si¢ objawy astmy. Analogicznie w grupie pacjentow
nieodczulanych bylo 8 chorych na niezyt blon Sluzowej nosa oraz 18 chorych na niezyt biony
$luzowej nosa i astme oskrzelowa. Z zestawienia tego wynikato, ze u 10/26 chorych (38%)
z grupy pacjentow nieodczulanych doszto do rozwoju astmy oskrzelowej na podiozu
alergicznego niezytu btony $luzowej nosa.

Potwierdza to obserwacje innych autorow (77) o nadreaktywnos$ci oskrzeli towarzyszacej
alergicznym odczynom btony §luzowej nosa w 50 - 100% przypadkéw (54, 183).

W prezentowanej pracy u czgSci pacjentOw obserwowano postaé tzw. wariant lub kaszel
astma, cechujaca si¢ napadowym duszacym kaszlem, bez towarzyszacych cech obturacji w ba-
daniu fizykalnym i czynnosciowym uktadu oddechowego (188). Napady kaszlu u tych chorych
ustepuja po podaniu lekéw z grupy betamimetykéw. Istnieje ryzyko przejscia tej postaci
w petnoobjawowg astme. Poprawe po leczeniu SIT uzyskano zaréwno u chorych z pelno-
objawowa astma, jak 1 z wariant astma. W wielu pracach podkresla si¢ brak wplywu
farmakoterapii na histori¢ naturalna choroby, szacunkowo ryzyko utrzymywania si¢ objawow
astmy oskrzelowej od wieku dziecigcego do okresu dojrzatosci oceniane jest na okolo 75%
(56,70,71,90,102). Podnosi to warto$¢ SIT jako metody leczenia modyfikujacej historig
naturalng choroby. Pierwsze doniesienia $wiadczace o skutecznosci SIT u dzieci z astma
oskrzelowa siggaja lat 60 - tych (132). W kolejnych latach Johnstone i Dutton (69) poréwnujac
odlegle efekty leczenia w grupach dzieci odczulanych i nieodczulanych, stwierdzili na
podstawie 14 - letniej obserwacji ustapienie objawoéw astmy u 3/4 pacjentéw odczulanych
w poréwnaniu do 1/4 z grupy nieodczulanej. Bousquet (wedtug 1) w doniesieniach opartych
na niepublikowanych wynikach prac wiasnych stwierdzit na podstawie 5 - letniej obserwacji
500 - osobowej grupy pacjentdow z alergicznym niezytem nosa, ze ryzyko rozwoju astmy
oskrzelowej u chorych leczonych SIT wynosi okoto 5%, u leczonych blokerami H; - okoto
12%, u otrzymujacych placebo - 23%.

W prezentowanej pracy poprawe uzyskano u 35% chorych po trzech cyklach, a u 68%
chorych po czterech cyklach immunoterapii. Pokrywa si¢ to z danymi innych autorow
(112,150), ktérzy podaja odsetek okoto 60% chorych z alergia pytkowa podatnych na ten
sposob leczenia. Mimo, ze w analizie statystycznej nie stwierdzono aby w omawianej grupie
rodzaj rozpoznania - niezyt btony Sluzowej nosa, lub astma oskrzelowa, wiazat si¢ z wyzsza
skutecznoscig leczenia, chronologia ustgpowania poszczegoélnych objawow, wskazywala
najpierw na spadek nasilenia objawow ze strony spojowek 1 blony sluzowej nosa, a w kolej-
nych sezonach - objawdw astmy. Obserwacje te stanowia podstawg do stwierdzenia narastania
korzystnego efektu SIT przy dluzszym jej kontynuowaniu. Krytycznie nalezy odnosi¢ si¢ do
prac o krotkotrwalym okresie obserwacji, zarowno jeSli przedstawiane wyniki $wiadcza
o skutecznosci leczenia (170) jak i jej braku (59). U czgsci chorych nie mozna wykluczyé¢
samoistnej remisji choroby, zwiazanej z okresem pokwitania, cho¢ w przeprowadzonej analizie
statystycznej moment pokwitania nie mial charakteru zmiennej zakidcajacej dobry efekt
leczenia, a wsérdd chorych nieodczulanych obserwowano tylko jeden przypadek remisji
samoistnej co stanowito 4% chorych z tej grupy. W pismiennictwie odsetek samoistnych
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remisji w alergii pytkowej szacowany jest na okoto 20 - 30% (112, 158). U dzieci potencjalnie
wigksza tendencja do spontanicznych remisji moze ulec dalszemu wzrostowi pod wplywem
swoistej immunoterapii (68).

Optymalny czas kontynuowania SIT nie jest Scisle okreslony, cho¢ wigkszo$¢ zalecen
sugeruje ramy czasowe pomiedzy 3 - 5 lat, i przerwanie leczenia w 1- 2 lat po uzyskaniu
remisji. Szacuje sig, ze czas trwania remisji w alergii pytkowej, uzyskanej w przebiegu swoistej
immunoterapii wynosi okoto 6 lat (102).

Wydaje sig, ze w dla wiekszej obiektywizacji efektow leczenia, w przypadku prac nie
wykorzystujacych prob prowokacyjnych, wskazane jest uwzglednienie zapotrzebowania
chorych na leki i skrocenia czasu trwania dolegliwosci sezonowych (16). W omawianej pracy,
u chorych, u ktorych stwierdzono poprawe¢ po immunoterapii wszystkie te kryteria zostaty
spetnione. Oznaczato to, ze u chorych odczulanych, systematycznie skracat si¢ czas trwania
objawOw 1 czas trwania szczytowego nasilenia objawdéw (p<0.001), zmniejszyla si¢ taczna
$rednia suma objawoéw sezonowych (p<0.001) oraz nasilenie poszczegdlnych objawow.
Zmniejszylo si¢ takze zapotrzebowanie na leki przyjmowane w sezonie naturalnej ekspozycji.
Natomiast u chorych nieodczulanych, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktorego nastapila
samoista remisja, objawy sezonowe mialy charakter stacjonarny, z nieznamienng tendencja do
progresji. W istotnym stopniu, nieadekwatnie do zmiany nasilenia objawéw sezonowych,
wzrosto u tych chorych zapotrzebowanie na leki. Mogto to wynika¢ z obnizenia progu
tolerancji na dawke alergenu podczas naturalnej ekspozycji, lub tez mieé¢ komponentg
psychogenna, ktorej udziat w schorzeniach alergicznych powinien by¢ brany pod uwage (39).
W obu grupach chorych istniata $cista korelacja pomiedzy nasileniem objawéw sezonowych
a zapotrzebowaniem na leki, co podnosito znaczenie efektu leczniczego immunoterapii.

Dla gl¢bszej weryfikacji wskazane wydaje si¢ by¢ przyjecie jako punktu odniesienia
naturalnej ekspozycji na alergen, ktorej zmienno$¢ w kolejnych sezonach, zalezna od
warunkow klimatycznych, moze w istotnym stopniu zacieraé obiektywng ocen¢ skutkoéw
leczenia. Wielu autoréw (4, 113, 175) podkresla znaczenie tego czynnika. W omawianej pracy
istotnie zaobserowano zalezno$¢ pomig¢dzy $rednig wielkoscia ekspozycji na alergen pytku
traw, a Srednim nasileniem objawow sezonowych. Przyjmujac zmienno$¢ ekspozycji jako
dodatkowe kryterium, poprawe w przebiegu odczulania nalezy rozumieé jako podwyzszenie
progu tolerowanej dawki alergenu. Gdy prég ten zostanie przekroczony dochodzi do
wystapienia objawow, zawsze o0 tym samym nasileniu u danego pacjenta (168).

W sposéb niekwestionowany zmniejszyla si¢ u chorych odczulanych zaréwno
spelniajacych kryterium poprawy, jak i go nie spetniajacych, zapadalnosé na ostre zakazenia
uktadu oddechowego. Réznice znamienne zaznaczyly si¢ dopiero po trzecim cyklu odczulania
(p<0,01), po czwartym cyklu réznica byla jeszcze bardziej istotna (p<0,001), co dodatkowo
przemawia za korzystym odzialywaniem SIT na przestrojenie immunologiczne dopiero po
conajmniej 3 - letnim okresie stosowania. Wigksza czgstos¢ zakazen obserwowana
poczatkowo u chorych na astm¢ w porOwnaniu z chorymi na niezyt nosa, byla
najprawdopodobniej zwigzana z  zapaleniem alergicznym i nadreaktywnoscia oskrzeli.
Niewiele prac poswigconych SIT porusza to zagadnienie. Wydaje mi si¢, ze u podioza
malejacej zapadalnosci na zakazenia moga leze¢ dwa czynniki. Pierwszy zwiazany z przestro-
jeniem fenotypu limfocytow Th2 w kierunku Thl, co poza zmniejszeniem objawow
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alergicznych wplywa na wieksza odporno$é przeciwwirusowa. Drugi zwiazany jest ze
wzrostem lokalnej produkcji wydzielniczych IgA, co poprawia stan obronnosci bion
Sluzowych. Nie mozna roéwniez pomina¢ wplywu systematycznie prowadzonej farmakoterapii,
na zmniejszenie alergicznego odczynu zapalnego, a tym samym stanu nadreaktywnosci.

U wszystkich pacjentow odczulanych stosowano schemat dawkowania szczepionki
zalecany dla chorych z najciezszymi objawami alergii. Wydaje si¢ to uzasadnione ze wzgledu
na mniejsze ryzyko duzych odczyndéw miejscowych, odczynéw ogodlnych i lepsza tolerancje
kolejnych dawek. Poglad ten podziela wielu autorow (14, 63, 88, 163, 168). Dazono do
uzyskania tolerancji jak najwyzszej zalecanej przez producenta dawki podtrzymujacej, cho¢
w analizie statystycznej nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomigdzy wielkoscia podanej dawki
maksymalnej, a poprawg kliniczna. Wiele opracowan podkresla korzystny efekt stopniowego
dazenia do duzych dawek preparatu odczulajacego. Metoda opisana przez Rinkla (141, 142),
odczulania dawkami niskimi, jest obecnie powszechnie krytykowana i nie stosowana w prakty-
ce (14, 60, 165, 166).

Stale prowadzi si¢ badania nad nowymi postaciami szczepionek, nowymi drogami ich
stosowania i nowymi schematami dawkowania, celem zwigkszenia skutecznosci leczenia.
Ciekawe wydaja si¢ by¢ proby leczenia alergii sezonowej metoda catorocznej immunoterapii,
z obnizeniem dawki w okresie naturalnej ekspozycji (95). Wspominal juz o tym M.
Obtutowicz w  swojej monografii (120), lecz prace na ten temat sa dotad nieliczne.
Pozytywane doniesienia o0 miejscowym stosowaniu preparatéw odczulajacych s coraz
liczniejsze (4, 85, 87, 100, 127, 151) i by¢é moze w najblizszych latach przewaza w og6lnym
nurcie prac klinicznych, nad preparatami podawanymi metoda podskorna. Rownolegle
opracowuje si¢ roézne warianty preparatbw do immunoterapii o wigkszej zdolnosci
immunomodulujacej. Modyfikacje, z ktorymi wiazane sa najwigksze nadzieje to fragmenty
peptydowe (85) oraz kompleksy alergen - autologiczne specyficzne przeciwciato (87) o poten-
cjalnie wigkszej zdolnosci supresji odpowiedzi immunologicznej, niz standardowa
immunoterapia.

Zgodnie z powszechnie przyjetym pogladem (13, 63, 88, 163, 168) odczulaniem objeto
pacjentow z silnie wyrazonym, IgE - zaleznym podtozem alergii. Mimo, ze krew byla
pobierana poza okresem naturalnej ekspozycji alergenowej, tylko u jednego pacjenta wartosé
catkowitych przeciwciat IgE miescita sie¢ w granicach normy dla wieku. Wyjsciowo
obserwowano znamienie wyzsze wartosci IgE catkowitych u chorych na astm¢ w poréwnaniu
do chorych na niezyt nosa. U chorych odczulanych stwierdzono znamienny spadek wartosci
zarowno IgE catkowitych, jak i1 swoistych dla traw, w badaniu trzecim w poréwnaniu do
wartosci uzyskanych w badaniu pierwszym. Byé moze jest to zwigzane z pojawianiem si¢
przeciwcial anty - IgE w toku swoistej immunoterapii (23). Za koncepcja ta przemawia fakt, ze
u pacjentow nieodczulanych stezenia IgE catkowitych i swoistych nie ulegaly wahaniom
w toku obserwacji. Doniesienia innych autor6w na temat zachowania swoistych przeciwcial
IgE sa rozne. W pracach o krétkim, jednorocznym okresie obserwacji przewazaja
spostrzezenia o wzroscie stezenia swoistych IgE (44, 58), badania o dluzszym okresie
obserwacji wskazujg na poczatkowy wzrost a nastepnie spadek stezenia tych wartosci (27, 152,
167, 18). Cze$¢ autoréw nie obserwowato istotnych zmian w zakresie stezen IgE w przebie-
gu SIT (4, 58, 92). Uekawa (164) do mechanizméw skorelowanych ze skutecznoscia swoistej
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immunoterapii zalicza obnizenie stosunku IgE swoistych: IgE catkowitych. W prezentowane;
pracy nie uchwycono znamiennej réznicy w wielkosci tego parametru pomiedzy kolejnymi
oznaczeniami. Wigcej prac podaje znamienne narastanie poziomu przeciwcial blokujacycyh
IgG (16, 31, 44, 139, 164) w toku immunoterapii.

W testach skornych punktowych u chorych odczulanych stwierdzono przejSciowe
narastanie odczynéw z alergenami traw w badaniu drugim, w poréwnaniu do odczynéw
z badania pierwszego, a nastepnie powrdt do wielkosci zblizonych do wyjsciowych. Sadzg, ze
zjawisko to mozna ttumaczy¢ dodatkowa ekspozycje alergenowa, jaka niesie ze soba SIT.
Ponowne zmniejszanie czgstosci odczynéw moznaby tlumaczy¢ pojawieniem si¢ przeciwcial
anty - IgE. Bylaby to koncepcja spojna, uwzgledniajac wahania poziomu catkowitych 1 swoi-
stych IgE pomiedzy poczatkiem i koncem obserwacji. Potwierdzeniem posrednim dla takiego
mechanizmu moze by¢ fakt braku wahan czestosci i stopniowego wygasania odczynow z aler-
genami traw u chorych nieodczulanych. U wszystkich chorych niezaleznie od sposobu leczenia
stwierdzono narastanie czgsto$ci i wielkosci odczynow z alergenami chwastow, a w mniejszym
stopniu drzew. Pojawieniu si¢ tych odczynéw nie towarzyszyly nasilone objawy kliniczne
w czasie typowym dla pylenia chwastow lub drzew. Wydaje si¢, ze zjawisko to wymaga dalszej
obserwacji.

Wielu autoréw (45, 107, 118, 171, 175) podkresla korelacj¢ pomigdzy korzystnym
efektem odczulania, a wygasaniem w testach skornych punktowych odczynéw opodznionych
z uczulajacymi alergenami. W omawianej pracy takiej zaleznosci nie stwierdzono, co wynika
z faktu, ze odczyny opdznione we wszystkich trzech badaniach byly niskie, w zakresie
nieistotnym klinicznie. U chorych odczulanych stwierdzono jedynie wygasanie srednich
odczynéw z kon-trola dodatnig. Proby wnioskowania na ten temat sklaniaja si¢ w kierunku
zmniejszonej produkcji HRF (histamine releasing factor) pod wplywem immunoterapii.
Zagadnienie to jest sygnalizowane w wielu pracach (7, 8, 81). Za potwierdzeniem tej koncepcji
przemawialtby fakt wygasania w wigkszym stopniu objawow histaminozaleznych, zwiazanych
z faza wczesna reakcji natychmiastowe;.

Pojawienie si¢ nowych jakosciowo odczynéw w testach skornych wraz z towarzy-
szacymi objawami klinicznymi stwierdzono u jednej pacjentki odczulanej. Maksymalnym
odczynom na kurz i roztocza towarzyszylo znaczne zaostrzenie objawdw astmy w ostanim
obserwowanym sezonie pylenia. U dwodch pacjentéw, bedacych rodzenstwem, u ktorych
rozpoznano niezyt nosa, w sezonie po trzecim cyklu odczulania po raz pierwszy wystapily
objawy astmy o umiarkowanym nasileniu. Objawy te nie powtorzyly si¢ w sezonie po
czwartym cyklu odczulania. Ogolnie obserowano wigksza poprawe u chorych z alergia
monowalentna w poréwnaniu do poliwalentnej, co potwierdzaja tez inne prace (11).

Na podstawie wynikow uzyskanych w omawianej pracy uzyteczno$¢ parametrow
odzwierciedlajacych stopien aktywacji granulocytow kwasochtonnych wydaje si¢ by¢ wysoka
dla diagnostyki alergii, natomiast nie ma istotnego znaczenia dla monitorowania SIT. Za
pierwszym stwierdzeniem przemawia miedzy innymi fakt, ze wartosci analizowanych
parametréw (eozynofilia wzgledna, eozynofilia bezwzgledna, ECP, eozynofilia blony $luzowej
nosa), byly wyzsze u chorych na astm¢ w poréwnaniu z chorymi na niezyt nosa i grupy
kontrolnej, oraz podlegaly silnemu zréznicowaniu zaleznemu od ekspozycji sezonowej, gdy
poréwnywano wartosci uzyskane w zimie, z wartosciami uzyskanymi w sezonie wiosna 2.
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W analizie statystycznej stwierdzono znamienno$¢ réznic poszczegdlnych wartosei u chorych
na astme oskrzelowa na poziomie p<0,001, u chorych na niezyt nosa na poziomie p<0,01.
Obserwacja ta byla przedmiotem wstgpnego doniesienia prezentowanego w 1992 roku
podczas kongresu Europen Respiratory Society w Wiedniu (29). Srednie wartosci omawianych
parametréw zmienialy si¢ rownolegle, natomiast u indywidualnych pacjentéow obserwowano
dysproporcje - wspotwystepowanie wysokiej eozynofilii nosa z prawidlowg eozynofilia krwi
obwodowej. Uzyskane wyniki korespondujg z obserwacjami innych autorow (2, 109) o wyz-
zych wartosciach ECP u chorych na astm¢ oskrzelowa w poréwnaniu do pacjentow z alergia
bez wspoélistniejacej astmy i oséb zdrowych. Sugai T. 1 wsp. (159) badajac grupe dzieci
chorych na astme oskrzelowsg i atopowe zapalenie skory, zaobserwowali znamiennie wyzsze
wartos$ci ECP u dzieci chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz stwierdzili zaleznosé
pomiedzy stopniem cigzkosci astmy a wielkoscig stezenia ECP. Podobnie Wrzyszcz 1 wsp.
potwierdzili udziat ECP w patogenezie astmy wywolanej wysitkiem (184). W omawianej
pracy krytycznie oceniono przydatno$¢ parametrow krwi obwodowej, okreSlajacych udziat
granulocytow kwasochlonnych w reakcji alergicznej (stezenie ECP, eozynofilia wzgledna
bezwzgledna) dla monitorowania skutecznosci swoistej immunoterapii. U pacjentow
odczulanych, mimo stwierdzanej poprawy klinicznej, nie obserwowano réwnoleglego spadku
zadnego z tych parametréw w kolejnych sezonach obserwacji. Natomiast u chorych nieodczu-
lanych z niezytem nosa w tym samym czasie, zaznaczyla si¢ istotna tendencja wzrostowa
wartoSci ECP. Potwierdza to liczne obserwacje S. Rak (133, 134, 135) o protekcyjnym
dzialaniu przedsezonowej immunoterapii na wzrost ste¢zenia ECP u chorych odczulanych
w poréwnaniu z chorymi nieodczulanymi. Ta sama autorka zwraca uwage na brak idealnej
korelacji pomigdzy ECP a efektem leczniczym immunoterapii (52), podkreslajac znaczenie
tego markera raczej dla okreslenia chorych ze stabym skutkiem leczenia. Poréwnujac
wartosci eozynofilii wzglednej i bezwzglednej pomigdzy grupami chorych zaleznie od rodzaju
rozpoznania i sposobu leczenia, jedynie w sezonie wiosna 2 zaznaczyly si¢ istotne roznice
w wartosdciach tych parametréw pomiedzy cala grupa chorych odczulanych i nieodczulanych
oraz pomigdzy grupa chorych na astme odczulanych i nieodczulanych. Korensponduje to
z obserwacjami Matogi (92) na przykiadzie badania eozynofilii krwi, w ktorych réwniez nie
uchwycono znamiennych réznic pomiedzy wartosciami u chorych odczulanych i nieodczu-
lanych. Lepszymi wskaznikami laboratoryjnymi, odzwierciedlajacymi poprawe kliniczng
w przebiegu swoistej immunoterapii, okazaly si¢ parametry monitorujace udziat granulocytow
kwasochionnych w tkance narzadu efektorowego (odsetek i stopien degranulacji komorek
kwasochtonnych w wymazie blony §luzowej nosa. Po pierwszym cyklu zaobserwowano
znamienne obnizenie odsetka granulocytow kwasochtonnych w btonie §luzowej nosa u wszyst-
kich pacjentéow odczulanych, bez wzgledu na rodzaj rozpoznania. W dalszych sezonach
stwierdzano u chorych odczulanych zmniejszanie si¢ stopnia degranulacji eozynofilow w wy-
mazie blony sluzowej nosa, a u chorych nieodczulanych - narastanie stopnia degranulacji.
W tym przypadku parametry aktywnos$ci komérek kwasochtonnych wydaja si¢ by¢ czulymi
wskaznikami stopnia zaawansowania lokalnej reakcji zapalenia alergicznego. Potwierdzaja to
obserwacje Bousqueta i wsp. (12) o korelacji pomiedzy stopniem cigzkosci astmy
oskrzelowej, a stezeniem ECP w popluczynach oskrzelowych oraz badania Wanga i wsp.
(176) o zaleznoSci pomigedzy odsetkiem granulocytow a stgzeniem ECP w materiale
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aspiracyjnym z przewodow nosowych u chorych na alergiczny niezyt nosa. Obserwacje te
powiny sklania¢é do wykorzystania oznaczeh ECP w rdéznych plynach ustrojowych dla
lepszego monitorowania stanu zapalnego z udzialem granulocytow kwasochtonnych w obrebie
danej tkanki. Inne spostrzezenia, nie potwierdzajace zmian cytologicznych w wydzielinie nosa
pod wpltywem swoistej immunoterapii prezentowata Rozniecka (148). Wydaje sig, ze dalsze
kierunki rozwoju diagnostyki alergologicznej powinny zmierzaé¢ do oceny reakcji tkankowe;,
jako wnikliwszego markera stopnia zaawansownia zapalenia alergicznego.
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8. Whnioski koncowe

1. Swoista immunoterapia u dzieci z alergia pytkowa stanowi skuteczng metode¢ leczenia,
wplywajaca na zmniejszenie nasilenia, czasu trwania objawoéw sezonowych 1 obnizenie
zapadalnosci na ostre zakazenia uktadu oddechowego.

2. Skuteczno$¢ swoistej immunoterapii wzrasta po kolejnych cyklach jej stosowania.

3. Wiekszg skutecznosc leczenia osiaga sie u pacjentow z przewaga klinicznych objawow fazy
wczesnej sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz krotkim wywiadem chorobowym.

4. Stopien nasilenia objawow sezonowych byt zalezny od wielkosci ekspozycji naturalnej na
alergen pytkowy.

5. Parametry aktywnosci granulocytow kwasochfonnych (eozynofilia wzgledna i eozynofilia
bezwzgledna krwi obwodowej, ECP, odsetek granulocytéw kwasochtonnych w wymazie
z blony Sluzowej nosa), stanowia uzyteczne badanie w diagnostyce alergologiczne;,
réznicujace stopien cigzkosci schorzenia (astma, niezyt nosa) i nasilenie objawoéw zaleznych
od ekspozycji sezonowe;.

6. Znaczenie prognostyczne dla korzystnego odleglego efektu immunoterapii u kwalifiko-
wanego pacjenta, posiadaja nastgpujace parametry wystepujace tacznie:
*wysokie wartosci stezenia IgE swoistych,
*wysokie wartosci eozynofilii bezwzglednej w okresie objawowym,
*niskie wartosci ECP w okresie bezobjawowym.

7. Parametry, ktore odzwierciedlaja udziat granulocytow kwasochtonnych w obrgbie tkanki
narzadu efektorowego (odsetek i stopien degranulacji eozynofilow w wymazie blony
Sluzowej nosa), okazaly si¢ lepszymi wskaznikami poprawy w przebiegu swoiste]
immunoterapii od parametrow oznaczanych w krwi obwodowej (eozynofilia, st¢zenie
ECP).

108



9. PiSmiennictwo

10.

11.

12.

13.

Adamek - Guzik T., Czerniawska - Mysik G., Guzik T.: Astma oskrzelowa - przewlekta
choroba zapalna. Przegl. Lek. 1996, 53: 12 - 19.

Adelroth E., Rosenhall L., Johansson S-A., Linden M., Venge P.: Inflammatory cells and
eosinophilic activity in asthmatics investigated by bronchoalveolar lavage. Am. Rev.
Respir. Dis. 1990, 142: 91 - 99.

Anderson J.A., Chai H.N., Claman H.N. et al.: Personnel and equipment to treat systemic
reactions caused by immunotherapy with allergenic extracts. J. Allergy Clin. Immunol.
1986, 77: 271 - 273.

Andr L., Senna G., Andri G., Dama A., Givanni S., Betteli C., Dimitri G., Falagiani P.,
Mezzelani P.: Local nasal immunotherapy for birch allergic rhinitis with extract in powder
form. Clin. Exp. Allergy 1995, 25: 1092 - 1099.

Ayars G.H., Altman L.C.,, McManus M.M,, Agosti J M., Baker C., Luchtel D.L.,
Loegerin D.A., Gleich G.J.: Injurious effect of the eosinophil peroxide - hydrogen,
peroxide - halide system and major basic protein on human nasal epithelium in vitro. Am.
Rev. Respir. Dis. 1989, 140: 125 - 131.

Baltuziak - Bialek H., Zawisza E., Pachecka J., Biatek S.: Ocena kliniczna doustne;j
szczepionki Perosall w swoistej immunoterapii pytkowicy traw. Nowa Medycyna 1995,
7:17-22.

Bedard P.M., Brunet C., Pelletier G., Hebert J.: Increased compound 48/80 induced local
histamine release from nonlesional skin of patients with chronic urticaria. J. Allergy Clin.
Immunol. 1986, 78: 1121 - 1125.

Bedard P.M., Jobin M., Clement L., Mourad W., Hebert J.: Evaluation of nonspecific
nasal reactivity to histamine during and after natural ragweed pollen exposure. Am. J.
Rhinology. 1989, 3: 211 - 215.

Bisgaard H., Gronborg H., Mygind N., Dahl R, Lindqvist N., Venge P.: Allergen -
induced increase of eosinophil cationic 'protein in nasal lavage fluid: effect of the
glucocorticoid budesonide. J. Allergy Clin. Immunol. 1990, 85: 891 - 895.

Botey J., Gutierrez V., Pena J.M., Eseverri J.L. i wsp.: Specific IgE antibodies in nasal
secretions: correlation with serum values and clinical tests. Ann. Allergy 1993, 70: 26.
Bousquet J., Becker W.M., Hejjaoui A., Chanal 1., Lebel B., Dhivert H., Michel F.B.:
Differences in clinical and immunologic reactivity of patients allergic to grass pollens and
multi - pollen species. J. Allergy Clin. Immunol. 1991, 88: 43 - 53.

Bousquet J., Chanez P., Lacoste J.Y., Barneon G., Ghavanian N., Enander I., Venge P,
Abhlstedt S., Simony - Lafontaine J., Godard P., Francois - Bernard M.: Eosinophilic
inflammation in asthma. N. Eng. J. Med. 1990, 323: 1033 - 1039.

Bousquet J., Dhivert H., Michel F.-B.: Current trends in the management of allergic
diseases. Allergy 1994, 94: 31 - 36.

109



14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Bousquet J., Hejjaoui A., Michel F.-B.: Recent advances in specific immunotherapy for
allergic rhinitis. Proceedings of EAACI 1990 Meeting 259 - 261.

Bousquet J., Hejjaoui A., Michel F.-B.: Specific immunotherapy in asthma. J. Allergy
Clin. Immunol. 1990, 86: 292 - 305.

Bousquet J., Hejjaoui A., Skassa - Brociek W., Guerin B., Maasch H.J., Dhivert H.,
Michel F.-B.: Double - blind, placebo - controlled immunotherapy with mixed grass -
pollen allergoids. J. Allergy Clin. Immunol. 1987, 80: 591 - 598.

Boznanski A. i wsp.: Skorne testy diagnostyczne u dzieci chorych na astme oskrzelowa
ze $rodowiska miejskiego i wiejskiego. Pediatr. Pol. 1993, 8: 15 - 18

Boznanski A., Pirogowicz 1., Widerska A., Hebrowska A.: Wplyw odczulania swoistego
na wybrane wskazniki immunologiczne u dzieci z pytkowica. Pediatr. Pol. 1996, LXXI:
15-18.

Braback 1. Clin. Exp. Allergy 1994, 72: 393.

Breborowicz A., Burchardt B., Pieklik H.: Astma, alergiczny niezyt nosa i atopowe
zapalenie skory u dzieci w wieku szkolnym. Pneumonol. Alergol. Pol. 1995, 63: 157-
161.

Breborowicz A., Pieklik H., Burchardt B.: Ocena czestosci wystgpowania nadwrazliwosci
na alergeny wziewne u dzieci w wieku szkolnym na podstawie testoéw skornych. Pediatr.
Pol. 1996, LXXI: 11 - 13.

Capewell S.: Asthma in Scotland: epidemiology and clinical management. Health Bull
Edinb 1993, 51: 118 - 27.

Castracane J.M., Rocklin R.E.: Detection of human auto - anti - idiotypic antibodies
(Ab2). I. Isolation and characterisation of Ab2 in the serum of a ragweed immunotherapy
- treated patients. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 1988, 86: 288 - 294.

Chmielewska D., Zawadzka A.: Zaditen w leczeniu dzieci chorych na alergie. Pediatr.
Pol. 1986, 61: 571 - 575. '

Chorazewicz Z.. Eozynofil w patogenezie astmy oskrzelowej. Polskie Stowarzyszenie
Pomocy Dzieciom Chorym na Astme i Alergie, Rabka 1995.

Chyrek - Borowska S. Grozne dla zycia objawy ogoélne i narzadowe w przebiegu
immunoterapii swoistej i testow skornych. [w:] Stany zagrozenia zycia w
pneumonologii i alergologii. Red.: T.Plusa, Sanmedia, Warszawa 1993.

Chyrek - Borowska S., Szymanski W., Moniuszko T., Obrzut T.: Humoralne i komoér-
kowe parametry odpowiedzi immunologicznej u chorych poddanych szybkiej immuno-
terapii szczepionka pytkowa Pollinex. Immunol. Pol. 1985, X: 217 - 225.

Chyrek - Borowska S.: Leki przeciwanafilaktyczne. [w:] Farmakoterapia choréb
alergicznych. Red.: Chyrek - Borowska S., Wisniewski K., PZWL Warszawa 1993.

Cichocka-Jarosz E., Lis G., Pietrzyk J.J., Sucharski P.: Blood eosinophils and eosinophil
cationic protein (ECP) in children with asthma and hay fever. European Respiratory
Society Congress, Wieden 1992.

Cogswell J.J.: Epidemiologia astmy. Aktualnosci Pediatryczne 1995, 4: 14 - 18.

110



31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42,
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Collet M., Urbanek R.: Allergen immunotherapy with an immunochemical characterized
grass pollen extract: change in follow - up sensitization parameters. Klin. Padiatr. 1989,
201: 183 - 188.

Committee on Safety of Medicines. CSM update. Desensitizing vaccines. BMJ 1986,
293: 948.

Cookson W.: The genetics of atopy. J. Allergy Clin. Immunol. 1994, 94: 643 - 4.

Council Report. In vivo diagnostic testing and imunotherapy for allergy. Repor I, Part I,
of the Allergy Panel. Council of Scientific Affairs. JAMA 1987, 258: 1363 - 1367

D’Amato G., Lobefalo G., Liccardi G., Cazzola M.: A double - blind, placebo -
controlled trial of local nasal immunotherapy in allergic rhinitis to Parietaria pollen.
Clin. Exp. Allergy 1995, 25: 141 - 148,

Dawson A.: Spirometry. [w:] Pulmonary function testing indications and interpretations.
Ed.: Wilson A F. Grune & Stratton, Inc. 1985.

Doniec Z., Kurzawa R.: Astma oskrzelowa jako przewlekta choroba o podiozu

‘zapalnym. Nowa Klinika 1995, 4: 3- 6.

Droszcz W.: Astma oskrzelowa. PZWL Warszawa 1991.

Dyga - Konarska M.: Psychologiczne zagadnienia zwiazane z astma okrzelowa u dzieci
i miodziezy. Nowa Klinika 1996, 1: 35 - 39.

Dyskusja okragltego stotu: Praktyczne zagadnienia w leczeniu astmy. Pneumonologia
1989.

Ebner C. et al.: Common epitopes of birch pollen and apples . Studies by Western and
Northern blot. J. Allergy Clin. Immunol. 1991, 88: 588.

Ebner C., Kraft E., Ebner H.: Booster Immunotherapy (BIT). Allergy 1994, 49: 38 - 42.
Emeryk A.: Epidemologia, patofizjologia i diagnostyka alergicznego niezytu blony
$luzowej nosa u dzieci. Nowa Klinika 1995, 4: 45 - 47.

Fennerty A.G., Jones K.P., Davies B.H., Fifield R., Edwards J.: Immunological changes
associated with a successful outcome of pollen immunotherapy. Allergy 1988, 43, 415 -
419.

Fling J.A., Ruff M.E., Parker W.A., Whisman B.A., Martin M.E., Moss R.B., Reid M.J.
Suppression of the late cutaneous response by immunotherapy. J. Allergy Clin. Immunol.
1989, 83: 101 - 109.

Fogle - Hansson M., Bende M.: The significance of hypersensitivity to nuts in patients
with birch pollen allergy. Allergy 1993, 70: 495.

Frankland A.-W., Augustin R.: Prophylaxis of summer hayfever and asthma: a controlled
trial comparing crude grass - pollen extracts with the isolated main protein component.
Lancet 1954, 1: 1055.

Frick EF., Sedgwick J.B., Busse W.W.: Hypodense eosinophils in allergic rhinitis.
J. Allergy Clin. Immunol. 1988, 82: 119 - 125.

Frick W.E., Sedgwick J.B., Busse W.W.: The appearance the hypodense eosinophils in
antigen - dependent late phase asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 1989, 130: 1401 - 1406.

111



50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

Frigas E., Gleich G.E.: The eosinophil and patophysiology of asthma. J. Allergy Clin.
Immunol. 1986, 77: 527.

Gawet J.: Badania laboratoryjne w rozpoznawaniu choréb alergicznych. Badanie 1 Diag-
noza 1995, 1: 65 - 69.

General discussion. Allergy 1993, 48: 143 - 145.

Gleich G.J.: The eosinophil and bronchial asthma: current understanding. J. Allergy Clin.
Immunol. 1990, 85: 422 - 436.

Gniazdowski R., Dziedziczko A.: Odczulanie swoiste chorych z alergicznym niezytem
nosa a sktonnos$¢ do zapadania na dychawice oskrzelowsa. Pol. Tyg. Lek. 1985, XL.: 357 -
359.

Gotab J.: Udziat czasteczek adhezyjnych w krazeniu leukocytow. Nowa Klinika 1995, 3:
3-8.

Grant I.W.B.: Does immunotherapy have a role in the treatment of asthma? Clin. Allergy
1986, 16: 7 - 16.

Halpern G.M. Markers of human allergic disease. J. Clin. Immunoassay 1983, 6: 131 -
138.

Hedlin G., Silber G., Naclerio R., Proud D., Lamas A.M., Eggleston P., Adkinson
N.F.Jr.: Comparison of the in - vivo and in - vitro response to ragweed immunotherapy in
children and adults with ragweed - induced rhinitis. Clin. Exp. Allergy 1990, 20: 491 -
500.

Hill D.J., Hosking C.S., Shelton M.J., Turner M.W.: Failure of hyposensitisation in
treatment of children with grass - pollen asthma. BMJ 1982, 284: 306 - 309.

Hirsch S.R., Kalbfleisch J.H., Cohen S.H.: Comparison of Rinkel injection therapy with
standard immunotherapy. J. Allergy Clin. Immunol. 1982, 70: 183.

Hopkin J.M.: Genetics of atopy. Clin. Exp. Allergy 1989, 19: 263 - 265.

Humbert M.: Pro - eosinophilic cytokines in asthma. Clin. Exp. Allergy 1996, 26: 123 -
127.

Indications and efficacy of allergen immunotherapy in asthma. Position paper on allergen.
Report of a BSACI Working Party. Clin. Exp. Allergy 1993, 23, suppl 3: 7 - 10.

Ingelfinger J.A. et al.: Biostatistics in clinical medicine. New York, Mc Graw - Hill Inc,
1994.

International Consensus Report on the Diagnosis and Management of Rhinitis. Allergy
1994, 49, suppl, 3.
Jakébisiak M. Immunologia. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 1995.

Javaid A., Cushley M.J., Bone M.F.: Effect of dietary salt on bronchial reactivity to
histamine in asthma. BMJ 1988, 297: 454,

Jedrychowski W., Flak E., Mr6éz E.. Zmienno$¢ reakcji ukladu oddechowego na
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego. Badania epidemiologiczne dzieci w Kra-
kowie. Pneumonol. Alergol. Pol. 1995, 64: 267 - 275.

112



69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.
76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Johnstone D.E., Dutton A.: The value of hyposensitization therapy for bronchial asthma
in children, a 14 - year study. Paediatrics 1968, 42: 793 - 802.

Johnstone D.E.: A study of the natural history of bronchial asthma in children. Am. J.
Dis. Child. 1968, 115: 213 - 216.

Johnstone D.E.: Some aspects of the natural history of asthma. Ann. Allergy 1982, 49:
257 - 264.

Joos G.F., Germonpre PR., Kips J.C., Peleman R.A., Peuwels R.A.: Sensory
neuropetides and the human lower airways: present state and future directions. Eur.
Respr. J. 1994, 7: 1161 - 1171.

Kaad P.H., Ostergaard P.A.: The hazard of mould hyposensitization in children with
asthma. Clin. Allergy 1982, 12: 317 - 320.

Kaliner M., Lemanske R.: Rhinitis and asthma. JAMA 1992, 268, 20: 2807 - 29.
Kay A.B.: Asthma and inflammation. J. Allergy Clin. Immunol. 1991, 87: 893.

Komlos L., Vardimon D., Notmann J., Ben-Rafael Z., Hart J., Klein P., Levinsky H.,
Halbrecht J.: Mixed maternal - paternal lymphocyte cultures before and after
immunotherapy for recurrent spontaneous abortions. Am. J. Reprod. Immunol. 1996, 35:
30-33.

Kroczynska - Bednarek J., Gondorowicz K., Kalinowska - Graczyk M., Grzelewska -
Rzymowska I., Rozniecki J.: Wystepowanie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli u cho-

rych na sezonowy alergiczny niezyt nosa oraz wplyw loratydyny i1 beklometazonu na tg
nadreaktywnos¢. Pneumonol. Alergol. Pol. 1996, 64: 182 -188.

Kroegel C., Virchow Jr J - C., Luttmann W., Walker C., Warner J.A.: Pulmonary
immune cells in health and disease: the eosinophil leucocyte (part I). Eur. Respir. J. 1994,
7: 519 - 543.
Krouwels F.H., Kerstens L.C.M., Van der Maarel HW.M.: Density of eosinophils
reflects activity of disease in allergic asthmatic children. Clin. Exp. Allergy 1995, 25:
1171 -1178.

Krzesniak E., Malaczynska T., Raczkowska B.: Rola eozynofilowego biatka
kationowego (ECP) w monitorowaniu leczenia wewnatrzpochodnej astmy oskrzelowe;j
flunisolidem u dzieci w wieku 5 - 14 lat. Pediatr. Pol. 1995, Materiaty Naukowe XXIV
Zjazdu Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego: 71 - 74.

Kuna P., Alam R., Kuzminska B., Rozniecki J.: The effect of preseasonal immunotherapy
on the production of histamine - releasing factor (HRF) by mononuclear cells from
patients with seasonal asthma: results of a double - blind, placebo - controlled,
randomized study. J. Allergy Clin. Immunol. 1989, 83: 816 - 824.

Kurzawa R., Jedrys U.: Testy skorne w diagnostyce chordb alergicznych u dzieci. Polskie
Stowarzyszenie Pomocy Dzieciom Chorym na Astme i Alergi¢, Rabka 1993.

Kurzawa R.: Zasady leczenia astmy oskrzelowej u dzieci. Lekarz Wojskowy 1994, suppl.
IV:25-32.

113



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Lis G., Pietrzyk J.J., Cichocka - Jarosz E.: Czgsto§¢ wystepowania astmy oskrzelowej
i alergicznego niezytu nosa w populacji dziecigcej Krakowa. Pediatr. Pol. 1995, 9 suppl:
83 - 87.

Litwin A., Pesce A.J.,, Fischer T., Michael M., Michael J.G.: Regulation of the human
immune response to ragweed pollen by immunotherapy. A controlled tral comparing the
effect of immunosuppressive peptic fragments of short ragweed with standard treatment.
Clin. Exp. Allergy 1991, 21: 457 - 465.

Lockey R.F., Benedict LM, Turkeltaub R.C., Bukants S.C.: Fatalities from
immunotherapy (IT) and skin testing (ST). J. Allergy Clin. Immunol. 1987, 79: 660 -
6717.

Machiels J.J., Somville M.A., Jacquemin M.G., Saint - Remy J.JM.R.: Allergen - antibody
complexes can efficiently prevent seasonal rhinitis and asthma in grass pollen
hypersensitive patients. Allergy 1991, 46: 335 - 348.

Malling H. - J.,, Weeke B.: Position Paper: Imunotherapy, EAACI Immunotherapy
Subcommittee, Allergy, 1993, 48 (suppl.14) 9 - 35.

Marsh D.G. 1 wsp.: Linkage analysis of Il - 4 and other chromosome 5q31.1 markers and
total serum immunoglobulin E concentrations. Science 1994, 264: 1152 -6.

Martin A.J., Mc Lennan L.A., Landau L.I., Phelan P.D.: The natural history of childhood
asthma to adult life. BMJ 1980, 1: 1397 - 400.

Mastalerz L., Nizankowska E.: Testy prowokacyjne donosowe. Pneumonol. Alergol. Pol.
1996, 64: 229 - 234,

Matoga S., Scislicki A., Hatuszka J., Kurzawa R.: Wyniki immunoterapii preparatem
HDM (Bencard) u dzieci chorych na dychawice oskrzelowa. Pediatr. Pol. 1989, LXIV, 3:
168 - 172.

May K.L.: Pytkowica (uczulenie na pylek roslin wiatropylnych). Nowa Klinika 1994, 4:
29 - 32,

Mazurek H.: Testy swoistej prowokacji oskrzelowej w diagnostyce astmy. Nowa Klinika
1995, 4: 19 - 25. '

Methods of administration. Position paper on allergen immunotherapy. Report of
a BSACI Working Party. Clin. Exp. Allergy 1993, 23, suppl. 3: 27 - 31.

Meyers D.A., Bleecker E.R.: Approches to mapping genes for allergy and asthma. Am. J.
Crit. Care Med. 1995, 152: 411 - 413.

Miszke A., Sanokowska E., Chomiak - Stachura E., Rybarska I.: Cytologia blony
$luzowej nosa w pytkowicy. Otolaryng. Pol. 1989; XLIII: 40 - 44.

Miszke A., Sanokowska E., Chomiak E.: Cytologia zdrowej btony $luzowej nosa.
Otolaryng. Pol. 1985; XXXIX: 25 - 31.

Miszke A., Sanokowska E.: Nowe normy cytologiczne dla sluzéwki nosa. Otolaryng.
Pol. 1994; XL VIII: 344 - 347.

Moller C., Dreborg S., Lanner A., Bjorksten B.: Oral immunotherapy in children with-
rhinoconjunctivitis due to birch pollen allergy. Allergy 1986, 41: 271 - 279.

114



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.
117.

Montefort S., Herbert C.A., Robinson C., Holgate S.T.: The bronchial epithelium as
a target for inflammatory attack in asthma. Clin. Exp. Allergy 1992, 22: 511 - 520.

MosbechH., Osterballe O.: Does the effect of immunotherapy last after termination of
treatment ? Follow - up study in patients with grass pollen rhinitis. Allergy 1988, 43: 523
- 529.

Neclerio R.M.: Local nasal immunotherapy. Has the time come? Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 1995, 152: 425 - 426.

Nelson H.S., Areson J., Reisman R.: A prospective assessement of the remote practice of
allergy: comparison of the diagosis of allergic disease and the recommendations for
allergen immunotherapy by board - certified allergists and a laboratory performing in
vitro assays. J. Allergy Clin. Immunol. 1993, 92: 380 - 386.

Ninan T.K., Macdonald L., Russell G.: Persistent nocturnal cough in childhood:
a population based study. Arch. Dis. Child. 1995, 73 (95): 403 - 7.

Ninan T.K., Russel G.: Respiratory symptoms and atopy in Aberdeen schoolchildren:
evidence from two surveys 25 years apart. BMJ 1992, 304: 857 - 8.

Nish W.A,, Charlesworth E.N., Davis T.L., Whisman B.A., Valtier S., Charlesworth
M.G., Leiferman K.M.: The effect of immunotherapy on the cutaneous late phase
response to antigen. J. Allergy Clin. Immunol. 1994, 93: 484 - 493,

Nizankowska E.: Bezpieczenstwo stosowania kortykosteroidow  wziewnych
w przewlektym leczeniu astmy oskrzelowej. Lekarz Wojskowy 1994, suppl. IV: 33 - 36.
Noah T.L., Henderson F.W., Henry M.M., Peden D.B., Devlin R B.: Nasal lavage
cytokines in normal, allergic, and asthmatic school - age children. Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 1995, 152: 1290 - 1296.

Obtutowicz K., Dyczek A., Targosz K.: Catalet - szczepionka pytkowa. Pol. Tyg. Lek.
1993, T. XLVIII: 178 - 180.

Obtutowicz K., Myszkowska D.: Alergia pytkowa. Biomed - Wytwornia Surowic
1 Szczepionek w Krakowie 1995.

Obtulowicz K., Sanokowska E., Radwan J Specific immunotherapy in hay fever. Allerg.
Immunol. 1987, 19: 93.

Obtutowicz K., Szczepanek K., Szczeklik A., Oszast J., Dworski R., Gluszko P., Gaska
M., Kadluczka Z., Gurgul G., Starska A., Fugiel A.: Opad pytku roslin i objawy niezytu
pytkowego. Pol. Tyg. Lek. 1985, XL: 1338 - 1340.

Obtutowicz K., Szczepanek K., Szczeklik A.: The value of pollen count for diagnosis and
therapy of pollen allergy in Poland. Grana 1990, 29: 318 - 320.

Obtutowicz K.: Alergia pylkowa. Programowanie i monitorowanie swoistej
immunoterapii. Folia Med Cracov 1988, XXIX: 21 - 48 .

Obtutowicz K.: Astma oskrzelowa a srodowisko. Lekarz Wojsk 1995, suppl. V: 15 - 18.

Obtutowicz K.: Epidemiologia astmy oskrzelowej. Lekarz Wojskowy 1994, suppl. IV, 18
-22.

115



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.
125.

126.

127.

128.

129.
130.

131.

132.

133.

134.

Obtutowicz K.: Immunoterapia swoista w leczeniu alergii pytkowej. Pol. Tyg. Lek. 1988,
XLIII: 97 - 101.

Obtutowicz K.: Niezyt pytkowy. [w:] Leczenie chordb alergicznych. Red.: Szczeklik A,
Ptak W. Polfa Krakéw 1973, 57.

Obtutowicz M.: O niezycie pytkowym. Hexal, wznowienie wydania Biologii Lekarskiej,
zeszyt 3 - 1939.

Ogolnoswiatowa strategia leczenia astmy oskrzelowej 1 jej prewencji. Raport
NHLBI/WHO1993.

Omran M., Russell G.: Continuing increase in respiratory symptoms and atopy in
Aberdeen schoolchildren. BMJ 1996, 312: 34.

Orlewska E.:. Leki przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne zarejestrowane w Polsce.
Unimed 1995.

Ortolani C. et al.: The oral allergy syndrome. Ann. Allergy 1988, 61: 47.

Ostergaard P.A., Kaad P.H., Kristensen T.: A prospective study on the safety of
immunotherapy in children with severe asthma. Allergy 1986, 41: 588 - 593.

Ownby D.R., Adinoff A.D.: The appropriate use of skin testing and allergen
immunotherapy in young children. J. Allergy Clin. Immunol. 1994, 94: 662 - 665.

Passalacqua G., Albano M., Ruffoni S., Pronzato C., Riccio A.M., Di Berardino L.,
Scordamaglia A., Canonica G.W.: Nasal immunotherapy to Parietaria: evidence of
reduction of local allergic inflammation. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1995, 152: 461 -
466.

Peterson C.G.B., Enander 1., Nystrand J.,, Anderson A.S., Nilsson L., Venge P..
Radioimunoassay of human eosinophil cationic protein (ECP) by an improved method.
Establishment of normal levels in serum and turnover in vivo. Clin. Exp. Allergy 1991,
21: 561 - 567.

Pietrzyk J.J.: Genetyczne podtoze atopii. Pediatr. Pol. 1996, 1: 7-10.

Pipkorn U.: Hay fever in the laboratory and at natural allergen exposure. Allergy 1988,
43, suppl. 8: 41.

Postman D.S., Bleecker E.R., Amelung P.J., Holroyd K.J. et al.: Genetic susceptibility to
asthma - bronchial hyperresponsiveness coinherited with a major gene for atopy. N. Engl.
J. Med. 1995, 333: 894 - 900.

Rackeman F.M., Edwards M.C.: Asthma in children. A follow - up study of 688 patients
after an interval of twenty years. N. Eng. J. Med. 1952, 246: 815 - 863.

Rak S., Bjornson A., Hakanson L., Sorenson S., Venge P.: The effect of immunotherapy
on eosinophil accumulation and production of eosinophil chemotactic activity in the lung
of subjects with asthma during natural pollen exposure. J. Allergy Clin. Immunol. 1991,
88: 878 - 888.

Rak S., Lowhagen O., Venge P.: The effect of immunotherapy on bronchial
hyperresponsiveness and eosinophil cationic protein in pollen - allergic patients. J. Allergy
Clin. Immunol. 1988, 82: 470 - 480.

116



135.

136.
137.

138.
139.

140.
141.

142.

143.

144,

145.

146.
147.

148.

149.

150.
151.

152.

153.

154.

Rak S.: Effect of immunotherapy on the inflammation in pollen asthma. Allergy 1993, 48:
125 - 128.

Rapiejko P.: Palynologia a medycyna. Nowa Medycyna 1995, 7: 33 - 5.

Raport Migdzynarodowego Zespotu Specjalistow ds. Rozpoznawania 1 Leczenia Astmy.
1992,

Raszeja S.: Stosowanie placebo. Gazeta Lekarska 1996, 10: 39.

Reid M.J., Moss R.B., Hsu Y.-P. et al.: Seasonal asthma in northern California: allergic
causes and efficacy of immunotherapy. J. Allergy Clin. Immunol. 1984, 73: 283.

Rich S.S.: Results of genetic studies in man. Clin. Exp. Allergy 1995, 25, Suppl 2: 95 - 6.
Rinkel H. J.: The management of clinical allergy. Part II. Etiologic factors and skin
titration. Arch. Otolaryngol. 1963, 77: 205.

Rinkel H.J.: The management of clinical allergy. Part III. Inhalant allergy therapy. Arch.
Otolaryng. 1963, 77: 208.

Roche W.R., Wiliams J.H., Beasley R., Holgate S.T.: Subepithelial fibrosis in the bronchi
of asthmatics. Lancet 1989, 1: 520 - 524,

Roitt I, Brostoff J., Male D.: Hypersensibilite de type 1. [w:] Immunologie fondamentale
et appliquee. 1987, rozdziat 19, 1 - 18.

Romanski B., Gawronska - Ukleja E., Pawlik K.: Badania leczniczych wiasciwosci
szczepionki odczulajacej z pytku roslin Catalet. Pneumonol. Alergol. Pol. 1993, 61: 127 -
132.

Romanski B.: Alergologia dla internistow. PZWL Warszawa 1987.

Ross S., Godden D., McMurray D., Douglas A. et al.: Social effects of wheeze in
childhood: a 25 year follow up. BMJ 1992, 305: 548 - 8.

Rozniecka M., Kowalski M., Grzegorczyk J., Wojciechowska B., Sliwinska - Kowalska
M., Rozniecki J.: Przebieg pytkowicy w sezonie pylenia z uwzglednieniem wptywu
immunoterapii swoistej. Cze$¢ II: Zmiany cytologiczne i aktywnosé chemotaktyczna
w wydzielinie z nosa. Pneumonol. Alergol. Pol. 1995, 63: 144 - 152.

Rudnicki J., Herman S.H., Pisiewicz K.. Respiratory symptoms in long - term
epidemiological study on asthma in children. [w:] Rudnik J., Kurzawa R.:Paediatric
Respiratory Disease, NRIMCH, Rabka 1985.

Ruppert V.: Moderne rationelle therapie des pollinose. Allergologie, 1985, 6: 16.
Sanchez A., Schamann F., Lamas A. et al.. Comparative clinical - immunological study of
oral and subcutaneous immunotherapy in children with extrinsic bronchial asthma.
Allergol. Immunopathol. 1989, 17: 323 - 329,

Sanz ML.L., de las Marinas M.D., Ferrer M., Oehling A.: Specific immunotherapy induces
changes in spontaneous IgE synthesis. Int. Arch. Allergy Immunol. 1995, 107: 445 - 449.
SAS/STAT User’s Guide, Version 6, fourth ed., Vol 1, Cary, NC: SAS Institute Inc,
1989.

Sedgwick J.B., Geiger KM, Busse W.W.: Superoxide generation of hypodense
eosinophils from patients with asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 1990, 142, 120 - 125.

117



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Stadek K, Dworski R: Leukotrieny a astma oskrzelowa. Pol. Arch. Med. Wew. 1991, 86:
322 -329

Stadek K.: Udziat leukotrienéw cysteinowych w astmie oskrzelowej. Rozprawa habilita-
cyjna. Krakéw, AM 1993

Smith C.H., Barker JN.W.N., Lee T.H.: Adhesion molecules in allergic inflammation.
Am. Rev. Respir. Dis. 1993, 148 suppl, 75.

Stevenson D.D.: Avoidance and immunotherapy. [w:] The practical management of
asthma. Ed.: A. Dawson, Grune Inc., Orlando 1984.

Sugai T., Sakiyama Y., Matumoto S.: Eosinophil cationic protein in peripheral blood of
pediatric patients with allergic diseases. Clin. Exp. Allergy 1992, 22: 275 - 281.

Tai P.-C., Spry CJF., Peterson C.,, Venge P., Olsson 1. Monoclonal antibodies
distinguish between storage and secreted forms of eosinophil cationic protein. Nature
1984, 309: 182 - 184.

Tarchalska - Krynska B.: Leki zmniejszajace przekrwienie btony S$luzowej nosa
(przeciwobrzekowe). Nowa Medycyna 1995, 7: 36 - 38.

Tedeschi A., Milazzo N., Miadonna A.: Nasal eosinophilia induced by PAF - acether is
accompanied by the release of eosinophil cationic protein. Eur. Respir. J. 1994, 7: 1445 -
1451.

Thompson R.A.: The current status of allergen immunotherapy (hyposensitization).
Raport of WHO/IUIS working group. Allergy 1989, 44: 369 - 379.

Uekawa M., Ohashi Y., Esaki Y., Tamura T., Takeda M., Sakamoto H., Nakai Y.:
Whole blood histamine release rate during immunotherapy for nasal allergy. Acta
Otolaryng. (Stockh) 1991, suppl. 86: 202 - 208.

Van Metre T.E., Adkinson N.F., Amodio F.J. et al.: A comperative study of the
effectiveness of the Rinkel method and of the current standard method of immunotherapy
for ragweed pollen hay fever. J. Allergy Clin. Immunol. 1980, 66: 500 - 513.

Van Metre T.E., Adkinson N.F., Lichtenstein L.M., Mardiney M.R., Norman P.S.,
Rosenberg G.L., Sobotka A K., Valentine M.D.: A controlled study of the effectiveness
of the Rinkel method of immunotherapy for ragweed pollen hay fever. J. Allergy Clin.
Immunol. 1980, 65: 288.

Van Metre T.E.Jr., Adkinson N.F.Jr., Kagey - Sobotka A. et al.: How should we use skin
testing to quantify IgE sensitivity. J. Allergy Clin. Immunol. 1990, 86: 583.

Van Metre T.E.Jr., Adkinson N.F.Jr.: Immunotherapy for aeroallergen disease. [w:]
Allergy: principles and practice. Red.: Middleton E.Jr., Reed C.E., Ellis E.F. Ed. 5 CV
Mosby 1993.

Vaporciyan A.A., De Lisser HM.: Involvment of platelet - endothelial cell adhesion
molecule - 1 in neutrophil recruitment in vivo. Science 1993, 262: 1580 - 1582.

Varney V.A., Gaga M., Frew A.J. et al.: Usefulness of immunotherapy in patients with
severe summer hay fever uncontrolled by antiallergic drugs. BMJ 1991, 302: 265 - 269.

118



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.
178.
179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Varney V.A., Hamid Q.A., Gaga M., Sun Ying, Frew A.J., Kay A.B., Durham S.R.:
Influence of grass pollen immunotherapy on cellular infiltration and cytokine mRNA
expression during allergen - induced late - phase cutaneous responses. J. Clin. Investig.
1993, 92: 644 - 651.

Varney V.A., Jacobson M.R., Robinson D.S.: Immunohistology of the nasal mucosa
following allergen - induced rhinitis. Am. Rev. Respir. Dis. 1993, 148 suppl., 75.

Venge P., Dahl R., Peterson G.B.: Eosinophil granule proteins in serum after allergen
challenge of asthmatic patients and effect of anti - asthmatic medication. Int. Arch.
Allergy Appl. Immunol. 1988, 87: 306 - 312.

Venge P., Roxin L.E., Olsson I.. Radioimmunoassay of human eosinophil cationic
protein. Br. J. Haematol. 1977, 37: 331 - 335.

Walker SM., Vamey V.A., Gaga M., Jacobson M.R., Durham S.R.: Grass - pollen
immunotherapy: efficacy and safety during a 4 - year follow - up study. Allergy 1995, 50:
405 - 415.

Wang D., Clement P., Smitz J., de Waele M., Derde M-P.: Monitoring nasal allergic
inflammation by measuring the concentration of eosinophil cationic protein and
eosinophils in nasal secretions. Allergy 1995, 50: 147 - 151.

Weeke E.: Epidemiology of allergic diseases in children. Rhinol. suppl. 1992, 13: 5 - 12.
Wenzel S.A.: Asthma as an inflammatory disease. Ann. Allergy 1994, 72: 261 - 71.
Woolley K.L., Adelroth M.J.,, Woolley M.J,, Ellis R., Jordana M., O Byrne P.M.:
Granulocyte - macrophage colony - stimulating factor, eosinophils and eosinophil cationic
protein in subjects with and without mild, stable, atopic asthma. Eur. Respir. J. 1994, 7:
1576 - 1584.

Woszczek G., Kowalski M.L., Majkowska - Wojciechowska B., Krawczyk E.,
Jastrzgbsak M., Kosny B., Grzegorczyk J.: Porownanie obrazu cytologicznego btony
Sluzowej nosa w badaniach wymazoéw, wyskrobin i popluczyn. Alergia Astma
Immunologia 1996, 1: 47 - 51.

Wronski M., Kapata M.: Wystepowanie astmy oskrzelowej w wieku rozwojowym.
Lekarz Wojskowy 1995, suppl V: 11 - 14,

Wréblewska 1., ObtutowiczK., Luczynski R., Nawiesniak M., Mrowiecka M., Skiadzien
J., Konieczna A., Wielowiejska M.: Alergiczne schorzenia dolnych drég oddechowych
oraz skory w leczeniu subterraneoterapia w komorach solnych Szpitala Uzdrowiskowego
,Kinga” w Wieliczce. Lekarz Wojskowy 1995, suppl. V: 52 - 57.

Wrzyszcz M., Matolepszy J., Krasnowska M., Liebhart E., Medrala W.: Nadreaktywno$¢
oskrzeli u chorych na katar sienny przed immunoterapia i po jej stosowaniu. Pol. Tyg.
Lek. 1989, XLIV: 635 - 637.

Wrzyszcz M., Medrala W., Liebhart E., Malolepszy J., Dobek R., Wolanczyk-Medrala
A., Dor A.: Serum eosinophil cationic protein concentration in patients with exercise -
induced asthma. Int. Rev. Allergol. Clin. Immunol. 1996, 2: 89 - 92.

Yoshida T.: Analysis of 11 cases of food - dependent exercise - induced anaphylaxis
(FDEIA). Allergy 1995, 50: 29, suppl.

119



186. Zawisza E. Molekularne podstawy alergicznego niezytu nosa. Nowa Medycyna 1995, 7:
3-6.

187. Zejda J.E., Skiba M., Ziotkowska R.: Astma oskrzelowa i objawy ze strony ukiadu
oddechowego w populacji dzieci w wojewodztwie katowickim - czestos¢ wystepowania
1 podstawowe czynniki ryzyka. Pneumonol. Alergol. Pol. 1996, 64: 169 - 77.

188. Zielinska - Wyderkiewicz E., Kuna P.. Przewlekly kaszel jako jedyna manifestacja astmy
oskrzelowej. Zesp6t Corrao. Pneumonol. Alergol. Pol. 1996, 64: 352 - 358,

189. Zychowicz Cz.: Epidemiologia i przyczyny ciaglego wzrostu liczby choréb alergicznych
w ostatnim dwudziestoleciu. Nowa Klinika 1996, 1: 3 - 5.

120



Zatacznik 1

Pagjent : NAZWISKO ..o ee e see e ur. | | |

Obecne dolegliwosci:

1. Astma a) sezonowa [ b) infekcyjna [ katar c) sienny (1 d) catoroczny [
€) INNE dOIEGLIWOSCI ......ecvveceviiieieciee e

2. Czgsto$e objawoOw (X/MC) ......ooveeeveirieieeiiecieereeie e

3. Czas trwania objawdw (dni) .........ccccevevveiiiiiiciicee

4. Dlugie okresy bezobjawowe (powyzej 3 m-ce): a) tak [ b) nie [J

Historia obecnych dolegliwosci:
5. Kiedy wystapily (f.Z.) ..cccovvevvnniiieciencnnn,

6. Przed pierwszymi objawami nastapila : a) zmiana miejsca zamieszkania [
b) choroba infekcyjna O
(V) 111 11U
d) brak danych O

Historia alergii :
7. Czy u pacjenta wystepowaly dolegliwosci z powodu:
a) wyprysku niemowlecego [J b) astmy U c) zapalenia oskrzeli []
d) kataru siennego O €) migreny O f) obrzgkéw [J
g) pokrzywki niemowlecej [ h) uczulen pokarmowych [] i) wyprysku [l
8. Czy ktos z rodziny pacjenta cierpi na schorzenia alergiczne:
a) matka [0 b) ojciec [ ¢) dziadkowie [] dyinni .........coceevnane.

Prawdopodobne czynniki alergiczne:
9. Objawy wystepuja najczesceie;:

Q) WI-CU ......ccevreeerenns b) caly rok [ C) NAJZOTSZY M-C ...oeovvrrenrrenrrerieanrnes
10. Objawy wystepuja najczgsciej (zaostrzajq sig):

a) na otwartym powietrzu [J  b) w pomieszczeniach [ ¢) wdomu [J
11. Pacjent mieszka: a) na wsi [J b) w miescie O

wdomu: c¢) starym [] d) nowym [0 e) wilgotnym [
12. Kiedy objawy wystepuja najczesciej a) wnocy [1  b) podczas lezenia w t6zku [
¢) wsypialni ] d) podczasdnia [1  gdy pogoda : €) stoneczna [0 f) deszczowa [
13. Czy pokoéj pacjenta ma: a) wyktadzing [ b) duzo zaston [J ¢) centralne ogrzewanie [1 d) piece
czy pacjent $pi: €) na starym materacu i poduszce [
14. Czy pacjent ma czesty kontakt z : a) ptakami [1 'b) konmi [0 ¢) kotami (1 d) psami O
e) krdlikami (1 f) owcami (] g) krowami (I h)inne ...........cccccovvvevnrnnnnne.
15. Czy objawy zwigzane sa z kontaktem: a) kurzem innym niz domowy [
b) detergentami [J c¢) produktami zywnosciowymi [J d) innymi substancjami ...........................
16. Uczulenia Na JEKi ......c..coviiiiiiiiiiicc ettt
17. OStatnio SLOSOWANE 1EKI ........eeuiiiiiiiiieiiiiitiieiieie ettt sttt ettt eb e bt et ee s

18. Stale StOSOWANE LEKI ........ccuiviiiieiiiieieiee ettt et sbe s
19. Testy:

Wywiad: s

20. a) cigza ......... b) pordd ........ C) W.UL. ........... d) s.Apgar ......... €) czas trwania cigzy

21. Czy chorowal w okresie noworodkowym []
22. Czy chorowat w okresie niemowlgcym  [J
23. Liczba hospitalizacji: ............c.........
24. Czy uczgszcza do: a) Zobka [J b) przedszkola [J c) szkoty [J d) pozostaje w domu [l
25. Kontakt z dymem tytoniowym (ilo$¢ wypalanych papieroséw) przez:
a) matke [ b) ojca [ c) dane osoby
26. Kontakt z substancjami chemicznymi jakimi: ..........ccccoeeevreniieiiiiniiinnnn,
27. lloé¢ os6b zamieszkujacych w jednej izbie: ..........cccceevvevevevininnnne
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Zaltacznik 2

Numer ksiggi SIOWNEJ ......c..ccoevvvviieiiiiiieieeeeeeee e e
INAZWISKO 1 HITIIE ...t ettt e ettt e e e et e e e e enata e e e e s eenaeeeeeesnaneeeeeranas
AIES ..ottt e et e ata e et e e b e e eraeetteenneanaeeane
Data UTOAZENIA ........cuvviiiiiiiiiiiciiee ettt e e aae e e saa e e e stneeessebaeesnneeenaneenns
ROZPOZNANIE ....oocvvviiiiiiiiiiie ettt et et re e era e et e b e eaee e
KOd TOZPOZNANIA ......oceviiiiiiiiiit ettt ettt ettt

..............................

Nazwa pozycji

II

I

vV

Czas choroby do obj. opieka (nos)

Czas choroby do obj. opieka (astma)

Obciazajacy wywiad rodzinny

Data rozpoczecia objawow

Data zakonczenia objawow

Max.objawow (poczatek)

Max.objawow (koniec)

Swiszczacy oddech

Kaszel

Duszno$é

Swiad spojowek

Lzawienie

Wyciek z nosa

Zatkanie nosa

Napady kichania

Czestos¢ ostrych zakazen (w roku)

Hospitalizacja (w tyg.)

Antyhistaminiki

Metyloksantyny

Sterydy (ogdlnie)

Sterydy (wziewnie)

Sterydy (donosowo)
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Numer porzadkowy

..................................

Kromoglikany (wziewnie)

Kromoglikany (donosowo)

Kromoglikany (dospojowkowo)

Beta - mimetyki

Batadrin miejscowo

Pytki drzew ($redni opad w sezonie)

Pyiki traw (Sredni opad w sezonie)

Pytki chwastow ($r.opad w sezonie)

Phadiatop

IgE (catkowite)

IgE swoiste (trawy

Leukocytoza

Eozynofilia wzgledna krwi

Eozynofilia bezwzgledna krwi

ECP

Eozynofilia blony $luzowej nosa

Eozynofile zdegranul. blony $l. nosa

FEV,

FEF;s5.75

PEFR

% zmiennosci po beta - mimetykach

Kontrola dodatnia - babel

Kontrola dodatnia rumien

Kontrola ujemna - babel

Kontrola ujemna rumien

Testy skorne (drzewa) - babel

Testy skorne (drzewa) rumien

Testy skorne (trawy I) - babel

Testy skorne (trawy I) rumien
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Numer porzadkowy

..................................

Testy skorne (trawy II) - babel

Testy skorne (trawy II) rumien

Testy skorne (chwasty) - babel

Testy skorne (chwasty) rumien

Testy skorne (plesnie) - babel

Testy skorne (plesnie) rumien

Testy skorne (kurz) - babel

Testy skorne (kurz) rumien

T.S. (dermatoph. pt.) - babel

T.S. (dermatoph. pt.) rumien

T.S. (dermatoph. fa.) - babel

T.S. (dermatoph. fa.) rumien

Data rozpoczecia IT

Data zakonczenia IT

Max stgzenie szczepionki

Dawka szczepionki

Reakcje poszczepienne
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11. Streszczenie

Badaniem i leczeniem w Poradni Pulmonologiczno - Alergologicznej Polsko -
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii CMUJ, objeto 57 dzieci z alergia pytkowa w wieku 5 -14
lat. Grupe stanowito 17 dziewczynek i 40 chtopcow. U 13 chorych alergia pytkowa objawiala
si¢ niezytem btony $luzowej nosa i spojowek, u 44 chorych niezytem btony Sluzowej nosa
1 spojowek oraz astma oskrzelowa. U 31 dzieci w ramach leczenia stosowano przez okres co
najmniej 4 lat przedsezonowa immunoterapi¢ swoista za pomoca szczepionki Catalet T.
Kwalifikacje chorych do immunoterapii oparto na ogolnie przyjetych zasadach
uwzgledniajacych podioze atopowe i progresje objawow w wywiadzie. U wszystkich chorych
w okresie dolegliwosci sezonowych stosowano leczenie objawowe ,na zadanie”. Oceng
kliniczng oparto na badaniu fizykalnym, badaniu czynnosciowym ukiadu oddechowego,
testach skornych prick, dzienniku samokontroli z oceng nasilenia objawow i zapotrzebowania
na leki (skala objawow i lekdéw), prowadzonym indywidulanie przez kazdego pacjenta.
W ocenie laboratoryjnej uwzgledniono stgzenie IgE catkowitych i swoistych dla traw,
eozynofiliec wzgledna i bezwzgledna krwi obwodowej, stezenie eozynofilowego biatka
kationowego w surowicy krwi, ilos¢ i stopien degranulacji komorek kwasochtonnych w bionie
$luzowej nosa. Oznaczenia wykonywano w okresie bezobjawowym 1 pelnoobjawowym przed
rozpoczeciem odczulania, a nastepnie w okresie objawowym w trakcie stosowania swoistej
immunoterapii. Na podstawie poréwnania wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych
pomiedzy grupa chorych odczulanych i nieodczulanych sformutowano nastepujace wnioski:

1. swoista immunoterapia u dzieci z alergia pytkowa stanowi skuteczng metode leczenia,
wplywajaca na zmniejszenie nasilenia, czasu trwania objawoOw sezonowych 1 obnizenie
zapadalno$ci na ostre zakazenia uktadu oddechowego,

2. skuteczno$¢ swoistej immunoterapii wzrasta po kolejnych cyklach jej stosowania,

3. wigksza skutecznos¢ leczenia osiaga si¢ u pacjentéw z przewaga klinicznych objawéw fazy
wczesnej sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz krotkim wywiadem chorobowym,’

4. stopien nasilenia objawoéw sezonowych byt zalezny od wielkosci ekspozycji naturalnej na
alergen pytkowy,

5. parametry aktywnosci granulocytéw kwasochtonnych (eozynofilia wzgledna i eozynofilia
bezwzgledna krwi obwodowej, ECP, odsetek granulocytow kwasochtonnych w wymazie
z blony Sluzowej nosa), stanowia uzyteczne badanie w diagnostyce alergologicznej,
rdznicujace stopien cigzkosci schorzenia (astma, niezyt nosa) i nasilenie objawow zaleznych
od ekspozycji sezonowej,

6. znaczenie prognostyczne dla korzystnego odlegltego efektu immunoterapii u kwalifiko-
wanego pacjenta, posiadaja nastepujace parametry wystgpujace tacznie:

*wysokie wartosci stgzenia IgE swoistych,
*wysokie wartos$ci eozynofilii bezwzglednej w okresie objawowym,

*niskie wartosci ECP w okresie bezobjawawym.
RS S
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7. parametry, ktére odzwierciedlaja udzial granulocytow kwasochtonnych w obrgbie tkanki
narzadu efektorowego (odsetek i1 stopien degranulacji eozynofilow w wymazie blony
Sluzowej nosa), okazaly si¢ lepszymi wskaznikami poprawy w przebiegu swoistej
immunoterapii od parametréw oznaczanych w krwi obwodowej (eozynofilia, stezenie
ECP).
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