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1. WSTEP.

1. 1. Rys historyczny rozwoju wiedzy o alergii pylkowe;j.

Alergia pylkowa (AP), zwana takze niezytem pylkowym jest schorzeniem
obejmujacym glownie gome drogi oddechowe 1 spojowki (61,65). Jej objawy
pojawiaja si¢ sezonowo, w okresie wzmozonej ekspozycji na ziarna pyiku roslin.
Czgstos¢ wystepowania choroby, jakkolwiek zréznicowana w zaleznosci od rejonu
oceniana jest na 15-20 % populacji (65). Biorac pod uwage, ze w latach 30-tych
naszego stulecia objawy alergii pylkowej wystgpowaly jedynie u 1% populacji (61),
nalezy przyjac, iz wzrost zachorowalnosci na ten rodzaj alergii jest bardzo szybki.

Poczatkowo choroba dotyczyla osob giownie z terendw rolniczych i z rodzin
o sklonnosciach do chorob alergicznych. Obecnie mamy czgéciej do czynienia
z chorymi zamieszkujacymi duze miasta, o$rodki przemystowe i czesto bez zadnych
predyspozycji rodzinnej do alergii (61). Wydaje sie, ze duza role we wzroscie
zachorowalnosci na alergi¢ pylkowa odgrywaja zanieczyszczenia S$rodowiska
naturalnego (29, 56, 59).

Pierwsze wzmianki o chorobie podatl juz Botallus w roku 1565. Zaréwno on,
jak 1 inni autorzy z tego okresu jako przyczyng schorzenia wymieniaja kwiaty rozy,
bzu, lilii, lipy. Ich won miala wywolywac¢ u niektorych osdb bole glowy, swedzenie
w nosie i spojowkach oczu, ataki gwattownego kichania, wydzielanie obfite sluzu
itp. objawy.

Pierwszy szczegélowy opis objawow niezytu pylkowego przedstawil
angielski lekarz John Bostock. W roku 1819 wydal on rozprawe pt. ,Case of
Periodic Affection of the Eyes and Chest” oparta na wieloletniej obserwacji
objawow choroby u siebie samego (obejmujace) okres od 8 do 46 roku zycia).

W ogloszonej w 9 lat pdzniej pracy pt. ,,Of the Catarrhus Aestivus or Summer
Catarrh” podaje on spostrzezenia dotyczace innych osdb oraz pewne wskazdwki
lecznicze. W niej tez po raz pierwszy uzywa nazwy ,,Hay Fever” (goraczka sienna)
zgodnie z opinig O6wczesnych lekarzy, ze choroba jest wywolywana zapachem

Swiezego siana.



Prace Bostocka wzbudzily ogdlne zainteresowanie innych lekarzy
1 zapoczatkowaly wiele badan nad tym problemem. Jednak dopiero w II pot. XIX
wieku rozpoczat si¢ okres naukowych badan nad alergig pytkowa.

W roku 1873 C. H. Blackley i Wilson wykazali zalezno$¢ pomigdzy
nasileniem si¢ objawow choroby, a liczbg ziarn pylku roslin znajdujacych sig
w powietrzu. Blackley oglosit wyniki swych 14-to letnich obserwacji w pracy
pt. ,,Experimental Researches on the Causes and Nature of Catarrhus Aestivalis”
(65). Badania przeprowadzone przez niego polegaly gléwnie na wywolywaniu
objawow choroby u chorej osoby poza sezonem wzmozonego wystgpowania ziarn
pylku przez ich wprowadzanie bezposrednio na spojowke oka, sluzéwke jezyka,
warg 1 gardla. Wykazal w nich takze, ze zdolnos¢ wywotywania choroby posiadaja
wszystkie pylki, a jedynie stopien nasilenia objawéw bywa rézny u réznych
chorych.

W 1906 roku C. Von Pirquet wprowadzil termin alergia, a w rok pozniej
Wolf-Eisner nazwal to schorzenie znane jako goraczka sienna alergia pytkowa.

Kolejnym doniostym osiagnigciem w badaniach nad alergia pylkowa bylo
zastosowanie leczenia wyciagami wodnymi z pyiku roslin u chorych z objawami tej
choroby dajac poczatek swoistej immunoterapii. Dokonali tego Freeman i Noon w
roku 1911. Dzisiaj metoda ta, zwana tez odczulaniem jest stosowana w leczeniu
alergii pylkowe;j, alergii na roztocza kurzu domowego, naskorek zwierzat i jad
owadow (44, 57). Od tego czasu zainteresowanie problemem alergii pylkowej
szybko wzrastalo 1 obejmowalo badania zwiazane zaréwno z jej przyczyna,
rozpoznawaniem, a przede wszystkim leczeniem.

W Polsce zaczgto si¢ zajmowac problemem alergii pylkowej w latach
30-tych naszego stulecia. Badania nad tym schorzeniem, jego rozpoznawaniem
i leczeniem podjeto na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego,
a ich wynikiem byla praca ,, O niezycie pylkowym ,, (65) wydana w roku 1939
przez prof. Mieczyslawa Obtulowicza. Ujmuje ona historycznie rozwoj wiedzy na
temat etiopatogenezy, kliniki i leczenia niezytu pylkowego. Zawiera wiele

sformulowan aktualnych do dnia dzisiejszego.



1. 2. Objawy alergii pylkowej i ich zalezno$¢ od naturalnej ekspozycji

ziarn pylku roslin.

Alergia pylkowa ujawnia si¢ zazwyczaj migdzy 15 a 40 rokiem zycia (76).
Rzadko pierwsze objawy wystepuja we wczesnym dziecinstwie 1 w wieku
podesziym.

Wielu chorych posiada sklonnosci rodzinne do alergii, cho¢ ostatnio wzrasta
liczba chorych bez tych predyspozycji.

Do charakterystycznych objawow choroby (57, 64) naleza:

— niezyt blony §luzowej nosa 1 gardla, wystepujacy prawie u 100% chorych,

— niezyt spojowek, ktorego czgstosc ocenia si¢ na 90 % chorych,

— napady duszno$ci astmatycznej, ktére zwykle pojawiaja si¢ w toku naturalnego
rozwoju choroby, po kilku latach trwania sezonowego niezytu blony $luzowe;j
nosa i spojowek. Rzadko moga one wystapi¢ jako jedyny objaw choroby latwo
wiklajacy sie zapalnym odczynem goémych drog oddechowych i tkanki phucne;.

Objawy oczne manifestuja si¢ lzawieniem, $wiatlowstrgtem, pieczeniem oczu,

przekrwieniem spojowek, obrzgkiem powiek i bolem gatek ocznych.

Napady astmy pytkowe) wystepuja u okoto 30% chorych z alergia pytkowa,
zwykle po kilku latach jej trwania lub przy silniejszej ekspozycji chorego na opad
pytku roslin (76).

Zmiany skome (wyprysk, pokrzywka kontaktowa) 1 dolegliwosci z przewodu
pokarmowego o charakterze kolki, niezytu zotadka 1 jelit pojawiaja si¢ nieregularnie
u czesci chorych. Wystapienie tych ostatnich laczy si¢ zwykle z reakcja krzyzowa
chorego na pokarmy posiadajace alergeny podobne do alergendéw pylku rodlin
( np. prophiling ). Do pokarméw tych naleza: jablka, orzechy, surowe warzywa
(25, 61).

Coraz czgsciej u chorych z alergia pylkowa zwraca si¢ uwag¢ na zespol
alergii jamy ustnej (OAS - Oral Allergy Syndrome), bedacy ostrym odczynem
anafilaktycznym na pokarm spozyty przez chorego krzyzowo — reagujacy
z uczulajacym alergenem pytkowym (68).



Do obrazu chorobowego tego zespotu naleza:

— zmiany wokot ust o charakterze pokrzywki kontaktowej po zetknigciu sig skory
z pokarmem,

— obrzek warg i jezyka,

- $wiad jamy ustnej,

— zmiany pecherzowe blony §luzowe;j jamy ustne;j,

— objawy podraznienia blony Sluzowe;j zoladka i jelit.

Zdolnos¢ do tego typu reakcji u chorych z alergia pyilkows, indukowana
wysitkiem, moze pojawi¢ si¢ jako food dependent exercise-induced anaphilaxis-
FDEIA.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze objawy alergii pylkowej stanowia
spojny zespot wielonarzadowy dobrze korelujacy ze stopniem narazenia (10).

Powiazanie przyczynowe objawdéw choroby spowodowalo zainteresowanie
opadem ziamn pylku wséréd lekarzy i wspdlpracujacych z nimi botanikdw.
Od czasow Blackley’a prowadzono systematyczme obserwacje fenologiczne
1 caloroczne badania aeropalinologiczne, poczatkowo metoda grawimetryczna,
potem metoda wolumetryczna.

Na podstawie tych obserwacji powstawaly kalendarze fenologiczne
1 kalendarze opadu aeroplanktonu. Pozwolilo to na systematyczne badania
zaleznosci objawow alergii pytkowej od rodzaju 1 nasilenia opadu.

Informacje zawarte w kalendarzach dla danego rejonu pozwalaja stwierdzic:

— jakie ro$liny o dzialaniu alergizujacym wyst¢puja na danym obszarze,

— kiedy pojawiaja si¢ w powietrzu ziarna pylku poszczegdlnych roslin,
(okres trwania sezonu pylenia),

— jak intensywna jest zawarto$¢ ziarn pylku w atmosferze w sezonie pylenia
(mozna uwzglednia¢ poszczegdlne dni, a nawet godziny).

Poczatkowo opierano sie glownie na badaniach fenologicznych, obserwujac
w odstepach pieciodniowych fazy rozwojowe wybranych gatunkéw roslin. Wyniki
tych badan zestawione w postaci spektrow pozwalaly na dokladna oceng, w jakim
okresie sezonu wegetacyjnego i z jakimi pytkami stykaja si¢ mieszkancy danego

regionu (31).



Dopiero jednak badania aeropalinologiczne daty pelny, dokladny obraz tego
jakie zarna pylku wystgpuja w powietrzu i w jakich ilosciach. Poczatki
aeropalinologii siegaja I-szej polowy XVIII-go wieku. W roku 1762 Walerius
wydat w Uppsali rozpraw¢ o deszczu siarczanym, budzacym do dzi$ niepokdj,
zwlaszcza wsrod niedoinformowanych ludzi z rejonéw uprzemystowionych. Juz w
tamtych czasach, po zbadaniu opadu wykazal, ze tworza go ziarna pylku sosny
1 leszczyny nadajac mu kolor zlocisty. Tworcami nowoczesne] aeropalinologii sa:
R. P. Wodehouse w Ameryce, a H. A .Hyde 1 D. A. Williams w Anglii.

W Polsce badania nad wspdlczesnym opadem ziam pytku prowadzili:
M. Breméwna, M. Sobolewska, nastgpnie J. Dyakowska. Pierwsze kalendarze
opadu rocznego pojawily sie w latach 70-tych. Oparte byly na metodzie
grawimetrycznej 1 dotyczyly danych z terenu Warszawy (Dabrowski, Zawisza),
todzi (Buczylko) oraz Bydgoszczy (Gmiazdowski). Systematyczne badania
aeropalinologiczne rozpocz¢to w Krakowie w 1982 roku na Uniwersytecie
Jagiellonskim, w ramach mig¢dzywydzialowej wspolpracy (Wydziatu Biologii
1 Nauki o Ziemi 1 Wydzialu Lekarskiego), pozwalajacej na udzial w nich zaréwno
botanikow, jak 1 lekarzy (Szczepanek, Obtulowicz).

W roku 1985 utworzono w Krakowie pierwsza w kraju uniwersytecka stacje
pomiaru aeroplanktonu metoda wolumetryczna, wlaczona do siatki europejskiej
z siedziba w Wiedniu (33).

Od 1988 roku poprzez Osrodek Badania Alergenéw Srodowiskowych
w Warszawie, utworzony przez dr Piotra Rapiejko, przekazywane sg w telewizjt
1 prasie informacje z sieci krajowej o opadzie w sezonie objawdw alergii pytkowej
(74, 75). Pierwszy komunikat ukazatl si¢ w ,,Expresie llustrowanym” w 1989 roku.

Obecnie istnieje w kraju pig¢ umiwersyteckich osrodkéw (Krakow,
Warszawa, Gdansk, Rzeszéw, Poznan), gdzie prowadzone sa obserwacje
palinologiczne w $cislej wspolpracy z placowkami medycznymi. Informacje
0 natezeniu wystepowania ziarn pyltku shiza do opracowywania aktualnych
prognoz i kalendarzy pylenia dla calego kraju 1 poszczegdlnych regionéw, a takze sa
przesylane do europejskiej sieci i wykorzystywane sa do opracowywania prognoz
dla Europy (26).



Znajomo$¢ aktualnego natezemia ziamm pylku umozliwia prowadzenie
wlasciwej profilaktyki, efektywnego leczenia objawowego oraz immunoterapii
swoistej. Ulatwia rozpoznanie alergn pytkowej, zastosowanie wlasciwych lekow
przed wystapieniem objawéw ( np. KGDS ), oceng skutecznosci terapii (73).

Na podstawie obserwac)i fenologicznych i badan palinologicznych wykazano
(31), ze w Polsce istnieja cztery okresy wystgpowania ziarn pytku:

— okres wczesno-wiosenny - rozpoczyna si¢ juz w I-szej polowie lutego 1 trwa do
konca maja, w atmosferze dominuja ziarna pylku drzew (olcha, leszczyna,
brzoza, sosna, wierzba),

— okres pézno-wiosenny 1 wczesno-letni - rozpoczyna si¢ pojawianie ziarmn pytku
traw, wystepuja jeszcze ziama sosny,

~ okres letni - dominuja w nim trawy, wystepuja w niewielkich ilosciach ziarna
pyiku lipy, zaczynaja si¢ pojawiaé ziarna pyiku innych roslin zielnych (babki,
szczaw, pokrzywa),

— okres wczesno-jesienny - konczy si¢ okres wystepowania ziarn pylku traw,
dominuja ziarna pylku innych roslin zielnych (bylice, ambrozja, komosa, babki).

W poszczegdlnych rejonach Polski zaznaczaja sie rdzmice dotyczace
gatunkoéw wystepujacych roslin 1 okreséw ich pylenia, co ma istomy wplyw na
cechy regionalne opadu 1 objawy alergii pytkowej u chorych.

Prowadzenie stalych calorocznych pomiaréw metoda wolumetryczna
oceniajacg stgzenie ziam pylku danej rosliny w m3 powietrza na dobg pozwolilo
wykaza¢ znaczna zmiennos$¢ natg¢zenia zawartosci ziamn pylku poszczegdlnych
roslin w kolejnych latach. Ma to istotny wplyw na obecnos¢ i nasilenie si¢ objawow
alergii pylkowej u chorych. Badania nad alergia pylkowa zostaly poszerzone
o nowe informacje.

Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze w naszym kraju dominuje alergia na
ziarna pylku traw (Poaceae) (11, 60, 63, 64), wyjasni¢ problem topoli (61), oceni¢
stan obecny i zagrozenie problemem alergii na ziarna pylku ambrozji w naszym
kraju (61, 62), ujawni¢ wysokie stezenia spor Cladosporium i Alternania
towarzyszace w sezonie pylenia roslin, ktérych rola w rozwoju objawéw u chorych

z alergia pyltkowa nie jest do chwili obecnej wyjasniona (61).



W poszczegolnych rejonach Polski zaznaczaja si¢ rézmice w gatunkach
wystepujacych roslin, jak i okresach ich pylenia. Z reguly sezon pojawiania sig
ziam pytku roslin rozpoczyna si¢ na potudniu Polski i przesuwa si¢ w kierunku
pémocnym, w odstgpie okolo dwoch tygodni (74).

Whikliwe, caloroczne, wieioletnie obserwacje prowadzone w ramach
wspolpracy palinologiczno-klinicznej postuzyly do opracowan kolenych
kalendarzy pylenia dla terenu Krakowa. Najbardziej obszemym jest kalendarz
uwzgledniajacy dane z 10-ciu lat (1982-1991) (Ryc.1). Na jego podstawie mozna
stwierdzi¢ jak przesuwaja si¢ okresy pojawiania si¢ ziarn pytku drzew, traw, roélin
zielnych w obrebie catego roku w tym rejonie (81).

Kalendarz obejmuje 32 taksony, ktérych ziama wystepuja co roku na
badanym terenie 1 wigkszo$¢ z nich posiada wlasciwosci alergizujace.

Roczny cykl pojawiania si¢ ziarn pylku roslin rozpoczyna si¢ juz w styczniu.
Jako pierwsze obserwowano ziarna pylku olchy (Alnus) i1 leszczyny (Corylus).
Najwieksze nasilenie osiagajg one w drugiej 1 trzeciej dekadzie marca. Ziama pytku
jalowca (Juniperus), wiazu (Ulmus), topoli (Populus), cisu (Taxus) i jesionu
(Fraxinus) wystepuja w powietrzu od trzeciej dekady lutego. Maksymaine nat¢zenie
osiagaja one w kwietniu. Grab (Carpinus), klon (Acer), wierzba (Salix) i brzoza
(Betula) rozpoczynaja okres pylemia w kwietniu a najwyzsze wartosci osiagajag w
drugiej potowie miesiaca. Ziarna brzozy moga si¢ jeszcze dodatkowo pojawiaé w
dwoch ostatnich miesiacach cyklu rocznego. W drugiej dekadzie kwietnia 1 w maju
obserwowane byly ziarna pytku d¢bu (Quercus), buka (Fagus), orzecha (Juglans),
kasztanowca (Aesculus) oraz sosny (Pinus). Najpozniej z ziarmn pylku drzew
obserwuje si¢ ziarna lipy (Tilia) (przelom czerwca 1 lipca).

Od poczatku czerwca dominujg ziarna pylku roslin zielnych, takich jak:
trawy (Graminae), szczaw (Rumex), babki (Plantago), pokrzywa (Urtica), rodzina
Zlozone (Compositae). Sezon intensywnego wystepowania ziarmn pylku roslin

konczy si¢ zazwyczaj w trzeciej dekadzie wrzesnia.
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Ryc. 1. Kalendarz pylkowy opracowany na podstawie $rednich ilosci ziam pytku
z okresow 5-cio dniowych z lat 1982-1991 (Szczepanek, Krakow) (81).
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1. 3. Charakterystyka ziarn pylku roslin.

Przyczyna alergii jest reakcja osoby uczulonej na alergeny zawarte
w ziamach pylku roélin unoszacych si¢ w powietrzu. Dolegliwosci u chorych
pojawiaja si¢ nagle, wraz z rozpoczgciem si¢ okresu pylenia roélin 1 ustepuja razem
z jego zakonczeniem.

W zaleznosci od rejonu $wiata mamy do czynienia z dominujgcymi ziarnami
pylku okreslonych roslin. W Ameryce gloéwnym zagrozeniem sa ziarmma pyiku
ambrozji (Ambrosi) (20, 22, 62, 77), w Australii ziarna zyta (Secale) (41),
a w Europie ziama traw (Poaceae) (16, 17).

Nie wszystkie rosliny produkuja =ziama pytlku o wlasciwosciach
alergogennych. Aby dana roslina wytwarzata ziarna pytku o dzialaniu uczulajacym
musi wykazywaé pewne charakterystyczne cechy (53, 54, 77). Jest to zazwyczaj
roslina wiatropylna, szeroko rozpowszechniona na danym terenie i produkujaca
duze ilosci ziam pyiku.

Ziama pylku wykazujace cechy alergizujace musza zawiera¢ substancje
alergogenne 1 mie¢ odpowiednig srednice (15-50 p). Ziarno musi by¢ lekkie, aby
moglo latwo si¢ unosi¢ w powietrzu. Te ziarna, ktore posiadajq wyzej wymienione
cechy moga osiaga¢ wysokie stezenia substancji alergogennej, co ulatwia jej
dzialanie chorobotworcze (53).

Liczba ziamn pylku niezbgdna do wywolania reakcji alergicznej nie jest do
konca oznaczona. Badania wykazuja, ze liczba ta jest rézna w zalezmosci od
wczesniejszej ekspozycji. Ilos¢ ziarn pylku niezbedna do wywolania objawéw na
poczatku sezonu pylenia jest wigksza niz pod jego konmiec. Jest to zjawisko
okreslane jako priming effect (74), czyli efekt poprzedzajacy.

Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze progowym stgzeniem niezbgdnym do
wywolania objawow uczuleniowych u osob nadwrazliwych jest okolo 40 ziam
pylku w 1 metrze sze$ciennym powietrza (74). U oséb mniej wrazliwych do
wywolania objawow chorobowych konieczna moze by¢ 4-10-krotnie wigksza
ekspozycja (82).

Ryciny 2a, 2bi 2¢ przedstawiaja wybrane ziarna pyiku roslin.



BETULA (Brzoza)

PINUS (Sosna)

Ryc. 2a. Zdjgcia ziarn pylku roslin (Betula, Pinus) w preparatach mikroskopowych

(pow. 400x) - material wlasny.
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POPULUS (Topola)

Ryc. 2b. Zdjecia ziarn pyltku roslin (Picea, Populus) w preparatach mikroskopowych
(pow. 400x) - material wlasny.



CHENOPODIACEAE ( Komosowate )

Ryc. 2¢. Zdjecia ziar pytku roslin (Poaceae, Chenopodiaceae) w preparatach
mikroskopowych (pow. 400x) - material wiasny.

14



15

Pyltek roslin (20) stanowi zbiér ziarn (Granum pollinarium), bedacych meskimi
komérkami rozrodczymi, zloZonymi z jadra 1 protoplazmy. Ich strukturg tworza
blony intyna, eksyna, a czasami takze perina (Ryc. 3).

f—15-50 y —~

cytoplazma

Intina . Palisacharydy
(skrobia,pektyny itp)
Enzymy
(proteazy,
‘fostatazy kwasne,
reduktazy, amyiaza,

Eksyna Sporopollenina ai l;!ftalfazak.tpektlynazy)
Enzymy latka strukturalne
Biatka strukturalne g:;;nl:cl; rapachowe
Polisacharyd ancje zapachowe
L !csj charyay Sole mineraine
1PIdy Witaminy

Ryc. 3. Budowa ziarma pylku (Granum pollinarium). Wg Obtulowicz K. 1988.
Alergia pytkowa. Programowanie i monitorowanie swoistej immunoterapii.

Folia Med. Cracoviensia. 22, 1/2.

Intvna zawiera polisacharydy, biatka strukturalne i1 bialka o charakterze
enzymow, barwnik glikozydowy, kalloze, substancje zapachowe, sole mineralne
(5, 41, 43).

Eksvna ma rusztowanie z karotenowego polimeru, zwanego sporopollening.
Jest zbudowana z wyjatkowo odpornych skladnikéw organicznych. Ogrzanie do
temp. 300 C, albo stezone kwasy lub zasady pozostaja prawie bez wplywu na
eksyne (22). Dzieli sie ona na warstwe wewnetrzna (endoeksyna) 1 zewnetrzna
(ektoeksyna). Podobnie jak intyna zawiera bialka strukturalne i enzymatyczne oraz
otoczke kallozowa. Wedhig niektorych autorow (34) w niej wiasnie lokalizuja sig
substancje odpowiedzialne za odczyny alergiczne. Czasami pokrywa ja jeszcze
plaszcz lipidow, woskow i olejkow, a takze srodowiskowych biernie przenoszonych

substancji i fatwo przylegajacych do nierdwnej powierzchni ziamn (59).
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Alergeny zawarte w ziarnach pylku sa bialkami niskoczasteczkowymi,
stabymi immunogennie, réznie wrazliwymi na dziatanie enzymdw proteolitycznych
i na trawienie. Istotne dla nich sa bialkowe wiazania N-glikozydowe oraz ich
wewnetrzna struktura przestrzenna. Sa oporne na dziatanie 8M mocznika, a ich
ciezar czasteczkowy jest wi‘kazy od 10 000 (57). Ich wiazanie z przeciwcialem
wymaga obecnosci jondw metali, zwlaszcza Ca2+ i Mg2+. Sposrod wielu substancji
antygenowych w ziarnach pytku jedynie kilka ma wiasciwosci alergogenne, dajace
reakcje skorne u uczulonych zwierzat (6).

Struktura chemiczna alergendow pylku roslin, czyli antygenow zdolnych do
wywolywania alergii pylkowej, dzigki postgpowi technik biologii molekularne;j
zostala w znacznym stopniu poznana.

Sa to substancje bialkowe, wysokoczasteczkowe, o masie czasteczkowej
w zakresie 10-40 kDa (76). Czes$¢ z nich ma domieszke cukrowcow. Niektore z nich
to biatka enzymatyczne, transportujace lub strukturalne. Szczegolna grupe stanowia
profiliny, biatka kontrolujace polimeryzacje aktyny, obecne w roznych roslinach
m. in. w ziamach pyiku brzozy, tymotki. Moga one by¢ przyczyng reakcji
krzyzowej u chorych z alergia pylkowa.

Alergeny ziamn pylku rodlin dziela si¢ na: glowne, uczulajace 50% chorych
z alergia pylkowa, oznaczane cyfra rzymska, np. Bet. v.I., Amb. a. I. 1 stabe.
Najbardziej znane alergeny pylkowe wg Jakoébiaka (35) przedstawiono ponizej:

1. alergeny pytku traw:

Lolium perenne Lol p I, I, I1I, IV, X (cytochrom C)
(zycica trwala)

Phleum pratense Ph p V, V1, VII, VIII, profilina II
(tymotka takowa)

Poa pratensis Poa p X (cytochrom C)

(wiechlina fakowa)
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2. alergeny pytku drzew:

Alnus Alnil

(olcha)

Betula verrucosa Bet v, II (profilina)
(brzoza)

Corylus Coral

(leszczyna)

W ziarnach pylku ambrozji, bedacych glowna przyczyna alergii pytkowej w
Stanach Zjednoczonych zidentyfikowano 2 glowne alergeny E i K, o ciezarze
czasteczkowym ok. 38 000. Alergen E jest bardziej aktywny i odpowiada za 90%
aktywnosci alergogennej ziarna (13).

1.4. Patomechanizm alergii pylkowej.

Ziama pylku roslin, bgdace glowna przyczyna wystapienia objawow alergii
pylkowej osadzajg si¢ na skorze i blonmach $luzowych oka, nosa i jamy ustnej.
W czasie oddychania przenikajq do nizszych drég oddechowych i sa potykane ze
sling. Poniewaz zarodniki wigkszosci roslin maja srednicg od 10-40 pm, tylko
nieliczne z nich moga przedosta¢ si¢ do koncowych oskrzelikow. Wigkszos$¢ ziarn
pytku umiejscawia sie¢ na blonie sluzowej nosa, gdzie znajdujacy si¢ w wydzielinie
lizozym powoduje strawienie ich otoczki biatkowej. Uwalniane z ziamn substancje
bialkowe zostaja nastepnie aktywnie wchlaniane. Obecnos¢ obcogatunkowego
biatka u oséb nadwrazliwych powoduje okreslona odpowiedZ immunologiczng
W przypadku pytkowicy mamy do czynienia z reguly z reakcja alergiczna typu
natychmiastowego (reakcja typu I Gella 1 Coombsa) (13).

Ziamo pylku i substancje w nim zawarte sa w pelni tolerowane przez ustroj
zdrowy. Wydaje sie, ze jedynie przenoszone na powierzchni ziarn zanieczyszczenia
srodowiskowe moga dawaé podraznienie oczu i skory np. pod postacia odczynow

rumieniowo-obrzekowych lub tzw. powietrznopochodnego wyprysku (17).
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Ujawnienie objawow alergii pytkowej poprzedza okres czynnej alergizacji
chorego. Polega ona na tym, ze w toku kontaktow chorego z antygenami ziam pytku
dochodz do zaburzen reakcji odpornosci (Ryc.4) obejmujacej nieprawidtowe
prezentowanie antygenu ziam ustrojowl i kolejno nieprawidiowe réznicowanie sie
limfocytéw TLT prowadzace ostatecznie do wzrostu limfocytow T h2 i obnizemia
liczby limfocytéw T hl i supresorowych.

’l* ? A A A A A
| | | | | i
M v v v v v v v
KPA
| e @ f;/
IL-5 (+} ~
i
- L2 TN —~
(7o) E M M
—_ >4/ \, @ ! ) N
'8 [ / ! (+)
I M IL-2 @ ta e N
|~ ¥ \> s- IgE. G
R | e~
Nk o SO
I~ -

KPA — komdrka prezentujaca antygen
A — antygen (alergen)

T = limfocyt T, To — limfocyty niezroznicowane, Ts—imfocyt hamujacy Th — limfocyt pomocniczy, Nk - limfocyt
cytotoksyczny (natural killer)

B — limfocyt 8
M — mastocyt
Eo — eozynofil

INF ~ interferon
s—ig - swoista immunoglobulina

Ryc. 4. Patomechanizm alergii. Wg Farmacja Polska. Tom 53. Nr 7. 1997.

Wynikiem tego jest pobudzenie limfocytow BLB do produkcji swoistych
alergenowo immunoglobulin, zwykle z grupy E (IgE), rzadziej z grupy
immunoglobulin G (JgG). Immunoglobuliny te oplaszczaja mastocyty ustroju
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mmajdujace sie w warstwie podsluzowej blon Sluzowych 1 czynia je wyjatkowo
wrazliwymi na kolejny kontakt z alergenami ziarn. Ustrdj jest gotow do reakcji
alergicznej w stopmiu zalezmym od iosci uwrazliwionych komérek, poziomu
swoistych alergenowo przeciwcial oraz ilosci alergenu dzialajacego na ustrdj (45).
Sam proces uwrazliwiama rozwija sie¢ pod wptywem kolejnych kontaktow
chorego z alergenem (Ryc.4). Dochodzi do uwrazliwienia swoistymi alergenowo
przeciwcialami takie innych komoérek ustroju, takich jak: limfocyty T 1 B,
eozynofile, bazofile, makrofagi, piytki krwi, komorki Langerhansa i rozwoju
odczynu alergicznego wyzwolonego oddzialywniem na chorego substancji z nich
wyzwolonych (mediatoréw). Przy systematycznym oddzialywaniu alergenu na

organizm prowadz to do rozwoju alergicznego zapalema w tkance (Ryc. 3) chorego

narzadu.
A A A A A A A A A A A A
v . —_—
< C_ reaxcia f??‘zlo 0 min) ;  eaKc;a fazy
S i wczesnej (20-30 min) | : y2n8i (6-3 h
Y \ Y, poznei (6-3 hy
wyzwolenie naotyw wyzwaolenie
i\ maswct meaiatorow komorexk meaiatcrew
v v v
uczulenie masiacyta I g‘(i‘ao"fg“a v Uoazoil  ( pigtaming
= . ‘ - : i ! e
na alergen (IgE, gG) f !rvqtaza : ; f\gf{g‘%‘l" ' : :L:gzg?
i r-=- ! l L.
s | roe

‘ LT-z4 )
l
l
v
* zapalenia
alergiczne
na mediatory ** nadraaktywnosc ‘
niespecyficzna J

Reakcja fazy wezesnej | pdZnej alergii typu 1.

A~ antygen (alergen), PG - prostaglandyna, CF - czynnik chemotaktyczny (N — neutrofilowy, E - eozynofilowy,
B - bazofilowy), PAF - czynnik aktywacji ptytek, LT - leukotrien, TX — tromboksan

Ryc. 5.Reakcja fazy wczesnej i pozmej alergii typu I. Wg Farmacja Polska, Tom 53,
or 7, 1997.
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W modelu doswiadczalnym alergii lezacym u podloza alergii pytkowe;j
mamy do czynienia poczatkowo z uwrazliwionym mastocytem (Ms). Swoista
alergenowo immunogiobulina E (IgE), rzadziej IgG4 laczy si¢ z uwrazliwionymi
komoérkami (giéwnie mastocytami i bazofilami) poprzez receptory o wysokim
powinowactwie (FceRIl) lub z innymi komoérkami (limfocyty T, limfocyty B,
makrofagi, eozynofile, p{yth krwi, komérki Langerhansa, komoérki dendrytyczne)
poprzez receptor (Fce RII, CD23) o niskim powinowactwie do niej.

Kolejna ekspozycja alergemu prowadzi do mostkowania alergenen (Ryc.6)
dwoch czastek swoistej IgE zwiazanych z uwrazliwiona komoérka i wowczas
nastepuje degranulacja tej komorki, uwolnienie mediatorow z jej granulacji oraz

mediatorow generowanych w jej bionie komoérkowej (Ryc. 7).

meciatory
reaxc;i
narychmiast.

Ryc. 6. Mostkowanie alergenem dwoch czastek swoistej IgE. Wg Obtutowicz K.
1996. Alergologia praktyczna. Wyd. CMUJ Krakow.

W tkance pojawia sie tzw. wczesna faza reakcji natychmiastowej
spowodowana wyzwoleniem z mastocyta mediatorow preformowanych (Ryc. 5)
z granulacji takich jak: histamina, tryptaza, czynniki chemotaktyczne dla innych
komorek zapalnych (eozynofiléw, neutrofilow, bazofiléw), cytokiny, enzymy oraz

generowanych w bionie komorkowe; wskutek pobudzenia metabolizmu kwasu
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arachidonowego w tej reakcji. Do tych ostatnich naleza: leukotrieny (C4, B4, D4,
E4), prostaglandyn zwlaszcza PGD2, tromboksanu A2 i inne.

fosfolipidy

btony komarkowej

kortykosterydy {-] >

< (+] fosfolipaza A2

kwas arachidonowy

(=) indomgtacyna
indometacyna (-)\A / / aspirina

(+) lipooksygenaza (+) cyklooksygenaza
SHPETE
K
LT:Ad e, LT-84 PG-G2
( PCvHZ
LT-Ca b imidazoie (-} 3 =
T-04 + indometacyna / PGY2.PG-E2
LRE¢ D;‘Az PG-F2 aifa, PG-D2
TK-82

Ryc. 7. Fosfolipidy bionowe, kaskada kwasu arachidonowego i mediatory zapaine

powstajace w toku ich przemian. Wg Obwmlowicz K. 1996. Alergologia
praktyczna. Wyd. CMUJ. Krakow.

Pojawiaja si¢ objawy zwiazane z wczesna faza reakcji natychmiastowej pod
postacia wodnistego kataru, kichania, {zawienia, swiadu.

W miarg powtarzajacej sie ekspozycji alergenow odczyn alergiczny rozwija
si¢, pojawia si¢ tzw. pozma faza odczynu natychmiastowego (Ryc. 5) 1 z nig
przewlekle zapalenie alergiczne tkanki obj¢tej odczynmem. Reakcja ta pojawia si¢
w modelu doswiadczaimym okolo 6-8 godzin po ekspozycji alergenu. W odczynie
dominuja eozynofile, bazofile, neutrofile, limfocyty (39, 57, 84). Wyzwolone
z nich mediatory zapaine (wtérma histamina oraz mediatory generowane w blonie
komorkowej jak w fazie natychmiastowej z wyjatkiem PGD2) sa odpowiedziaine
za alergiczny odczyn zapalny tkanki. Wraz z nim rozwija si¢ czgsto nadreaktywnosc
niespecyficzna tkanki, dodatkowo nasilajaca objawy choroby.
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1. 5. Diagnostyka alergii pylkowe;j.

W rozpoznaniu alergii pylkowej istotne jest stwierdzenie obecnosci
u chorego nawracajacych co roku charakterystycznych objawow (zwlaszcza niezytu
blony $luzowej nosa, spojowek i napadow astmy oskrzelowej) w okresie
wzmozonego wystgpowania ziamn pytku roslin.

Drugim sprawdzianem jest skutecznos¢ typowych lekéw objawowych,
przeciwalergicznych, takich jak: leki antyhistaminowe, kromony, kortykosteroidy
wplywajace hamujaco na zapalenie alergiczne tkanki objetej odczynem.

Samowyleczenie jest wyjatkowo rzadkie. Naturalny rozwdj choroby
prowadzi do poglebienia si¢ z czasem objawdw 1 dolaczenia sig objawow z gomych
drog oddechowych, spojowek i napadow astmy oskrzelowej, do rozwoju alergii
skornej oraz dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. W celu potwierdzenia
rozpoznania objawowego konieczne jest jednak badanie alergologiczne.

Pierwsza wizyta u alergologa obejmuje wywiad z chorym uwzgledniajacy
zwiazek czasowy pomigdzy wystapieniem objawow choroby, a opadem ziam pyiku
roslin w kolejnych latach. Chory otrzymuje leki objawowe oraz uwagi dotyczace
tego jak unikaC narazenia na wzmozony opad ziarn pylku oraz karte obserwacji
objawoOw, ktorej analiza jest bardzo cenna przy ustalaniu przyczyn choroby.

Badania diagnostyczne alergii pylkowej prowadzi si¢ zwykle w okresie
remisji objawow, z wyjatkiem rozmazéw cytologicznych blony $luzowej nosa lub
spojowek, wykonywanych w okresie ostrych objawow choroby przed rozpoczgciem
leczenia. Jest to konieczne dla ustalenia rodzaju odczynu alergicznego.

Rutynowe badania diagnostyczne obejmuja;

a) punktowe testy skorne przeprowadzane z domniemanymi na podstawie wywiadu
ekstraktami alergenéw pylku traw, drzew i chwastow, a takze krzyzowo
reagujacych alergendw, najczesciej pokarmowych 1 innych czgstych punktowe
testy skome przeprowadzane z domniemanymi na podstawie wywiadu
aeroalergendw, jak naskorki zwierzat, plesnie, roztocza.

b) testy prowokacji donosowej, wykonywane zwlaszcza w przypadku ujemnych

testow skomych z alergenami pyiku roslin.
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Badania laboratoryjne obejmuja ponadto:
a) oznaczenie st¢zenia calkowitych przeciwciat IgE w surowicy,

b) ozmaczenie st¢zenia swoistych przeciwcial IgE dla alergenow pytku roélin.

1. 6. Farmakoterapia alergii pylkowej.

W leczeniu objawowym alergii pytkowej stosujemy nastepujace grupy

lekow:

a) leki antyhistaminowe,

b) kortykosteroidy,

¢) kromony,

d) leki obkurczajace i uszczelniajace naczynia,
e) leki antycholinergiczne.

W zaleznosci od fazy reakcji alergicznej rézne komoérki i ich mediatory
odgrywaja w niej wiodaca role w rozwoju objawow u chorego. Uswiadomienie
sobie tych zalezmosci 1 umiejgtmos¢ ich rozpoznawania umozliwia wiasciwe,
skuteczne leczenie (45).

W fazie wczesnej dominuja objawy zalezne od wyzwalania duzej ilosci
histaminy, giownie z mastocytéw. Aktywacje¢ tych komoérek mozna bardzo czesto
zahamowa¢ kromonami. Histamina poprzez receptory H1 wywoluje $wiad, kichanie
1 zwigkszona produkcje sluzu w nosie. Objawy te daja si¢ skutecznie opanowaé
przez stosowanie blokerow HI1. Dodatkowo histamina powoduje rozszerzenie
naczyn i wzrost ich przepuszczalnosci, co daje obrzgk $luzowki. W dzialaniu tym
wspoldziala z kininami, leukotrienami 1 prostaglandynami. Na tym etapie leki
antyhistaminowe i kromony dzialaja mato skutecznie, natomiasty wysoce efektywne
sq kortykosteroidy i leki antycholinergiczne, a w przyszlosci by¢ moze blokery
leukotriendw.

P6zna faza reakcji alergicznej i jej manifestacja kliniczna zaleza od naciekow
komorkowych i ich mediatorow. Najskuteczniejszym leczeniem jest wowczas

kortykosteroidoterapia.
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ad. a. Leki antyhistaminowe.

Sa to najstarsze leki antymediatorowe, stosowane od lat w roznych
postaciach alergii (45). Skierowane sa przeciw histaminie, istotnemu mediatorowi
wczesnej 1 poznej fazy  natychmiastowego  odczynu  alergicznego
w alergii pytkowej.

Histamina dziala w ustroju poprzez swe receptory: H1, H2, H3 (3, 13),
ktérych pobudzenie prowadzi do zaburzenia pracy réznych narzadow. Jest aming
endogenna powstajaca w ustroju przez dekarboksylacje histydyny. Ma niezwykle
silne dzialanie biologiczne 1 zaliczana jest do autakoidow, czyli hormonow
tkankowych.

Mechanizm dzialania lekéw antyhistaminowych polega na konkurencyjnym
i odwracalnym laczenin si¢ z receptorami H1 wrazliwymi na histaming.
Uniemozliwiaja one wigc laczenie si¢ histaminy z tymi receptorami przez ich
zablokowanie czasteczkami zwiazku przeciwhistaminowego. Sa stosowane
w przypadkach o cigzszym przebiegu. Wykazuja glownie dzialanie w znoszeniu
objawéw uczuleniowych, objawiajacych si¢ swiadem, pokrzywka i obrzgkiem.

Wérdd nich wyrodznia si¢ 2 generacje:

I generacja .

Leki I generacji pojawily si¢ w leczeniu choréb alergicznych w latach
60-tych. Naleza do nich zwiazki o réznej budowie chemicznej, jak pochodne:
etanoloaminy,  etylenodwuaminy,  alkiloaminy, piperazyny, piperydyny
i fenotiazyny. Maja one wspdlne ugrupowania etyloaminowe z roZznymi
podstawnikami w miejsce pierScienia aromatycznego 1 grupy aminowej
wystepujacych w czasteczce histaminy.

Kompetytywnie blokuja receptory HI, dzigki czemu migsnie gladkie
i naczynia wlosowate staja si¢ niewrazliwe na  (66). Wykazuja dzialanie
profilaktyczne, hamuja dodatkowo receptory cholinergiczne, serotoninowe
i receptory alfaadrenergiczne, przez co dzialaja ubocznie sedatywnie
i atropinopodobnie. Charakteryzuja si¢ mala swoistoscia dzialania oraz niekiedy

silnym psychodepresyjnym dziataniem osrodkowym.
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Chorzy stosujacy te leki sa wylaczeni z prowadzenia pojazdéw i pracy przy
maszynach.

Naleza do nich (18):

- antazolina (prep. Phenazolinum),

— chloropyramina (prep. Chloropyribenzamin),

— difenhydramina (prep. Benzhydraminum hydrochloricum),

— klemastyna (prep. Clemastinum),

— prometazyna (prep. Diphergan).

II generacja .

Na poczatku lat 80-tych wprowadzono do lecznictwa leki antyhistaminowe
II generacji, selektywnie blokujace receptory H1. Sa to pochodne: piperydyny,
piperazyny, ftalazynonu oraz levokabastyna.

Leki te sa pozbawione dzialania na centralny system nerwowy (CSN),
poniewaz zawieraja w swojej czasteczce pierscienie heterocykliczne i aromatyczne,
czyniace z nich struktury lipofobne, trudno przenikajace do CSN. Nie oddzialywuja
na receptory cholinergiczne, serotoninowe 1 alfaadrenergiczne dzigki czemu
sa pozbawione dziatan ubocznych z tym zwigzanych.

Ponadto nie wykazuja tachyfilaksji, nie dzialaja synergistycznie z lekami
uspokajajacymi, nasennymi 1 alkoholem.

Spetiaja niemal idealnie wymagania stawiane lekom antyhistaminowym.
Dzialaja szybko, z wyjatkiem astemizolu i skutecznie juz w ciagu kilku godzin
po podaniu dawki jednorazowej (45).

Nalezg do nich (42), (Ryc. 8):

astemizol (prep. Hismanal, Astemisan),

— cetyryzyna (prep. Zyrtec),
loratadyna (prep. Claritin),

terfenadyna (prep. Teldane).
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Ryc. 8. Wzory strukturalne wybranych lekéw antyhistaminowych II generacii.
Wg Malolepszy J. 1996 Choroby alergiczne 1 astma. Wroclaw. Volumed.
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Przeprowadzone w ostatnim dziesigcioleciu badania na setkach tysiecy
chorych wykazaly znaczacq poprawe kliniczna zaleznie od stosowanego leku
antyhistaminowego II generacji u 50-80% leczonych w poréwnaniu do 35-60% przy
stosowaniu klasycznych lekow antyhistaminowych (45). Leki nowej generacji
catkowicie znosza lub powaznie ograniczaja takie objawy jak: wyciek z nosa,
swedzenie 1 kichanie, co potwierdzono obiektywnie wzrostem przeplywu nosowego.
Skutecznie ponadto zwalczaja towarzyszace objawy oczne w postaci lzawienia,
swedzenia 1 pieczenia.

Ostatnio dostepne sa tez preparaty antyhistaminowe do stosowania
miejscowego (donosowo, do worka spojowkowego). Sa to:

— azelastyna (prep. Allergodil),
— levocabastyna (prep. Histimet, Livostin)

ZYRTEC - szczegélowa charakterystyka.

Jest to preparat cetyryzyny, czyli dichlorowodorek kwasu 2-[4-(4-
chlorobenzhydrylo)-piperazyn-1-ylo]-etoksyoctowego.

Jest wybidrczym antagonista receptoréw histaminowych H1, dzialajacym
silnie 1 dlugotrwale. Hamuje on wczesna faze reakcji alergicznej, w ktore)
posredniczy histamina poprzez stabilizujacy wplyw na blong¢ komdrkowa mastocyta.
Hamuje IgE zalezne uwalnianie histaminy i PGD2 z tych komorek (66), a takze
naplyw jonéw wapnia do komorki 1 wydzielanie histaminy (46, 69).

Stwierdzono takze efektywne hamowanie przez ten lek fazy poznej reakcjt
anafilaktycznej poprzez hamowanie uwalniania leukotrienéw C4, D4, E4, PAF-u,
hamowanie migracji 1 mobilizacji eozynofilow i oslabienie nadreaktywnosci
niespecyficzne;.

Nie przenika przez bariere krew-plyn moézgowo-rdzeniowy. W dawkach
terapeutycznych rzadko wywoluje zawroty glowy, nie powoduje nadmiernego

uspokojenia i nie uposledza zdolnosci reagowania.

Zyrtec dobrze sie¢ wchlania po podaniu doustnym z przewodu pokarmowego,
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osiagajac maksymalne stezenie we krwi mniej wigcej po 1 godzinie (po podaniu
dawki 10 mg po 30-60 minutach st¢zenie leku we krwi osiaga wartos¢ 0,3 pg/ml).
Okres poltrwania wynosi okolo 11 godzin. Lek wiaze si¢ w znacznym stopniu
z biatkami osocza. Wplyw na objawy chorobowe ujawnia sie po 40-60 minutach.
Zachodzi koniecznos$¢ stosowania kolejnych dawek co 24 godziny dla utrzymania
stosownego, zapewniajacego skutecznos¢ poziomu leku w osoczu (69).
Jest wydalany w 60% przez nerki w stanie nie zmienionym (klirens nerkowy wynosi
30ml/minute, a okres polowicznego wydalania nerkowego okolo 9 godzin).

Zyrtec stosowany jest jako lek objawowy w leczeniu chordb alergicznych
takich, jak: alergia pylkowa, przewlekly alergiczny mniezyt nosa, przewlekla
pokrzywka, alergiczne zapalenie spojowek, obrzgk Quinckego.

Lek jest podawany doustnie u doroslych i dzieci powyzej 6 roku zycia

w dawce 10 mg dziennie , jednorazowo, podczas kolacji.

Preparaty cetyryzyny:
— Zyrtec - tabletki 10mg,
— Zyrttec - zawiesina 20 ml (10mg/mi).

ad. b. Kortykosteroidy.

Leki te w zwiazku z ich dzialaniem przeciwzapalnym sa stosowane
w leczeniu chordb alergicznych od lat 50-tych (45). Poczatkowo podawane byly
jedynie doustnie i parenteralnie. Wkrotce jednak dla zmniejszenia ich ubocznych
systemowych dzialah rozpoczeto stosowaé je lokalnie, chociaz bez wigkszego
sukcesu (72).

Wskazaniem do podawania tych lekow w alergii pylkowej jest brak
skutecznosci innych érodkéw. Po podaniu duzych dawek kortykosteroidow
wyraznie zmniejszaja si¢ objawy zwiazane z zapaleniem alergicznym. Nie jest przy
tym hamowana reakcja antygen-przeciwciato.

Dzieki duzej efektywnoséci terapeutycznej glikokortykosterydy znalazly
zastosowanie we wszystkich postaciach alergii, w tym takze w sezonowym

1 calorocznym niezycie nosa.
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Kortykosteroidy, dzigki swej lipofilnosci latwo przenikaja przez blony
komorkowe 1 przechodza do cytoplazmy. Receptory dla nich wykazano prawie we
wszystkich komorkach ustroju ludzkiego. Szczegdlnie duza ich ekspresje
stwierdzono w komoérkach drég oddechowych i naczyniach (45). Receptor
kortykosteridowy jest zbudowany z 800 aminokwaséw i zawiera fragment wiazacy
kortykosteroid, fragment odpowiedzialny za transkrypcj¢ DNA 1 fragment
zawierajacy czynik wiazacy biatko aktywatorowe AP1. Interakcja kortykosteroidu
z receptorem prowadzi do transkrypcji genéw odpowiedzi kortykosteroidowe;.

Kortykosteroidy hamuja zapalenie alergiczne poprzez indukcje genu
odpowiedzialnego za syntezg¢ lipokortyny 1, biatka, ktére hamuje aktywnosc¢
fosfolipazy A2, a tym samym syntezy prostaglandyn i1 leukotrienéw. Przerywa
to proces generacji mediatorow zapalenia alergicznego. Leki te posrednicza
w produkcji wazokortyny, ktéra zmniejsza przesaczalnos¢ osocza z mikrokrazenia
nasilona pod wplywem mediatoréw zapalenia alergicznego.

W s$wietle dzisiejszej wiedzy przeciwzapalne dzialanie kortykosteroidow
wiaze si¢ przede wszystkim z:

— hamowaniem cytokin (IL1, 3, 4, 5, 6, 8, TNF alfa, GM-CSF), z ktérych takie jak:
TNF alfa 1 IL8 sa zaangazowane w aktywacje czastek adhezyjnych
podtrzymujacych w istotny sposob przewlekle zapalenie alergiczne,

— hamowaniem aktywacji komorek zapalenia alergicznego. Zmniejszaja ilos¢
mastocytow w blonie $luzowej, hamuja degranulaje eozynofilow 1 wyzwalanie
z nich mediatoréw oraz bialek cytotoksycznych, hamuja proliferacje limfocytow
T, zwigkszaja aktywnos$é endonukleaz odpowiedzialnych za apoptoze, pobudzaja
produkcje endopeptydazy w komorkach nablonka drég oddechowych przez co
zmniejszaja  skutki dzialania bradykininy, tachykininy 1 endoteliny,
odpowiedzialnych za zapalenie neurogenne czgsto towarzyszace zapaleniu
alergicnemu. Hamuja ekspresje receptorow neurokininowych, zmniejszajac
skutki zapalnego dzialania substancji P (45).

Kortykosteroidy w niewielkim stopniu wplywaja na wczesng faze reakcji
alergicznej, a zapobiegaja poznej fazie i hamuja zapalenie alergiczne rozwijajace si¢

na jej podlozu.
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Zaréwno systemowa, jak 1 lokalna aktywno$¢ biologiczna tych lekow
wyraza si¢ sila ich dzialania przeciwzapalnego, skutkami ubocznymi, zaleznymi od
struktury i powinowactwa do receptora kortykosterydowego, okresu péttrwania w
osoczu, wigzania z bialkami osocza, biodostgpnoscia (wchlanianie z blon
sluzowych 1 skory, metabolizm, zwlaszcza podczas pierwszego pasazu w watrobie,
klirensu osoczowego) 1 interakcji z innymi lekami.

Zmiany strukturalne w obrgbie czastki kortykosteroidu (kortyzon,
hydrokortyzon, fluoropochodne methyprednizolonu, dexamethazon, betamethazon)
zwigkszyly moc przeciwzapalng tych lekow, a takze ich dzialania niepozadane.

Aktywnos$¢ biologiczna kortykosteroidow wzrasta z okresem poltrwania
w osoczu (wynoszacym np. dla ethylprednizolonu 150 minut, dla budesonidu
168 minut, a dla dwupropionianu flutikazonu 180 minut).

Kortykosteroidy wiaza si¢ w osoczu w 90% z biatkiem 1 w tej postaci
sa meaktywne. Biodostgpnos¢ kortykosteroidéw stosowanych doustnie wynosi
80-100%. Jest ona =zalezma od struktury chemicznej 1 jest  rozna od
kortykosteroidow stosowanych wziewnie. Leki wziewne wchlaniaja si¢ prawie
w 100% z blon §luzowych, natomiast z przewodu pokarmowego np. budesonid
wchiania si¢ w 11%, a propionian flutikazonu w 1%.

Metabolizm kortykosteroidow zachodzi gléwnie w watrobie. Niektore leki
zmieniajg klirens kortykosteroidow (np. leki antykoncepcyjne, ketokonazol
zmniejszaja go, natomiast leki przeciwdrgawkowe zwigkszaja). Wziewne
kortykosteroidy maja wigkszy klirens osoczowy niz stosowane systemowo.

Wspolczesna kortykoterapia chorob alergicznych w znacznym stopniu opiera
si¢ na miejscowym stosowaniu tych lekow w formie aerozoli, przy schorzeniach
blon $luzowych oraz masci i kreméw w schorzeniach skory. Kortykosteroidy
systemowo stosowane sa w stanach naglacych i zagrazajacych zyciu wedhg zasad
obowiazujacych w tzw. krotkoterminowej kortykoterapii (do 3 tygodni).

Natomiast przewlekle systemowe kortykoterapie stosowane sg ze znacznym
ograniczeniem ze wzgledu na uboczne ich dzialanie i wymagaja indywidualnego
doboru preparatu oraz ustalenia minimalnej dawki skutecznej dla zminimalizowania

dzialania ubocznego w przewleklej kortykoterapii.
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Zwykle stosuje sig:
— prednizon (prep. Encorton) lub
~ triamcinolon (prep. Polcortolon).

Od lat 70-tych dla zmniejszenia ubocznego dzialania kortykosteroidow
w  chorobach alergicznych drog oddechowych rozpoczgto  stosowanie
ich miejscowo w formie aerozoli (Ryc. 9). W astmie oskrzelowej stosowane sa
od 1972 roku (9).

Po kilku latach wprowadzono pochodne fluorowe (acetonian triamcinolonu
1 flunizolid), a od lat 80-tych budesonid (21). W 1990 roku zsyntetyzowano

propionian flutikazonu o duzej skutecznosci w leczeniu alergicznego niezytu nosa
1 astmy.

Glikokortykoid
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Ryc. 9. Budowa chemiczna obecnie dostgpnych glikokortykoidéw wziewnych.

Wg Malolepszy J. 1996, Choroby alergiczne i astma. Wroclaw. Volumed.
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Coraz czgsciej stosuje si¢ glikokortykosteroidy donosowo w formie aerozoli,
w inhalatorach cisnieniowych, w postaci zawiesiny wodnej i w postaci
sproszkowane) aplikowane przez inhalatory o charakterze spinhaleréw i dishalerdw.
Na naszym rynku sg dostepne takie donosowe kortykoidy, jak:
~ beclometazon (prep. Beconase, Aldecin, Beclocort, Beclomet, Becodisk,
Becotide),
— budesonide (prep. Rhinocort, Horacort, Pulmicort),
— flunizolid (prep. Syntaris).

RHINOCORT - szczegdtowa charakterystyka.

Chemicznie jest to butyroaldehyd cykliczmego 16,17-acetalu 11B,16a,17,

21-tetrahydroksypregna-1,4-dieno-3,20-dionu, czyli budesonid (71).
Jest on glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dzialaniu przeciwzapalnym.
To, iz efekt terapeutyczny Rhinocortu jest catkowicie wynikiem jego dzialania
miejscowego wykazaly badania przeprowadzone na pacjentach z sezonowym
niezytem nosa, porownujace leczenie budesonidem w postact donosowe;j z placebo.
Badania kliniczne wykazaly bardzo dobry efekt leczniczy preparatu Rhinocort przy
jednoczesnie nielicznych i bardzo tagodnych dziataniach niepozadanych.

Budesonid ulega w okoto 90% biotransformacji w watrobie do metabolitow
o niskiej aktywno$ci glikokortykosteroidowej. Biodostgpnos¢ budesonidu
po podaniu doustnym u cziowieka jest niska (okolo 13%). Po podaniu donosowo
duzej dawki (1 mg) z aerozolu ci$nieniowego okolo 14% dawki jest dostgpne
ukiadowo. Po podaniu budesonidu w roztworze bezposrednio na $luzdwke nosa,
cala dawka jest dostepna uktadowo, co dowodzi braku metabolizmu leku w obrgbie
nosa.

Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu 100 pg budesonidu donosowo
osiagane jest w ciagu 45 minut i wynosi mniej niz 0,2 nmol/L. Pelen efekt dzialania
Rhinocortu wystepuje dopiero po kilku dniach stosowania. Leczenie sezonowego
niezytu nosa powinno si¢ rozpoczyna¢ w miar¢ mozliwosci przed ekspozycjq

na alergen.
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Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400pg dziennie, w jednej lub dwoch porcjach.
Preparaty:
— Rhinocort - aerozol wodny do nosa,

—~ Rhinocort - zawiesina wodna.

ad. c. Kromony.

Stanowig grupe lekéw o szczegélnym znaczeniu w leczeniu chordb
alergicznych drog oddechowych 1 przewodu pokarmowego ze wzgledu na ich
wybidrcze dzialanie przeciwalergiczne i praktycznie brak dzialan uboczmych.
Zostaly wprowadzone do leczenia astmy oskrzelowej w latach 60-tych. Pierwszym
kromonem zastosowanym do leczenia tej choroby byl kromoglikan dwusodowy -
KGDS (Intal - prod. Fisons) (Ryc. 10).

OIH
o) 0-CH,-CH-CH,-O O

4H,0

NaOGC . COONa
o) @)

Ryc. 10. Wzér strukturalny KGDS. Wg Malolepszy J. 1996, Choroby alergiczne

i astma. Wroclaw. Volumed

Lek ten, jak i jego pochodne sa mniej skuteczne niZ miejscowo stosowane
preparaty kortykosteroidow.

Sa zalecane jako leki pierwszego rzutu w lagodnej i umiarkowanej alergii
pytkowej. Ich gléwna zaleta jest brak dzialan ubocznych i zerowa toksycznosc,

a glowna wada - koniecznos¢ czestego stosowania (3-4 razy dziennie w przypadku
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nedokromilu sodu i 4-6 razy dziennie w przypadku kromoglikanu dwusodowego).

Przy rozpoczeciu leczenia przed przewidywana ekspozycja na alergen
i regulamym ich stosowaniu skuteczno$¢ jest wysoka, poréwnywalna
z antyhistaminikami doustnymi, zwykle jednak nizsza od kortykosteroidow
miejscowych (45).

Kromony wiaza si¢ z bialkiem receptoropodobnym w blonie komérkowej,
§cisle zwigzanym z mechanizmem kontrolujacym przeptyw wapnia. Wiazaniu
kromoglikanu towarzyszy hamowanie degranulacji komoérki zaleinej od IgE.
To powoduje hamowanie objawoéw zaleznych od uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznej, a zwlaszcza przekrwienia, hypersekrecji, $wiadu, obrzgku.

Do chwili obecnej mechanizm ich dzialania nie zostal do konca wyjasniony.
Wiadomo, ze stabilizuja blony komodrkowe mastocytow (45), hamuja wyzwalanie
z nich mediatorow po stymulacji IgE zaleznej i takze IgE niezaleznej (69).
Nie wplywaja na skorne mastocyty i bazofile. Udokumentowano ich hamujacy
wplyw na aktywnos$¢ fosfodiesterazy, na rozklad cAMP co posrednio wplywa
hamujaco na degranulacje komorek tucznych (1).

Ostatnie badania wskazuja na blokowanie przez te leki droznosci kanatow
chlorkowych w blonie komorkowej, w tym takze mastocytow Sluzéwkowych (4).
Zamkniecie kanalow chlorkowych powoduje utrzymanie komorki w  stanie
pobudzenia.

Sa to leki stosowane miejscowo. Po podaniu wziewnym okolo 10% dawki
dociera do oskrzeli. Po inhalacji 5-30 minut szczytowe stezenie leku wynosi
ok. 16ng/ml (45). Czas ich dzialania wynosi 4-6 godzin. Biologiczny okres
pottrwania wynosi ok. 80 minut. Z przewodu pokarmowego nie wchianiajg sig.
Nie sg tez metabolizowane w organizmie.

Leki te moga byé stosowane profilaktycznie 15-30 minut przed ekspozycjg
alergenu lub przed wysitkiem nieswoiscie prowokujacym odczyn u chorych
z alergia. Obok szerokiego zastosowania w leczeniu prewencyjnym i przewleklym
astmy atopowej i nieatopowej sa stosowane w leczeniu alergicznych schorzen blony

sluzowej nosa, spojowek, a takze przewodu pokarmowego.
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Preparaty kromoglikanu dwusodowego (71):

donosowe - Lomusol
Cromosol

Cromohexal

dospojowkowe - Opticrom

Cussicrom

Lomusol
— wziewne - Intal

Cromogen
— doustne - Nalcrom

CROMOHEXAL - szczeg6lowa charakterystyka.

Jest to preparat kromoglikanu dwusodowego (KGDS - Ryc. 10), ktory
stanowi syntetyczng pochodna keliny, wyst¢pujacej naturalnie w owocach rosliny
srodziemnomorskiej Ammi visnaga (aminek egipski). Chemicznie kromoglikan
disodowy jest dwusodowa sola 1,3-bis-(2-karboksychromonylo-5-yloksy)-2-
hydroksypropanu.

Mimo licznych badan doswiadczalnych 1 klinicznych mechanizin dzialania
tego zwiazku mie zostal do konca poznany. Najwczes$niej wykazano jego
stabilizacyjny wplyw na blony komdrkowe mastocytow, czego efektem bylo
zahamowanie uwalniania histaminy i innych mediatoréw reakcji alergiczne;j.
Ta stabilizacja blony komodrkowej komorek tucznych jest najprawdopodobniej
wynikiem hamowania przechodzenia jonéw wapnia do ich wnetrza.

Kromoglikan dwusodowy hamuje aktywnos¢ fosfodiesterazy, enzymu
rozkladajacego cAMP do jego nieaktywnej postaci, w nastgpstwie czego dochodzi
do zwiekszenia stezenia cAMP w komorce 1 zahamowania procesu degranulacji
i uwalniania mediatoréw. Dalsza proba wyjasnienia uwalniania mediatorow
z komorki tucznej przez kromoglikan disodowy bylo stwierdzenie indukowania
fosforylacji jednej z czterech protein mastocytéw o masie czasteczkowej 78 000,

od ktérej zalezy uwolnienie histaminy z komorki(45).
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Kromoglikan dwusodowy hamuje rowniez aktywacje innych komérek -
leukocytéw, monocytow i plytek krwi; odznacza si¢ takze dzialaniem hamujacym
aktywno$¢ bezmielinowych wiokien C w ptucach.

Kromoglikan dwusodowy wykazuje dzialanie farmakologiczne przede
wszystkim przy stosowaniu miejscowym, a wigc na $luzéwki drog oddechowych
w czasie aplikacji inhlacyjnej (przenika do drog oddechowych okolo 8%
wyzwolonej dawki).

Po podaniu doustnym nie jest absorbowany i wydalony zostaje w postaci
niezmienionej z kalem. Szczytowe stezenie w surowicy krwi wystepuje w okolo
15 minut po inhalacji, biologiczny okres péttrwania wynosi 46-99 minut. Poniewaz
lek ten posiada relatywnie krotki okres poltrwania i niska biodostepnosé,
nie obserwuje si¢ akumulacji leku podczas dhugotrwalej kuracji.

Bezwzglednym wskazaniem do leczenia kromoglikanem dwusodowym jest
atopowa astma oskrzelowa lagodna i alergia pytkowa.

W alergicznym niezycie nosa lek stosuje si¢ miejscowo w dawce 4-6 razy
dziennie 1 rozpylenie do kazdego nozdrza.

Donosowe preparaty kromoglikanu dwusodowego (f. Hexal) to:
— Cromohexal - 2% aerozol do nosa,

— Cromohexal - zestaw (2% krople do oczu i aerozol do nosa).
ad.d. Leki obkurczajace naczynia.

Srodki obkurczajace naczynia blony $luzowej nosa i spojowek stosuje si¢ w
lagodnych zaburzeniach zwiazanych z alergia pylkowa. Niekiedy wystarczy przez
caly sezon pylenia podawaé miejscowo do nosa takie preparaty jak: Rhinazin,
Betadrin lub Rhinophenazol. Moima réwniez stosowa¢ rownoczesnie leki

uszczelniajace $rodblonki - Rutinoscorbin oraz przeciwzapalne - preparaty wapnia.

Ad.e. Leki antycholinergiczne.
Miejscowo stosuje si¢ leki stymulujace receptory alfa-2-pochodne

imidazolowe: oxymetazolin, xylometazolin, nafazolin. Sa podawane doraznie,
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szybko przynoszac ulge w przekrwieniu nosa czy spojowek. Jednak podawane
dhzej (ponad 10 dni) powoduja spadek wrazliwosci receptora alfa-adrenergicznego

na nie, jak i na endogenna noradrenaline.
1. 7. Prewencja i swoista immunoterapia w leczeniu alergii pylkowe;j.

W leczeniu alergit pylkowej obok leczenia objawowego, tak jak i w kazde;j
innej chorobie istotne jest leczenie przyczynowe. Nalezy do niego tzw. leczenie
karencyjne, czyli $wiadome unikanie przez chorego kontaktu z opadem pytku roslin,
bedace forma leczenia prewencyjnego. Polega ono na ( 75 ):

a) $wiadomej zmianie miejsca pobytu na rejon, gdzie nie ma pylenia uczulajacych
chorego ziam,

b) pozostawaniu w pomieszczeniach zamknigtych,

¢) stosowaniu filtréw powietrznych,

d) mechanicznym usuwaniu z powierzchni ciala ziam pytku (natryski),

e) unikanie w pozywieniu pokarmow uczulajacych krzyzowo.

Umozliwia to znajomo$¢ zmiennosci wystepowania ziarn pytku w ciggu doby.
Najnizsza zawarto$¢ ziarn stwierdza si¢ pomiedzy godzina 3-cig a 8-ma (52),
a najwyzsza pomiedzy 10-ta a 16-ta. Wg. Kasprzyk i wsp. ziama pylku roslin
branych pod obserwacje jako gatunki lub rodzaje charakteryzuja si¢ stala dobowa
rytmika wystepowania, natomiast ziarna traw pojawiaja si¢ W sposob nieregulamny
(38).

Druga forma leczenia przyczynowego jest tzw. immunoterapia swoista
przedsezonowa i caloroczna, zwana inaczej odczulaniem.

Ze wzgledu na duze trudnosci w eliminacji alergenu pylkowego z otoczenia
chorego, poza okresowa zmiang pobytu, u czesci chorych stosuje si¢ swoista
immunoterapie (SIT). Metoda ta, wprowadzona przez Noona w roku 1911 jest
obecnie szeroko rozpowszechniona w leczeniu alergii pylkowej. Jej skutecznosc
okresla sie na 60-70% leczonych (13). Po 3-5ciu latach odczulania rzadko uzyskuje
sie calkowite ustapienie objawow, natomiast ulegaja one znacznemu zmniejszeniu

z reguly na okres kilku kolejnych lat (45).
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Ten sposob leczemia polega na podawaniu, najczesciej w postaci iniekcji lub
nasluzowkowo (podjezykowo, doustnie), stopniowo zwigkszajacych si¢ dawek
ekstraktow uczulajacych alergenow. To swoiste leczenie ma na celu uzyskanie
tolerancji organizmu na okreslony czynnik uczulajacy i zapobiega¢ naturalnemu
rozwojowi alergii, a zwlaszcza wystapieniu objawdw astmy oskrzelowe;.

Mechanizm dzialania swoiste] immunoterapii nie jest w pelni poznany.
Najprawdopodobniej polega on na zmniejszeniu puli immunokompetentnych
komoérek zdolnych do odpowiedzi na bodzce antygenowe, pobudzeniu swoistych
limfocytow T supresorowych hamujacych tworzenie limfocytéw B produkujacych
swoiste przeciwciala IgE (B-IgE) i wprowadzeniu stanu tolerancji limfocytow
B-IgE przez krazace w organizmie kompleksy alergen-IgE. Te wszystkie procesy
prowadza do supresji tworzenia przeciwcial klasy IgE (13). Zmniejsza
si¢ reaktywno$¢ komoérek bioracych udzial w odczynie alergicznym i zdolnos¢
produkcji mediatoréw zapalenia alergicznego (37, 44, 57).

Swoista immunoterapia jest skuteczna w przypadkach (57):

a) zwiazanych z alergicznym odczynem IgE zaleznym,

b) gdy czas trwania choroby nie jest dluzszy niz 9 lat,

¢) gdy objawy chorobowe sa miernie nasilone,

d) gdy objawy nie poddaja si¢ objawowemu leczeniu aerozolem kromoglikanu
dwusodowego i aerozolem glikokortykoidowym.

Stosowanie swoistej immunoterapii u chorych z alergia pylkowa o niskim
wskazniku objawéw wydaje si¢ by¢ nieuzasadnione, gdyz odsetek skutecznie
leczonych w tej grupie chorych jest zblizony do odsetka chorych z samoistng
poprawa w grupie kontrolnej os6b o podobnym przebiegu choroby (57).

Bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania SIT stanowia: niedobory
immunologiczne,  choroby = komplekséw  immunologicznych,  schorzenia
autoimmunologiczne, choroby nowotworowe, niewydolnos¢ krazenia, gruzlica,
przewlekle choroby nerek, niewydolnos¢ watroby, ciezkie endokrynopatie (13,14).

Najczesciej stosowana metoda immunoterapii swoistej jest podawanie
preparatu podskémie. W ostatnich latach coraz czgsciej stosuje si¢ ja miejscowo

podjezykowo lub doustnie. Czas trwania SIT jest zalezny od rodzaju alergii.
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W przypadku alergii pylkowej sezonowej alergen podaje si¢ we wzrastajacych
stezeniach przez okres kilkunastu tygodni poprzedzajacych ekspozycje lub
catorocznie.

Dzigki prognozom aeropalinologicznym mozliwe jest zaplanowanie
najkorzystniejszego terminu rozpoczecia i zakoficzenia immunoterapii swoistej,
przedsezonowej oraz osiagniecie odpowiednio wysokiej dawki sumaryczne;
zastosowanego alergenu. Ma to wyrazny wplyw na skuteczno$¢ immunoterapii
swoistej. Podanie ostatniej dawki preparatu powinno nastapi¢ na okoto 14 dni przed
wystapieniem pierwszych objawow uczuleniowych spowodowanych naturalnymi
alergenami ziarn pylku pojawiajacymi si¢ sezonowo w atmosferze (75).

Swoista immunoterapi¢ stosuje si¢ zwykle przez okres 3-5 lat. Kontynuuje
si¢ ja u chorych, u ktorych w czasie leczenia stwierdzono znaczna poprawg, zas po
przerwaniu nastapit nawrot dolegliwosci. Przerwanie SIT jest polecane u pacjentow,
u ktorych brak jest powiklan.

Obecnie dostepne sa nastepujace rodzaje szczepionek alergenowych
stosowanych w alergii pytkowe;:

a) Catalet T, D, C oraz Perosall T3, T13 (Biomed),

b) Allergovit, Novo-Helisen-Depot, Novo-Helisen-Oral (Nexter-Allergopharma),
¢) Alutard (UCB-Pharma),

d) Pollinex, Alavac D (Smith Kline Beecham).
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY.

Zakladajac, zgodnie ze stanem wspolczesne) wiedzy, Ze:

1) objawy alergii pylkowej sa wywolywane uczuleniem na alergeny ziam pylku
roslin wystepujacych obficie w aeroplanktonie co roku w okresie ich pylenia,

2) pojawienie si¢ objawow, jak i ich nasilenie zalezy od obecnoéci i stezenia ziarn

pyiku uczulajacej rosliny (63,64)

za cel pracy przyjeto:

poréwnanie oceny skutecznosci lekéw objawowych stosowanych u chorych
z alergia pylkowa Ig[ zalezna, opartej na ocenie zmiany wskaznika objawow
choroby oraz na ocenic uwzglgdniajacej oprocz zmian wskaznika objawow zmiany

stezenia w opadzie uczulajacych ziam pyiku roslin podczas stosowania leku.
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3. MATERIAL I METODY BADAN.
3. 1. Kliniczna charakterystyka badanej grupy chorych.

Badaniu poddano 30 chorych z objawami alergii pytkowej. Wsrdd nich bylo

13 kobiet 1 17 mezczyzn, Srednio w wieku 31 lat (+-12)(Tabl. 1). Osoby te byly
w statym klinicznym leczeniu w latach 1992-1996. Mieszkaja w Krakowie
1w okresie wystgpowania objawow pozostawaly w miescie.

Rozpoznanie alergii pytkowej u badanej grupy pacjentéw oparto na:

- wywiadzie,

— 0g6Inym badaniu lekarskim w okresie objawow choroby,

— dodatnich wynikach testéw skormmych z wyciagami alergenéw pyiku roslin
1 obecnoscia swoistych IgE dla pylku roslin w surowicy.

Na podstawie wywiadu ustalono, ze wszyscy badani chorzy ujawniali
sezonowe objawy choroby w okresie od poczatku maja do konca sierpmia.
Nalezaly do nich:

- niezyt blony Sluzowej nosa (u wszystkich pacjentow),
— niezyt spojowek oka (u wszystkich pacjentow),
- napady astmy oskrzelowej (u 17 pacjentow).

Wywiad pozwolil rowniez wykaza¢ rodzinng predyspozycj¢ do chordb
alergicznych u 5 z grupy 30 badanych chorych oraz objawy alergicznej skazy
w dziecinstwie u 3 0sob z calej grupy badanych chorych.



42

(AN SE°0 > ) anuwon as 3[3p auzaySoads - -
“v)ej0oonrf 03LIR] [ - GAA USOIMLIDA B - €], asuopeid wnuay [ - 91y wfp 3] awzarLaads
KISEAVI[D - D) ‘BmazIp - ([ ‘(pawolg]) Amul) - T1SLL (eupueist) ] % 1) eunfifzod eonuoy - dy ‘mnfjedau ejonuoy - uy

auepeq 1 - PU () EZIVILZO -, Neuz ‘Aunse Apeden - p “Yonolods spuojeduz - 0 “‘esou 14zam - u ewselq()
29} 18 bE g'c 6¢ 4% 9'6 6t 43 as
£ee g'Le (441 L's v'y L'ot 9'tL ¥'s 3% X
[0J44 - - 9z 08y L - 8 1 6 - - + + re W ot
Py - - v've el - - - S £ - + + + LE A 62
061 - - 18 LIZ L L 214 6 |4 - - + + 2 W 82
pu - - 29 00S1 8 8 Zl cl S - - + + oc A 2
yc9 - - €9 /8l 8 8 01 0l S - + + + [44 W 9z
pu - - ¥4 0ss S [4 8 S S - + + + 6y W 14
99 - - 6'oy [4:14 23 9 Sl |4 |4 - + + + 414 A 24
14214 S'l S 1'EC 86 14 € JA 8 |4 - - + + 74 W €2
[i]¥4 - - 20 S8l 9 [4 Sl 1 L - + + + 95 A [44
oly €'l SE'0 g9l €8. 9 - Zl 6 JA - + + + Il W 12
pu - - 95 96t L [4 ch 8 |4 - - + + 214 A oc
€S - - S0l S8l 4 9 S A L - - + + oy W 61
0SS SE'0 - Ji4 969 - 0l 0l 0} S - - + + 8¢ W 8l
09} 9'l 120 001 066 L A 33 [ S - - + + Si W m
[4¥4 - - L'\e 344 9 4 Zl 8 |4 - + + + 9s W 91
00! v'o - X44 OlilL ] 9 [4 14 0l - - + + &€ N Gl
214 - - [44 OEB6 |4 ] Zl cl 4 - - + + 0g A 14
£0E - - g'es gs6 S € 6 9 S - - + + 0l W £l
Py 65'0 - £'28 [444 8 9 8 Pl S - - + + yE A 4}
¥8E - - 9's .68 L L L 9 9 - + + + 91 W m
b GE'0 - ST GGl S v S L v - + + ¥ 1z 3 ol
prut - - 001 619 [4 [4 8l ol 4 - + + + £C A 6
JA:] - - z'9 LEL A € |4 9 S - + + + 174 A 8
€9 - - 34 rs 32 8 14 0c 9 - + + + |44 W L
‘pu 2'0 £E 68y 9ElL 4 - - € S - + + + Gt A 9
06 - - S'¥e [473 S Z A JA S - - + + 9l W S
G9 - - 9't SE 14 - ol S {4 - + + + 144 W 4
90€ - - oy 60€ Z [4 ol ol ] - + + + 62 A €
0S4 - - vE 080} c 6 bl - Sl 4} - + + + 144 W Z
L.E - . 1'0€ ocee 4 [4 2] 8 S - + + + SE W }
cww/ell | 6M €L 99 EL ud a zl 1L dy uy p o u M d
-ouAzog 170X 3 eulngojBounwiw| (Wwiu m ejqkq eajupals) owoxs Ajso) omopiung fomoniAd FETY 201d -d7
yoAulkiojeioqe| uepeq IUAmm ubsaje AmelqO

Tab.1. Kliniczna charakterystyka badanych chorych



43

Diagnostyczne badania laboratoryjne wykonywano w okresie remisji

objawow.
Nalezaty do nich:

a)

b)

d)

punktowe testy skérmne z wyciagiem alergenéw ziarn pyiku traw (T 1), zboz
(T 2), drzew (D) i chwagtéw (Ch). Stosowano standardowe wyciagi produkcji
Krakowskiej Wytwomi Surowic 1 Szczepionek-Biomed. Jako testéw
kontrolnych oceniajacych reaktywnos¢ skory uzyto: testu kontroli negatywnej -
rozcienczalnik roztworéw alergenowych i testu kontroli pozytywnej - 1%
roztwér HCL histaminy. Odczytu testow dokonywano po 20 minutach.
Notowano srednia $rednice babla w milimetrach. Za dodatni odczyn bablowy
przyjmowano taki, ktéory byl co najmniej réwny odczynowi bablowemu
z roztworem kontroli pozytywnej. Testowanie skorne potwierdzilo alergie na
trawy u wszystkich chorych (Tabl. 1, T1/T2). Odczyny skéme na alergeny
chwastow byly dodatnie u 28 chorych, a na alergeny drzew u 25 chorych. Ich
wielkos¢ byla znacznie mniejsza od odczytéw na pytek traw i zboz.

oznaczenie poziomu calkowitego st¢zenia immunoglobulin E (IgE) w surowicy
chorych. Badanie wykonywano metoda enzymatyczna ELISA , stosujac
odczynniki firmy Nexter-Allergopharma. Wyniki podawano w jednostkach
KU/ 29 sposréd 30 chorych mialo podwyzszony poziom catkowitego IgE.
oznaczenie obecnoscl swoistych przeciwciat IgE (sIgE) dla alergenéw pyiku:
tymotki (Phleum pratense-G6), jako przedstawiciela czgsto uczulajacych traw,
brzozy (Betula-T3), jako przedstawiciela czg¢sto uczulajach drzew,

babki lancetowatej (Plantago-W9), jako przedstawiciela czgsto uczulajacych
innych roslin zielnych tzw, chwastow.

Oznaczenia te wykonywano réwniez metoda ELISA przy zastosowaniu
odczynnikéw firmy Nexter-Allergopharma. Poziom swoistych IgE dla traw byt
podwyzszony u wszystkich chorych (Tabl. 1). Nieznaczny wzrost swoistych IgE
dla drzew i chwastéw obserwowano w pojedynczych przypadkach.

okreslenie liczby bezwzglednej liczby eozynofilow, komorek aktywnie

wlaczonych w odczyn alergiczny, z jakim mamy do czynienia w alergii
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pytkowe;j.
Wyniki podano w przeliczeniu na 1 ml surowicy. Podwyzszenie liczby eozynofilii
ponad 400/ml zaobserwowano jedynie u 4% badanych.

W okresie wystgpowania objawow, w latach 1992-1996 chorzy wypehiali
karty samoobserwacji, w ktorych codziennie wpisywali stopien natezenia
poszczegllnych objawoéw w skali 0-3. Maksymalna suma dziennych objawow
u danej osoby wynosila 9.

Wzér karty obserwacji chorego przedstawia rycina (Ryec.1l).
Oprocz bazowych danych odno$nie stopnia nasilenia objaw6w zawiera ona:

— datg aktualnej obserwacji (w latach),

— nazwisko i imi¢ chorego,

rok urodzenia,

date ujawnienia pierwszych objawow (w latach),

adres chorego

informacje odnosnie stosowania leku objawowego.
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OBJASNIENIA : Skala objawéw: 0-1-2-3
N - objawy nosowe, O - objawy oczme, D -dusznos¢, L - leczenie

Ryc. 11. Wzdr karty obserwacji chorego
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3. 2. Leki objawowe stosowane u badanych chorych.

Chorzy poddani obserwacji stosowali w okresie nasilenia objawéw jeden
z trzech lekow, ktorych skutecznosé jest przedmiotem oceny w niniejszej pracy.
Byly to nastepujace leki:
— Zyrtec (prod. UCB) - podawany w tabletkach, w dawce 10 mg przez okres 3 dni,
— Rhinocort (prod. Astra) - zawiesina wodna, stosowany donosowo w dawce 400
pg dziennie (2 x 200 ug) przez okres 7 dni,
— Cromohexal (prod. Hexal)- podawany donosowo w postaci kropli 2%, w dawce
20,8 mg dziennie, (4 x 5,2 mg) przez okres 7 dni.
Kazdy okres badania wlaczonego leku poprzedzony byt okresem obserwacji
bezlekowej, tak dlugim jak okres stosowania badanego leku.

3. 3. Analizy aeropalinologiczne w latach 1992-1996.

Réwnoczeénie do obserwacji badanej grupy pacjentéw prowadzono stalg
analize zawartosci ziarn pytku roslin. Obliczano ilo$¢ ziam pytku roslin
wystepujaca w powietrzu nad Krakowem w okresie calego roku kalendarzowego.

Stosowano metode wolumetryczna, ktora jest zalecana do tego typu badan
przez International Assocation for Aerobiology (IAA).

Opiera si¢ ona na zastosowaniu aparatow ,zasysajacych” powietrze wraz
z obecnym w nim aeroplanktonem (w tym gléwnie ziarna pylku roslin). Materiat do
badan aeropalinologicznych uzyskano przy uzyciu aparatu Seven Day Recording
Volumetric Spore Trap firmy Burkard pracujacego w sposéb ciagly przez caly rok,
umiejscowionego na wysokosci 25 m n.p.m., blisko centrum miasta. Lokalizacja
aparatu byla zgodna z wymogami [AA.

Aparat jest nieruchomo przymocowany do podioza, wykonuje jedynie ruchy
obrotowe wokoét wlasnej osi. Sa one spowodowane oddzialywaniem wiatru na
wystajace skrzydlo aparatu. Dzigki temu do wnetrza aparatu przedostaje si¢

powietrze z calej przestrzeni wokot niego. Powietrze jest wchlaniane przez malenki
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otwdr o szerokosci 2 mm pod wplywem sily ssacej wytwarzanej przez silnik,
z predkoscia 10 1/minute.

Ziarna pylku, ktére dostajg si¢ do wnetrza aparatu wraz z powietrzem
osadzaja si¢ na lepnej tasmie umieszczonej na obrotowym walcu. Stanowi
on gléwna cze¢sS¢ urzadzenia i jest poruszany przy pomocy zegara. Walec wykonuje
ruch obrotowy zgodnie z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, ze stala predkoscia
2 mm/1 h. W ciagu 7-miu dni wykonuje pelny obrot (360 stopni), dzieki czemu
ziama pylku moga si¢ osadzi¢ na calej dlugosci tasmy (345 mm). Tasma ta
(Melinex tape) jest przezroczysta, z obu stron pokryta substancja lepna, ktora
z jednej strony przymocowuje tasm¢ do walca, a z drugiej, zewngtrznej umozliwia
osadzenie si¢ na niej ziarn pytku.

Substancja pokrywajaca tasme zawierala: wazeline, parafing i toluen.

Raz w tygodniu taSme wymieniano na nowa. Wymiana odbywala sie w scisle
okreslonym dniu o jednakowej porze (w sezonie letnim zalecana jest godzina
8 rano, a w sezonie zimowym godzina 10 rano).

Tasma po zdjeciu z walca byla poddawana obrobce w laboratorium tzn., byla
dzielona na 7 fragmentéw (odpowiadajacych kolejnym dniom), o dlugosci 48 mm.
Z kazdego przygotowywano preparat mikroskopowy, utrwalony w specjalnym zelu.

Zel do preparatow zawiera: gliceryne, zelatyne, wode destylowana i fenol.

W celu wybarwienia ziarn pyltku stosowano safraning, ktéra byla dodawana
do zelu. Barwila ona ziarna na kolor rézowy. Tak przygotowany preparat jest trwaly
1 nieruchomy. Jest gotowy do obserwacji mikroskopowej. Ziarna pylku zliczano
z powierzchni 12 pasm (2mm/14mm), co odpowiada sredniej zawartosci ziarn pylku
w odstepach dwugodzinnych. Wykonywano analizy przy nastawieniu obiektywu -
40 i okularu - 10, czyli powiekszeniu 400x. Dla potrzeb niniejszych badan uzyto
mikroskopu $wietlnego produkcji PZO.

Identyfikacja ziarn polegala na ocenie ich ksztattu i rzezby powierzchni przy
pomocy tzw. preparatéw referencyjnych i specjalistycznych atlasow (51,55).
Charakterystyczne cechy budowy ziarm umozliwiajacych rozpoznanie i wlasciwg
klasyfikacje ziarn pylku.

Dokladnie zliczano ziarna zawarte w danym pasmie, nie w calym polu
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widzenia, a jedynie w obszarze ograniczonym siatka umieszczona w specjalnym
okularze pomiarowym o wymiarach: 0,25mm x 0,25mm.

Wykorzystanie tej siatki umozliwia zliczenie ziarn i przeliczanie ich na 1 m3
powietrza z wykorzystaniem faktora ( wskaznika korygujacego), ktory w przypadku
wykonywanych oznaczen wynosit 1,1. Faktor jest wyliczany w oparciu o dane
odnosnie: analizowanej powierzchni preparatu, szerokosci pasm, ilosci pasm,
catkowitej powierzchni tasmy, catkowitej objgtosci powietrza zasysanego przez
aparat. Sum¢ ziam ze zliczonej powierzchni przeliczano na 1 m3 powietrza

na 24 godziny wg wzoru:

1lo$¢ zliczonych ziam
24 godziny

ilo§¢ ziam w 1 m® powietrza = faktor x

Dane wpisywano w karty do oznaczen ziamn pytku (Ryc.13). Zawieraja one
takie informacje, jak:
— date i miejsce obserwacji,

— faktor,

pomiar na skali mikroskopowej odpowiadajacy okresom dwugodzinnym,
- ilosci ziarn w poszczego6lnych pasmach,

— sumeg ziarn z 12 pasm,

sume ziarn w przeliczeniu / 1 m3 powietrza / 24 godziny.



KARTA DO OZNACZEN ZIARN PYEKU Data
MIEJSCE OBSERWACJI

0 2 4 6 8 MM]12)114 ]| 16181 20| 22

Godziny : : : : : : : : : : : : ziarna
2141618 10]12]14]16]| 18200 22] 24

Skala mikroskop (mm) SUMA
ACER

AESCULUS
ALNUS
AMBROSIA
APIACEAE
ARTEMISIA
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BRASSICACEAE
CARPINUS
CHENOPODIACEAE
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FRAXINUS
HUMULUS/CANNABIS
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QUERCUS
RUMEX

SALIX
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CICHORIOIDEAE

ROSACEAE
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Ryc. 12 Karta do oznaczania ziam pytku
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Lista oznaczanych ziarn obejmowala ziarna roslin o dzialaniu uczulajacym
i najczgsciej wystgpujacych na badanym terenie. Zawiera ona nazwy zaréwno
gatunkow, rodzajow, jak i rodzin.
Wynika to z pewnych trudnosci w oznaczaniu np. ziarn pylku poszczegdlnych traw
(Poaceae), jak 1 z tego, Ze tak dokladne oznaczenia nie sa konieczne przy
wykorzystywaniu tych danyéh dla celéw medycznych.

Ogolnie przyjeto nazwe taksonu dla wszystkich oznaczanych ziam.
Obejmuja one:
- taksony drzew i krzewow (14),
— trawy i zyto,
— taksony innych roslin zielnych (oprocz traw i zyta)(9).

Dane dzienne odnosnie zawarto$ci ziarn pytku roslin wpisywano ostatecznie
w karty tygodniowe opadu (ktére pozostaja do wgladu dla lekarzy i chorych, a takze
shiza do opracowywania zbiorczych raportéw i prognoz dla calego kraju (74).

Na podstawie kart dziennych opadu obliczano takze S$rednie stgZenia
z okresow 10-cio dniowych dla ziarn pylku drzew, traw 1 innych roslin zielnych.
Zalezno$ci pomiedzy tymi wielkosciami w kolejnych latach przedstawiono
w postaci wykresow liniowych (patrz: Wyniki).

Dla potrzeb niniejszej pracy przy ocenie skutecznosci badanych lekow
analizie poddano dzienne st¢zenia ziarn pytku roslin z okresu, w ktérym stosowany

byt dany ek u chorego i okresu kontrolnego, poprzedzajacego podanie leku.
3.4. Ocena skuteczno$ci badanych lekéw objawowych

Ocene skutecznosci badanych lekéw przeprowadzono dwoma metodami
W oparciu o:
1. analize zmian wskaznika objawéw podczas stosowania badanych lekow oraz
2. analize zmian wskaznika objawéw skorygowanego zmiang w opadzie

pylku roélin podczas tego leczenia
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ad.l.
W pierwszej metodzie, na podstawie kart obserwacji objawéw obliczano
u badanych chorych wskaznik dobowych objawéw (suma objawéw nosowych,
ocznych i dusznosci) w czasie stosowania leku oraz w okresie kontrolnym
poprzedzajacym jego podanie.
Na tej podstawie obliczano $rednia dobowych warto$ci wskaznika objawow
oznaczajac ja jako S 1 dla okresu kontrolnego, przed wlaczeniem lekui S 2 dla
okresu, w ktérym stosowany byt lek.
Skuteczno$¢ leku oceniano na podstawie zmiany wartosci S2 w stosunku do
wartosci S1 wyrazonej w procentach.

Obliczano wskaznik zmiany objawow (Iob) wg wzoru :

(S2-S1)
Iob = ~——me—m-- x 100
S1

Kierunek zmian oznaczano znakiem + lub -.

ad.2.

W drugiej metodzie, po oznaczeniu Iob w ten sam sposdb
analizowano zmiany jakie nastapily w opadzie pylku roslin w okresie stosowania
leku w poréwnaniu do okresu kontrolnego przed jego podaniem.

Obliczano $rednig sum stezen dobowych ziarn pylku w okresie kontrolnym
(P1) i w okresie stosowania leku badanego (P2). Na podstawie tych wartosci
obliczano procentowy wskaznik zmian opadu (lop) w okresie stosowania leku
w poréwnaniu do okresu kontrolnego. Kierunek zmian w opadzie oznaczano
podobnie znakiem + lub -.

Wartos¢ tego wskaznika obliczano na podstawie wzoru :

( P2-P1)
[op= ———-——— x 100
P1

Na podstawie wartoéci procentowego wskaznika zmian objawow
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(I ob) u danego chorego po leczeniu danym lekiem oraz warto$ci zmian wskaznika
opadu (Iop) w tym czasie obliczano warto$¢ wskaznika zmian objawow
skorygowanego zmianami w opadzie (X) , wprowadzonego do oceny skutecznosci
leku druga metoda.

Wskaznik ten byl réZrﬁcq procentowych zmian w objawach 1 opadzie

pomi¢dzy okresem w ktérym stosowany byl lek oraz poprzedzajacym go okresem
kontrolnym.

( S2-S1) (P2-P1)
X=Iob-Iop= ( -——mm- x100) - ( ————-—- x 100)
S1 P1

Pozwala on ocenié réznic¢ w zmianie nasilenia objawow 1 opadu podczas

stosowania leku:

¢ Wartos$¢ X jest rtéowna zero, jesli procent zmian w objawach jest rowny

procentowl zmian w opadzie.
¢ Wartos¢ X > lub réwna 0 oznacza nieskutecznos¢ leku.
¢ Warto$¢ X< 0 natomiast wskazuje, ze wskaznik objawow u chorego,
po uwzglednieniu zmian w opadzie, jest nizszy od wyjsciowego wskaznika
objawow,
a zatem wskazuje na skutecznos¢ leku.

Zgodnoéé skutecznoéci badanego leku oceniana na podstawie wskaznika

objaw6w (Iob) i na podstawie wartosci X badano z zastosowaniem statystyki kappa.
Kolejno poddano analizie sam kierunek zmian objawéw i opadu podczas

stosowania ocenianych lekéw u kazdego chorego. Analiza ta pozwolila

na wylonienie 4 mozliwych sytuacji w przypadku oceny sytuacji kazdego

z badanych lekow.

Obserwowano chorych:

~ u ktérych pomimo wzrostu opadu w okresie stosowania leku wskaznik objawow

ulegt obnizeniu (grupa A),

— u ktérych zmniejszeniu wskaznika objawéw w okresie stosowania leku



towarzyszy! spadek opadu (grupa B),

— u ktérych wzrostowi wskaznika objawow towarzyszyl wzrost opadu
(grupa C) oraz

— u ktérych wzrostowi objawéw pomimo stosowania leku badanego towarzyszyl
spadek opadu (grupa D), |

W tak wylonionych grupach chorych przeprowadzono analiz¢ oceny skutecznosci

badanych lekow wedlug wskaznika objawow (1 ob ) i wedhug wskaznika X
(Tabl. 5).

3. 5. Metody analizy statystycznej.

W przeprowadzonych badaniach dotyczacych wielu rownoczesnie
wplywajacych na siebie czynnikéw i zjawisk zastosowano najprostsze metody
analizy matematycznej 1 logicznej, dla uniknigcia powierzchownego wiaczenia testu
statystycznego, stwarzajacego pozory pewnosci(83):

a) przeprowadzono analiz¢ badanych parametrow z uzyciem sredniej
arytmetyczne) 1 odchylenia standardowego,

b) w ocenie skutecznosci badanych lekéw postuzono si¢ procentowg zmiang
wartosci wskaznika objawéw,
Dla oceny wplywu zmian w opadzie pytku podczas stosowania leku na jego
skuteczno$¢ wprowadzono wskaznik objawéw skorygowany zmianami w
opadzie ( X ), bedacym réznica procentowych zmian w objawach i opadzie
podczas oceny leku.

¢) Zgodnosé oceny skutecznosci leku opartej na zmianie wskaznika objawow
i wskaznika objawow skorygowanego zmiang w opadzie badano przy uzyciu

statystyki kappa.
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4. WYNIKIL

4. 1. Wyniki badan aeropalinologicznych przeprowadzonych
w latach 1992 - 1996.

W wyniku obserwacj'i opadu ziam pylku roélin otrzymalam istotng dla
prowadzonych badaf baze¢ danych zawierajaca roczme sumy ziam pytku
w atmosferze w przeliczeniu na 1 m3 powietrza (Tabl. 2) i wykazalam znaczng
zmienno$¢ w ilosciach wystepujacych ziam pylku w kolejnych latach. Dotyczy
to zarwno ziarn pylku drzew i krzewoéw, traw, jak i innych roslin zielnych.

Na podstawie analizy stgzenia ziamn pylku w powietrzu w kolejnych latach
stwierdzilam réznice ilosciowe w odniesieniu do poszczegélnych roélin, natomiast
okresy wystgpowania ziarn poszczego6lnych taksonow byly zbiezne (Wyk. 11 2).

Wszystkie taksony wykazywaly réznice ilo$ciowe w kolejnych latach ale
byly one mniej lub bardziej widoczne. Ilo§¢ ziarn np. topoli (Populus), klonu
(Acer), debu Quercus), wierzby (Salix), lipy (Tilia) czy wiazu (Ulmus), traw
(Poaceae) nie roznila si¢ od siebie w sposob istotny (100 — 150%). Natomiast liczba
ziam np. brzozy (Betula), sosny (Pinus), bylicy (Artemisia), komosy
(Chenopodiaceae), pokrzywy (Urtica) wzrastala, badz malala nawet 10-cio krotnie.
Generalnie najwigksza zawartos¢ ziarn pylku stwierdzono w 1996, a najmniejsza
w 1993r. Nie bylo to jednak zalezne od oznaczonych w danym sezonie taksonow.
W 1996 r. przy najwigkszej sumie roczmej bylo najmniej ziam pylku drzew
1 krzewow, natomiast najwigcej ziarn pytku roslin zielnych.

Przedstawione na wykresach dane dla kolejnych sezonéw oparlam na
srednich st¢zeniach ziamn pyiku roslin z 10-ciu kolejnych dni dla trzech grup roslin:
drzew, traw i innych roslin zielnych..

Wskazuja one, ze ziarna pylku drzew pojawiaja si¢ w powietrzu juz na
poczatku lutego i wystepuja do polowy czerwca. Jednak w latach 1994 1 1996 ziarna
drzew w opadzie pojawily si¢ dopiero od polowy kwietnia. Najwigksze nasilenie
wystepowania tej grupy ziam przypada z reguly na okres od drugiej polowy
kwietnia do konica maja. Maksymalne ilosci ziarn pylku drzew pojawiajacych sig
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w atmosferze wystgpuja na przelomie kwietnia i maja a réznice pomiedzy nimi
w kolejnych latach moga wynosi¢ zaledwie kilka dni (1992 rok).

W tym okresic dominuja w atmosferze ziarna pylku brzozy (Betula), debu
(Quercus), wierzby (Salix) 1 jesionu (Fraxinus). Nasilenie wystgpowania ziarn pytku
drzew w pierwszej polowie maja wynika z krotkiego, ale zazwyczaj intensywnego
wystgpowania ziarn pylku sosny (Pinus), jako tzw, zolty deszcz.

Ziama pylku traw, bedace glowna przyczyna wystgpowania objawow alergii
pylkowej u badanych chorych pojawiaja si¢ na poczatku maja i sa obecne do
polowy wrzesnia. Ich najsilniejsze dzialanie na chorych z alergia pytkowa zaznacza
si¢ od konca maja do potowy lipca (61). W latach 1992 1 1994 najwigksze nasilenie
wystgpowania ziarn pylku traw przypadalo na koniec czerwca, natomiast w latach
1993, 19951 1996 na przetom maja i czerwca.

Ziarna pylku innych roslin zielnych, czyli roslin zielnych z pominigciem
traw wystepowaly w okresie p6zno-letnim i jesiennym. Ich ilosci sa niewielkie w
poréwnaniu np. z iloscia ziarn pylku drzew. Najwigksze nasilenie wystgpowania
ziamn pylku zielnych przypada na druga polowe lipca i przetom lipca — sierpnia. W
tym czasiec dominujg ziarna pylku pokrzywy (Urtica), szczawiu (Rumex), babki
(Plantago). W  sierpniu  natomiast przewazaja ziarna pyltku komosy
(Chenopodiaceae), bylicy (Aetemisia), a jako ostatnie wystgpuja ziarna ambrozji
(Ambrosia) od drugiej polowy sierpnia do drugiej potowy pazdziernika.

Obserwacje te sa zbiezne z danymi z innych punktéw (11, 31, 81).
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ok oznaczen 1992 1993 1994 1995 1996
Taksony
Acer 112 43 101 33 19
Aesculus 78 49 16 2 5
Alnus 1 838 1259 264 46
Betula 2912 1648 4662 1302 126
Carpinus 103 379 617 164 1
Corylus 66 150 90 12
Fagus 26 17 268 13
Fraxinus 423 101 510 i
Juniperus 3 0 12 26
Picea 29 3 75 8
Pinus 603 670 786 363
Populus 152 273 211 158
Quercus 357 450 147 114
Rosaceae 65 0 80
Salix 56 134 45
Sambucus 0 0 7
Taxus 38 12 0
Tilia 24 20 16

mb 1
Artemisia 653 192 345 2628 2421
Asteraceae 30 15 6 0 0
Brassicaceae 0 8 0 0 0
Chenopodiaceae 217 84 39 2064 2049
Cyperaceae 10 2 0 0 0
Filipendula 4 33 0 0 0
Plantago 250 50 61 93 76
Rumex 172 84 65 69 422
Urtica 1517 3770
21 T ] 638 8757
13 235
1 1S 12219
. sk 26

Tab. 2. Zestawienie sum rocznych dla wszystkich oznaczonych taksonéw w latach

1992 - 1996.
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Przedstawione powyzej rézmice w ilosciach ziam pylku
wystepujacego w atmosferze, jak i niezmaczne przesuniecia w sezonie ich
wystgpowania  wynikaja  gléwnie ze  zmieniajacych  si¢  warunkow
meteorologicznych.

Obtutowicz K., Szczepanek K. i in. wskazuja, ze objawy alergii pyikowe)
korelujace z opadem moga mie¢ rézne nasilenie, lecz czas ujawniania objawdw
ulega tylko nieznacznym przesunigciom (63, 64).

Szczegllnie wazna dla prowadzonych badan byla analiza stezenia pyiku
ro$lin w kolejnych dniach w danym sezonie. Wykazala ona znaczne wahania
dobowe w stezeniu ziam poszczegdlnych analizowanych taksonow w kolejnych
dniach sugerujac mozliwosci wplywu tego zjawiska na nasilenie objawow

u obserwowanych chorych (Wyk. 3a,3b,3¢c,3d — podrozdziat 4.2).

4. 2. Skuteczno$é badanych lekéw oceniana na podstawie zmian wskaznika

objawéw.

Wyniki tej oceny przedstawiono w Tabl. 3a, 3b, 3c.

Po zastosowaniu Zyrtecu (Tabl. 3a) zmniejszenie nat¢zenia objawow
(ujemny procentowy wskaznik zmiany objawéw - Iob) obserwowano u 14 chorych
(47% leczonych).

Po otrzymaniu preparatu Cromohexal (Tabl. 3b) zmniejszenie objawow
chorobowych wykazano u 15 chorych (50% leczonych).

Po zastosowaniu preparatu Rhinocort (Tabl. 3c) zmniejszenie objawow
alergii pylkowej stwierdzono u 17 chorych (57% leczonych).

W ocenie wszystkich trzech lekow badanych przecigtme zmniejszenie
wskaznika objawéw wynosito ok. 30%.

Wprowadzenie do oceny skuteczno$ci badanych lekow analizy zmian
w opadzie (lop) podczas ich stosowania i wskaznika objawow skorygowanego
opadem (X) w nieznaczny sposob zmniejszylo odsetek oséb skutecznie leczonych.
Skorygowany opadem wskaznik objawow wskazywal na skutecznosé preparatow

Zyrtec i Cromohexal u 11 chorych (Tabl. 3a, 3b, 5), co stanowi 36 % z grupy i na
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skuteczno$¢ preparatu Rhinocort (Tabl. 3¢, 5) u 14 chorych, co stanowi
47% badanych.

Pozomnie niewielkie zmniejszenie odsetka chorych skutecznie
leczonych badanymi lekami przez wprowadzenie do oceny wskaznika objawow
skorygowanego opadem (Tabl. 4) przy wnikliwej analizie ujawnilo jednak, ze
spowodowalo to istotng zmiang oceny skutecznosci badanych lekdw
u poszczegdlnych chorych. W tabl. 4 jest to widoczne jako zmiana pola
zacieniowanego u danego chorego w ocenie skutecznosci z uzyciem wskaznika
objawow (Iob) i wskaznika X.

W przypadku preparatu Zyrtec wprowadzenie do oceny wskaznika X
(Tabl. 4 i 5) doprowadzilo do zmiany oceny jego skutecznosci u 9 chorych,
w przypadku preparatu Cromohexal u 10 chorych, a w przypadku preparatu
Rhinocort u 2 chorych. Zmiana oceny skutecznosci dotyczyla zatem przy ocenie
wszystkich trzech lekow ok. 30% chorych.

Uzycie statystyki kappa wykazalo malq zgodno$¢ ocen skuteczmosci leku
opartej na analizie zmian samego wskaznika objawéw i wskaznika objawow
skorygowanego zmianami w opadzie. Wspétczynnik kappa wyniést dla Zyrtecu
0.39, dla Cromohexalu 0.26 i dla Rhinocortu 0.22. Dowodzi to istotnej wartosci
wprowadzenia do oceny skutecznosci lekow stosowanych w alergii pytkowe)

korekty zwiazanej z wplywem zmian w opadzie na poziom objawéw choroby.
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Dobowg w§kainild Zmiana Dobowe st¢zenia ziarn | Zmiana |Skorygowany
objawow dobowych pyitku dobowych| opadem
Lp. wskaznikow stezen wskaznik
Przed Po w% Przed Po w% objawow
lekiem S1 | leku S2 Tob lekiem P1 | Leku P2 Top w% X
1 10 5 -50 53 53 0 -50
2 21 12 -42 426 215 -49 +7
3 12 11 -8 109 57 -48 +40
4 10 14 +40 115 2 -98 +138
5 0 8 +800 166 48 -71 +871
6 4 14 +250 459 285 -34 +284
7 6 5 -16 440 255 -49 +33
8 6 3 -50 39 25 -36 -14
9 6 7 +16 168 45 -73 +89
10 4 7 +75 7 25 +257 -182
11 12 10 -17 42 50 +19 -36
12 9 9 0 137 111 -19 +19
13 7 6 -16 79 12 -85 +69
14 5 11 +120 45 93 +107 +3
15 3 3 0 168 110 -35 +35
16 11 10 -16 33 47 +42 -58
17 6 4 -66 121 148 +22 -88
18 4 4 0 174 98 -44 +44
19 11 10 -9 37 73 +97 -106
20 9 9 0 168 45 -73 +73
21 7 10 +42 31 55 +7 +35
22 12 8 -33 380 375 -1 -32
23 6 8 +33 24 11 -54 +89
24 20 17 -15 137 111 -19 +4
25 5 10 +50 69 55 -20 +70
26 10 7 -30 119 34 -71 +41
27 3 7 +133 300 1053 +251 48
28 3 4 +33 42 25 -40 +73
29 11 6 -45 64 52 -19 -26
30 9 9 0 37 73 +97 -97

Tabela 3a. Dobowe wskazniki objawow i stezen ziarn pytku podczas stosowania
preparatu ZYRTECU

S1 - érednia wartosé dobowych wskaznikoéw objawow przed podaniem leku

S2 - $rednia warto$é dobowych wskaznikéw objawow po podaniu leku

Tob — zmiana dobowych wskaznikow objawow w %o

P1 — érednia wartosé dobowych stezen ziamn pyiku przed podaniem leku

P2 — érednia warto$é dobowych stezen ziarn pytku po podaniu leku

Jop — zmiana dobowych stezen ziarn pytku w %

X - skorygowany opadem (zmiana dobowych stezen ziarn pytku) wskaznik objawow
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Dobowe wskazniki Zmiana Dobowe stezenia Zmiana | Skorygowany
objawow dobowych ziamn pytku dobowych opadem
Lp. wskaznikéw stezen wskaznik
Przed Po w% Przed Po w% objawow
lekiem S1 | Leku S2 Tob lekiem P1 | Leku P2 Iop w% X

1 27 26 -4 138 214 +55 -59

2 27 40 +48 139 135 -3 +51

3 30 44 +46 604 228 -62 +108
4 20 30 +50 202 41 -80 +130

5 15 10 -33 352 206 -41 +8

6 30 30 0 189 101 -47 +47

7 19 37 +95 68 64 -6 +101

8 12 22 +83 222 185 -17 +100
9 19 17 -11 58 41 -29 +18
10 11 13 +18 482 292 -39 +57
11 1 0 -100 163 69 -58 -42
12 18 16 -11 248 275 +11 =22
13 14 7 -50 487 259 -47 -3
14 36 36 0 424 654 +54 +54
15 21 21 0 163 245 +50 +50
16 17 14 -17 604 400 -34 +17
17 13 21 +62 239 205 -14 +76
18 15 20 +33 10 730 +740 -697
19 20 20 0 58 95 +64 -64
20 20 20 0 262 261 -1 +1

21 35 30 -14 101 58 -43 +29
22 6 5 -17 20 720 +740 =737
23 4 11 +175 101 115 +14 +161
24 30 27 -11 248 275 -11 0
25 14 13 -7 326 316 -3 -4
26 30 19 =37 892 309 -65 +28
27 17 18 +6 919 501 45 +51
28 14 10 -29 620 407 -34 +5
29 15 16 -7 269 303 +13 -20
30 30 27 -23 151 77 -49 +26

Tabela 3b. Dobowe wskazniki objawow 1 stezen ziamn pytku podczas stosowania

preparatu CROMOHEXALU

S1 - $rednia wartos¢ dobowych wskaznikow objawow przed podaniem leku
S2 —érednia warto$¢ dobowych wskaznikéw objawow po podaniu leku
Iob — zmiana dobowych wskaznikow objawow w %
P1 - $rednia warto$¢ dobowych stezen ziam pytku przed podaniem leku
P2 — $rednia wartosé dobowych stezen ziam pytku po podaniu leku

Iop — zmiana dobowych stezen ziarn pytku w %
X - skorygowany opadem (zmiana dobowych stezen ziam pytku) wskaznik objawéw
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Dobowe wskazniki Zmiana  |Dobowe st¢zenia ziam | Zmiana | Skorygowany
objawow dobowych pytku dobowych opadem
Lp. wskaznikow stezen wskaznik
Przed Po w% Przed Po w% objawow
lekiem S1 | Leku S2 Iob lekiem P1 | Leku P2 Top w% X

1 18 15 -17 356 277 -22 +5

2 22 20 -9 117 58 -51 +42

3 32 28 -13 320 969 +203 -216
4 42 32 -24 519 896 +73 -97

5 15 17 +13 262 268 +3 +10
6 26 24 -8 165 224 +36 -44

7 22 19 -14 214 248 +16 -30

8 12 15 +25 428 146 -66 +91

9 28 4] +46 31 762 +2358 -2312
10 10 9 -10 492 66 87 +77
11 28 26 -7 121 249 +106 -113
12 23 27 +17 137 69 +50 -34
13 14 10 -29 10 569 +5590 -5619
14 27 30 +11 24 10 -58 +69
15 21 21 0 654 262 -60 +60
16 15 11 =27 134 81 -40 +13
17 16 12 =25 41 24 -41 +16
18 15 4 -73 159 46 -71 -2

19 28 23 -18 359 122 -66 +48
20 13 18 +38 46 23 -50 +88
21 26 29 +12 288 755 +162 -150
22 31 10 -68 119 101 -15 -53
23 19 21 +11 74 85 +15 -4
24 44 30 =32 100 63 -37 +5
25 17 13 =24 214 609 +185 -209
26 8 20 +150 21 31 +48 +102
27 25 19 -24 327 105 +68 -92
28 11 29 +164 106 128 +21 +143
29 19 34 +79 77 136 +77 +2
30 33 35 +6 93 90 -3 +9

Tabela 3¢c. Dobowe wskazniki objawdw i stezen ziarn pytku podczas stosowania
preparatu RHINOCORTU.

S1 — sérednia warto$¢ dobowych wskaznikéw objawow przed podaniem leku

S2 - érednia warto$¢ dobowych wskaznikow objawdw po podaniu leku

Iob — zmiana dobowych wskaznikow objawdw w %

P1 - s$rednia wartosé dobowych stezen ziamn pytku przed podaniem leku

P2 - érednia wartos¢ dobowych stezen ziamn pytku po podaniu leku

Top ~ zmiana dobowych stezen ziamn pytku w %

X - skorygowany opadem (zmiang dobowych st¢zen ziam pylku) wskaznik objawow
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Analiza kierunku zmian objawéw i opadu w czasie stosowania kazdego z lekow
u poszczegolnych chorych pozwolita wyloni¢ 4 mozliwe sytuacje przedstawione
w analizie ocenianych lekow na wykresach 3a, 3b, 3¢, 3d i zbiorczo dla kazdego
leku na wykresach 4a, 4b, 4c.

Przedstawione graﬁc?:rﬁe, na wybranych przykladach, cztery mozliwe
sytuacje obrazujace zmiany w objawach i opadzie przed i po podaniu wskazuja na
trudnosci w wyciaganiu wnioskéw z ich analizy, na zlozono$é zaleznosci zjawisk
istotnych dla oceny skutecznosci lekéw. Pomimo to sa whasciwym przykiadem
celowosci uwzgledniania analiz zmian w objawach i w opadzie podczas tej oceny.
Ostatecznie wskazuja na mozliwo$¢ przyporzadkowania badanych chorych do grup
A, B, C, D i na obiektywniejsza ocen¢ skutecznosci leku przy pomocy wskaznika X.

Zmniejszenie objawéw w toku stosowania lekow moglo si¢ laczyé
ze wzrostem opadu (grupa A) i $wiadczylo o istotnej skutecznosci leku.
Potwierdzaja to dane umieszczone w Tabl. 5. Ocena skutecznosci leku w tej grupie
byla zgodna zaré6wno wg wskaznika objawow, jak i wskaznika objawow
skorygowanego opadem.

Zmniejszenie objawow w czasie stosowania leku mogt jednak towarzyszyé
spadek opadu (grupa B). Skutecznos¢ leku zalezala od wielkosci zmian w opadzie.
Wprowadzenie do oceny skutecznosci leku wskaznika X potwierdzilo jedynie jego
skuteczno$¢ w pojedynczych przypadkach (Tabl. 5). W 6-9 przypadkach na 30
(okoto 23%) ocenianych pozorna skutecznos¢ leku wynikala ze spadku opadu.

W grupie C pomimo stosowania leku objawy choroby narastaly. Jednak
wglad w opad ujawnil jego znmaczny wzrost. Zmiana wskaznika objawow
wskazywala na nieskutecznos¢ dzialania leku. Wprowadzenie do oceny wskaznika
X (Tabl. 5) wykazalo jednak skutecznos¢ leku w pojedynczych przypadkach
sugerujac, ze dzialanie leku objawialo si¢ slabszym rozwojem objawow niz
wskazywal na to wzrost opadu pylku. T¢ pozomna nieskutecznmos¢ (Tabl. 5)
wykazano w 3 - 4 przypadkow na 30 badanych co stanowi 12%.

Tak prowadzona analiza zmian objawow i opadu w toku stosowania
badanych lekéw u poszczegdlnych chorych pozwolila wreszcie wyloni¢ czwarta

grupe chorych (grupa D), w ktorej objawy choroby narastaly pomimo spadku opadu
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1 stosowania badanego leku.

Skuteczno$¢ badanego leku (Tabl. 5) zarowno w ocenie zmian wskazmika
objawow, jak 1 wskaznika X byla negatywna w tej grupie. Wzrost objawow alergii
pylkowej pomimo spadku opadu pytku wymaga wyjasnien, co do wystapienia innej

przyczyny rozwoju objawow.
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GRUPA PACIENTOW A B C D RAZEM
I. ZYRTEC
Liczba chorych 4 10 5 11 30
Zmiana S w % -38,3 -55,4 +55,0 +111,0
Zmiana opadu w 5 +61,0 -28.3 +107,8 -49.0
Skutecznos¢ leku
Wg wskaznika:
LIob” 4 10 0 0 14(46%)
».G 4 4 3 0 11(36%)
0. CROMOHEXAL
Liczba chorych 4 11 5 10 30
Zmiana S w % -79,7 -30,2 +41,6 +41,0
Zmiana opadu w 5 +204,7 -37.6 +184.0 -31,4
Skutecznos¢ leku
Wg wskaznika:
,,Job” 4 11 0 0 15(50%)
X7 4 3 4 0 11(36%)
[II. RHINOCORT
Liczba chorych 8 9 8 5 30
Zmiana S w % -16,3 -25,6 +63.7 +16,0
Zmiana opadu w 5 +98, 1 -54.0 +53,7 -47.4
Skutecznosé leku
Wg wskaznika:
,,Job” 8 9 0 0 17(56%)
WX 8 2 4 0 14(46%)

Tab. 5. Skutecznos$¢ badanych lekow oceniana na podstawie zmian wskaznika
objawdw (S) oraz wskaznika objawow skorygowanego opadem (X)
w grupach A, B.C.iD
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5. DYSKUSJA.

Ocena skutecznosci lekéw stosowanych u chorych z objawami alergii
pytkowej, podobnie jak i skutecznosci odczulania, czyli swoistej immunoterapii
tego schorzenia wg wielu autoréw (7, 40, 47, 58, 67, 74) jest czesto
problematyczna. Jedna z gléwnych przyczyn trudnosci w ocenie jest pomijanie
w niej zmian w nat¢zeniu opadu ziarn pytku oddziatywujacego na chorego podczas
stosowanego leczenia. To z kolei moze prowadzi¢ do biednych wnioskéw, na ktore
wskazuja spostrzezenia samych chorych, iz ten sam lek raz jest bardziej skuteczny,
a raz mniej.

Dlatego réznice w ocenie skutecznosci poszczegélnych lekow (24) wymagaja
ostroznosci w interpretacji 1 weryfikacji nasilenia i zmian w opadzie ziarn pyitku
podczas ich stosowania u chorego, a takze analizy tolerancji tego leku u pacjenta.

Jak wskazuja wyniki wieloletnich, systematycznych badan opadu ziam pyiku
prowadzone na calym swiecie (19, 33, 78), w tym takze w Polsce (30, 60, 64, 80,
81, 86), wlacznie z wynikami analiz aeroplanktonu =z lat 1992-1996
przedstawionymi w prezentowanej pracy, jest on iloSciowo zmienny w kolejnych
latach i rézny w kolejnych dniach w kazdym sezonie.

Rownoczesnie wieloletnie kliniczne badania objawow alergii pylkowej
(15, 63, 64) potwierdzaja istnienie S$cislej korelacji pomigdzy obecnoscia
i nasileniem objawow alergii pylkowej, a obecnoscia oraz nat¢zeniem uczulajacego
pyiku (19). Z tej przyczyny stala rejestracja natezenia opadu w Wielkiej Brytanii od
1942 roku, w USA od 1916 roku (74), a takze w Polsce od 1982 roku (61, 81)
okazala si¢ istotna z punktu widzenia oceny klinicznej zwiazku nasilenia opadu
z nasileniem objawéw i znalazla zastosowanie w diagnostyce i leczeniu alergii
pylkowe;.

Na zmienno$é¢ natezenia opadu ziamn pylku w danym rejonie wplywa wiele
czynnikéw, wéréd ktérych szczegdlnie wazne sa warunki meteorologiczne
(28, 67, 70) zmienne w danym sezonie i kolejnych dniach. Naleza do nich:
temperatura, nastonecznienie, wilgotno$¢ powietrza oraz sila 1 kierunek wiatru (20).

Stad ocena skutecznosci leczenia objawdw choroby prowokowanej ziamami pylku
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ro$lin, oparta jedynie na obecnosci i nasileniu objaw6éw musi budzié¢ watpliwosci.

Z tej przyczyny podejmowane sa étale proby wprowadzania matematycznych
1 statystycznych analiz do oceny tych zjawisk i ich zaleznosci (8, 82).
Wprowadzanie ich jednak do codziennej praktyki napotyka trudnosci ze wzgledu na
uciazliwos¢ proponowanych metod i mala przydatno$¢ praktyczna w prostej ocenie
zjawiska.

Rzadko tez daje si¢ przeprowadzi¢ poprawne wnioskowanie statystyczne dla
oceny zjawisk przyrodniczych i ich wplywu na objawy schorzenia. Juz przy ocenie
samych zmian w opadzie ziam pylku zwraca si¢ uwage na to, iz winny by¢
stosowane najprostsze metody analizy matematycznej, jak srednia arytmetyczna
1 $rednia wartos¢ procentowa. Wnioskowanie statystyczne moze bowiem latwo
stworzy¢ pozory pewnosci w ocenie zjawisk przyrodniczych wieloczynnikowo-
zaleznych (83).

Stad poszukiwanie wskaznika opartego na prostym procentowym powiazaniu
zmian w objawach i opadzie bylo przedmiotem analiz przedstawionych w niniejszej
pracy. Procentowa réznica w zmianach $rednich wartosci wskaznika objawow
i opadu pytku podczas stosowania leku pozwolila ustali¢, ktére z nich przewazaty
i ostatecznie wskazaé jak zmienial si¢ wskaznik objawoéw po uwzglgdnieniu zmian
w opadzie w okresie objgtym obserwacja.

W przedstawionych badaniach skutecznos¢ stosowanych lekéw oceniana
jedynie na podstawie zmian wskaznika objawow choroby wykazana zostala u 14
chorych (46 % sposrod 30 badanych) podczas stosowania preparatu Zyrtec, u 17
chorych (56 %) w przypadku Rhinocortu i u 15 chorych (50 %) w przypadku
Cromohexalu. Dane te potwierdzaja wyniki badan wielu autor6w prowadzone takze
z uzyciem placebo i podwdjnej $lepej proby (2). Sa takze zgodne z wynikami
dzialania tych lekéw opartymi na innych wskaznikach, jak np. na wplywie na
reaktywnos¢ histaminowa skéry chorych, czy tez na hamowanie naplywu komdrek
eozynofilowych do tkanki (12, 24).

Wprowadzenie wskaznika zmian objawow skorygowanego zmianami
w opadzie pylku wydaje si¢ konieczne do uwiarygodnienia oceny skutecznosci leku.
Proponowany wskaznik wydaje si¢ by¢ prostym do zastosowania w codziennej
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praktyce i przydatnym sposobem oceny skutecznoici leku w takim schorzeniu jak
alergia pylkowa.

Skuteczno$¢ badanych lekéw oceniana na podstawie tego wskaznika
w badane;j grupie chorych okazala si¢ nieco nizsza. Zyrtec byt skuteczny u 11 (36%)
chorych, Rhinocort u 14, (46%) chorych, a Cromohexal u 11, (36%) chorych.

Szczegdlowa analiza badanych chorych wykazala, ze wprowadzenie do
oceny stosowanych lekéw tego wskaznika pozomie tylko nieznacznie obnizylo ich
skuteczno$¢ w ogolnej ocenie grupy badanej. Mialo natomiast istotny wplyw na
zmiang oceny ich skutecznosci u poszczegolnych chorych (Tabl. 4 ).

Okazalo si¢ bowiem, ze uwzglednienie wplywu kierunku i nasilenia zmian
w opadzie podczas stosowania leku doprowadzilo do zmiany oceny skutecznosci
u 8 sposrod 30 chorych (26%) podczas stosowania Zyrtecu, u 11 sposrod
w czasie stosowania Rhinocortu (36%) 1 u 12 chorych podczas stosowania
Cromohexalu (40%). Ostatecznie nalezy zauwazy¢, ze u jednej trzeciej chorych
doszlo do zmiany oceny skutecznosci wszystkich trzech badanych lekéow po
wprowadzeniu do oceny wskaznika objawéw skorygowanych opadem (Tabl. 41 5).

Szczegblnie cenna w wyjasnianiu tego zjawiska okazala si¢ dalsza,
indywidualna analiza wplywu zmian w opadzie na skuteczno$¢ leku
u poszczegodlnych chorych. Pozwolila ona, jak to przedstawiono na wykresach
(Wyk.3a, 3b, 3c¢) ujawni¢ 4 mozliwe sytuacje, wymagajace wylonienia 4 grup
chorych zaleznie od zmian w objawach i opadzie podczas stosowania badanego
leku.

Do pierwszej z nich (Tabl. 5) zaliczono chorych z grupy A, u ktorych
podczas stosowania leku wskaznik objawéw alergii pylkowej ulegl obnizeniu
pomimo wzrostu natezenia opadu pyltku. Skuteczno$¢ leku w tej grupie chorych
byla zbiezna i niewatpliwa zaréwno wedhug zmian samego wskaznika objawow, jak
i wskaznika skorygowanego opadem.

U chorych z grupy B, u ktérych zmniejszenie wskaznika objawow
wskazywalo na skutecznosé badanego leku. Spadek w nat¢zeniu opadu podczas
oceny skutecznosci leku w tych przypadkach byt wyzszy niz zmniejszenie objawow
choroby.
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W grupie C natomiast wskaznik skorygowany opadem pozwolil na
wylonienie chorych z pozorna nieskutecznoscig leku, u ktérych wzrost wskaznika
objawéw byl znacznie nizszy niz wzrost nat¢zenia opadu w czasie jego stosowania.

W nastgpstwie indywidualnej oceny badanych zjawisk wyloniono czwarta
grupg chorych (grupa D) niezauwazalng w toku oceny skutecznosci badanego leku
w calej grupie poddanej let‘:zeniu. Chorych z tej grupy w analizie opartej na
wskazniku objawow zaliczono do nieskutecznie leczonych. Wzrostowi wskaznika
objawoéw choroby w toku stosowania leku towarzyszy! u nich rownoczesny spadek
nasilenia opadu pyiku.

Zjawisko to pojawilo si¢ u badanych podczas oceny wszystkich trzech
lekow. Dotyczylo 5 chorych stosujacych Zyrtec, 11 podczas stosowania Rhinocortu
i 10 podczas stosowania Cromohexalu. Byloby ono trudne do wytlumaczenia
podczas oceny skutecznosci Zyrtecu, stosowanego tylko przez okres 3 dmi, ze
wzgledu na mozliwos¢ wolniejszego cofania si¢ objawow niz opadu, zwlaszcza
u chorych, u ktérych lek wprowadzono przy znacznie nasilonych objawach (8, 82).
Trudno jest je jednak wytlumaczy¢ narastaniem objawow pomimo spadku nat¢zenia
opadu przez dtuzszy okres (7 dni) przy stosowaniu np. Rhinocortu i Cromohexalu.

Wylonienie tej grupy chorych i tego zjawiska bylo mozliwe jedynie przy
indywidualnej ocenie obserwowanych zjawisk zmierzajacych do ustalenia
obiektywnej skutecznosci badanych lekow. Wykazalo ono, ze dokonywanie oceny
skutecznosci leku w alergii pylkowej na podstawie srednich wartosci zmian
wskaznika objawéw dla calej grupy badanych chorych kryje w sobie wiele
mozliwych bledow. Istnieje bowiem konieczno$¢ np. wylaczenia z oceny wlasnie
chorych zaliczonych do grupy D, u ktérych wzrost objawow zbiega si¢ ze spadkiem
natgzenia w opadzie pylku roélin .

Tego rodzaju zjawisko u osoby z alergia pylkowa wymaga indywidualnej
oceny. Préba z lekiem powinna byé wowczas wydluzona dla oceny jego
skutecznoéci lub tez powinna byé ponowiona w okresie objawow Srednio
nasilonych.

Zachodzi takze mozliwo$é indukcji objawéw chorobowych u chorego

z alergia pylkowa pomimo spadku opadu ziamn pylku roslin. Moze to mie¢ miejsce
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w przypadku ekspozycji na chorego alergenow krzyzowo reagujacych z alergenami
pytkowymi, jak np. pokarméw lub wplywu innych czynnikow nie alergicznych,
np. drazniacych lub infekcyjnych.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analiz nalezy wnioskowag,
ze wszelka ocena lekow objawowych u chorych z alergia pylkowa w danym sezonie
opadu, jak i ocena skutecznosci odczulania wymagaja korekty oceny wskaznika
objawdéw zmianami w opadzie. Z drugiej strony ocenianie skutecznosci leku w calej
badanej grupie chorych winno by¢ poszerzone o szczegélowa analize indywidualng
u kazdego chorego. Z oceny skutecznosci leku powinny by¢ usuniete przypadki,
w ktorych wszelkie wnioskowanie moze by¢ watpliwe wskutek pojawienia sie
zjawisk 1 zaleznosci trudnych do wyjasnienia.

Przy analizie skutecznosci lekow stosowanych w alergii pyltkowej nalezy
takze wzia¢ pod uwage inne zjawiska 1 uwzglednic to, ze np. widoczna skutecznosc
leku w pewien sposob zalezy takze od nasilenia objawdw w chwili jego
wprowadzania, od stopnia wrazliwosci chorego na opad. Stopien wrazliwosci
chorych jest bowiem roézny, co powoduje, ze u jednego chorego objawy wystepuja
przy przy steZeniu 15-75 ziam w 1m3 powietrza na 24 godziny, u innych do
wywolania objawdw konieczna jest dawka 4-10 razy wyzsza (8). Podobne zjawisko
obserwowane jest u chorych o cigzkim przebiegu alergii pylkowej polegajace na
wolniejszym ustgpowaniu objawéw choroby niz samego opadu pod koniec sezonu
wzmozonego pylenia sig¢ roslin (8).

Pominigcie oceny zmian w opadzie pylku roslin w analizie skutecznosci
lekéw stosowanych w alergii pylkowej wydaje si¢ mozliwa jedynie wowczas, gdy
oceniamy skutecznos¢ pojedynczej dawki leku w krétkim czasie lub gdy
poréwnujemy skutecznos$é réznych lekéw w tym samym czasie, jak to ma miejsce
w wielu badaniach (27, 49).

W przyszlosci pewnym uproszczeniem oceny skutecznosci badanego leku
byé moze stanie si¢ analiza zmian objawéw i indywidualnej ekspozycji chorego na
opad poprzez stosowanie osobistych probkomierzy (pozwalajgcych na odejscie od
ogolnych analiz w aeroplanktonie w danym rejonie) (26). Tego rodzaju

probkomierze sa wprowadzane w ostatnich lJatach do nadzorowania
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skutecznosci leczenia i ustalania zwiazku objawdw chorego z ekspozycja
na opad aeroplanktonu (23).

W Swietle przedstawionych wynikow badan wlasnych, jak i danych
z piSmiennictwa wydaje si¢, ze leczenie alergii pylkowej, pomimo calkowicie
podobnych objawéw u poszczegdlnych chorych nie moze by¢ schematyczne.
Wymaga indywidualnego doboru leku obejmujacego przede wszystkim jego
skuteczno$¢, uwzgledniajacego ocen¢ zmian wskaznika objawoéw skorygowanych
opadem, jak i jego tolerancje (79). Jest ona czg¢sto zalezna, jak w przypadku lekow

stosowanych bezposrednio na skore od substancji dodatkowych (konserwanty,

freony) oraz od ujawniania objawdw ubocznych.
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6. WNIOSKI.

1. Ocena skutecznosci leku w leczenie alergii pylkowej oparta jedynie na analizie
zmian wskaznika objawéw moze byé mylna w okoto 30% przypadkow.
2. Uwzglednienie zmian w opadzie podczas stosowania lekéw pozwala na:

a - wylonienie przypadkow pozornej nieskutecznosci (ok. 12%) i pozorne;j
skutecznosci (ok. 23%) leku zwiazanych ze zmiang w opadzie ziamn pytku
w czasie obserwacji,

b - wylonienie chorych , u ktérych dochodzi do wzrostu liczby objawoéw alergii
pomimo spadku opadu pytku z powodu ekspozycji na chorego innych, nie
pyikowych alergenow.

3. Uwzglednienie zmian w opadzie pylku podczas stosowania leku pozwala na
bardziej obiektywna ocene jego skutecznosci.

4. Wprowadzony do oceny skorygowany opadem wskaznik objawow wydaje si¢
by¢ stosunkowo prostym i1 przydatnym w codziennej praktyce sposobem
pozwalajacym na taka oceng.
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7. STRESZCZENIE.

Badania przeprowadzono w grupie 30 chorych (13 kobiet, 17 mezczyzn)
cierpiacych na alergi¢ pytkowa IgE zalezna. Badani pozostawali w stalym leczeniu
klinicznycm w latach 1992-1996.

W okresie objawow choroby oceniano u kazdego z nich skuteczno$é trzech
lek6éw. Stosowano Zyrtec w dawce 10 mg dziennie przez 3 dni, Cromohexal-nasal
spray przez 7 dni oraz Rhinocort - nasal spray réwniez przez 7 dni. Kazdy okres
leczenia danym lekiem byt poprzedzony okresem réwnym czasowo dhugosci
stosowania badanego leku i stuzyl jako okres kontrolny. Chorzy w sezonie
prowadzili karty samoobserwacji, w ktérych notowane byly objawy choroby ze
strony nosa, oczu i dusznosci w skali 0-3 kazdy.

W okresie obserwacji prowadzona byla stala analiza aeroplanktonu dla
umozliwienia oceny wplywu natgzenia zawartosci ziarn pylku roslin w powietrzu na
rozwdj objawdw chorobowych. llos¢ ziam pyiku okreslano w przeliczeniu na 1 m3
powietrza na 24 godziny.

Skutecznos¢ lekéw badanych oceniano najpierw na podstawie zmian
wskaznika objawdéw w okresie stosowania leku w porodwnaniu do okresu
kontrolnego, a nastgpnie na podstawie zmian wskaznika objawow skorygowanego
opadem. Stanowil on réznicg procentowych zmian odnosnie objawoéw i opadu
podczas stosowania leku w poréwnaniu do okresu kontrolnego, przed jego
podaniem.

Skuteczno$¢ wszystkich trzech lekéw oceniana na podstawie zmian
wskaznika objaw6éw skorygowanego opadem byla w ocenie grupowej nieznacznie
nizsza od oceny skutecznosci na podstawie zmian wskaznika samych objawow.

Jednak indywidualna analiza skutecznosci z uzyciem zmian wskaznika
objawow skorygowanego opadem wykazala, iz jego wprowadzenie spowodowalo
zmiang oceny skutecznoéci badanych lekéw u okolo jednej trzeciej badanych
chorych. Wyloniono przypadki pozomej skutecznosci lekow, wynikajace ze spadku
natezenia opadu w czasie stosowania leku oraz przypadki pozome;j nieskutecznosci

leku spowodowanej silnym wzrostem opadu podczas stosowania leku.
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