X STRESZCZENIE

Immunoterapia alergenowa odgrywa szczegélng role w leczeniu choréb
alergicznych i jest istotnym uzupetnieniem leczenia farmakologicznego. Wiele badan
przeprowadzonych w Europie i na swiecie wykazato, ze u dzieci wychowywanych na wsi
stwierdza sie mniej alergii i astmy. Ekspozycja na S$rodowisko wiejskie poprzez
endotoksyny bakteryjne zmniejsza reaktywnos$¢ uktadu immunologicznego na alergeny
przez aktywacje receptorow odpornosci wrodzonej. W badaniu retrospektywnym
pilotazowym przeprowadzonym w Oddziale Klinicznym Interny Dzieciecej i Alergologii
oceniono wptyw srodowiska wiejskiego na skutecznos¢ immunoterapii u dzieci chorych
na alergiczny niezyt nosa i/lub astme uczulonych na alergeny $rodowiskowe;
zaobserwowano istotnie wiekszg poprawe kliniczng u dzieci mieszkajagcych na wsi
w poréwnaniu do dzieci mieszkajgcych w miescie po trzech latach odczulania, niezaleznie
od rodzaju uczulenia.

Powyzsze doniesienia byty inspiracja do przeprowadzenia prezentowanego
badania prospektywnego, w ktérym oceniono czy czynniki $rodowiska wiejskiego
dziatajgce w trakcie stosowania immunoterapii alergenowo-swoistej spowodujg wiekszg
skutecznos¢ kliniczng i immunologiczng leczenia.

Celem badania bylo porownanie skutecznosci immunoterapii podskdrnej
podawane] caftorocznie u dzieci zamieszkujgcych tereny wiejskie i mieszkajgcych
w miastach, chorych na alergiczny catoroczny niezyt nosa i astme oskrzelowg uczulonych
na roztocze kurzu domowego. W szczegdlnosci oceniono wptyw zastosowanego leczenia

na: nasilenie objawow klinicznych alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej,
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czynnos¢ ptuc, nasilenie procesu zapalnego w drogach oddechowych, profil limfocytéw
regulatorowych oraz proliferacje komodrek jednojadrzastych w hodowli stymulowanych
alergenem komorek jednojadrzastych pobranych od dzieci uczulonych na HDM.

Do badania wtaczono 60 pacjentow obojga ptci w wieku 6-16 lat - 30 z nich
zamieszkujgcych tereny wiejskie oraz 30 mieszkajgcych w miastach. Dzieci uczulone byty
tylko na roztocze kurzu domowego, chore na alergiczny catoroczny niezyt nosa i astme
oskrzelowg epizodyczng, przewlekta lekkg/umiarkowang (rozpoznang wedtug
miedzynarodowych kryteriow GINA), bedace pod opiekg Poradni Alergologicznej przy
Oddziale klinicznym Interny Dzieciecej i Alergologii Ill Katedry Pediatrii UM w todzi.
Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa postawiono w oparciu o miedzynarodowe
zalecenia (Raport ARIA — Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) minimum 1 rok przed
rozpoczeciem badania. U wszystkich chorych potwierdzono wczesniej IgE- zaleiny
mechanizm choroby na podstawie punktowych testéw skérnych (PTS) oraz alergenowo
swoistych IgE w surowicy.

Pacjenci obserwowani byli przez caty sezon wysokich stezen roztoczy kurzu
domowego podczas regularnych wizyt u lekarza prowadzgcego. Wszyscy pacjenci,
u ktorych bylty wskazania do zastosowania immunoterapii alergenowej byli odczulani
podskérnie szczepionkg NOVO-HELISEN DEPOT (Allergopharma GmbH & Co. KG), przez
lekarza prowadzgcego wg obowigzujacych standardéw w gabinecie zabiegowym pod
kontrolg lekarza. Na kazdej z 3 wizyt u pacjentéw przeprowadzone zostato badanie
ogolnolekarskie, ocena objawéw klinicznych i zuzycia lekéw, badanie czynnosci ptuc
(spirometria spoczynkowa), badanie tlenku azotu w wydychanym powietrzu. Od

wszystkich pacjentéw pobrano 10 ml krwi w celu oceny parametrow immunologicznych.
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Badanie ukonczyto 50 pacjentéw. Nie odnotowano przypadkdw rezygnacji z badania
z powodu dziatan ubocznych w zadnej z obu badanych grup. Zaobserwowano istotne
obnizenie tgcznej punktacji skali nasilenia objawdéw i zuzycia lekdw w obu grupach;
wykazano istotnie wiekszg poprawe kliniczng u dzieci mieszkajagcych na  wsi
w poréwnaniu do dzieci mieszkajagcych w miescie. Po 12 miesigcach stosowania
immunoterapii zaobserowowano istotny wzrost wskaznika Tiffeneau w obu grupach; nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. Zaobserwowano istotne obnizenie stezenie
tlenku azotu (NO) w powietrzu wydychanym po pierwszym roku immunoterapii; nie
wykazano istotnych réznic w zmianie stezenia tego parametru pomiedzy grupami dzieci.
Po pierwszym roku immunoterapii w obu grupach dzieci zaobserwowano znaczacy wzrost
odsetka komérek CD4+CD25+ oraz znaczacy wzrost odsetka komérek o fenotypie
CD4+CD25+FOXP3 w hodowli stymulowanych alergenem komoérek jednojadrzastych
pobranych od dzieci uczulonych na HDM; nie uwidoczniono réznic pomiedzy grupami.
Wykazano zmniejszenie odsetka proliferujgcych komérek krwi obwodowej po stymulacji
alergenem w kazdej grupie po immunoterapii, nie wykazano réznic pomiedzy grupami.
Zastosowana w prezentowanym badaniu immunoterapia alergenowa u dzieci
spowodowata istotnie wieksze obnizenie tgcznej skali nasilenia objawow klinicznych
astmy i alergicznego niezytu nosa i skali zuzycia lekdw u dzieci mieszkajacych na wsi
w poréwnaniu do dzieci mieszkajgcych w miescie, co sugeruje, ze tgczna ekspozycja na
czynniki srodowiskowe oraz podawanego alergenu szczepionkowego silniej pobudza
rozwéj immunotolerancji alergenowej. Immunoterapia spowodowata istotng poprawe
wskaznika Tiffeneau oraz istotne obnizenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym

porownywalne w obu grupach dzieci co potwierdza, ze immunoterapia jest skuteczng
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metodg leczenia zapalenia w drogach oddechowych. Brak réznic pomiedzy grupami moze
wynika¢ z przyjetego schematu badania. Wykazano poréwnywalny wzrost odsetka
komérek o fenotypie CD4+CD25+ oraz CD4+CD25+FoxP3+ w hodowli stymulowanych
alergenem uczulajgcym komorek jednojadrzastych pobranych od dzieci uczulonych na
roztocze kurzu domowego oraz poréwnywalne zmniejszenie odsetka komdrek
proliferujgcych po stymulacji alergenowej w obu grupach po 12 miesigcach leczenia, co
potwierdza wptyw immunoterapii alergenowej na indukcje komérek T regulatorowych
oraz wyksztatcenie tolerancji na alergen. Niewykazanie rdznic w zmianach badanych
parametrow immunologicznych pod wptywem leczenia moze wynika¢ z przyjetego
modelu badawczego i nie wyklucza wptywu czynnikéw srodowiskowych na limfocyty

regulatorowe i zjawisko immunotolerancji.
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