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1.0. Wstep

1.1. Informacje ogdlne

Choroby o podtozu alergicznym znane sg od starozytnosci, lecz zaréwno ich
zrozumienie, jak systematyka miaty miejsce zdecydowanie pdézniej. Jak wiadomo,
dopiero w 1923 r. wprowadzone zostato pojecie atopii. Termin ten pochodzi z jezyka
greckiego, w ktorym ,atopos” oznacza ,dziwny” i zostat on po raz pierwszy uzyty
przez amerykanskich uczonych A. Coca i R. Cooke’a do okres$lenia takich schorzen
jak astma, alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa (ANN) i atopowe zapalenie
skory (AZS). Obecnie Swiatowa Organizacja Alergii (ang. world allergy organization —
WAOQ) definiuje zjawisko atopii jako osobniczg lub rodzinng predyspozycje do
niekontrolowanej syntezy i uwalniania przeciwciat klasy IgE oraz co prowadzi¢ moze
do rozwoju uczulenia w odniesieniu do klasycznych alergendéw srodowiskowych. W
potwierdzeniu uczulenia IgE-zaleznego w odniesieniu do wspomnianych alergenow
duzg wartos¢ praktyczna posiadajg zarowno wyniki skérnych testow punktowych
(STP), jaki i potwierdzenie obecnosci antygenowo swoistych IgE w surowicy Krwi
chorych (aslgE) [Bieber 2010]. Do schorzen atopowych wg WAO zalicza sie takie
jednostki chorobowe jak astma, ANN i spojéwek (ANS), alergie pokarmowe oraz

wspomniane juz AZS.

AZS jest przewlekla dermatozg zapalng o charakterze nawrotowym,
przebiegajgca z nasilonym swigdem, ktorej czesto towarzyszg objawy innych chordb
z kregu atopii. Wspotistnienie réznych choréb atopowych dotyczy¢ moze zaréwno

pacjenta, jak tez cztonkow jego rodziny.

W ostatnich latach obserwuje sie znaczgcy wzrost zachorowalnosci na
choroby o podtozu alergicznym. Wedtug WAO wystepowanie AZS na $wiecie szacuje
sie obecnie na 2-5%, przy czym moze ono dotyczy¢ nawet 10% populacji dzieci i
mtodych dorostych. W populacji europejskiej wspotczynnik chorobowos$ci u dzieci
utrzymuje sie na poziomie 12-26%. Zapadalnos¢ na AZS jest wyzsze w rejonach
wiejskich oraz w krajach o nizszym statusie ekonomicznym. Potwierdza¢ to moze
role technizacji zycia codziennego, czynnikow srodowiskowych szeroko pojetego

stylu zycia w etiopatogenezie tej dermatozy [Bieber 2010] .
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Pomimo ogromnego postepu, jaki dokonat sie w ostatnich latach w dziedzinie
dermatologii, alergologii, immunologii molekularnej oraz Kklinicznej, podstawy
patogenetyczne oraz patomechanizm AZS nadal nie zostaty wystarczajgco
wyjasnione. Predyspozycja rodzinna do wystepowania choréb atopowych naturalnie
zwraca uwage na role czynnikow genetycznych. Uwarunkowania genetyczne sg
podstawg rozwoju zaburzeh mechanizmow regulacyjnych, co w efekcie powoduje
wzmozong produkcje i uwalnianie przeciwciat klasy IgE. Wytwarzane w nadmiarze
przeciwciata skierowane sg przeciwko alergenom srodowiskowym, w tym zwtaszcza
powietrznopochodnym, a zwlaszcza w przypadku dzieci rowniez alergenom
pokarmowym. W przypadku dorostych chorych na AZS az w 80% przypadkow
stwierdza sie podwyzszone poziomy clgE w surowicy krwi, uczulenie w zakresie
alergenéw powietrznopochodnych i/lub pokarmowych lub wspétistnienie astmy i ANN
[Novak 2003, Glinski 2000]. Natomiast jedynie u 20% chorych poziomy surowiczych
przeciwciat clgE pozostajg w granicach normy. W etiopatogenezie AZS istotng role
odgrywajg tez inne zaburzenia immunologiczne. Zréznicowane populacje limfocytéw
T, komorek Langerhansa (KL), poza samg reakcjg IgE-zalezng sg najwazniejszymi
elementami zaangazowanymi w cigg zjawisk immunologicznych zachodzgcych w
przebiegu choroby. Wsrdod innych czynnikow wptywajgcych na patogeneze AZS
wymienia sie szeroki zakres czynnikdw sSrodowiskowych, do ktérych zalicza sie
przyktadowo warunki klimatyczne, zanieczyszczenie srodowiska czy stres indukujgcy

rozwoj neurogennego stanu zapalnego skory.

1.2. Genetyczne uwarunkowania atopowego zapalenia skory

Rola czynnikow genetycznych w etiopatogenezie AZS zostata niezaprzeczalnie
udowodniona. Zawsze zresztg obserwowano rodzinne wystepowanie choroby, i
zwracano uwage na relatywnie czeste objawy AZS u bliznigt monozygotycznych i
dwuzygotycznych, tj. odpowiednio 80% i 20% [Schultz Larsen 1993]. Jesli oboje z
rodzicow choruje na AZS, to ryzyko zachorowania dla ich dzieci wynosi do 75%
[Bradley 2002]. Poczatkowe badania sugerowaty autosomalny dominujgcy typ

dziedziczenia, jednak obecnie przewaza poglad o modelu wielogenowym
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dziedziczenia [Osmola 2005]. Analizowane sg gtéwnie geny odpowiedzialne za

reakcje alergiczne takie jak geny zgodnosci tkankowej — MHC, geny kodujgce

produkcje cytokin pozapalnych, chemokin, geny kodujgce enzymy metabolizujgce

leki, receptory dla IgE oraz geny receptorow limfocytow T (TCR) [Kiyohara 2008].

Wykazano tez istotny udziat nastepujgcych regionbw chromosowych w patogenezie
AZS: p24, 3p22-24, 3p24-26, a takze 3913-921, 3p34, 3921, 4922 oraz 18q11-921.

Zidentyfikowano rowniez wiele gendéw kandydujgcych zwigzanych z zaburzeniami

struktury i funkcji bariery naskérkowej, z regulacja wrodzonej i nabytej odpowiedzi

immunologicznej, obejmujgce rowniez regulacje szlaku sprofilowanego typowo dla

IgE [Szczepakiewicz 2013]. Najwazniejsze z nich wymieniono w tabl.1.

Tab.1. Polimorfizm gendw biorgcych udziat w patomechanizmie AZS

Geny zwigzane z: Geny:
- barierg naskoérkowg SPNK5/LEKTI
filagryny

- odpowiedzig immunologiczng

receptora Toll-podobny 2
receptora Toll-podobny-9
IL-4

receptora dla IL-4

IL-13

IL-31

STAT6

- receptorem dla IgE

tancucha a i y receptora o wysokim

powinowactwie do IgE
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1.3. Zaburzenia immunologiczne w atopowym zapaleniu skory

W etiopatogenezie AZS zaburzenia dotyczg zaréwno odpornosci wrodzonej
(nieswoistej), jak i nabyte] (swoistej). Genetycznie uwarunkowane zaburzenia
struktury i funkcji bariery naskorkowej tgcznie z uszkadzajgcym dziataniem
réznorodnych czynnikéw dodatkowych, przyktadowo takich jak enzymy proteolityczne
(proteazy serynowe pochodzenia bakteryjnego — S. aureus oraz roztoczowego)
powodujg jej ,nieszczelnos¢”. Warunkuje to tatwiejsze przenikanie mikroorganizmow
srodowiskowych przez bariere naskérkowg. Poprzez swoje struktury powierzchniowe
(ang. pathogen associated molecular patters - PAMPs) mikroorganizmy te fgczg sie
nastepnie z genetycznie zakodowanymi receptorami PRRs (ang. pattern-recognition
receptors - PRRS), na powierzchni lub w komaorkach dendrytycznych, makrofagach,
komorkach nabtonkowych ukfadu oddechowego i oddechowego, bedgcymi
skladowymi w systemie wrodzonej odpornosci nieswoistej. Powstaty w efekcie
kompleks aktywuje produkcje cytokin, chemokin oraz peptydow swoiscie

skierowanych przeciwko drobnoustrojom.

Z kolei odpornos¢ nabytg mozna zdefiniowacC jako system ztozonych reakciji
immunologicznych majgcych na celu aktywacje limfocytow T i B wzbudzanych w
odpowiedzi na ekspozycje organizmu na dziatanie antygendéw rozpoznawanych jako
,obce”. Obecne w skorze komorki prezentujgce antygen APC (ang. antygen
presenting cells) posiadajg zdolno$¢ do internalizacji antygenu, oraz jego
przygotowania do prezentacji w kolejnych etapach reakcji immunologicznej. Zatem
objawy kliniczne w AZS wynikajg z mechanizméw immunologicznych typu | i IV, i
zwigzane sg ze ztozonymi reakcjami IgE-zaleznymi, udziatem rozmaitych sub-
populacji APC, aktywacjg limfocytow T, degranulacjg mastocytow, aktywnoscig

keratynocytéw oraz eozynifilbw [Rahman 2011, Boguniewicz 2011].
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1.3.1. Rola immunoglobuliny E w patomechanizmie atopowego zapalenia skoéry

W przypadku alergicznego typu AZS niezaprzeczalnie rola immunoglobuliny E
(IgE) jest niezwykle istotna i dotyczy to szczegolnie przypadkow o ciezkim przebiegu
klinicznym [Werfel 2009]. W przypadku choréb atopowych genetycznie
uwarunkowana sktonnos¢ do nadprodukcji IgE swoiscie skierowanych przeciwko
powszechnym alergenom $rodowiskowym stanowi oczywiscie podtoze rozwoju IgE-
zaleznej nadreaktywnosci. Jak wiadomo synteze IgE i uwalnianie aslgE poza
uwarunkowaniem genetycznym, regulujg réznorodne czynniki mikrosrodowiska
endogennego o charakterze cytokin, chemokin oraz aktywowanych czgsteczek
przylegania miedzykomorkowego, jak rowniez sama ekspozycja na czynniki
egzogenne takie jak alergeny, czy pasozyty. Do najwazniejszych czynnikow
wzmagajgcych produkcje IgE nalezg IL-4 oraz IL-13 wydzielane przez komorki Th2
CD4+ jako czynnik endogenny oraz alergen jako czynnik egzogenny [Chatubinski
2009, Wu 2014, Ji-In 2012]. Sugeruje sie rowniez, ze IL-31 moze aktywowac
produkcje IgE [Hong 2012]. U chorych na AZS poza obserwowanym czesto IgE-
zaleznym uczuleniu w odniesieniu do alergenow srodowiskowych wiadomo jest ze
IgE moze byc¢ skierowane przeciwko autoalergenom, takim jak czynnik
transkrypcyjny LEDGF/DSF70, autoantygen zwigzany z atopig Hom S1-S5 oraz
manganowa dysmutaza ponadtlenkowa. Sytuacje takg ttumaczy¢ mozna znaczng
homologig autoantygenéw w stosunku do antygenow srodowiskowych [Czarnecka-
Operacz 2011]. W powstawaniu zmian skornych w przebiegu AZS ma miejsce
potgczenie klasycznej reakcji typu | z IV wg Gella i Coombsa, na drodze IgE-zaleznej
prezentacji alergenéw srodowiskowych komérkom immunokompetentnym. Tak wiec
przeciwciata IgE biorg udziat w drodze bezposredniego uwalniania histaminy
(mechanizm typu natychmiastowego) oraz w drodze prezentacji alergenu limfocytom
T przez KL utatwionej za pomocg IgE. Wowczas IgE wigze sie ze swoistym
receptorem dla fragmentu Fc znajdujgcym sie na KL o nadmiernej aktywnosci i w tej

konfiguracji antygeny prezentowane sg limfocytom Th2 [Czarnecka-Operacz 2011].

Biorgc pod uwage powyzsze zrozumienie udziatu IgE w patogenezie AZS
jedng z metod terapeutycznych jest zastosowanie przeciwciat anty-IgE
(omalizumab), ktore blokujgc wigzanie immunoglobuliny z receptorami dla fragmentu

Fc, uniemozliwiajg w koncowym efekcie uwalnianie mediatorow prozapalnych.
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Powinno to ograniczy¢ pojawianie sie objawdw klinicznych wynikajgcych z ekspozycji
na uczulajgce alergeny. W niektérych badaniach wykazano, Zze u czesci chorych na
AZS leczonych przeciwciatami anty-lgE  obserwowano poprawe stanu
dermatologicznego [Werfel 2009]. Jednak do$wiadczenia w zakresie skutecznosci
terapii anty-IgE w leczeniu chorych na AZS sg sprzeczne i niestety nie spetniajg
obecnie poktadanych nadziei w tej jak najbardziej logicznej metodzie terapeutycznej
[Lacombe Barrios 2013, Hotze 2014]. Natomiast coraz wiecej nadziei wigze sie z
zastosowaniem antagonisty receptora dla -4 (dupilumab) w leczeniu réznych
odmian AZS, a co wazne réwniez tych o bardzo ciezkim przebiegu klinicznym [Beck
2014].

1.3.2. Rola limfocytow T w atopowym zapaleniu skory

Mechanizmy komorkowe uktadu odpornosciowego zwigzane z limfocytami T
petnig oczywiscie niezmiernie wazng role w patomechanizmie AZS. U pacjentow ze
wzgledu na przewleklg stymulacje antygenowg i zwiekszong aktywacje limfocytéw T
stwierdza sie wiekszg ich ekspresje w krwi obwodowej. Antygeny srodowiskowe
wnikajgce przez uszkodzong bariere ochronng naskérka sg rozpoznawane przez
bytujgce w naskoérku KL. Te po ich przetworzeniu, jak juz wczesniej wspomniano
prezentujg je limfocytom T powodujgc tym samym ich aktywacje. Limfocyty T
przeksztatcajg sie nastepnie w komorki pamieci, do ktérych zalicza sie kilka
subpopulacji, w tym dwie gtéwne, a mianowicie: Th1 i Th2. Obie subpopulacje rézni
m.in. profil uwalnianych cytokin, co warunkuje ich ostateczny wptyw na charakter
odpowiedzi immunologicznej. Limfocyty Thl uwalniajg m.in. IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, IL-
23, INF- vy, TNFa i B oraz stymulujg odpowiedz typu komdrkowego. Z kolei limfocyty
Th2 posiadajg zdolnos¢ uwalniania IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, biorgc udziat w
odpowiedzi typu humoralnego [Czarnecka-Operacz 2011]. Zaréwno limfocyty Th1 jak
i Th2 uwalniajg IL-3 i GM-CSF oraz wywierajg na siebie wzajemnie hamujgcy wptyw.
W populacji oséb zdrowych limfocyty T majg tendencje do przeksztatcania sie w
kierunku komorek linii Thl, natomiast w przypadku pacjentow obcigzonych atopig, w
tym chorych na AZS, przewaza dominacja subpopulacji Th2. Pobudzone limfocyty
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Th2 warunkujg powstawanie nacieku komorkowego w skérze ztozonego gtéwnie z
makrofagdéw i eozynofilow. Przyjmuje sie, ze zwtaszcza makrofagi w kolejnym etapie
rozwoju stanu zapalnego skoéry uwalniajgc IL-12, zmieniajg profil reakcji w kierunku
Thl [Lee 2012, Brandt 2011].

W zaleznosci od fazy rozwoju zapalnych zmian skérnych w przebiegu AZS
obserwuje sie przewage limfocytow Th1 lub Th2. Faza ostra choroby charakteryzuje
sie przewagg limfocytow Th2, co wigze sie z obfitym naciekiem limfocytarnym w
skorze i z nadmiernym uwalnianiem takich cytokin jak IL-4, IL-5 i IL-13. Natomiast
faza przewlekla cechuje sie naciekiem ziozonym gtéwnie z eozynofilow i
makrofagéw oraz syntezg i uwalnianiem cytokin typowych dla profilu Thl: IL-2, [L-12,
IFN-y [Dzienis 2006, Brandt 2011, Harskamp 2013].

Obok wspomnianych subpopulacji limfocytarnych typu Thl i Th2 wiele uwagi
poswieca sie innym, takim jak Th17. Uwalniana przez nie IL-17 korelowa¢ moze z
nasileniem stanu zapalnego skéry i podobnie jak w przypadku innych choréb
atopowych, moze réznicowac¢ chorych na AZS w zakresie ich fenotypu klinicznego
[Werfel 2009]. Komoérki Th17 sg jedng z populacji komorek nacieku zapalnego w
AZS, szczegolnie w ostrych zmianach skérnych ekspresja IL-17 jest zwigkszona. Po
kontaktowe] ekspozycji na alergen komorki Th17 migrujg do skoéry i zwiekszajg
synteze wielu cytokin ( IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1B, TGF-, TNF-a), chemokin (IL-8)
i prostaglandyn (PGE;) przez rozmaite populacje komérkowe, takie przyktadowo jak
fibroblasty, keratynocyty, makrofagi czy komorki srodbtonka. Wspomniana powyzej
IL-17 zwieksza takze ekspresje przeciwdrobnoustrojowych peptydéw takich jak B-
defensyna, co z kolei wspomaga niszczenie wnikajgcych patogenéw. W pdzniejszej
fazie rozwoju stanu zapalnego skory obserwuje sie dominacje komoérek CD4+ oraz
CD8+, ktére produkujg IL-22, natomiast liczba komorek CD17 wyraznie spada
[Czarnecka-Operacz 2011, Brandt 2011, Jutel 2012].
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1.3.3. Rola komérek Langerhansa w atopowym zapaleniu skéry

KL sg komoédrkami dendrytycznymi powstajgcymi w szpiku kostnym z linii
mieloidalnej. Nalezg do grupy komorek APC oraz stanowig istotng czes¢ uktadu
immunologicznego skory [Chomiczewska 2009]. W zdrowej populacji KL stanowig 3-
8% wszystkich komorek naskorka, przy czym najwieksze ich skupisko obserwuje sie
w warstwie podstawnej i kolczystej naskérka. U oséb z chorobami alergicznymi
odsetek ten wzrasta. Funkcjonowanie KL uwarunkowane jest licznymi czgsteczkami
znajdujgcymi sie na ich powierzchni: czgsteczkom MHC (gtéwnie HLA-DR),
receptorom dla fragmentu Fc przeciwciat - FceR (FceRIl, FceRIl) czgsteczkom
adhezyjnym i kostymulujgcym, receptorom dla cytokin i chemokin. Kardynalne
znaczenie posiadajg FceRI charakteryzujgce sie wysokim powinowactwem do IgE,
ktorych ekspresja istotnie wzrasta u chorych na AZS. Jak wiadomo potgczenie FceR
z asIgE ufatwia 100-1000-krotnie wigzanie i prezentacje alergenu we wczesnej fazie
rozwoju zapalenia [Novak 2004]. Innym receptorem obecnym na powierzchni KL jest
CD23, bedacy receptorem o niskim powinowactwie dla IgE. Posredniczy on w
reakcjach cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat, reguluje synteze IgE oraz
bierze udziat w prezentacji limfocytom B kompleksu IgE z limfocytem B potgczonym z
antygenem [Polasik 2010, Rahman 2011].

1.4. Leczenie atopowego zapalenia skory

AZS ze wzgledu na swojg wieloczynnikowg patogeneze stwarza wiele
probleméw terapeutycznych. Leczenie powinno by¢ w petni zindywidualizowane i
,zaprojektowane” z uwzglednieniem zaréwno dziatah profilaktycznych, leczenia
miejscowego i systemowego. Decyzja dotyczgcego odpowiedniego doboru metod
terapeutycznych podejmowana by¢ powinna w zaleznosci od charakterystyki

klinicznej oraz alergologicznej pacjenta.
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1.4.1. Leczenie miejscowe atopowego zapalenia skéry

W zwigzku ze wspomnianymi wczes$niej strukturalnymi i funkcjonalnymi
zaburzeniami w obrebie bariery naskorkowej, jednym z podstawowych objawow
klinicznych w AZS jest bardzo nasilona sucho$¢ skory. Zatem w celu poprawy
nawilzenia i nattuszczenia skéry skuteczne okazuje sie regularne stosowanie
preparatow emolientowych, ktore dodatkowo mogg ogranicza¢ u pacjentow
niezwykle uporczywe uczucie swigdu skory, a w przypadku niektérych emolientéw
moze rowniez nawet ogranicza¢ koniecznos¢ stosowania miejscowych lekow
przeciwzapalnych. Uwaza sie rowniez, ze wczesna terapia emolientowa
wprowadzona w okresie noworodkowym z rodzinnym obcigzeniem atopig, moze
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju objawow AZS w kolejnych latach zycia pacjenta [Weber
2015]. W miejscowym leczeniu przeciwzapalnym stosowane sg dwie podstawowe
grupy lekéw, a mianowicie glikokortykosteroidy (gks) oraz miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (mik), czyli pimekrolimus oraz takrolimus. Gks stosowane sg juz od
dawna i nadal sg wrecz nieodzownym elementem terapeutycznym, jednak ze
wzgledu na szeroki panel mozliwych dziatan niepozgdanych wymagajg szczegolnej
ostrozno$ci. Zwtaszcza dotyczy to preparatéw o wysokim potencjale dziatania, okolic
szczegoblnie narazonych na rozwoj objawow ubocznych oraz koniecznosci terapii

przewlektej.

Z kolei mik mamy do dyspozycji od relatywnie krotkiego okresu czasu (w
poréwnaniu z gks) i nadal prowadzone sg intensywne badania w zakresie
bezpieczenstwa ich przewlekiego stosowania. Ich dziatanie immunomodulujgce
opiera sie na hamowaniu wczesnej fazy aktywac;ji limfocytéw T, ograniczeniu syntezy
wielu cytokin prozapalnych zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng typu
komérkowego oraz ograniczaniem populacji komérek IDEC (ang. inflammatory
dendritic epidermal cells), bedacych jedng z kluczowych populacji komorek
zaangazowanych w rozwoju stanu zapalnego skéry w przebiegu AZS [Czarnecka-
Operacz 2012, Bieber 2010]. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg uwazane za
bezpieczne i dobrze tolerowane leki zaréwno u dzieci i dorostych chorych na AZS | a

co wazne pozbawione sg typowych dla gks dziatah niepozgdanych.
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W przypadku wystepowania wtérnego nadkazenia bakteryjnego zaleca sie
stosowanie antybiotykoterapii miejscowej, natomiast w nadkazeniu grzybiczym lub
drozdzakowym, stosowanie dobrana terapia miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi

i przeciwdrozdzakowymi.

1.4.2. Leczenie ogodlne atopowego zapalenia skory

Leczenie ogdlne chorych na AZS opiera sie gtdwnie na zastosowaniu
preparatbw  przeciwhistaminowych,  przeciwzapalnych,  przeciwbakteryjnych,
przeciwswigdowych oraz uspakajajgcych. Z lekdw przeciwhistaminowych najczesciej
stosuje sie grupe odwrotnych agonistow receptora H1. Wedtug niektorych badaczy
stosowanie preparatow przeciwhistaminowych pozbawionych dziatania sedatywnego
ma znikomy wptyw bgdz nawet pozbawiony jest wptywu na przebieg AZS [Bieber
2010]. Jednak w s$wietle najnowszych badan okazuje sie, ze sytuacja jest
diametralnie inna. Wiadomo, ze histamina wykazuje istotny wptyw na przebieg AZS
poprzez dwa receptory: H1IR i H4R. Poprzez H1R histamina uposledza réznicowanie
sie keratynocytéw, reguluje funkcjonowanie widkien nerwowych dzieki aktywacii
czynnika wzrostu nerwdéw, jak réwniez bezposrednio aktywuje neurony czuciowe
poprzez H1R oraz H4R. Natomiast poprzez H4R histamina aktywuje komorki
efektorowe odpowiedzi alergicznej, takie jak mastocyty, bazofile, eozynofile oraz
wzmaga produkcje chemokiny regulowanej przez grasice i aktywacje — TARC (ang.
thymus- and activation- regulated chemokine), co odzwierciedla ciezki przebieg
choroby. Co ciekawe, wykazano, ze antagonisci H1IR oraz H4R powodujg takze
zmniejszanie poziomu IL-31, cytokiny zwigzanej z barierg naskérkowg oraz Swigdem
u chorych na AZS. Histamina hamuje tez naskérkowe réznicowanie sie
keratynocytéw poprzez zmniejszenie ekspresji keratyny 1, keratyny 10, filagryny i
lorikryny az o 80-95% w efekcie uposledzajgc funkcje bariery naskoérkowej. Stad
logiczne jest, ze tgczne podawanie antagonistow H1R i H4R hamuje zaréwno $swiad

jak i rozwoj przewlektego alergicznego stanu zapalnego, a efekt leczenia
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porbwnywany jest z efektem leczeniem prednizolonem [Ohsawa 2014,
Gschwandtner 2013].

Uktadowa glikokortykosteroidoterapia ma ograniczone zastosowanie i dotyczy
jedynie przypadkow o ciezkim przebiegu, kiedy to mozna wdrozy¢ krotkie leczenie
srednimi dawkami gks. Obecnie ogdlne zastosowanie gks zostato praktycznie w
duzym stopniu zastgpione przez cyklosporyne A (CsA), ktorej skutecznos¢ zostata
bezsprzecznie potwierdzona. Oczywiscie terapia ogolna CsA wymaga monitorowania
wszystkich potencjalnych dziatah niepozgdanych leku takich przyktadowo jak
nadcisnienie krwi, czy zaburzenia funkcji nerek i watroby. Do innych lekow
immunosupresyjnych majgcych rzadsze juz zastosowanie w terapii AZS zalicza sie
azatiopryne oraz interferon-y. Inng alternatywg terapeutyczng jest stosowanie
immunoglobulin dozylnych, mykofenolanu mofetilu, metotreksatu oraz wspomnianych

juz wczesniej lekéw biologicznych.

W niektorych przypadkach AZS swoje miejsce znalazta takze fototerapia.
Zastosowanie promieniowania UVB (280-320 nm), waskopasmowego UVB (311-313
nm), UVA (320-400 nm), UVA1 (340-400 nm), psoralenu/UVA (PUVA) oraz balneo-
PUVA zostato poddane zostaty licznym analizom klinicznym. Stwierdzono wigekszg
skutecznos¢ promieniowania UVA1 (340-400 nm) w zaostrzeniach AZS, natomiast w
przewlektych postaciach choroby waskopasmowe UVB charakteryzuje sie

najwiekszg skutecznoscig kliniczng [Bieber 2010].

Natomiast szczegdlne miejsce w leczeniu alergicznego typu AZS zajmuje

swoista immunoterapia alergenowa (SITA).
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1.5. Swoista immunoterapia alergenowa

SITA jest powszechnie stosowang i akceptowang metodg leczenia wybranych,
chorob alergicznych. Polega na podawaniu wzrastajgcych dawek ekstraktow
alergenowych pacjentom na niego uczulonych celem zmniejszenia objawow
zwigzanych z pozniejszg ekspozycjg na uczulajgcy alergen. Stanowi ona jak
dotychczas jedyng przyczynowg metode terapeutyczng dla alergicznych choréb IgE-
zaleznych. Jej historia siega poczatku ubiegtego wieku, kiedy to Leonhard Noon i
John Freeman opublikowali swojg pionierskg prace na temat SITA, opisujgc kliniczng
poprawe u chorych na alergiczny niezyt nosa po profilaktycznym wszczepieniu

alergendéw pytkow traw [Alvarez-Cuesta 2006, Ring 2011].

W praktyce klinicznej stosowane sg szczepionki alergenowe standaryzowane
o Scisle okreslonej zawartosci alergenu. Aktualnie najczesciej stosuje sie szczepionki
w formie depot, w ktérych alergen zwigzany jest z nosnikiem — wodorotlenkiem glinu
lub tyrozyna. Na rynku dostepne sg rowniez preparaty zawierajgce tzw. alergoidy,
czyli alergeny zmodyfikowane chemicznie, ktoére charakteryzujg sie lepszg
skutecznoscig i bezpieczenstwem. W przypadku klasycznej formy SITA terapia
polega na podskornym podawaniu wzrastajgcych dawek szczepionek co 1-2
tygodnie, a nastepnie dawek podtrzymujgcych co 4-8 tygodni. Istniejg réwniez inne
drogi podawania szczepionek — podjezykowa — tzw. SLIT (ang. sublingual
immunotherapy), doustna czy tez donosowa. Najnowsze doniesienia sugerujg
dwukrotnie wyzszg skutecznos¢ terapeutyczng szczepionek podawanych metodg
podskorng w porownaniu do tych podawanych metodg podjezykowg Najbardziej
interesujgce wydaje sie by¢ doweztowe podawanie szczepionek alergenowych. W
zakresie alergii powietrznopochodnej w odniesieniu do alergenéw pytkow traw
immunoterapia doweztowa metoda ta osigga porownywalng skutecznosé
terapeutyczng do osiggnietej wskutek immunoterapii podskérnej, natomiast wymaga
rzadszych iniekcji oraz mniejszej catkowitej dawki alergenu [Akdis 2014]. Efekt
tolerancji uczulajgcego alergenu uzyskany po 3 latach SITA w przypadku
immunoterapii doweztowej osigga sie w niezmiernie krotkim czasie 8 tygodni. Poza
tym podkresla sie tatwos¢, praktyczng bezbolesnos¢ i bezpieczenstwo tej

innowacyjnej metody [Senti 2008]. Zastosowanie szczepionek rekombinowanych lub
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ich mieszanek stanowi kolejny postep w chorobach alergicznych, ktéry doprowadzit
do indywidualizacji szczepionek i immunoterapii swoistej. Rekombinowane alergeny
zawarte w szczepionkach sg biatkami syntetyzowanymi przez obce organizmy, do
ktérych wprowadzono okreslong informacje genetyczng. Sg czgsteczkami, ktére
doktadnie nasladujg wiasciwosci naturalnych alergenow Iub tez stanowig
zmodyfikowany wariant alergenu, ktéry zmniejsza reaktywnosc¢ IgE lub posiada
zmniejszong aktywnosc¢ alergiczng [Makatsori 2013, Valenta 2011]. Ich zastosowanie
pozwala na eliminacje biatek niealergenowych, redukcje ryzyka wprowadzenia
alergenéw i materiatu infekcyjnego do szczepionki, zapewnia wiarygodng
standaryzacje szczepionek, a przede wszystkim zwigksza bezpieczenstwo i

ogranicza koszty terapii [Rutkowski 2007].

W przypadku nadwrazliwo$ci na jady owadow btonkoskrzydtych zastosowanie
znalazty przyspieszone metody SITA typu cluster czy ultra rush. Uwaza sie, ze SITA
nie powinna trwac¢ krécej niz trzy lata. Podkresla sie, ze catoroczne podawanie
szczepionek alergenowych z okresowg redukcjg dawki podczas naturalnej ekspozyciji
jest skuteczniejsze niz podawanie szczepionek przedsezonowo, tj. przed

rozpoczeciem okresu pylenia [Gawlik 1997].

SITA prowadzona prawidtowo przez osobe z doswiadczeniem jest bezpieczng
metodg leczenia. Do najczestszych objawow niepozgdanych nalezg niegrozne
reakcje miejscowe takie jak obrzek i zaczerwienienie w miejscu wykonanej iniekcji. W
trakcie SITA istnieje takze ryzyko wystgpienia reakcji uogolnionych, zaostrzenia
choroby podstawowej, wystgpienia pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego,

dusznosci az po wstrzags anafilaktyczny wtgcznie.
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1.5.1. Mechanizmy dziatania swoistej immunoterapii alergenowej

Leczenie prowadzone za pomocg szczepionek alergenowych pozwala
modyfikowa¢ zaburzong odpowiedZz immunologiczng przywracajgc jej prawidtowe
funkcjonowanie. Postep w takich dziedzinach jak genetyka, immunologia,
biotechnologia i biologia molekularna przyblizyt mechanizm dziatania oraz otworzyt
nowe kierunki rozwoju SITA [Kowal 2009]. Doktadny mechanizm dziatania SITA jest
ztozony i nadal nie do kohca poznany. Wiadomo, ze skuteczna SITA polega na
przywrdceniu dominacji odpowiedzi Th1 w stosunku do odpowiedzi Th2, co prowadzi
do zmniejszenia poziomow IL-4 i IL-5 oraz do zmniejszenia syntezy IFN-y. SITA
odpowiada za produkcje komorek T regulatorowych, ktore uwalniajg przeciwzapalne
cytokiny takie jak IL-10 czy TGF-B. W efekcie obserwuje sie spadek przeciwciat IgE,
wzrost blokujgcych przeciwciat 1gG i IgA, ktore to hamujg uwalnianie cytokin
prozapalnych przez mastocyty, eozynofile i komorki T. Takze SITA prowadzi do
zmniejszone naptywu mastocytow, eozynofilow i bazofiléw do skéry, nosa, oka i do
btony sluzowej oskrzeli po ekspozycji na alergeny. Badania naukowe wyjasniajgce
doktadne mechanizmy SITA sg ciggle prowadzane, by wyjasnic¢ jak ta forma terapii
wywiera korzystny wptyw na choroby alergiczne. Szczegoétowy opis mechanizmu

dziatania SITA zostat opisany ponizej.

1.5.1.1. Wplyw swoistej immunoterapii alergenowej na narzgdowg reaktywnosc

swoistg

Klinicznie skuteczna SITA warunkuje zwiekszenie tolerancji na naturalng
ekspozycje na swoiste alergeny powietrznopochodne. Odczyny skérne ulegajg
ostabieniu, zmniejsza sie skurcz oskrzeli oraz ostabieniu ulegajg objawy ANN oraz

ANS po przeprowadzeniu alergenowej prowokacji [Jutel 2001].
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1.5.1.2. Wplyw swoistej immunoterapii alergenowej na synteze immunoglobulin

Jak juz wspomniano, charakterystyczng cechg atopii jest obecnos¢ swoistych
immunoglobulin IgE w surowicy krwi oraz w tkankach. W wyniku zastosowania SITA
poziom IgE poczatkowo wzrasta, by w wielomiesiecznej lub wieloletniej perspektywie
wykazywac tendencje do obnizania sie. Obnizenie poziomu IgE nie jest jednak
kluczowym mechanizmem dziatania SITA. Wynika to z faktu, iz spadek IgE
obserwuje sie pozno i czesto wyrazony jest jedynie w nieznacznym stopniu.
Wczesniej opisywano stabg korelacjag pomiedzy surowiczymi stezeniami IgE a
nasileniem objawdw klinicznych w przebiegu SITA [Jutel 2001], obecnie nie uznaje
sie tej korelacji. W trakcie leczenia szczepionkami alergenowymi nastepuje réowniez
wzrost surowiczego stezenia przeciwciat 1IgG (gtdwnie subklasy 1gG4). IgG4 majg
charakter przeciwzapalny, hamujg tworzenie sie komplekséw immunologicznych — po
zwigzaniu z alergenem uniemozliwiajg potgczenie sie alergenu z przeciwciatami IgE,
co zapobiega aktywacji komoérek tucznych i bazofilow. Interesujgcym zjawiskiem jest
zjawisko okreslane jako FAB (ang. facilitated allergen binding), podczas ktérego
przeciwciata 1gG (w tym lgG4) wigzg kompleksy alergen-IgE za pomocg receptorow
FceRIl na swojej powierzchni uniemozliwiajgc limfocytom B prezentacje alergenu
limfocytom T. Co ciekawe, udowodniono, ze poziom IgG4 nie koreluje z
ograniczeniem objawow alergii, a tym samym nie jest markerem skutecznosci
prowadzonego leczenia. W trakcie SITA wytwarzane sg rowniez przeciwciata IgA,
szczegolnie IgA2, ktdre typowe sg dla bton sluzowych i odpowiadajg za neutralizacje
w sezonie wdychanych alergenéw w tkankach docelowych [Lasek 2013, Calamita
2013, Akdis 2010].
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1.5.1.3. Wplyw swoistej immunoterapii alergenowej na komorki efektorowe

SITA wywiera bardzo szeroki wptyw na komorki efektorowe reakcji alergicznej,
redukuje naptyw komoérek zapalnych do miejsca reakcji, hamuje aktywacje komorek
efektorowych oraz zmniejsza uwalnianie mediatoréw reakcji zapalnej. Zastosowanie
szczepionek alergenowych prowadzi do desensytyzacji komorek tucznych i
bazofilbw, czyli do systematycznego i kontrolowanego wyrzutu przez nie
subklinicznych ilosci mediatorow zapalnych i ich degranulacji (zmniejszenie
uwalniania histaminy oraz IL-4 i IL-13). W efekcie stajg sie one niewrazliwe na
,naturalng” ekspozycje na alergen, co przede wszystkim wykorzystywane jest w
wariancie ,rush” u chorych uczulonych na jady owaddéw btonkoskrzyditych. Efekt
supresyjny komorek efektorowych wynika takze z dziatania bezposredniego i
posredniego (IL-10, TGF-beta) wspomnianych juz limfocytow regulatorowych. TGF-
beta w sposob bezposredni hamuje komorki tuczne, natomiast IL-10 (Tr1) oddziatuje
supresyjnie na limfocyty Th2, zmniejszajgc ich zdolnos¢ do wydzielania cytokin IL-4,
IL-5 i IL-13. Spadek poziomu IL-5 ogranicza nacieki eozynofilébw, a proalergiczne
wiasciwosci komérek tucznych malejg wskutek obnizenia poziomu przeciwciat IgE.
Ostabienie funkcji mastocytow wigze sie nie tylko ze spadkiem wydzielanych przez
nie mediatorow, ale réwniez ze spadkiem TNF-alfa i IL-4, co skutkuje wtérnym

zmniejszeniem stanu zapalnego w tkankach [Lasek 2013, Soyer 2013]

Wplyw SITA na komoérki dendrytyczne réwniez zostat poznany. U pacjentéw
prezentujgcych objawy alergii komérki dendrytyczne charakteryzujg sie zaburzong
produkcjg IFN-a. Podczas fazy podtrzymujgcej SITA poziom IFN-a wzrasta, co
sugeruje wptyw SITA na omawiane komoérki [Soyer 2011]. SITA prowadzi takze do
obnizenia poziom eozynofilowego biatka kationowego — ECP (ang. eosinophilic
cationic protein) poprzez obnizenie czynnikdw chemotaktycznych dla eozynofilow i
neutrofilbw. SITA hamuje réwniez uwalnianie mediatoréw reakcji anafilaktycznej
takich jak histamina czy sufidoleukotrieny. Na wskutek leczenia szczepionkami
alergenowymi zaobserwowano rowniez spadek poziomu endoteliny 1, ktora jest
prozapalnym biatkiem bronchokonstrykcyjnym. W efekcie u dzieci chorych na astme
oskrzelowg po dwéch latach SITA obserwowano spadek tego biatka i poprawe stanu
klinicznego [Jutel 2001].
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1.5.1.4. Wplyw swoistej immunoterapii alergenowej na limfocyty T

Podawany za pomocg szczepionek alergen, wychwytywany jest przez APC,
takie przyktadowo jak KL, ktore migrujg do regionalnego wezta chtonnego i tam
indukujg odpowiedz immunologiczng. W zwigzku z tym, ze podczas indukcji
alergenowo swoistych limfocytow T i B nie jest przekazywany sygnat zagrozenia
(,danger signal”), to pobudzane sg komorki regulatorowe indukujgce tolerancje na
antygen. Ciggle powstajgce limfocyty regulatorowe podczas kontynuacji SITA
przedostajg sie do tkanek obwodowych, gdzie wywierajg korzystny wptyw na
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej typu | oraz alergenowo swoiste limfocyty
Th2, hamujg wytwarzanie cytokin proalergicznych i przyczyniajg sie do przywrocenia
dominacji limfocytow Th1 nad Th2. Stad uwaza sie, ze najwazniejszym etapem
dziatania SITA jest wiasnie indukcja alergenowo swoistych limfocytow
regulatorowych. Funkcje regulatorowe przypisuje sie zarowno limfocytom B jak i T, z
czego limfocyty T odgrywajg znaczacg role i okres$la sie je zbiorczo jako limfocyty T
regulatorowe (Treg), w sktad ktérych wchodzg naturalne limfocyty regulatorowe
(nTreg) oraz indukowane limfocyty regulatorowe (iTreg). nTreg sg limfocytami CD4+,
cechujg sie wysokg ekspresjg na swojej powierzchni czgsteczki CD25+ (slL-2Ralfa),
GITR (glucocorticoid-induced-TNF-receptor-related-protein), CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4), a ich markerem jest czgsteczka FOXP3 [Calamita 2013,
Lasek 2013]. nTreg hamujg odpowiedZz uktadu immunologicznego bez
wczesniejszego pobudzenia poprzez bezposredni efekt supresyjny co, co istotne,
rozprzestrzenia sie na otaczajgce komorki. Ich najwazniejsza funkcja sprowadza sie
do ochrony przed odpowiedzig immunologiczng na autoantygeny, a tym samym
chronig przed rozwojem choréb autoimmunologicznych [Ring 2006, Calamita 2013].
Z kolei iTreg wywierajg efekt supresyjny za pomocg wytwarzanych cytokin — hamujg
limfocyty B i T (efektorowe i pamieci), komorki NK oraz komoérki prezentujgce
antygen. Wérdd iTreg rozrézniamy dwie subpopulacje: limfocyty Th3 i Tr1. Limfocyty
Th3 cechujg sie wydzielaniem transformujgcego czynniku wzrostu (ang. transforming
Growth Factor beta - TGF-B), petnig wazng ochronng role w ukfadzie pokarmowym.
Natomiast limfocyty Tr1, ktérych rozwdj pobudzany jest gtdwnie przez IL-27,
wytwarzajg duze ilosci tolerogennej IL-10. Istnieje wiele dowodéw, ze to wiasnie Tr1

zaangazowane sg w obrone przed nadmiernymi reakcjami w odniesieniu do
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alergenéw, w tym powietrznopochodnych. W zwigzku z tym powszechnie uwaza sie,
ze przede wszystkim indukcja Tr1 (takze limfocytow T CD4+CD25+FOXP3+) jest
odpowiedzialna za wytworzenie tolerancji na alergen, czyli za sukces terapeutyczny
immunoterapii swoistej [Lasek 2013]. Dowiedziono, ze juz po kilkutygodniowym
okresie prowadzenia SITA Ilimfocyty Tr1 hamujg odpowiedz limfocytow T
efektorowych, gtébwnie Th2, prowadzgc do przewagi odpowiedzi typu Thl nad Th2.
Wraz z uptywem czasu ekspresja komorek Tr1 i wydzielanej przez nie IL-10 obniza
sie, co jest istotne w zwigzku z odlegtg oceng skutecznosci SITA. Wynika¢ to moze z
redystrybucji komérek Tr1 lub zaangazowaniem w mechanizmy supresyjne innych
komoérek regulatorowych, np. limfocytow T CD4+CD25+FOXP3+ [Lasek 2013, Fujita
2012].

Zmniejszenie dominacji limfocytow Th2 wynika takze ze zmniejszenia na ich
powierzchni czagsteczek TIM -1 (ang. T cell immunoglobulin and mucin domain
molecule - 1) i TIM-4 (ang. T cell immunoglobulin and mucin domain molecule - 4), za
pomocg pobudzane sg przez komoérki dendrytyczne. Zaobserwowano, ze SITA
prowadzi do zmniejszenia ekspresji tych czgsteczek wtasnie na powierzchni
limfocytow Th2 [Lasek 2013, Soyer 2011].

1.5.1.5. Anergia limfocytow T w przebiegu swoistej immunoterapii alergenowej

Jednym z mechanizmoéw SITA jest obnizenie zdolnosci proliferacyjnych
limfocytow T w odpowiedzi na kontakt z alergenem. Wynika to z dziatania IL-10
wydzielanej przez limfocyty Treg. Wykazano, ze ludzkie limofocyty T pomocnicze po
ekspozycji na wysokie stezenia alergenéw tracg zdolnos¢ do reakcji na kolejny
kontakt z alergenem (restymulacja). W efekcie nie dochodzi do proliferacji i
przekazania sygnatu limofcytom B . Zaobserwowano, ze anergiczne limfocyty T
mogg byC¢ reaktywowane pod wptywem cytokin. | tak w przypadku IL-2 i IL-15
limfocyty wydzielajg cytokiny o profilu Th1 oraz stymulujg produkcje IgG4. Natomiast
w przypadku IL-4 dochodzi do wydzielania cytokin typu Th2 oraz syntezy przeciwciat

IgE. Wysokie dawki antygenéw mogg prowadzi¢ takze do apoptozy limfocytow Th2
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[Maggi 2010]. W efekcie dochodzi do wytworzenia immunotolerancji, ktéra w

przypadku ANN utrzymuje sie przez wiele lat.

1.5.2. Zastosowanie swoistej immunoterapii alergenowej w leczeniu choréb

alergicznych

SITA jest powszechnie stosowana w terapii chorych z ANN i ANS uczulonych
na alergeny powietrznopochodne, chorych uczulonych na jad owadow
btonkoskrzydtych o podtozu IgE-zaleznym, manifestujgcym sie ciezkimi bgdz bardzo
ciezkimi reakcjami ogoélnymi oraz w astmie oskrzelowej ( z wytgczeniem bardzo
ciezkich postaci) [Wéhrl 2011].

W literaturze znajduje sie wiele doniesien potwierdzajgcych skutecznosé SITA.
Jej skutecznosc¢ kliniczna, szczegdlnie w chorobach uktadu oddechowego, zostata
potwierdzona licznymi badaniami z podwajnie slepg probg kontrolowanymi placebo
oraz randomizowanymi. Doniesienia dotyczgce skutecznosci SITA w przebiegu AZS
nie sg tak liczne, jednak uzyskane wyniki sg bardzo obiecujgce [Czarnecka-Operacz
2006, Silny 2006, Zheng 2011, Shi 2010, Pajno 2007]. Zostaty one podsumowane
przez Compalatiego w 2012 [Compalati 2012].

Ws$8rdd najwazniejszych badan wymienia sie prace Czarneckiej-Operacz i
wsp. z 2006r., ktorzy przeprowadzili 4-letnie badanie, obejmujgce 37 osobowg grupe
chorych z alergicznym typem AZS, ktérych poddano SITA lub leczeni byli metodg
konwencjonalng (preparaty antyhistaminowe, przeciwswigdowe, przeciwzapalne,
miejscowe preparaty steroidowe, emolienty). Wykazano wyzszg efektywnos¢ SITA w
poréwnaniu do metody konwencjonalnej w réznych grupach wiekowych (najlepsze
rezultaty u najmfodszych chorych) oraz w odniesieniu do trzech typow alergii
powietrznopochodnej (roztocza kurzu domowego; alergeny pytku traw i zbdz;
alergeny pytku traw, zbo6z i bylicy pospolitej). W przypadku chorych z alergig
powietrznopochodng w odniesieniu do alergenéw roztocza kurzu domowego

uzyskano istotng poprawe kliniczng juz po 12 miesigcach, natomiast w przypadku
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alergendéw pytkow traw, zbdz i bylicy pospolitej po 48 miesigcach. Przeprowadzone
leczenie szczepionkami alergenowymi byto bezpieczne i dobrze tolerowane przez

chorych [Czarnecka-Operacz 2006].

Ta sama grupa naukowcow przeprowadzita rowniez bardzo istotne badanie z
podwojnie Slepg prébg kontrolowang placebo w grupie 20 chorych z alergicznym
typem AZS uczulonych na alergeny roztocza kurzu domowego lub alergeny pytkow
traw. To trwajgce 12 miesiecy badanie jednoznacznie wykazato istotng poprawe
kliniczng w grupie chorych leczonych aktywnie. Udowodniono, ze SITA stanowi
skuteczng metode leczenia chorych na AZS z dobrze udokumentowang IgE-zalezng

alergig powietrznopochodng [Silny 2006].

Czes¢ pacjentow biorgcych udziat w powyzszych badaniach stanowi grupe

chorych, u ktoérych oceniono odlegtg oceng skutecznosci SITA w niniejszej pracy.

Odlegta ocena skutecznosci SITA jak dotgd pozostaje niewyjasniona, stad

temat rozprawy ma charakter pionierski.
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2. Zatozeniai cel pracy

SITA pozostaje nadal jedynym, istniejgcym, przyczynowym leczeniem IgE-
zaleznych choréb alergicznych. W literaturze swiatowej istnieje wiele publikacji
potwierdzajgcych skutecznos¢ SITA przede wszystkim w astmie, ANN, ANS oraz w
przypadku alergii na jady owadow btonkoskrzydtych. Najliczniejsze badania
poswiecone odlegtej ocenie SITA opisywane sg w przypadku chorych na ANN, a
wyniki leczenia sg bardzo zachecajgce. Natomiast w przypadku AZS doniesienia na
temat zastosowania SITA sg obiecujgce, cho¢ wcigz jest ich stosunkowo niewiele. Z
kolei nieliczno$¢ prac na ten temat prawdopodobnie wigze sie z brakiem doniesien

literaturowych dotyczacych odlegtej oceny skutecznosci SITA w tej grupie chorych.

Na przeprowadzenie projektu badawczego uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu na
mocy uchwaty 52/12 z dnia 05.01.2012r. (zat.1).

Gtownymi celami pracy byty:

1. Odlegta kliniczna ocena skutecznosci SITA prowadzonej w wybranej grupie
chorych na AZS przy zastosowaniu szczepionek alergenowych Novo Helisen
Depot (Nexter-Allergopharma) po uptywie 2-12 lat okresu obserwacyjnego.

2. Aktualna ocena stanu klinicznego chorych na AZS wyrazonego wskaznikiem
W-AZS oraz poréwnanie i analiza wynikow z wynikami uzyskanymi w tej
samej grupie chorych przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu SITA.

3. Aktualna ocena zuzycia lekow i preparatow emolientowych u chorych na AZS
oraz poréwnanie i analiza wynikéw z wynikami uzyskanymi w tej samej grupie
chorych przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu SITA.

4. Aktualna ocena jakosci zycia chorych na AZS na podstawie kwestionariusza
DLQI oraz poréwnanie i analiza wynikow z wynikami uzyskanymi w tej samej
grupie chorych przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu SITA.

5. Oznaczenie wybranych parametréw immunologicznych w surowicy Kkrwi
chorych na AZS (clgE, aslgE, IL-4, IL-5, IL-10, sIL-2Ra, INF- vy, ECP) oraz
poréwnanie i analiza wynikéw z wynikami uzyskanymi w tej samej grupie

chorych przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu SITA.
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3. Material i metodyka

3.1. Materiat

Badaniu poddano grupe 15 pacjentéw chorych na alergiczny typ AZS. Nalezy
zaznaczy¢, ze wspomniana liczebnos¢ grupy wynika z niestandardowego charakteru
leczenia, jakim jest SITA w przebiegu AZS, Kkoniecznosci posiadania
specjalistycznych oznaczeh parametrow laboratoryjnych z przeszitosci, dtugiego
czasu od zakonczenia leczenia i wynikajgcych z tego problemdéw logistycznych oraz
prawdopodobnie aktualnego dobrego stanu klinicznego chorych, ktérzy nie sg
zainteresowani kontaktem z lekarzem dermatologiem. Ponadto, w zasadzie
wszystkie badania dotyczgce odlegtej oceny skutecznosci SITA przeprowadzone w
innych chorobach atopowych opierajg sie na podobnych liczebnie populacjach

pacjentow.

U wszystkich chorych potwierdzono klinicznie istotne IgE-zalezne uczulenie w
odniesieniu do alergenéw powietrznopochodnych (tab.2) udokumentowane
dodatnimi wynikami STP) oraz wynikami oznaczen aslgE w surowicy krwi. Znaczenie
kliniczne uczulenia potwierdzono na podstawie informacji o zaostrzeniach stanu
klinicznego po ekspozycji na uczulajgce alergeny. U tych pacjentéw po
przeprowadzeniu szczegotowej analizy indywidualnych przypadkéw podjeto SITA w
warunkach podwdjnie slepej proby kontrolowanej placebo. Badanie prowadzono w
latach 1995-2000 w Osrodku Diagnostyki Choréb Alergicznych Akademii Medycznej
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Wiek chorych miescit sie w granicach 21 — 62
r.z. (Srednia: 36,5), z czego 80% stanowity kobiety (n-12), a 20% mezczyzni (n-3).
Chorzy rozpoczynali SITA w wieku 5-46 r.z (Srednia: 20,4) i kontynuowali leczenie
przez okres 5 lat, z wyjatkiem jednego pacjenta leczonego dwoma typami
szczepionek alergenowych, u ktorego leczenie trwato 10 lat. Przez wdrozeniem
leczenia chorzy prezentowali Sredni bagdz ciezki przebieg AZS i nie udato sie
kontrolowaé przebiegu klinicznego choroby przy zastosowaniu klasycznych metod
terapii AZS. Stanowito to podstawe do rozpoczecia SITA przy zastosowaniu
odpowiednio dobranego skfadu szczepionek alergenowych. W leczeniu zastosowano
szczepionki alergenowe, Novo-Helisen® Depot, Nexter-Allergopharma, Katowice,

Polska; Reinbek, Niemcy), w odniesieniu do ktérych nasze doswiadczenia kliniczne

36



byty juz wieloletnie. Klasyczna, czyli podskérna SITA, prowadzona byta w systemie
catorocznym i zgodnie z wytycznymi Europejskiej Akademii Alergii i Klinicznej
Immunologii — EAACI (ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology)
w zakresie tej metody leczenia. Szczepionke alergenowg podawano gteboko
podskérnie w obrebie zewnetrznej powierzchni ramienia, okoto 4 cm powyzej tokcia
(okolica stabo unaczyniona, tatwosc¢ zatozenia opaski uciskowej hamujgcej wnikanie
alergenu w przypadku powiktan). Pierwszg dawka zgodnie z generalnie przyjetymi
zaleceniami byto 0,05 ml roztworu stezenia 50 TE/ml. Nastepnie, co 7-14 dni
stosowane byly iniekcje z wzrastajgcg zawartoscig alergenu, az do momentu
osiggniecia dawki podtrzymujgcej wynoszgcej 1ml stezenia 5000 TE/ml. Po
osiggnieciu maksymalnej dawki, byta ona powtarzana co 4 tygodnie przez okres 4

lat. Globalny okres prowadzenia SITA wynosit 5 lat.

Tab.2. Charakterystyka IgE-zaleznego uczulenia w zakresie alergenow

powietrznopochodnych w badanej populacji chorych na AZS.

IgE-zalezne uczulenie w odniesieniu do: Liczba chorych

Alergendw roztocza kurzu domowego 7

Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae

Alergenow pytkow traw i zbdz 7
(kupoéwka pospolita, wiechlina tgkowa, ktoséwka wetnista,
kostrzewa fgkowa, zycica trwata, tymotka fgkowa, zyto

zwyczajne, pszenica, owies)

Alergendw roztocza kurzu domowego Dermatophagoides 1
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae oraz alergeny pytkéw

traw i zb6z
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3.2. Metodyka

Ocene skutecznosci SITA u chorych na AZS oparto na ocenie stanu
klinicznego chorych za pomocg wskaznika W-AZS, na wynikach kwestionariusza
jakosci zycia DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index — Dermatologiczny wskaznik
jakosci zycia) oraz na podstawie parametrow alergologicznych i immunologicznych.
Poréwnano wyniki uzyskane przed rozpoczeciem, w trakcie trwania, po zakohczeniu

SITA oraz aktualnie, tj. po uptywie 2-12 lat od zakonczenia terapii.

3.2.1. Badanie przedmiotowe

Ocena stanu klinicznego pacjentow zostata przeprowadzona na podstawie
wskaznika W-AZS, ktéry stanowi punktowy wskaznik rejestrujgcy objawy podmiotowe
i przedmiotowe u chorych na AZS. Zostat on opracowany przez Silnego i wsp. [Silny
1999]. W-AZS sktada sie z dwdch podstawowych czesci. Pierwsza czesS¢ ocenia
Swigd oraz zaburzenia snu i w zaleznosci od nasilenia objawéw chory moze uzyskac
od 0 do 34 punktow (tab.3A). Natomiast druga czes¢ ocenia rozlegtos¢ i nasilenie

stanu zapalnego skory, ktorych wynik miesci sie w skali 0-178 punktow (tab.3B).

W-AZS jest bardzo precyzyjng metodg ceny stanu klinicznego pacjentéw
chorych na AZS, ktéry umozliwia praktycznie jako jedyny z dostepnych narzedzi
zroznicowanie pomiedzy ostrym i przewleklym stanem zapalnym skéry. Jest
szczegolnie przydatny w poréwnawczych badaniach populacyjnych prowadzonych w
szerokim zakresie interwatéw czasowych [Glinski 2004].
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Tab.3A. W-AZS: Ocena swigdu i zaburzeh snu u chorych
skory

na atopowe zapalenie

A. Ocena $wigdu

L. Brak $WigdUu......ccoeoveieiinieieieieceeeeseeieeee e

I1. Swiad obecny:
Rozleglosé:
1. Swiad o pojedynczej lub o kilku lokalizacjach
2. Swiad skory catego ciata ..........c..coooovverennn.

Czgstotliwos¢:
1. Napady $wiadu krotkotrwate — do 30 minut

2. Napady $wiadu dlugotrwale ............ccccce.e.
3. Staly $Wiad ....ccovcevnieiccccee

Nasilenie:
1. Swiad nie wymagajacy drapania .................

2. Swiad wymagajacy drapania ..............c.......
3. Niepokdj i rozdraznienie wywotane $wiagdem
B. Ocena zaburzen snu:
1. Brak zaburzef snu .........ccccoccevvencinenennene
2. Trudnosci w zasypianiu ..........cceceeeveveeenennnn
3. Przebudzenia w nocy wywotane §wiadem ...

4. BezZSENNOSC ..cevveeveeeiieeeeeeeeeeee e

Skala punktow
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Tab. 3B. W-AZS: Ocena rozlegtosci i nasilenia stanu zapalnego skoéry u chorych na

atopowe zapalenie skory

Rozleglo$¢ zmian skornych A Nasilenie stanu zapalnego skory B A x B/10
rumien pecherzyki strupy lichenizacja
obrzek nadzerki zhuszczenie  przebarwienia

Twarz z szyja ()x1= (x3) + (x3) + (x2) + ()=

Glowa owlosiona z karkiem ()x1l= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Przednia powierzchnia tutowia | () x4 = (x3) + (x3) + (x2) + O=

Tylna powierzchnia tutowia ()x4= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Prawe ramig ()x1l= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Prawe przedramie z r¢ka ()x1= (x3) + (x3) + (x2) + 0=

Lewe rami¢ ()x1= (x3) + (x3) + (x2) + 0=

Lewe przedrami¢ z reka ()x1= (x3) + (x3) + (x2) + 0=

Prawe udo ()x2= (x3) + (x3) + (x2) + 0=

Prawe podudzie ze stopa ()x2= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Lewe udo ()x2= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Lewe podudzie ze stopa ()x2= (x3) + (x3) + (x2) + O=

Skala ocen: Skala ocen: Razem

0 — brak zmian 0 = brak zmian

1 =1-10% zajetej powierzchni 1 = stabo nasilone

2 = 11-30% zajetej powierzchni 2 = $rednio nasilone

3 = 31-100% zajgtej powierzchni 3 = znacznie nasilone

3.2.2. Ocena zapotrzebowania na leki oraz preparaty emolientowe w badanej grupie
chorych na AZS

Ocena zuzycia lekdw opierata sie na miesiecznym zapotrzebowaniu chorego
na leki przeciwhistaminowe (wyrazone w ilosci tabletek) oraz glikokortykosteroidy
miejscowe (wyrazone w gramach). Ocenie poddano réwniez czestotliwosé dziennej
aplikacji emolientéw. Ze wzgledu na retrospektywng i zarazem trudng dla pacjentow
ocene zapotrzebowania, roéznorodnosci stosowanych lekéw i emolientow na
przestrzeni lat, podawane przez chorych w niektérych przypadkach wyniki mogty by¢

okreslone w orientacyjnym zakresie.

40




3.2.3. Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia badanych chorych analizowana byta za pomocg wskaznika

wptywu dolegliwosci skérnych na jakosc zycia — DLQI (ang. Dermatology Life Quality

Index - DLQI). DLQI jest najbardziej praktycznym i jednym z najprostszych narzedzi

stuzgcych do oceny jakosci zycia, stworzonym w 1994r. przez naukowcow Finlay i

Khan z Uniwersytetu w Cardiff. Ten prosty kwestionariusz zostat przettumaczony na

21 jezykow i uzyty w ponad 1000 publikacjach. DLQI skiada sie z 10 pytan

dotyczgcych objawdw, samopoczucia, codziennych czynnosci, wolnego czasu,

pracy, szkoty, relacji z bliskimi oraz leczenia. Za kazde pytanie uzyskuje sie od 0 do 3

punktéw, co sumujgc daje wynik od 0 (brak wptywu choroby na jakos¢ zycia) do 30

(maksymalny wptyw choroby na jako$¢ zycia) punktow [Finlay 1994]. Kwestionariusz

DLQI przedstawia tab.4.

Tab.4. Kwestionariusz DLQI.

1. | W jakim stopniu odczuwat/a Pan/Pani w ostatnim tygodniu swedzenie, Bardzo mocno O
bolesnos¢, pieczenie lub mrowienie skory?
Bardzo O
Troche O
Wocale =
2. | W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia byt/a Pan/Pani Bardzo mocno O
zaktopotany/a lub zazenowany/a stanem swojej skory?
Bardzo O
Troche o
Wocale =
3. | W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno O
przeszkadzaty Panu/Pani w robieniu zakupéw, wykonywaniu prac
domowych lub ogrodniczych? Bardzo O
Troche o
Wocale o Nie dotyczy
O
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W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skdrne
wptywaty na Pana/Pani ubiér?

Bardzo mocno

O
Bardzo O
Troche O
Wocale o Nie dotyczy
O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno O
wptywaty na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie wolnego
czasu? Bardzo O
Troche O
Woecale O Nie dotyczy
O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno O
przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu?
Bardzo O
Troche O
Wocale o Nie dotyczy
O
Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne uniemozliwiaty Panu/Pani Tak O
prace lub nauke? .
Nie O Nie dotyczy
O
Jedli odpowiedziat Pan/Pani ,,Nie", to w jakim stopniu w ostatnim Bardzo O
tygodniu dolegliwosci skdrne Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace
Troche O
zawodowaq lub nauke?
Wocale O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno O
stanowity problem w kontakcie z partnerem lub partnerka, przyjaciétmi
lub rodzing? Bardzo =
Troche 0
Woecale o Nie dotyczy
O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan Pana/Pani skdry Bardzo mocno O
utrudniat wspétzycie seksualne?
Bardzo O
Troche o
Wocale o Nie dotyczy
O
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10| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia leczenie dolegliwosci Bardzo mocno
skornych stanowito dla Pana/Pani problem, taki jak np. utrudnienie

utrzymania porzadku czy nadmierne zaabsorbowanie czasu? Bardzo

Troche

O O o O

Wocale Nie dotyczy

O

3.2.4. Ocena alergologiczna pacjentow

W badanej grupie chorych przeprowadzono nastepujgce badania
alergologiczne w celu szczegotowej oceny charakterystyki oraz stopnia uczulenia w

odniesieniu do powszechnych alergenéw srodowiskowych.

3.2.4.1. Oznaczenie catkowitego stezenia IgE w surowicy krwi pacjentow

Oznaczenie catkowitego stezenia IgE (clgE) w surowicy krwi pacjentow przed
rozpoczeciem leczenia szczepionkami alergenowymi, po jego zakonczeniu oraz
aktualnie przeprowadzono metodg fluoroimmunoenzymatyczng przy zastosowaniu
systemu CAP FEIA firmy Pharmacia — LKB (Szwecja). Wyniki wyrazono w kU/I.
Uzyskane wyniki odnoszono do norm podanych przez producenta (tab.5)
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Tab.5. Surowicze stezenie clgE : normy z uwzglednieniem wieku

Wiek Catkowite stezenie IgE (kU/I)

6 tydzien zycia 2,3
3 miesigc zycia 4,1
6 miesigc zycia 7,3
9 miesigc zycia 10
12 miesigc zycia 13
2 rok zycia 23

3 rok zycia 32

4 rok zycia 40

5 rok zycia 48

6 rok zycia 56

7 rok zycia 63

8 rok zycia 71

9 rok zycia 78
10 rok zycia 85
Powyzej 10 roku zycia 100

3.2.4.2. Oznaczenie stezen antygenowo swoistych IgE w surowicy krwi pacjentow

Oznaczenie stezeh antygenowo swoistych IgE (aslgE) w surowicy Kkrwi

pacjentow przed rozpoczeciem SITA, po zakonczeniu terapii

oraz aktualnie

przeprowadzono metodg immunofluoroenzymatyczng przy zastosowaniu systemu

CAP FEIA firmy Pharmacia — LKB (Szwecja). Wyniki wyrazono w kU/I. Oznaczono

poziomy stezen aslgE skierowanych przeciwko nastepujgcym alergenom:

d1 - Dermatophagoides pteronyssinus

d2 — Dermatophagoides farinae
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g5 — zycica trwata

g6 — tymotka tgkowa

g12 — zyto zwyczajne

Uzyskane wyniki odnoszono do norm podanych przez producenta (tab.6).

Tab. 6. Surowicze stezenie aslgE : normy oraz interpretacja.

KLASA STEZENIE (kU/I) STRZENIE
SPECYFICZNYCH IgE
0 <0.35 Nieobecne lub nieoznaczalne
1 0.35-0.69 Niskie
2 0.70 — 3.49 Srednie
3 3.50-17.49 Wysokie
4 17.50 — 49.99 Bardzo wysokie
5 50.00 — 100.00 Bardzo wysokie
6 > 100.00 Bardzo wysokie

3.2.4.3. Oznaczenie stezenia eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w surowicy

krwi pacjentéw

Oznaczenia stezenia eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w surowicy
krwi pacjentéw przeprowadzono metodg fluoroimmunoenzymatyczng FEIA CAP
System Firmy Pharmacia — LKB (Szwecja). Aktualnie powyzsze badania powtorzono
metodg immunoenzymatyczng ELISA firmy Wuhan ElAab Science Co.,LTD (Chiny).

Poziom ECP wyrazono w ug/l. Norma surowiczego stezenia ECP to 2,3 — 15 ugl/l.
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3.2.5. Ocena immunologiczna pacjentéw

3.2.5.1. Oznaczanie stezen cytokin o profilu Th2

Oznaczanie stezen cytokin o profilu Th2: IL-4, IL-5, IL-10 przed i po
zakonczeniu SITA oraz aktualnie przeprowadzono przy zastosowaniu metody
kolorymetrycznej ELISA — Quantikine (quantitive 2-step colorimetric sandwich ELISA)
firmy R&D systems (USA). Wyniki wyrazono w pg/ml. Wartosci referencyjne dla

poszczegodlnych cytokin przedstawia tabl.7.

3.2.5.2. Oznaczanie stezen cytokin o profilu Th1

Oznaczanie stezen cytokin o profilu Thl: INF-y, slL-2R zaréwno przed i po
SITA, jak i aktualnie przeprowadzono przy zastosowaniu metody kolorymetrycznej
ELISA — Quantikine (quantitive 2-step colorimetric sandwich ELISA) firmy R&D
systems (USA). Wyniki wyrazono w pg/ml. Wartosci referencyjne dla poszczegoélnych

cytokin przedstawia tabl.7.

Tab. 7. Wartosci referencyjne stezen dla cytokin o profilu Thl i Th2

Analizowana cytokina Warto$¢ referencyjna stezenia (pg/ml)
IL-4 ponizej 31,2
IL-5 ponizej 7,8
IL-10 ponizej 7,8
INF-y ponizej 15,6
sIL-2R Srednio 1346
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4. Wyniki

4.1. Wyniki poréwnawczej oceny stanu klinicznego pacjentéw na podstawie wartosci
wskaznika W-AZS

Ocene stanu klinicznego chorych przeprowadzano przy zastosowaniu
wskaznika W-AZS przed rozpoczeciem SITA, w trakcie (po 12 miesigcach
prowadzenia leczenia) oraz aktualnie. Uzyskane wyniki wyrazone w punktach,
przedstawia tab.8. i ryc.1. Nastepnie poréwnano aktualny stan kliniczny pacjentéow z
wynikiem oceny przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu SITA. Do statystycznej
analizy zastosowano nieparametryczny test Friedmana z testem wielokrotnych
poréwnan Dunna. Poréwnujgc otrzymane wyniki wykazano istotng statystycznie
réznice zarbwno pomiedzy aktualnym wskaznikiem W-AZS a przed SITA (p<0,001),
jak i stanem aktualnym a po SITA (p<0,05).

Tab.8. Srednia punktowa warto$é wskaznika W-AZS + SD przed rozpoczeciem

leczenia, po SITA oraz aktualna.

W-AZS (pkt.) £ SD
Przed SITA 102,6 +41,0
Po SITA 45,6 £ 33,3
Aktualnie 16,6 + 15,8
*W-AZS - aktualnie a przed SITA: p<0,001
- aktualnie a po SITA: p<0,05
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Ryc.1. Srednia warto$é punktowa wskaznika W-AZS przed rozpoczeciem, po

zakonczeniu SITA oraz aktualna.

W-AZS
180T — Srednia
[ E3Aw
40T 1 0Odch. stand.
120+
100+
=
=
2 a0+
S
&0+
=
a0+
20T
D__
l l l

Przed SITA Po SITA Aldualnie

4.2. Wyniki porownawczej oceny zuzycia lekdw i emolientow

Zapotrzebowanie na leki oceniono w badanej populacji przed, po zakonczeniu
leczenia szczepionkami alergenowymi oraz aktualnie. Analizie poddano
zapotrzebowanie na leki przeciwhistaminowe oraz miejscowe gks. Dodatkowo
poddano ocenie czestotliwos¢ aplikacji preparatow emolientowych konieczna do
utrzymania prawidtowego stopnia nawilzenia i natltuszczenia skoéry chorych na AZS.

Wyniki przedstawiono w tab.9. i ryc. 2-4.
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Tab.9. Zapotrzebowanie na leki.

Przed SITA Po SITA Aktualnie
Leki 58,0 + 28,8 28,0+ 31,0 18,0 £ 31,7
przeciwhistaminowe
[tabletki/miesigc] + SD
Glikokortykosteroidy 94,7 + 38,1 32,3+ 35,9 24,3 + 30,1
miejscowe
[g/miesigc] £ SD
Emolienty 2,5+0,9 1,7+0,8 1,6 +0,7
[aplikacje/dzien] + SD
* Leki przeciwhistaminowe - aktualnie a przed SITA: p<0,01
- aktualnie a po SITA: p>0,05
* Glikokortykosteroidy miejscowe - aktualnie a przed SITA: p<0,001
- aktualnie a po SITA: p>0,05
* Emolienty - aktualnie a przed SITA: p<0,05
- aktualnie a po SITA: p>0,05
Analizujgc  zuzycie lekow przeciwhistaminowych wykazano istotng

statystycznie réznice pomiedzy zapotrzebowaniem aktualnym a przed SITA (p<0,01),

natomiast porownanie zapotrzebowania aktualnego z zapotrzebowaniem po SITA nie

dato istotnej statystycznej roznicy (p>0,05) (ryc.2).
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Ryc.2. Zapotrzebowanie na leki przeciwhistaminowe

Zuzycie preparatdw przeciwhistaminowych

Preparaty antyhista minowe [tabletki!miesigc]

— Srednia

[ ERA
1 Odch. stand.

Przed SITA Po SITA Aktualnie

Poréwnujgc zapotrzebowanie na miejscowe preparaty gks, wykazano istotng

statystycznie réznice pomiedzy aktualng aplikowang iloscig a tg przed rozpoczeciem

SITA (p<0.001), natomiast réznica pomiedzy wynikami aktualnymi a po zakonczeniu

SITA nie byta istotna statystycznie (p>0,05) (ryc.3).
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Ryc.3. Zapotrzebowanie na miejscowe preparaty gks

Zuzycie glikokorykosteroiddw migjscowych

— Srednia
[ EA
1 Odch. stand.

140 1

1001

Glikokortykosteroidy misjscowe [g/miesiac)

20t ! ! !
Przed SITA Po SITA Aktualnie

Czestos$¢ aplikacji emolientéw roznita sie statystycznie pomiedzy stanem
obecnym a okresem przed rozpoczeciem SITA (p<0,05), natomiast poréwnanie
wartosci aktualnych z wynikami uzyskanymi po zakonczeniu SITA nie wykazato

réznicy statystycznie istotnej (p>0,05) (ryc.4).
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Ryc.4. Zapotrzebowanie na preparaty emolientowe

Zuzycie emolientdw

— Srednia
35+ M 555
1 Odch. stand.
3__
s
8
@ 25
(]
=
5
z 27
B
=
E
W5+

Przed S5ITA Po SITA Aktualnie

4.3. Wyniki poréwnawczej oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza DLQI

Jakos¢ zycia badanych chorych oceniana byla przy zastosowaniu
kwestionariusza DLQI odnoszacego sie do okresu przed rozpoczeciem SITA, po jej
zakonczeniu oraz stanu aktualnego. Analizie poddano zaréwno wynik sumaryczny
DLQI, jak rowniez kazde pytanie kwestionariusza DLQI z osobna. Analize
statystyczng danych wykonano przy pomocy testu nieparametrycznego Friedmana z

testem wielokrotnych poréwnan Dunna.

Srednie wartoéci uzyskanych wynikéw DLQI umieszczono w tab.10.
Poréwnujgc otrzymane wyniki wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy
aktualng wartoscig DLQI a tg przed SITA (p<0,01). W przypadku porownania
aktualnego wyniku DLQI z otrzymanym po zakonczeniu SITA nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy (p>0,05) (ryc.5).
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Tab.10. Srednia warto$é DLQI + SD przed rozpoczeciem, po zakonczeniu SITA oraz

wartos¢ aktualna.

Punkt czasowy DLQI (pkt) £ SD
Przed SITA 195+ 7,0
Po SITA 8,3+ 6,7
Aktualnie 7,3+ 8,3
*DLQI - aktualnie a przed SITA: p<0,01
- aktualnie a po SITA: p>0,05

Ryc.5. Srednia warto$¢ DLQI + SD przed rozpoczeciem, po zakonczeniu SITA oraz

wartos¢ aktualna.
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Analize statystyczng jako$ci zycia na podstawie odpowiedzi na poszczegolne
pytania kwestionariusza celem tatwiejszej interpretacji przedstawiono za pomocg
schematéw (ryc.6-8). Ponizej umieszczono réwniez wykresy obrazujgce czestosc
rozktadu odpowiedzi na poszczegdlne pytania (ryc.9. —ryc.18.)
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Ryc.6. Analiza statystyczna odpowiedzi na pytania nr 1-5 oraz 10 kwestionariusza
DLQI.

3
2,5 -
2 _
M Przed SITA
1,5 -
M Po SITA
= Aktualnie
1 .
0,5 -
O .
Pytanie nr 1-5i 10 (pkt)

Analiza statystyczna odpowiedzi na pytania 1-5 oraz 10 (dotyczgce
dolegliwosci skornych, poczucia zaktopotania stanem swojej skory, codziennych
czynnosci, wptywu stanu dermatologicznego na ubiér, zycie towarzyskie i spedzanie
wolnego czasu, niedogodnos$ci zwigzanych z leczeniem) wykazata istotng roznice
pomiedzy wartosciami aktualnymi oraz tymi przed rozpoczeciem leczenia (p<0,01).
Wyniki aktualne utrzymywaty sie na statym poziomie od momentu zakonczenia

leczenia (p>0,05).
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Ryc.7. Analiza statystyczna odpowiedzi na pytania nr 6 i 8 kwestionariusza DLQI.

3
2,5 -
2 _
M Przed SITA
1,5 -
H Po SITA
m Aktualnie
1 _
0,5 -
O .
Pytanie nr6i8 (pkt)

Na podstawie analizy statystycznej odpowiedzi na pytania nr 6 i 8
(dotyczgcych uprawiania sportu oraz kontaktu z najblizszymi) nie stwierdza sie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy odpowiedziami aktualnymi poréwnywanymi
zaréwno z tymi sprzed SITA jak i tymi uzyskanymi po zakohczeniu leczenia (p>0,05).
Aczkolwiek réznica pomiedzy wartoscig przed rozpoczeciem SITA a po zakonczeniu

SITA pozostaje istotna statystycznie (p<0,01).
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Ryc.8. Analiza statystyczna odpowiedzi na pytania nr 7 i 9 kwestionariusza DLQI.

2,5

1,5 -

Pytania nr 7 i 9 (pkt)

M Przed SITA
M Po SITA

= Aktualnie

Analiza statystyczna odpowiedzi na pytania nr 7 i 9 (dotyczgcych pracy i nauki

oraz zycia seksualnego) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy trzema

badanymi okresami: przed SITA, po zakonczeniu SITA oraz stanem aktualnym

(p>0,05).
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Ryc.9. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 1 DLQI — ,W jakim stopniu odczuwat/a

Pan/Pani w ostatnim tygodniu swedzenie, bolesno$¢, pieczenie lub mrowienie

skory?”
B Wcale
™ Bardzo
. W Bardzo mocno
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc.10. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 2 DLQI - W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia byl/a Pan/Pani zaktopotany/a lub zazenowany/a stanem swojej

skory?
Przed SITA
B Wcale
Po SITA B Troche
™ Bardzo
W Bardzo mocno
Aktualnie
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Ryc.11. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 3 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne przeszkadzaty Panu/Pani w robieniu

zakupow, wykonywaniu prac domowych lub ogrodniczych?”

Przed SITA

H Wcale/Nie dotyczy
Po SITA W Troche
M Bardzo

B Bardzo mocno

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc.12. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 4 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne wptywaty na Pana/Pani ubior?”

Przed SITA

B Wcale/Nie dotyczy
Po SITA M Troche
= Bardzo

B Bardzo mocno

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Ryc.13. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 5 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie
ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne wptywaty na Pana/Pani zycie towarzyskie

lub spedzanie wolnego czasu?”

Przed SITA

H Wcale/Nie dotyczy
Po SITA W Troche
M Bardzo

B Bardzo mocno

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc.14. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 6 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu

sportu?”
Przed SITA
B Wcale/Nie dotyczy
Po SITA W Trochg
= Bardzo
B Bardzo mocno
Aktualnie
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Ryc.15. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 7 DLQI — ,Czy w ostatnim tygodniu
dolegliwosci skorne uniemozliwiaty Panu/Pani prace lub nauke? Jesli odpowiedziat
Pan/Pani ,Nie", to w jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skoérne

Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace zawodowg lub nauke?”

Przed SITA

m Wocale/Nie dotyczy/Nie

Po SITA
B Troche

™ Bardzo

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc.16. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 8 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie
ostatniego tygodnia dolegliwo$ci skorne stanowity problem w kontakcie z partnerem

lub partnerka, przyjaciétmi lub rodzing?”

Przed SITA

H Wcale/Nie dotyczy

Po SITA H Troche
 Bardzo
7 W Bardzo mocno
Aktualnie
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Ryc.17. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 9 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia stan Pana/Pani skoéry utrudniat wspotzycie seksualne?”

Przed SITA

Po SITA

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Wcale/Nie dotyczy
H Troche
M Bardzo

B Bardzo mocno

Ryc.18. Rozktad odpowiedzi na pytanie nr 10 DLQI — ,W jakim stopniu w okresie

ostatniego tygodnia leczenie dolegliwosci skérnych stanowito dla Pana/Pani problem,

taki jak np. utrudnienie utrzymania porzgdku czy nadmierne zaabsorbowanie czasu?”

Przed SITA

Po SITA

Aktualnie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Wcale/Nie dotyczy
H Troche
= Bardzo

B Bardzo mocno
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4.4. Wyniki porownawczej oceny stezen parametréw alergologicznych w surowicy

krwi

Ocene stezen wybranych parametréw alergologicznych przeprowadzono
przed rozpoczeciem leczenia szczepionkami alergenowymi, w trakcie (po 12
miesigcach trwania SITA), po zakonhczeniu SITA oraz aktualnie. Do analizy
statystycznej wykorzystano nieparametryczny test Friedmana z testem wielokrotnych

porownan Dunna.

4.4.1. Wyniki porownawczej oceny stezen catkowitego IgE w surowicy krwi

Srednie wartosci uzyskanych wynikéw oznaczenia surowiczych stezen clgE
przedstawia tab.11. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wartosciami clgE aktualnie oznaczonych z wartosciami przed, w trakcie

oraz po zakonczeniu leczenia (p>0,05) (ryc.19).

Tab.11. Srednie surowicze stezenie clgE + SD przed rozpoczeciem, w trakcie oraz

po zakonczeniu leczenia oraz warto$¢ aktualna.

Punkt czasowy clgk (ku/l) £ SD
Przed SITA 2505,6 + 3313,8
W trakcie SITA 612,1 + 529,1
Po SITA 669,1 + 622,8
Aktualnie 764,7 £1302,7
* clgE - aktualnie a przed SITA: p>0,05
- aktualnie a w trakcie SITA: p>0,05
- aktualnie a po SITA: p>0,05
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Ryc.19. Srednie surowicze stezenie clgE przed, w trakcie, po zakonczeniu SITA oraz

wartos¢ aktualna.
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4.4.2. Wyniki porownawczej oceny stezen antygenowo swoistych IgE w surowicy krwi

4.4.2.1. Wyniki porownawczej oceny stezen antygenowo swoistych IgE skierowanym

przeciwko antygenom roztocza kurzu domowego w surowicy krwi

W analizowanych punktach czasowych oznaczono surowicze stezenia aslgE
skierowanych  przeciwko  Dermatophagoides  pteronyssinus  (dl1) oraz
Dermatophagoides farinae (d2). Srednie warto$ci przeciwciat przedstawia tab.12.
Porownujgc wartosci aktualne z uzyskanymi przed, w trakcie oraz po zakonczeniu
leczenia nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p>0,05) zaréwno w
przypadku  antygenéw  Dermatophagoides  pteronyssinus  (d1), jak i

Dermatophagoides farinae (d2)(ryc.20 i 21).
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Tab. 12. Srednie surowicze stezenie aslgE * SD dla antygenéw roztocza kurzu

domowego (d1, d2) przed rozpoczeciem, w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia

oraz wartosci aktualne.

Punkt czasowy aslgE dla antygenéw aslgE dla antygenéw
D. pteronyssinus (d1) D. farinae (d2)
[kU/I] £ SD [kU/ll £ SD

Przed SITA 86,5 £ 93,5 98,0 + 114,6
W trakcie SITA 33,5+42,0 38,4 + 46,2
Po zakonczeniu SITA 35,7 47,2 29,8 + 39,7
Aktualnie 18,3 + 26,7 17,3 £ 28,1
*aslgE -d1id2 - aktualnie a przed SITA: p>0.05

- aktualnie a w trakcie SITA: p>0,05

- aktualnie a po SITA: p>0,05

Ryc. 20. Srednie surowicze stezenie asIgE dla alergenéw D. pteronyssinus przed, w

trakcie i po zakonczeniu SITA oraz warto$¢ aktualna.

aslgE - d1 (Dermatophagoides Pteronyssinus)
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Ryc. 21. Srednie surowicze stezenie aslgE dla alergenéw D. farianae przed, w

trakcie i po zakonczeniu SITA oraz warto$¢ aktualna.

aslgE - d2 (Dermatophagoides farinae)
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4.4.2.2. Wyniki porownawczej oceny stezen antygenowo swoistych IgE skierowanym

przeciwko antygenom zycicy trwatej w surowicy krwi

Srednie wartoéci uzyskanych surowiczych stezen aslgE skierowanych
przeciwko antygenom zycicy trwatej (g5) przedstawia tab.13. Analiza statystyczna nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy stezeniami aslgE dla zycicy trwatej
w przypadku poréwnania wartosci aktualnych z wartosciami przed, w trakcie oraz po

zakonczeniu leczenia (p>0,05) (ryc.22).
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Tab.13. Srednie surowicze stezenie surowiczego aslgE * SD dla antygenéw zycicy

trwatej (g5) przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie, po jego zakonczeniu oraz

wartos¢ aktualna.

Punkt czasowy aslgE dla antygenow zycicy trwatej (g5) [kU/I] £ SD

Przed SITA 183,1 £ 241,3

W trakcie SITA 35,7 £ 26,7

Po SITA 125+ 134

Aktualnie 53,1+ 32,6

* aslgE - g5 - aktualnie a przed SITA: p>0.05
- aktualnie a w trakcie SITA: p>0.05
- aktualnie a po SITA: p>0.05

Ryc.22. Srednie surowicze stezenie aslgE dla antygenéw zycicy trwatej (g5) przed

rozpoczeciem, w trakcie, po zakohczeniu leczenia oraz wartos¢ aktualna.
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4.4.2.3. Wyniki porbwnawczej oceny stezen antygenowo swoistych IgE skierowanym

przeciwko antygenom tymotki tgkowej w surowicy krwi

Srednie wartoséci uzyskanych surowiczych stezen aslgE w odniesieniu do
antygenow tymotki tgkowej (g6) przedstawia tab.14. Analiza statystyczna nie ujawnita
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wartosciami aslgE dla tymotki tgkowej w
przypadku poréwnania wartosci aktualnych z wartosciami przed, w trakcie oraz po

zakonczeniu leczenia (p>0,05) (ryc.23).

Tab.14. Srednie surowicze stezenie asIgE + SD dla antygenéw tymotki takowej (g6)

przed rozpoczeciem, w trakcie, po zakonczeniu SITA oraz wartos¢ aktualna.

Punkt czasowy aslgE dla antygenéw tymotki takowej (g6) [kU/I] £ SD

Przed SITA 156,8+ 162,6

W trakcie SITA 40,3+ 35,2

Po SITA 14,6 £ 10,1

Aktualnie 19,7 £ 29,8

* aslgE — g6 - aktualnie a przed SITA: p>0,05
- aktualnie a w trakcie SITA: p>0,05
- aktualnie a po SITA: p>0,05
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Ryc. 23. Srednie surowicze stezenie aslgE dla alergenéw tymotki takowej (g6) przed,

w trakcie SITA oraz wartos¢ aktualna.
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4.4.2.4. Wyniki porownawczej oceny stezen antygenowo swoistych IgE skierowanym

przeciwko antygenom zyta w surowicy krwi

Srednie wartosci uzyskanych surowiczych stezen aslgE skierowanych
przeciwko antygenom zyta zwyczajnego (gl2) przedstawia tab.15. Analiza
statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie r6znic pomiedzy wartosciami aslgE
w odniesieniu do zyta zwyczajnego w przypadku poréwnania wartosci aktualnych z

wartosciami przed, w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia (p>0,05)(ryc.24).
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Tab.15. Srednie surowicze stezenie aslgE + SD dla antygenéw zyta zwyczajnego

(912) przed rozpoczeciem, w trakcie, po zakonczeniu SITA oraz wartos¢ aktualna.

Punkt czasowy aslgE dla antygenow zyta zwyczajnego (g12) [kU/l] £ SD
Przed SITA 138,9 + 102,3
W trakcie SITA 29,4 + 32,1
Po SITA 13,9+15,8
Aktualnie 17,9+ 271
*aslgE — g12 - aktualnie a przed SITA: p>0,05
- aktualnie a w trakcie SITA: p>0,05
- aktualnie a po SITA: p>0,05

Ryc. 24. Srednie surowicze stezenie aslgE dla alergendéw zyta zwyczajnego (g12)

przed, w trakcie SITA oraz wartos¢ aktualna.
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4.5. Wyniki poréwnawczej oceny stezen wybranych cytokin w surowicy Krwi

Wszystkie badane parametry immunologiczne zostaly oznaczone przed
rozpoczeciem SITA, po zakonczeniu leczenia oraz aktualnie. Analiza statystyczna
opierata sie na nieparametrycznym tescie ANOVA Friedmana z testem wielokrotnych

porownan Dunna.

4.5.1. Wyniki porownawczej oceny surowiczych stezen cytokin o profilu Th2: IL-4,
INF- y

Srednie surowicze stezenia cytokin o profilu Th2 umieszczono w tab.16.
Poréwnujgc wyniki oznaczen surowiczego stezenia IL-4 uzyskane aktualnie z
wartosciami sprzed rozpoczecia leczenia szczepionkami alergenowymi uzyskano
bardzo istotng statystycznie réznice (p<0,01). W przypadku poréwnania aktualnych
stezen IL-4 w poréwnaniu z wartosciami oznaczonymi po zakonczeniu SITA roznica
byta réwniez statystycznie istotna (p<0,05) (ryc.25). W przypadku INF- y aktualne
wyniki nie roznity sie istotnie z wartosciami sprzed oraz po zakonczeniu leczenia

szczepionkami alergenowymi (p>0,05)(ryc.26).

Tab.16. Srednie surowicze stezenie cytokin o profilu Th2 + SD przed rozpoczeciem,

po zakonczeniu SITA oraz wartosci aktualne.

Punkt czasowy IL-4 [pg/ml] £ SD INF-vy [pg/ml] £ SD
Przed SITA 22,2 £ 14,7 10,6 £ 15,7
Po SITA 15,1+ 5,1 53,5+ 113,6
Aktualnie 0,1+0,0 0,1+0,0
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*|L-4

* INF- y

- aktualnie a przed SITA

- aktualnie a po SITA

- aktualnie a przed SITA

- aktualnie a po SITA

p<0,01
p<0,05
p>0,05

p>0,05

Ryc.25. Srednie surowicze stezenie IL-4 + SD przed rozpoczeciem, po zakoAczeniu

SITA oraz wartosé¢ aktualna.
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Ryc.26. Srednie surowicze stezenie IFN-y przed rozpoczeciem, po zakofnczeniu SITA

oraz wartos¢ aktualna.
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4.5.2. Wyniki porownawczej oceny stezen cytokin o profilu Thl: sIL-2R, IL-5, IL-10

Srednie stezenia wybranych cytokin o profilu Th1 w surowicy krwi chorych na
AZS umieszczono w tab.17. Porownujgc aktualne wyniki stezen slL-2R z wynikami
sprzed SITA wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy uzyskanymi
wartosciami  (p<0,05), natomiast réznica pomiedzy aktualnymi wynikami a
oznaczonymi po zakonhczeniu SITA byta nieistotna statystycznie (p>0,05)(ryc.27).
Analiza statystyczna wartosci stezehn IL-5, wykazata brak istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy wartosciami aktualnymi a wartosciami przed i po SITA
(p>0,05)(ryc.28). Natomiast poréwnujgc aktualne surowicze stezenia IL-10 z
wartosciami sprzed leczenia nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) w
przeciwienstwie do poréwnania z wartosciami po zakonczeniu SITA, kiedy to

wykazano istotng statystycznie réznice (p<0,01)(ryc.29).
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Tab.17. Srednie surowicze stezenie cytokin o profilu Th1 + SD przed rozpoczeciem,

po zakonczeniu SITA oraz wartosci aktualne.

Punkt czasowy SIL-2R [pg/ml] £ IL-5 [pg/ml] £ SD IL-10 [pg/ml] £ SD
SD

Przed SITA 2180,8 £ 995,5 0,8+1,8 3,8+£3,2
Po SITA 1584,4 + 356,9 23143 8,7+10,1
Aktualnie 1152,8 £ 188,9 0,1+0,0 0,1+0,0
*slL-2R - aktualnie a przed SITA p<0,05

- aktualnie a po SITA p>0,05
*IL-5 - aktualnie a przed SITA p>0,05

- aktualnie a po SITA p>0,05
*|L-10 - aktualnie a przed SITA p>0,05

- aktualnie a po SITA p<0,01

Ryc.27. Srednie surowicze stezenie sIL-2R przed rozpoczeciem, po zakonczeniu

SITA oraz wartos¢ aktualna.
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Ryc.28. Srednie surowicze stezenie IL-5 + SD przed rozpoczeciem, po zakonczeniu

SITA oraz wartos¢ aktualna.
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Ryc.29. Srednie surowicze stezenie IL-10 + SD przed rozpoczeciem, po zakonczeniu

SITA oraz wartos¢ aktualna.
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4.5.3. Wyniki poréwnawczej oceny stezen ECP w surowicy krwi

Srednie wartoéci surowiczego stezenia ECP umieszczono w tab.18.
Wykazano istotne statystycznie roznice pomiedzy aktualnymi wynikami a tymi sprzed
SITA (p<0,001) oraz po =zakonczeniu leczenia szczepionkami alergenowymi
(p<0,05)(ryc.30).

Tab.18. Srednie surowicze stezenie ECP przed rozpoczeciem, po zakonczeniu SITA

oraz wartos¢ aktualna.

Punkt czasowy ECP [ug/l] £ SD

Przed SITA 41,7 £ 22,2

Po SITA 29,5 + 26,0

Aktualnie 1,0+£0,6

*ECP - aktualnie a przed SITA p<0,001
- aktualnie a po SITA p<0,05

Ryc.30. Srednie surowicze stezenie ECP przed rozpoczeciem, po zakonczeniu SITA

oraz wartos¢ aktualna.

ECP

0T — Srednia
B o5
60+ T Odch. stand.

ECP [ug]
&

E'__ e —
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5. Oméwienie wynikow i dyskusja

W tym miejscu pragne podkreslic, tak jak juz wczesniej wspomniano w
rozdziale opisujgcym materiat, ze wyniki uzyskano badajgc grupe chorych o
niewielkiej liczebnos$ci, co wynika z niestandardowego charakteru leczenia, jakim jest
SITA w przebiegu AZS. Ponadto warto za zaznaczy¢, ze w zasadzie wszystkie
badania dotyczgce odlegtej oceny skutecznosci SITA przeprowadzone w innych
chorobach atopowych takze charakteryzujg sie podobng liczebnoscig grup [Eng
2006, Marogna 2010, Ohashi 1998]. W najblizszej przysztosci planowane jest
przeprowadzenie wspolnego, zbiorczego projektu wieloosrodkowego opierajgcego
sie na wspotpracy z niemieckimi osrodkami w Berlinie oraz Hanowerze jako

kontynuacja i rozszerzenie tematyki niniejszej pracy.

5.1. Omowienie skutecznosci immunoterapii swoistej u chorych na AZS na podstawie

stanu klinicznego wyrazonego wskaznikiem W-AZS

Zastosowany wskaznik W-AZS umozliwia szczegétowg i wzglednie
obiektywng ocene stanu zapalnego skory w przebiegu AZS ze wzgledu na
rozréznienie zmian typowych dla ostrego od przewlektego stanu zapalnego skoéry
oraz ocene poszczegolnych jej obszarow objetych procesem chorobowym. Uwaza
sie, ze dzieki temu mozliwa jest kliniczna ocena najbardziej oddajgca rzeczywisty

stan dermatologiczny pacjenta.

Stan kliniczny pacjentéw przed rozpoczeciem SITA oceniony zostat Srednig
wartoscig W-AZS wynoszacg 102,6 pkt. Wartos¢ ta byta najwyzsza w catym procesie
leczenia, co oznacza, ze chorzy byli w najciezszym stanie dermatologicznym przed
rozpoczeciem SITA. Natomiast po zakonczeniu terapii szczepionkami alergenowymi
uzyskang poprawe stanu klinicznego odzwierciedlat spadek wskaznika W-AZS do
Sredniej wynoszgcej 45,6 pkt. Co jest niezwykle wazne to fakt, ze stan chorych z
uptywem czasu, pomimo zakonczenia SITA nadal poprawiat sie, uzyskujgc najnizszy

wynik wskaznika W-AZS, ktérego srednia wynosita 16,6 pkt. A zatem obserwowano
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statg, postepujgcg poprawe stanu klinicznego chorych na przestrzeni kolejnych lat,
co wydaje sie niezwykle interesujgcym spostrzezeniem i jest naszym zdaniem
odlegtym wynikiem skutecznej terapii jakg okazata sie SITA. Skutecznos¢ SITA w
aspekcie poprawy stanu klinicznego przeanalizowano rowniez na podstawie sktadu
alergenowego stosowanych szczepionek. W rezultacie nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg chorych leczonych SITA w odniesieniu do
alergendéw roztocza kurzu domowego a pytkéw traw i zb6z na Zzadnym etapie
prowadzonej obserwaciji, tj przed rozpoczeciem SITA (p=0,3) ani aktualnie (p=0,18).
Réwniez wiek chorych w momencie rozpoczecia SITA nie miat wptywu na uzyskang
skutecznos¢ leczenia. | tak roznice skutecznosci pomiedzy grupg chorych dzieci
(wiek <18 r.z.) a dorostych (wiek >18 r.z.) nie byty istotne z punktu widzenia

statystycznego zaréwno przed leczeniem (p=0,43) jak i aktualnie (p=0,55).

W pismiennictwie dotyczgcym mozliwosci zastosowania SITA w leczeniu
chorych na AZS znalezé mozna zaledwie kilka publikacji poruszajgcych kwestie
odlegtej oceny skutecznosci SITA. Jedyng z nich jest praca Steiner i wsp., w ktorej
autorzy retrospektywnie ocenili odlegtg w czasie skuteczno$¢ SLIT u dzieci chorych
na alergiczny niezyt nosa i spojowek (ANNS), astme i AZS. Ocena stanu klinicznego
pacjentow opierata sie jednak tylko na wynikach telefonicznie przeprowadzonego
wywiadu , ktory przeprowadzano po uptywie do 6 lat od zakonczenia leczenia. Stan
kliniczny pacjentoéw oceniany byt w skali 6-punktowej, w ktorej jeden punkt oznaczat
stan bezobjawowy, a szes$¢ punktdow bardzo nasilone objawy kliniczne. Niestety
ocena byta w takiej sytuacji nieprecyzyjna i oparta na subiektywnej, trudnej do
weryfikacji samoocenie pacjenta. W badaniu tym stwierdzono, ze w przypadku AZS
stan kliniczny chorych przed rozpoczeciem SLIT oceniany byt w 57% chorych na 4, 5
lub 6 punktow. Bezposrednio po zakonczeniu leczenia oraz w przedziale czasowym
do roku przed przeprowadzeniem ankiety stan dermatologiczny znaczgco poprawit
sie. | tak w przypadku chorych na AZS prezentujgcych catoroczng alergie
powietrznopochodng w obu wspomnianych okresach ocena kliniczna miescita sie w
granicach od 1 do 2 punktéw (stan bezobjawowy lub niewielkie nasilenie objawdw),
co naturalnie wskazuje na tendencje do utrzymywania sie uzyskanej w przebiegu
SLIT poprawy stanu klinicznego. Poprawa Kkliniczna chorych zaréwno tuz po
zakonczeniu leczenia jak i po okresie obserwacyjnym jest istotna statystycznie w
poréwnaniu do stanu przed SLIT (p<0,05) [Steiner 2009].
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W zwigzku z brakiem innych doniesieh naukowych dotyczgcych skutecznosci
SITA u chorych na AZS na podstawie stanu Kklinicznego, w dalszej czesci pracy do
szerszej analizy porownawczej uzyskanych wynikow zastosowano dane dotyczace
chorych na ANNS. W ocenie Kklinicznej tej grupy pacjentdow postuzono sie
wskaznikiem DSS (ang. daily symptom score - DSS). DSS polega na codziennej
ocenie czterech objawdw zapalenia btony sluzowej nosa (katar, uczucie zatkanego
nosa, kichanie i swedzenie nosa) oraz dwéch objawéw zapalenia spojowek (uczucie
.piasku w oczach” i{zawienie) w 4-punktowej skali od zera (brak objawéw) do trzech
(ciezkie objawy). W 2012 r. Durham i wsp. wykazali istothg skuteczno$¢ SLIT
zarowno bezposrednig jak i odlegtg w przypadku chorych na ANNS uczulonych na
alergeny pytku traw i zbéz. Badanie to prowadzono w warunkach préby podwdjnie
Slepej, kontrolowanej placebo, co daje wiarygodne podstawy do wnioskowania
koncowego. Codzienne leczenie szczepionkami podjezykowymi rozpoczeto od 4 do
6 miesiecy przed oczekiwanym rozpoczeciem sezonu pylenia i kontynuowano przez
3 lata. Nastepnie chorzy pozostawali w okresie obserwacyjnym przez dwa kolejne
lata. Autorzy wykazali, ze s$rednia wartos¢ DSS w kazdym z kolejnych pieciu
obserwowanych sezondéw pylenia, tj. sezonéw pylenia obejmujgcych leczenie oraz
okres obserwacyjny, ulegta istotnej statystycznie poprawie w poréwnaniu do grupy
placebo. Po zakonczeniu SLIT wskaznik DSS w grupie leczonej aktywnie byt o 29%
nizszy w poréwnaniu do grupy placebo. Po rocznym okresie obserwacyjnym, czyli po
roku od zakonczenia SLIT, redukcja wskaznika DSS w grupie chorych leczonych
aktywnie w poréwnaniu do grupy placebo byta wieksza o 26% (p<0,001), natomiast
po dwéch latach od zakohczenia SLIT o 25% (p=0,004). Przewage SLIT nad
placebo wykazano praktycznie na kazdym etapie prowadzonego badania [Durham
2012].

Odlegtg poprawe stanu klinicznego po zakonczeniu SLIT u chorych na ANNS
uczulonych na alergeny pytkow traw zarejestrowat tez Didier [Didier 2013]. Leczenie
prowadzono w schemacie okotosezonowym przez okres 3 lat, a nastepnie chorych
objeto rocznym okresem obserwacyjnym, po ktérym oceniono skuteczno$é SLIT. Do
oceny nasilenia objawoéw chorobowych w ANNS zastosowano wskaznik RTSS (ang.
Rhinoconjunctivitis Symptom Score). Ocenia on nasilenie szesciu objawow
chorobowych takich jak: kichanie, wyciek z nosa, $wiad i blokada nosa, swigd i

tzawienie oczu. Nasilenie kazdego objawu ocenia sie w skali od 0 (brak objawu) do 3
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(duze nasilenie). Suma uzyskanych punktéw wynosi od 0 (brak objawdéw) do 18
punktow (maksymalne nasilenie objawow). Po roku od zakonczenia leczenia, w
grupie chorych rozpoczynajgcych SLIT 4 miesigce przed okresem pylenia
zaobserwowano o 21,0% nizszg $rednig warto$¢ wskaznika RTSS niz grupie
placebo. W grupie chorych rozpoczynajgcych SLIT 2 miesigce przed okresem
pylenia zaobserwowano o 27,9% nizszg Srednig wartos¢ wskaznika RTSS w
poréwnaniu do grupy placebo. W przypadku obu grup chorych leczonych aktywnie
poprawa stanu klinicznego i redukcja objawéw chorobowych byty istotne

statystycznie w poréwnaniu do grupy placebo.

Z kolei Marogna i wsp. w 2010 r. przeprowadzili ocene odlegtej skutecznosci
SLIT u chorych na alergiczny niezyt nosa z/bez towarzyszgcej astmy. Pacjenci
wykazywali alergie powietrznopochodng w odniesieniu do alergenéw roztocza kurzu
domowego. Stan kliniczny oceniany byt przy zastosowaniu wskaznika SMS , ktéry
umozliwia rejestracje objawdw i zuzycia lekéw (ang. SMS - symptoms plus
medication score). Analizie punktowej poddawano 10 wybranych objawow
klinicznych, a mianowicie swedzenie nosa, kichanie, uczucie blokady nosa, katar,
kaszel, swiszczgcy oddech, dusznosc¢, swigd spojowek, zaczerwienienie i tzawienie.
Objawy te oceniano w skali od 0 (brak objawoéw) do 3 punktéw (objaw bardzo
dokuczliwy dla pacjenta) oraz dodatkowo za kazdg konieczng do podania choremu
dawke leku dodawano 1 kolejny punkt. Chorzy biorgcy udziat w badaniu leczeni byli
SLIT w schemacie catorocznym przez 3, 4 lub 5 lat lub tworzyli grupe kontrolng. W
przypadku wszystkich pacjentéow leczonych SLIT bez wzgledu na czas jego trwania,
juz po pierwszym roku leczenia zaobserwowano znaczgcg poprawe stanu
klinicznego w poréwnaniu do okresu przed rozpoczeciem leczenia. Po zakohczeniu
SLIT poprawa stanu klinicznego w porownaniu do stanu przed leczeniem nadal sie
utrzymywata. U chorych leczonych SLIT przez 3 lata po 6 latach po zaprzestaniu
leczenia zaobserwowano korzystniejszy wptyw na stan kliniczny w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Natomiast w przypadku 4- i 5-letniego SLIT korzystniejszy wptyw w

poréwnaniu do grupy kontrolnej utrzymywat sie az przez 7 lat [Marogna 2010].

Najbardziej odlegtg w czasie ocene skutecznosci SITA przeprowadzili jak
dotychczas Eng i wsp. w 2006 r. Zostata ona przeprowadzona po 6 i 12 latach od
rozpoczecia leczenia w grupie chorych na ANNS z lub bez objawow astmy w okresie

dziecinstwa. SITA prowadzona byta w systemie przedsezonowym przy zastosowaniu
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alergoidowych szczepionek alergenowych (pyiki traw) przez okres 3 lat. Odlegtg
skutecznos¢ kliniczng poréwnano z wynikami uzyskanymi w grupie chorych
leczonych objawowo. Zaréwno po 6 (p<0,005) jak i po 12 latach (p<0,03) od
momentu zakonczenia SITA poprawa stanu klinicznego wyrazona wartoscig
wskaznika nasilenia objawéw klinicznych — TSS (ang. total symptom score) byta

istotnie wieksza niz u chorych leczonych farmakologicznie [Eng 2006].

Zatem analizujgc dostepne dane pismiennicze i w Swietle uzyskanych
wynikow badan wiasnych wydaje sie, ze SITA w perspektywie zaréwno krotko- jak i
dtugoterminowej poprawia stan kliniczny pacjentéw prezentujgcych kliniczne objawy
choroby atopowej, ktére wynikajg (przynajmniej czesciowo) z IgE-zaleznego
uczulenia w odniesieniu do rozmaitych alergenéw powietrznopochodnych. Nalezy
podkresli¢, ze obecne doniesienia naukowe w odniesieniu do odlegtej oceny
skutecznosci SITA u chorych na AZS s3g ograniczone. Jedyng dostepng pracg
odnoszgcg sie do tego problemu jest praca Steiner i wsp., ktorej fragment
poswiecony chorym na AZS posiada wiele ograniczen i zdaje sie pobieznie traktowac
temat. Nielicznos¢ i ubogos¢ danych literaturowych wydajg sie niezrozumiate, tym
bardziej, ze populacja chorych na AZS, dla ktérych SITA pozostaje leczeniem
przyczynowym jest znaczna, a ocena jej skutecznosci na podstawie parametréow
klinicznych z praktycznego punktu widzenia ma fundamentalne znaczenie. W
zwigzku z tym niniejsza praca ma charakter nowatorski i postepowy, stanowigc

motywacje i inspiracje do dalszych badan na ten temat.

5.2. Omowienie skuteczno$ci immunoterapii swoistej u chorych na AZS na podstawie

oceny zuzycia lekow.

Monitorowanie zuzycia lekéw polega na zbieraniu informacji dotyczacych ilosci
stosowanych lekow oraz analizie struktury i dynamiki ich zuzywania. Takie dziatania
oprécz pozyskiwania danych na temat zuzycia lekdw w réznych obszarach
geograficznych, préby charakterystyki grup lekarzy przepisujgcych leki, grup

pacjentow otrzymujgcych okreslone leki, zgodnosci przyjmowania lekéw przez
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pacjentow z zaleceniami lekarza (podporzgdkowania sie zaleceniom lekarskim tzw.
z ang. compliance), czy oceny korzysci i ryzyka zwigzanych z ich przyjmowaniem ma
rowniez na celu okreslenie skutecznosci réznych metod terapeutycznych.
Zmniejszenie ilosci stosowanych lekow wynikajgce ze stopnia skutecznosci
przeprowadzonej metody terapeutycznej wptywa pozytywnie na aspekt ekonomiczny
oraz psychologiczny chorego. Stagd w ostatnich latach ocena zuzycia lekoéw stata sie
sztandarowym elementem oceny skutecznosci wszelkich wprowadzanych do
powszechnej praktyki terapii.

W niniejszej pracy szczegolng uwage poswiecono ocenie zuzycia lekéw
przeciwhistaminowych (wyrazonych w liczbie tabletek/miesigc), glikokortykosteroidow
miejscowych (wyrazonych w gramach/miesigc) oraz czestosci aplikacji emolientow
(wyrazonej w liczbie aplikacji/dobe). Przeprowadzona analiza byta dos¢ kfopotliwa i
trudna zwazywszy na réznorodnos¢ preparatow stosowanych na przestrzeni lat, na
retrospektywny charakter badania i co sie z tym wigze orientacyjnymi danymi
odnoszgcymi sie do przesziosci podawanymi przez chorych. Zaobserwowano ciggta,
postepujgcg tendencje do ograniczania koniecznosci stosowania praktycznie
wszystkich preparatéw leczniczych w ocenianym okresie czasowym. Natomiast
istotne statystycznie ograniczenie zuzycia lekow zarejestrowano w przypadku
poréwnania wartosci przed rozpoczecia SITA ze stanem aktualnym oraz przed SITA |
tuz po zakonczeniu leczenia. Liczba tabletek lekow przeciwhistaminowych ulegata
stopniowej redukcji ze $redniej 58 tabletek/miesigc przed SITA, do 28
tabletek/miesigc tuz po zakonhczeniu SITA, a nastepnie do 18 tabletek/miesigc na
koncu okresu obserwacyjnego. Gramatura miejscowych preparatow
glikokortykosteroidowych koniecznych do stosowania miesiecznie ulegata obnizeniu
ze S$redniej wartosci 94,7 g/miesigc przed SITA, poprzez 32,3 g/miesigc po
zakonczeniu leczenia az do 24,3 g/miesigc aktualnie koniecznych do stosowania
przez chorych. Czestosci aplikacji emolientdw poczgtkowo wynosita Srednio
2,5x/dobe, po zakonczeniu leczenia 1,7x/dobe, natomiast obecnie 1,6x/dobe. Biorgc
pod uwage komentarze chorych podczas badania, nalezy podkresli¢, ze aktualna
czestos¢ aplikacji emolientow wynika czesto nie tyle z objawowego stanu
dermatologicznego, co bardziej z dobrego nawyku codziennej koniecznosci
nawilzania skéry wypracowanego przez lata, jak rowniez z profilaktyki wynikajgcej z

obawy przez nawrotem zmian chorobowych.
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Podobne obserwacje poczynili inni badacze oceniajgcy odlegtg skutecznosé
SITA w aspekcie zmniejszenia zapotrzebowania na preparaty lecznicze. We
wspomnianych juz wczesniej pracach Durham i wsp. przeprowadzit takg analize w
grupie chorych na ANNS [Durham 2010, Durham 2012]. Oceniono odlegtg
skutecznos¢ okotosezonowego SLIT po uptywie 4 i 5 lat od rozpoczecia 3-letniej
SLIT. Zapotrzebowanie na leki oceniono przy pomocy wskaznika zuzycia lekéw w
ANNS — RMS (ang. Rhinoconjunctivitis Medication Score). Po roku od zakonczenia
SLIT grupa chorych leczonych aktywnie wykazata mniejsze zuzycie lekow o0 29% niz
grupa kontrolna. Srednia warto$¢ RMS dla chorych poddanych SLIT w tym czasie
wynosita 2,3 pkt, w grupie kontrolnej natomiast 3,2 pkt, a roznica miedzy
wspomnianymi wartosciami byfa istotna statystycznie (p=0,02). Podobne obserwacje
poczyniono po dwdch latach od zakonczenia SLIT. Mianowicie u chorych leczonych
SLIT zarejestrowano o 20% mniejsze zuzycie lekdbw w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, a srednia warto$¢ wskaznikbw RMS wynosita odpowiednio 2,4 pkt i 3,0
pkt. Jednak roznica pomiedzy poréwnywanymi wskaznikami RMS obu grup nie byta
istotna statystycznie (p=0,114) [Durham 2010, Durham 2012].

Wykazano zatem, ze SITA jako praktycznie jedyne na dzien dzisiejszy
leczenie przyczynowe chordb z kregu atopii prowadzi do bardzo wyraznego
ograniczenia koniecznosci leczenia objawowego, co wynika naturalnie z poprawy
stanu klinicznego chorych. Jednocze$nie zmniejsza sie w ten sposob obcigzenie
finansowe i psychiczne chorych oraz przywraca wolny czas poswiecany wczesniej
czestym zabiegom pielegnacyjnym i leczniczym. Co niezwykle istotne, obserwacje te
dotyczg nie tylko okresu tuz po zakonhczeniu SITA, ale réwniez kolejnych lat

uptywajgcych od podania ostatniej szczepionki alergenowe;.
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5.3. Omodwienie skutecznosci immunoterapii swoistej u chorych na AZS na podstawie

oceny jakosci zycia

Atopowe zapalenie skoéry, jak wiele innych choréb dermatologicznych ma
ogromny wptyw na dobrostan psychiczny pacjenta, jego codzienne zycie oraz
funkcjonowanie w spoteczenstwie. Stgd w wielu badaniach naukowych
fundamentalnym narzedziem do oceny skutecznosci leczenia stata sie ocena jakosci
zycia, do ktorej czesto stosowany jest kwestionariusz DLQI, réwniez wykorzystany w
niniejszej pracy. Srednia warto$¢ DLQI przed rozpoczeciem leczenia w grupie
badanych wynosita 19,5 pkt i z czasem ulegata obnizeniu, uzyskujgc wynik 8,3 pkt po
zakonczeniu leczenia. Uzyskana poprawa jakosci zycia chorych, bedgca wynikiem
zastosowanego leczenia utrzymywata sie na podobnym poziomie przez okres
kolejnych lat po zakonczeniu terapii, a w niektérych przypadkach ulegata nawet
dalszej, stopniowej poprawie. Jakos¢ zycia chorych oceniona aktualnie, czyli po
kilkuletniej obserwacji réwniez w ocenie statystycznej byta istotnie lepsza w
porownaniu z okresem przed leczeniem, a co rOwnie wazne, nie zmienita sie istotnie
po zakonczeniu terapii. A zatem jakosC zycia chorych na AZS, u ktérych
zdecydowano sie podjgC leczenie szczepionkami alergenowymi poprawita sie nie
tylko w perspektywie krétkoterminowej, ale utrzymywata sie na lepszym poziomie
przez kolejne lata. Jest to praktycznie efekt, ktérego zawsze poszukujemy i do
ktérego dgzymy proponujgc nowe opcje terapeutyczne. Oczywiscie w przypadku
chorego na AZS Kkonieczne jest przewlekte stosowanie miejscowej terapii
emolientowej oraz stosowanie sie do konkretnych zalecen w zakresie ,wczesnej
interwencji” oraz ,aktywnej profilaktyki” miejscowej, ale jak wynika z naszych
obserwacji dla chorych nie stanowi to problemu i nie ma negatywnego wptywu na

jakosc ich zycia.

Pismiennictwo swiatowe w zakresie wptywu SITA na jakos¢ zycia chorych na
AZS jest relatywnie ,ubogie”. W 2012 r. ukazata sie praca Novak i wsp. dotyczaca
skutecznosci SITA u chorych na AZS. Badanie przeprowadzone w warunkach
podwdjnie Slepej proby kontrolowanej placebo obejmowato 168 chorych na AZS z
potwierdzong alergig powietrznopochodng w odniesieniu do alergenéw roztocza

kurzu domowego. Sredni czas trwania SITA wynosit 18 miesiecy. Po zakonczeniu
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leczenia jako$S¢ zycia chorych oceniono za pomocg kwestionariusza DLQI. W
przypadku chorych poddanych SITA jakos¢ zycia byta o 36% wyzsza w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Srednie wartosci DLQI wynosity odpowiednio 5,7 pkt oraz 8,4
pkt, a réznica miedzy nimi nie wykazywata istotnosci w analizach statystycznych
(p>0,05) [Novak 2012].

Bae i wsp. dokonali przegladu dotychczas ukazanych doniesien naukowych
dotyczgcych krétkoterminowej skutecznosci SITA u chorych na AZS [Bae 2013]. W
wymieniowych pracach ocena jakosci zycia chorych podczas leczenia szczepionkami
alergenowymi nie nalezata do kryteribw analizy skutecznosci tej metody
terapeutycznej. Jest to poniekgd dziwne, gdyz w praktyce klinicznej chodzi nam w
ostatecznym podsumowaniu terapii 0 poprawe samopoczucia chorego. Jak wiadomo,
nie zawsze parametry aktywnosci procesu chorobowego czy inne wskazniki
klinicznej oceny objawdéw podmiotowych i przedmiotowych pozostajg w zgodnosci z
tym jak czuje sie pacjent i co wazne, czy czuje sie lepiej w porownaniu z okresem

przed leczeniem, ktore zastosowalismy.

Natomiast ocena jakosci zycia prowadzona w oparciu o kwestionariusz RQLQ
(ang. Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire) uznana zostata za element

odlegtej oceny skutecznosci SITA u chorych na ANNS.

W 2010 r. Durham i wsp. podjeli prébe oceny skutecznosci SITA w
randomizowanym badaniu Ill fazy prowadzonym w warunkach préby podwojnie
Slepej kontrolowanej placebo. W grupie 257 chorych na ANNS o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu, u ktérych potwierdzone zostato uczulenie IgE-zalezne w zakresie
alergendw pytku traw rozpoczeto SLIT w schemacie przedsezonowym przez 3 lata.
Ocene jakosci zycia przeprowadzono po roku od zakonczenia leczenia
szczepionkami alergenowymi. W badaniu tym u chorych leczonych SLIT w
poréwnaniu do grupy kontrolnej zarejestrowano istotng poprawe jakosci zycia w
okresach pylenia, zarbwno w trakcie leczenia jak i po roku od jego zakonhczenia.
Srednia warto$¢ RQLQ w grupie aktywnej po roku od zakonczenia SLIT wynosita
0,82 pkt, natomiast w grupie placebo 1,07 pkt. Zatem poprawa jako$ci zycia byta o
23% wieksza u chorych leczonych SLIT w poréwnaniu do grupy leczonej placebo po
roku o zakonczenia SLIT, a réznica ta byta istotna statystycznie (p=0,0041) [Durham
2010].
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W kolejnym projekcie badawczym Durham i wsp. przeprowadzili ocene
skutecznosci SLIT po dwoch latach od zakonhczenia leczenia. SLIT prowadzono
przez 3 lata w schemacie przedsezonowym w grupie 241 pacjentow chorych na
ANNS uczulonych na alergeny pytku traw. Po 2 latach obserwacji zarejestrowano
ograniczenie liczby dni, w ktérych u pacjentéw wystepowaty typowe objawy kliniczne,
co bezposrednio przektadato sie na poprawe jakosci zycia chorych. Po dwoch latach
od zakonczenia leczenia srednia wartos¢ RQLQ w grupie leczonej aktywnie wynosita
1,1 pkt, natomiast w grupie chorych leczonych placebo 1,4 pkt. Zatem poprawa
jakosci zycia u chorych leczonych SLIT byta o 26% wieksza niz w grupie placebo i
byta statystycznie istotna (p=0,0047) [Durham 2012].

Z kolei w 2013 r. Didier i wsp. dokonali analizy poréwnawczej w zakresie
RQLQ w przebiegu SLIT prowadzonej przez okres 3 lat. Po roku od zakonczenia
leczenia zdecydowanie wiekszg poprawe w zakresie jakosci zycia (RQLQ)
zaobserwowano w grupach leczonych aktywnie (RQLQ = 0,95 w grupie
rozpoczynajgcej SLIT 4 miesigce przez sezonem pylenia; RQLQ = 0,86 w grupie
rozpoczynajgcej SLIT 2 miesigce przez sezonem pylenia) w poréwnaniu do grupy
placebo (RQLQ = 1,41). Rdznica ta w ocenie statystycznej byta nieistotna. Zdaniem
badaczy powyzsze wyniki mogg by¢ nieco niedoszacowane w zwigzku z wyzszym
zuzyciem lekéw doraznych w grupie placebo w poréwnaniu do grupy leczonej SLIT.
Zatem mozna wnioskowac, ze w zakresie poprawy jako$ci zycia chorych roznica

pomiedzy SLIT a placebo jest jeszcze wyrazniejsza [Didier A 2013].

Podsumowujgc, zaréwno wyniki badan wiasnych jak i obserwacje innych
autorow wskazujg na dlugotrwaty, korzystny wptyw SITA na jakos¢ zycia pacjentéw
prezentujgcych objawy chorob wynikajgcych miedzy innymi z uczulenia na alergeny

powietrznopochodne.

W niniejszej pracy przeprowadzono szczegoétowa analize poszczegdinych
aspektow zycia chorych, ktére odzwierciadlajg kolejne pytania kwestionariusza
DLQI. Tak jak juz wczesniej wspomniano, ze wzgledu na brak doniesien o
skutecznosci SITA u chorych na AZS w odniesieniu do modulowania DLQI analiza
poréwnawcza z wynikami innych badaczy w tym zakresie byta niestety niemozliwa. Z

kolei kwestionariusz RQLQ stosowany w oceny chorych na ANNS rézni sie trescig
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(konstrukcja i tre$¢ zawarta w pytaniach), co wynika oczywiscie ze zdecydowanie

odmiennych charakteréw obu schorzen.

Analizujgc wyniki oceny jakosci zycia u chorych na AZS poddanych SITA
istotng poprawe zarejestrowano w zakresie nasilenia Swigdu skory, bolesnosci,
pieczenia i uczucia mrowienia skory. Dodatkowo istotna poprawa dotyczyta poczucia
zaktopotania czy zazenowania stanem swojej skéry, negatywnego wptywu stanu
dermatologicznego na wykonywanie codziennych czynno$ci (robienie zakupdw,
wykonywanie prac domowych lub ogrodniczych), dobdr ubioru, zycie towarzyskie i
spedzanie wolnego czasu. Co jest niezwykle wazne to fakt, ze poprawa jakosci zycia
chorych stwierdzona po zakonczeniu terapii utrzymywata sie nastepnie na statym
poziomie przez kolejne lata okresu obserwacyjnego. Dotyczyto to wszystkich

wymienionych powyzej aspektéw jakosci zycia.

W przypadku ograniczajgcego wptywu stanu dermatologicznego na
uprawianie sportu czy na kontakty z najblizszymi zauwazono wyrazng, choc¢
statystycznie nieistotng poprawe po zakonczonej terapii w poréwnaniu ze stanem
przed leczeniem. Taki stan utrzymywat sie na podobnym poziomie przez kolejne lata

prowadzonej obserwaciji.

Natomiast w przypadku utrudnien w pracy lub nauce czy negatywnego wptywu
problemu dermatologicznego na zycie seksualne aktualnie nie zaobserwowano
istotnej poprawy w poréwnaniu ze stanem zaréwno sprzed jak i po zakonczeniu
leczenia. Czyli jakos¢ zycia pozostawata na statym poziomie przed leczeniem, po

zakonczeniu oraz aktualnie.
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5.4. Omowienie skutecznosci immunoterapii swoistej u chorych na AZS na podstawie

oceny wybranych parametrow alergologicznych

Jak dotychczas wptyw SITA na istotne w patomechanizmie AZS parametry
immunologiczne i alergologiczne nie jest w petni jasny i oceniony zostat tylko przez
kilku badaczy. Oczywiscie aby zrozumie¢ zachodzgce zmiany w zakresie odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu tej metody terapeutycznej nalezy dokfadnie
przeanalizowa¢ sam mechanizm dziatania SITA w AZS, ktory zostat przyblizony we

wstepie pracy, i jak wspomniano nie jest do korca jasny.

AZS jest chorobg, w przypadku ktérej reakcje IgE-zalezne jako odpowiedz na
ekspozycje na okreslony alergen mogg odgrywac istotng role w rozwoju i w
zaostrzeniach stanu zapalnego skoéry. Jak wiadomo reakcje IgE-zalezne w
odniesieniu do szerokiego panelu alergenow srodowiskowych stanowig podstawowg
reakcje w alergicznych chorobach atopowych, takich jak ANN czy ANS. Stad tez
szczegolng uwage poswiecono poziomowi IgE (clgE, aslgE) w surowicy krwi chorych
zaréwno w kwalifikacji chorych do leczenia jak i okreslenia klinicznego efektu SITA.
Zatem zastanawiano sie, czy na podstawie wyjsciowego poziomu wspomnianych
przeciwciat w surowicy krwi chorych przewidzie¢ mozna skuteczno$é planowanej
terapii, czyli czy surowicze poziomy aslgE mozna uzna¢ za rodzaj biomarkeréw.
Doniesienia naukowe na ten temat nie sg jednoznaczne, cho¢ przewaza sugestia, ze
im wyzszy wyjsciowy poziom aslgE, tym wieksza szansa na uzyskanie lepszych

rezultatow leczenia [Tosca 2014].

Rola przeciwciat IgE w monitorowaniu postepoéw leczenia SITA réwniez nie
jest jednoznaczna. Zwraca sie uwage, ze po rozpoczeciu SITA poziomy asigE
poczatkowo wzrastajg, ale z biegiem czasu obserwowane typowe, sezonowe wzrosty
aslgE staja sie mniej wyrazne. Rownolegle procesowi temu towarzyszy wzrost
przeciwciat aslgA oraz aslgG, gtéwnie aslgG1l i aslgG4. Rolg aslgG4 jest blokowanie
przytgczenia kompleksu alergen-IgE do limfocytow B oraz hamowanie uwalniania
histaminy przez bazofile. Jak dotychczas potwierdzona zostata zalezno$¢ pomiedzy
wzrostem poziomow aslgG4 a kliniczng skutecznoscig SITA [Ott 2009; Hochfelder
2013]. Popularna jest tez koncepcja, ze efekt kliniczny SITA zwigzany jest z
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utrzymywaniem sie podwyzszonego poziomu surowiczych aslgG w surowicy Krwi
[Francis 2008; James 2011].

Doniesienia na temat zmian zachodzacych w zakresie surowiczych poziomow
IgE u chorych leczonych szczepionkami alergenowymi szczegdlnie w perspektywie
dtugoterminowej sg skgpe. Eng i wsp. dowodzi, ze réznice w surowiczych poziomach
aslgE w odniesieniu do alergenow pytkow traw pomiedzy grupg chorych leczonych
SITA a grupg kontrolng nie réznig sie miedzy sobg zarowno po 6- jak i 12-letnim

okresie obserwacyjnym po zakonczeniu leczenia [Eng 2006].

W przeprowadzonym przez nas badaniu, ze statystycznego punktu widzenia,
poziom surowiczego clgE jak i aslgE pozostawat rowniez na statym poziomie
poczgwszy od momentu rozpoczecia SITA, poprzez moment zakonczenia leczenia,
az do koncowego punktu czasowego okresu obserwacyjnego mieszczgcego sie w

zakresie 2-12 lat.

Analizujgc srednie wartosci pozioméw clgE zauwazamy jednak, ze wartosci w
trakcie (612,1 kU/I), tuz po SITA (669,1 kU/l) oraz aktualne (764,7 kU/l) pozostajg na
podobnym poziomie, ktéry jest zdecydowanie nizszy od sredniej wartosci wyjsciowej,
tj. przed leczeniem (2505,6 kU/l). Zaobserwowana ewidentna tendencja spadkowa

nie osiggneta jednak statystycznej istotnosci.

Podobnie ksztattujg sie srednie poziomy aslgE w odniesieniu do alergendéw
pytku zycicy trwatej: przed, w trakcie SITA, po SITA oraz aktualnie: 183,1 kU/I, 35,7
kU/l, 12,5 kU/I, 53,1 kU/I; alergenéw pytku tymotki tgkowej odpowiednio 156,8 kU/I,
40,3 kU/, 14,6 kU/l, 19,7 kU/I; jak i alergendéw pytku zyta zwyczajnego 138,9 kU/I,
29,4 kU/I, 13,9 kU/I, 17,9 kUI/I.

W przypadku aslgE w odniesieniu do alergendw roztocza kurzu domowego
(D. pteronyssinus — d1, D. farinae — d2) poziomy przeciwciat systematycznie spadaty
wraz z uptywem czasu. Wysokie wyjsciowe poziomy przeciwciat wynoszgce Srednio
86,5 kU/I (d1) oraz 98,0 kU/I (d2) obnizatly sie, aktualnie uzyskujgc najnizsze wyniki,
ti. 18,3 kU/l (d1) i 17,3 kU/l (d2). Natomiast réznice pomiedzy wynikami z

poszczegoblnych okresow czasowych rowniez pozostajg statystycznie nieistotne.

Biorgc pod uwage brak statystycznej istotnosci obserwowanego spadku

surowiczego poziomu clgE i aslgE na przestrzeni analizowanych okreséw czasowych
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oraz uwzgledniajgc znaczenie wzrostu poziomu aslgG w przebiegu SITA, mozna
przypuszcza¢, ze poprawa kliniczna zarejestrowana w efekcie leczenia mogta
wynika¢ z hamujgcego wptywu aslgG na przytgczenie kompleksow antygen-IgE do

limfocytow B.

5.5. Omowienie skutecznosci immunoterapii swoistej u chorych na AZS na podstawie

oceny wybranych cytokin

Wydaje sie, ze kluczowg role w wywotywaniu immunotoleracji w przebiegu
SITA jest specyficzny wptyw na same alergenowo swoiste limfocyty T, co wigze sie z
modulacjg ich charakterystyki funkcjonalnej. Zmiana fenotypu limfocytow T z
dominujgcego typu Th2 w kierunku Th1 zachodzi m.in. w efekcie dziatania IL-10. Ta
tolerogenna cytokina dziata supresyjnie w odniesieniu do Th2, w efekcie czego
dochodzi do ograniczenia syntezy i uwalniania takich cytokin jak IL-4, IL-5, IL- 13, IL-
9 . IL-10 hamuje réwniez synteze IgE i wzmaga produkcje IgG4 oraz IgA poprzez
wptyw na limfocyty B. Hamuje tez dojrzewanie i aktywnos¢ eozynofilow, bazofilow
oraz komorek tucznych [Eifan 2011; Jutel 2001]. Sugeruje sie, ze IL-10 ma gtdwnie
wptyw na skutecznos¢ SITA w poczatkowej fazie leczenia, natomiast w kolejnych
okresach terapii kluczowe znaczenie zaczynajg mie¢ inne juz mechanizmy [Bohle
2007]. Oceniono skuteczno$¢ SLIT w korelacji ze zmianami zachodzgcymi w
zakresie surowiczego poziomu IL-10 w grupie chorych dzieci na ANN uczulonych na
alergeny roztocza kurzu domowego. Po dwodch latach od zakonczenia SLIT
obserwowano spadek poziomu IL-10 przy jednoczasowej poprawie stanu
klinicznego. Zatem limocyty Treg nie odgrywajq istotnej roli po zakonczeniu SITA
[Moed 2013].

Podobnie mozna wnioskowac¢ na podstawie moich wynikéw. Wyjsciowo, przed
rozpoczeciem leczenia poziom IL-10 u chorych wynosit srednio 3,8 pg/ml. Po
zakonczeniu leczenia poziom tej cytokiny podniost sie, wynoszgc srednio 8,7 pg/ml,
nie osiggajac jednak w tym wzroscie statystycznej istotnosci. Aktualnie Sredni

poziom IL-10 wynosit 0,1 pg/ml. A zatem aktualny wyraznie obnizony surowiczy
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poziom IL-10 i towarzyszacy ewidentnie dobry stan kliniczny naszych pacjentow
pozostajg w logicznej zgodnos$ci, co moim zdaniem potwierdza to sugestie Moed z
2013r.,, ze mechanizmy immunologiczne w dtugoterminowej perspektywie
utrzymywania sie dobrej skutecznosci SITA zalezne sg od innych mechanizméw niz

w fazie terapeutycznej, czyli podawania szczepionek alergenowych [Moed 2013].

Powracajgc do przesuniecia odpowiedzi immunologicznej Th2-zaleznej w
kierunku Thl w przebiegu SITA nalezy wspomnie¢, ze juz w 1999 r. Durham i wsp.
opisywali, ze utrzymujgca sie poprawa stanu klinicznego chorych po
konwencjonalnym , podskérnym podawaniu szczepionek alergenowych w
odniesieniu do alergendéw pytkdw traw jest zwigzane z utrzymujgcg sie supresjg
poznej fazy reakcji alergicznej wraz z zahamowaniem ekspresji mMRNA cytokin o
profilu Th2 [Durham 1999; Eifan 2011]. IL-4 produkowana gtownie przez limfocyty
Th2, jak rowniez przez mastocyty i bazofile, pobudza limfocyty B do produkcji
przeciwciat IgE oraz promuje rozwdéj limfocytow T w kierunku Th2. Natomiast druga
analizowana interleukina o profilu Th2, jakg jest IL-5, reguluje dojrzewanie
eozynofildbw, mastocytow i bazofili. W efekcie SITA obserwuje sie spadek
surowiczych pozioméw obu wspomnianych cytokin, co jest zresztg opisywane przez
wielu badaczy [Moed 2013; Gogishvili 2007; Bohle 2007]. W efekcie dochodzi do
wyraznego ograniczenia syntezy przeciwciat IgE przez limfocyty B oraz supresji w
sposob posredni i bezposredni eozynofilow, bazofildw i mastocytow [Akdis 2014]. W
niniejszym badaniu Sredni, wyjsciowy poziom IL-4 wynosit 22,0 pg/ml i stopniowo
ulegat obnizeniu do 15,1 pg/ml tuz po zakonczeniu SITA. Aktualny $redni poziom IL-
4 w surowicy krwi chorych ksztaltowat sie na poziomie 0,1 pg/ml i byt istotnie
statystycznie nizszy w poroéwnaniu do wynikébw wczesniejszych oznaczen. W
przypadku IL-5 poczagtkowo uzyskano wynik 0,8 pg/ml, ktéry nastepnie wzrést do 2,3
pg/ml po zakonczeniu leczenia szczepionkami alergenowymi. Aktualny Sredni poziom
IL-5 wynosit 0,1 pg/ml i pomimo, ze tendencja spadkowa byta wyrazna, to nie miata
statystycznej istotnosci. Powyzsze wyniki wskazujgce na tendencje spadkowg
zaréwno IL-4 jak i IL-5 w dtugoterminowej obserwacji przemawiajg za udziatem tego
elementu w mechanizmie utrzymywania sie poprawy stanu klinicznego u chorych na
AZS po latach od zakonczenia SITA.

Analizie poddano réwniez parametry charakteryzujgce odpowiedz typu Th1:

IFN-y oraz IL-2R. IFN-y produkowany jest gtébwnie przez limfocyty T oraz NK. IFN-y
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jest istotnym aktywatorem makrofagdéw, dziata przeciwwirusowo, wykazuje dziatanie
immunoregulujgce oraz prozapalne. Zaobserwowano, ze poziom IFN-y w przebiegu
SITA wzrasta [Durham 1996; Bohle 2007]. Ciprandi i wsp. w swojej krotkiej 3-
miesiecznej obserwacji chorych na ANN leczonych SLIT zauwazajg, ze wzrostowi
IFN-y towarzyszy redukcja objawéw oraz zmniejszone zapotrzebowanie na leki
[Ciprandi 2008]. W naszym badaniu poczatkowo poziom IFN-y faktycznie wzrastat,
gdyz przez rozpoczeciem SITA wynosit Srednio 10,6 pg/ml, a po zakonczeniu
leczenia wzrost do wartosci 53,5 pg/ml. Jest to zgodne z obserwacjami innych
badaczy [Cosdmi 2006, Jacobsen 2012, Fujita 2012]. Nastepnie poziom IFN-y
wykazywat tendencje spadkowg, aktualnie uzyskujgc sredni surowiczy poziom 0,1
(pg/ml). Znanymi czynnikami hamujgcymi synteze IFN-y sg m.in. IL-4, IL-10,
transformujgcy czynnik wzrostu B oraz glikokortykosteroidy [Chung 2001]. W naszym
przypadku w przebiegu SITA zaobserwowaliSmy obnizenie surowiczego poziomu
zaréwno IL-4 jak i IL-10 (tej drugiej w pdzniejszej fazie obserwaciji). Zatem obnizenie
poziomu IFN-y w surowicy krwi naszych pacjentow prezentujgcych zdecydowang
poprawe stanu klinicznego zaréwno w przebiegu, jak i w obserwaciji dlugoterminowe;j
jest trudne do prostej interpretacji. Oczywiscie oznaczana frakcja krgzgca w surowicy
krwi absolutnie nie odzwierciedla ekspresji IFN-y w obrebie zmian skérnych,
natomiast oceny takiej w zakresie niniejszego projektu niestety nie mogliSmy
przeprowadzi¢. W pismiennictwie z kolei nie znajduje sie doniesien w tym zakresie
praktycznie w odniesieniu do zadnych chordob z kregu atopii, w przypadku ktérych
prowadzono SITA, a zatem w odniesieniu do dtugoterminowych obserwacji ekspresji

IFN-y w przebiegu tego typu terapii konieczne sg naturalnie dalsze badania.

Kolejnym badanym parametrem oceniajgcym odpowiedz typu Th1 byta IL-2R.
Ta rozpuszczalna postac receptora dla IL-2 odzwierciedla aktywacje komoérek T in
vivo. W réznorodnych chorobach zapalnych, u podtoza ktérych lezy dysregulacja
komorek T obserwuje sie podwyzszony poziom IL-2R w surowicy krwi pacjentéw.
Tak wiec uznaje sie, ze surowiczy poziom IL-2R odzwierciedla immunologiczng
aktywacje i proces zapalny w warunkach in vivo i stat sie wartoSciowym markerem
stosowanym w analizie aktywacji immunologicznej w przebiegu rozmaitych chordb
rozwijajgcych sie na podtozu stanu zapalnego [Ohashi 1997]. Zwraca sie uwage, ze
u pacjentéw dotknietych chorobami z kregu atopii surowiczy poziom IL-2R jest

wyzszy w porownaniu do populacji oséb zdrowych [Matsumoto 1991]. W 1998 r.
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Ohashi i wsp. przeprowadzili badanie oceniajgce odlegtg skuteczno$¢ SITA u
chorych na ANN, w ktorym podkresla sig, ze surowiczy poziom rozpuszczalnego IL-
2R znaczgco obnizyt sie po zakonczeniu SITA i spadek ten korelowat z poprawg
stanu klinicznego chorych w pierwszym i trzecim roku leczenia. Takiej zaleznos$ci nie
obserwowano jednak po 5 i 10 latach od zakonczenia terapii w poréwnaniu z
momentem zakonczenia SITA. Spadku surowiczego poziomu rozpuszczalnego IL-2R
nie obserwowano natomiast w grupie kontrolnej na zadnym z badanych etapow
prowadzonej obserwacji [Ohashi 1998]. Podobne wyniki uzyskaliSmy w przypadku
naszych pacjentow chorych na AZS. Przed rozpoczeciem leczenia poziom
surowiczego rozpuszczalnego IL-2R u chorych wynosit 2180,8 pg/ml, natomiast po
zakonczeniu SITA poziom ten obnizyt sie osiggajgc wartos¢ 1584,4 pg/ml, natomiast
zarejestrowana roznica nie byita istotna statystycznie. Aktualny wynik stezenia slL-2R
ksztattowat sie na poziomie 1152,8 pg/ml. Poréwnujgc aktualne wyniki stezen sIL-2R
z wynikami sprzed SITA zaobserwowano istotng statystycznie roznice pomiedzy
uzyskanymi wartosciami, natomiast réznica pomiedzy aktualnymi wynikami a
oznaczonymi po zakonczeniu SITA byta nieistotna statystycznie. U badanych
pacjentow systematyczny spadek surowiczego poziomu rozpuszczalnego IL-2R na

kazdym etapie towarzyszyt poprawie stanu klinicznego pacjentéw.

Ostatnim analizowanym parametrem immunologicznym w przebiegu leczenia,
po zakonczeniu SITA i w odlegtej obserwacji byt surowiczy poziom ECP. Eozynofile
pod wptywem wielu czynnikbw, m.in. IL-3, IL-5 oraz GM-CSF, skfadnikéw
dopetniacza syntetyzujg i uwalniajg biatka, do ktorych zalicza sie ECP. Dlatego tez
wiasnie ECP jest uznawane za jeden z  markeréw aktywacji eozynofilow
[Matusiewicz 2006].

Istnieje niewiele publikacji oceniajgcych ekspresje surowiczg ECP w aspekcie
skutecznos¢ SITA. Jedng z nich jest praca Kim z 2010r., ktéry ocenit dynamike zmian
w zakresie surowiczego poziomu ECP w grupie chorych na ANN uczulonych na
alergeny roztocza kurzu domowego. Sredni surowiczy poziom ECP po 12 miesigcach
prowadzenia SLIT w poréwnaniu z wartoscig sprzed leczenia istotnie sie obnizyt.
Spadek poziomu ECP w surowicy krwi chorych odzwierciadlajgcy efekt
przeciwzapalny prowadzonego SLIT korelowat ze znaczgcg poprawg stanu
klinicznego chorych [Kim 2010].
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Réwniez Tahamiler w 2006r. oceniajgc skutecznosé SLIT u chorych na ANN
uczulonych na alergeny roztocza kurzu domowego uzyskat podobne wyniki,
potwierdzajac, ze wraz z kontynuacjg SLIT poziom ECP spada. Tendencja spadkowa
ECP utrzymywata sie nawet do dwoch lat po zakonczeniu SLIT, co wskazuje na

dtugotrwaty wptyw SLIT na parametry immunologiczne [Tahamiler 2006].

W moich obserwacjach surowiczy poziom ECP takze ulegat obnizeniu w
przebiegu prowadzonego leczenia. Poczgtkowo, przed rozpoczeciem SITA poziom
ECP byt relatywnie wysoki i wynosit srednio 41,7 ug/l. Nastepnie, tuz po zakonczeniu
terapii ulegt nieistotnie statystycznemu obnizeniu do sredniej wartosci 29,5 ug/l. Z
kolei po okresie obserwacyjnym wynoszgcym 2-12 lat obnizyt sie az do Sredniej
wartosci 0,1 pg/l, wykazujac istotne statystycznie réznice w poréwnaniu do wartosci
sprzed jak i po SITA. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg, ze w przebiegu SITA
aktywnos¢é eozynofilii obniza sie, czego konsekwencjg jest zarejestrowany spadek
surowiczego poziomu ECP. | co niezwykle istotne efekt ten utrzymuje sie przez wiele

lat po zakonhczeniu terapii.

5.6. Omodwienie skutecznosci swoistej immunoterapii alergenowej u chorych na AZS
z uwzglednieniem ryzyka zachorowania na astme oskrzelowg oraz ryzyka rozwoju

uczulenia w odniesieniu do innych alergenéw Srodowiskowych

Zwigzek pomiedzy ANNS a ryzykiem zachorowania na astme oskrzelowg
podkreslany jest w wielu badaniach naukowych. U okoto 70% chorych na astme
oskrzelowg wspofistnieje  ANN, natomiast 20% chorych na ANNS zapada w
przyszto$ci na astme oskrzelowg [Moller 2002]. W przypadku AZS wiadomo, ze
ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej moze siega¢ az 40%. Natomiast u chorych na
alergiczny typ AZS, ktorzy otrzymujg klasyczne leczenie ryzyko rozwoju astmy
zmniejsza sie o potowe [Wanat-Krzak 2004]. Dane dotyczace ryzyka rozwoju astmy
oskrzelowej u chorych na AZS leczonych SITA nie sg dostepne w literaturze.

W naszym badaniu obejmujgcym 15 chorych u 13,3% chorych (2/15 chorych)
zdiagnozowano astme oskrzelowg przed rozpoczeciem SITA. U 15,4% chorych

(2/23 chorych) astma rozwineta sie w trakcie SITA, tj. po roku i po 2 latach od
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rozpoczecia leczenia. U kolejnych 15,4% chorych (2/13 chorych) astma oskrzelowa
rozwineta sie po zakonczeniu SITA, odpowiednio po 6 i 7 latach od zakonczenia
leczenia. U jednego z tych pacjentéw rozpoczeto SITA w odniesieniu do alergenow
roztocza kurzu domowego w wieku 40 lat, natomiast u drugiego w odniesieniu do
pytkow traw i zb6éz w wieku 14 lat. Zatem ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej u
chorych poddanych SITA wynosito 26,7% (4/15) i jest porébwnywalne z ryzykiem u
chorych leczonymi klasycznie, natomiast ryzyko to jest wcigz nizsze niz u chorych
nieleczonych. Pozostata czes¢ badanej grupy liczaca 9 chorych (9/13 chorych)
stanowigca 69,2% chorych pozostata bez objawéw astmy oskrzelowej przez caty

czas prowadzonej obserwacji.

W 2007 r. Jacobsen opisat dtugoterminowe ryzyko zachorowania na astme
oskrzelowg u dzieci chorych na ANNS poddanych SITA. Badana grupa chorych
obejmowata 206 osobowg grupe chorych na ANNS prezentujgcych alergie
powietrznopochodng w odniesieniu do alergenéw pytkdw brzozy i/lub pytkéw traw,
ktorzy leczeni byli SITA w schemacie przedsezonowym lub nalezeli do grupy
kontrolnej. Leczenie prowadzono przez 3 lata, po ktérym chorzy pozostali pod 7-
letnig obserwacjg. Po tym okresie wykazano wyzszg zapadalnos¢ na astme
oskrzelowg w grupie kontrolnej w porownaniu do grupy leczonej szczepionkami
alergenowymi. | tak w grupie kontrolnej 24 dzieci sposréd 53 rozwineta astme
oskrzelowg, natomiast w grupie leczonej SITA tylko 16 dzieci sposréd 64. Zatem
potwierdzono prewencyjng role SITA przed rozwojem astmy w przysziosci.
Udowodniono rowniez, ze wystepowanie nadwrazliwosci oskrzeli w dziecinstwie

zwieksza ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej w przysztosci [Jacobsen 2007].

W 2004 r. Novembre réwniez potwierdzit prewencyjny wptyw SLIT na rozwd;j
astmy. W przeprowadzonym przez niego badaniu brato udziat 113 chorych, z ktérych
54 chorych przydzielono do grupy leczonej SLIT, a 59 chorych do grupy kontrolnej.
SLIT prowadzone bylo w odniesieniu do alergenéw pytkéw traw w schemacie
przedsezonowym przez 3 kolejne lata. Wykazano, ze w pierwszym roku
prowadzonego leczenia szczepionkami alergenowymi 6 chorych rozwineto astme, w
drugim roku liczba ta wzrosta do 7, a po 3 latach liczba chorych na astme zwiekszyta
sie do 8. W grupie kontrolnej liczba chorych, u ktérych rozpoznano astme po roku,
dwoch i trzech badania wynosita odpowiednio 6, 16 i 18. Zatem po 3 latach SITA

stwierdzono, ze ryzyko rozwoju astmy w grupie kontrolnej byto 3,8 razy wyzsze niz w
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grupie leczonej SITA. Zarejestrowano, ze sposrdd wielu potencjalnych czynnikéw
wptywajgcych na rozwdj astmy (pte€, wiek, dodatni wywiad atopowy u rodzica, bierne
palenie i obecnos¢ zwierzat w domu) najistotniejszg role ogrywa wiek. Mtodszy wiek

korelowat z wiekszym ryzykiem rozwoju astmy [Novembre 2004].

Korzystny wptyw SITA polega nie tylko na redukcji objawéw chorobowych,
profilaktyce rozwoju astmy oskrzelowej, ale réwniez sugeruje sie, ze SITA stanowi
prewencje przed rozwojem nowych uczulen [Jacobsen 2007]. Wyniki przez nas
uzyskane rowniez potwierdzajg te obserwacje. U 67% chorych (10/15) nie
zarejestrowano rozwoju nowych IgE-zaleznych uczulen o znaczeniu klinicznym w
okresie prowadzonej obserwacji. U pozostatych 33% chorych (5/15) zauwazono
rozwoj IgE-zaleznego uczulenia w odniesieniu do réznych, dodatkowych alergenow,
w tym plesni Alternaria (u 3 chorych), brzozy (u 2 chorych), roztocza kurzu
domowego , siersci psa, siersci kota, bylicy (kazdy alergen w jednym przypadku u
innych chorych). W dwodch przypadkach ekspozycja na uczulajgce alergeny
wywotywata zaostrzenie objawdéw AZS lub AZS i ANNS, u czterech chorych objawy
zwigzane byty z ANN lub ANNS. Co warto podkresli¢, w catej badanej grupie za
gtbwne rewelatory pogorszenia stanu dermatologicznego chorzy uznawali
ekspozycje na czynniki draznigce (Srodki czystosci, farby), stres oraz btedy
pielegnacyjne (brak nawilzania skéry, diugie i gorgce kapiele). Swiadczy to o réwnie
istotnej roli innych czynnikbw patogenetycznych w rozwoju zmian skérnych w
przebiegu AZS. Biorgc pod uwage dtugoterminowos¢ prowadzonej przez nas
obserwacji wynoszgcej 2-12 lat oraz wyniki innych badan naukowych bogatszych o
grupy kontrolne, mozna stwierdzic, iz uzyskane w niniejszej pracy wyniki Swiadczg o

prewencyjnej roli SITA przed rozwojem nowych alergii IgE-zaleznych.

Zapobiegawcza rola SITA przed rozwojem nowych uczuleh zostata
zaobserwowano juz w 1961 r. przez Johnstone. Wykazat on, ze grupa chorych dzieci
poddanych czteroletniej SITA nie wykazata rozwoju nowych uczulen po zakonczeniu
leczenia w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktérej odsetek ten siegat 25%
[Johnstone 1961].

Pozniejsze doniesienia réwniez potwierdzity te obserwacje. Badanie
obejmujgce 7182 pacjentéw z monowalentng alergig powietrznopochodng i objawami

ANN poddano 4-letniej SITA, a po zakonczeniu leczenia chorzy pozostawali pod
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obserwacjg jeszcze przez kolejne 3 lata. Grupe kontrolng stanowita grupa liczaca
1214 chorych leczonych objawowo. Wykazano, ze po 4 latach prowadzonego
leczenia uczulenie na nowe alergeny powietrznopochodne rozwineto sie u 23,7%
chorych poddanych SITA, w przeciwienstwie do grupy leczonej klasycznie, w ktorej
nowe alergie rozwinety sie u 68% chorych. Po kolejnych 3 latach okresu
obserwacyjnego, tj. po 7 latach od rozpoczecia leczenia, rozwoj nowych alergii
dotyczyt 26,95% chorych leczonych SITA, a w grupie kontrolnej 76,77%. Roznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami na obu etapach obserwacji pozostawaty istotne
statystycznie (p<0,0001) [Purello-D’ Amborsio 2001].

Innym istotnym doniesieniem naukowym jest badanie z 2001r.
przeprowadzone przez Pajno na grupie 138 dzieci z alergig powietrznopochodng w
odniesieniu do alergendéw roztocza kurzu domowego oraz objawami ANN. Grupe
obejmujgcg 75 dzieci poddano 3-letniej SITA, natomiast pozostata grupa 63 dzieci
leczona byta objawowo i stanowita grupe kontrolng. Po uptywie 3 letniego okresu
obserwacyjnego od momentu zakonczenia leczenia w grupie leczonej SITA 75,4%
dzieci nie rozwineto nowych alergii, natomiast w grupie kontrolnej odsetek ten

wynosit jedynie 33,3%. Rdéznica ta byta istotna statystycznie (p<0,0002) [Pajno 2001].
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6. Wnioski

1. Prawidlowo prowadzona swoista immunoterapia alergenowa u chorych na
atopowe zapalenie skory prowadzi do poprawy jakosci zycia pacjentow i poprawa ta

utrzymuje sie na statym poziomie nawet po 2-12 latach od zakornczenia terapii.

2. Utrzymywanie sie statej poprawy jakosci zycia pacjentéw leczonych
szczepionkami alergenowymi dotyczy sfery zycia towarzyskiego oraz komfortu zycia

codziennego .

3. Swoista immunoterapia alergenowa powoduje zaréwno poprawe stanu
dermatologicznego leczonych pacjentdéw, jak tez redukcje swigdu w trakcie
stosowania szczepionek alergenowych oraz, co wazne, dalszg, systematyczng

poprawe dtugoterminowg po zakonczeniu terapii.

4. W efekcie leczenia zapotrzebowanie na leki przeciwhistaminowe, miejscowe
preparaty glikokortykosteoidowe i emolienty obniza sie, a nastepnie przez kolejne

lata pozostaje na statym poziomie.

5. W odlegtej ocenie swoista immunoterapia alergenowa wptywa supresyjnie
zaréwno na odpowiedz typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-10), jak i Thl (IL-2R, INF-y).

6. Wyrazem dziatania przeciwzapalnego swoistej immunoterapii alergenowej jest

m.in. spadek surowiczego poziomu eozynofilowego biatka kationowego.

7. Swoista immunoterapia alergenowa wykazuje prewencyjne dziatanie przed

rozwojem astmy oraz nowych uczuleh na alergeny srodowiskowe.
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7. Streszczenie

Celem pracy byla ocena odlegtej skutecznosci SITA prowadzonej przy
zastosowaniu szczepionek Novo-Helisen Depot u 15 chorych na AZS z potwierdzong
alergig powietrznopochodng na alergeny kurzu domowego oraz alergeny pytkéw traw
i zb6z o potwierdzonym znaczeniu Kklinicznym uczulenia. Aktualng ocene
skutecznosci SITA przeprowadzono po okresie obserwacyjnym wynoszgcym 2-12 lat
od momentu zakonczenia terapii. Wyniki porownano z danymi uzyskanymi przed
rozpoczeciem leczenia jak rowniez tuz po jego zakonczeniu. Analize
przeprowadzono na podstawie wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych,
jakosci zycia oraz zapotrzebowania na leki. Ocena jakosci zycia przeprowadzona za
pomocg kwestionariusza DLQI wykazata istotng jej poprawe w efekcie prowadzonej
terapii, a co wazne uzyskana poprawa jakosci zycia utrzymywata sie na statym
poziomie przez kolejne lata po zakonczeniu SITA. Poprawa jakosci zycia chorych
wynikata oczywiscie z uzyskanej poprawy stanu klinicznego chorych . Co wydaje sie
niezwykle istotne to fakt stopniowego polepszania sie stanu chorych przez kolejne
lata, juz po zakonczeniu SITA. Wraz z uptywem czasu redukcji ulegat rowniez
najtrudniejszy do opanowania objaw podmiotowy, a mianowicie swigd skory. Jest to
zatem utrwalony Klinicznie sukces terapeutyczny. Zapotrzebowanie na leki
przeciwhistaminowe, zuzycie miejscowych preparatéw glikokortykosteroidowych, jak
rébwniez emolientdw zmniejszyto sie istotnie zaréwno w trakcie terapii, i na
przestrzeni kolejnych lat utrzymywato sie na statym, obnizonym poziomie. Wybrane
do oceny surowicze parametry alergologiczne zwigzane z uczuleniem IgE-zaleznym
(clgE jak i aslgE) przez caty okres obserwacji chorych wykazywaty tendencje do
zmian, jednak nie byly one istotne statystycznie i tendencje te zalezne byty od
alergenowego charakteru uczulenia. Z kolei wybrane do analizy parametry
immunologiczne potwierdzity dtugoterminowg supresje odpowiedzi zaréwno Th2 jak i
Th1, gdyz stopniowemu obnizeniu ulegty IL-4, IL-5, IL-10, IL-2R oraz INF-y. Efekt
przeciwzapalny SITA zostat potwierdzony poprzez spadek ECP. Na podstawie
uzyskanych wynikbw mozna stwierdzi¢, ze odlegta ocena SITA u chorych na AZS
jest niezaprzeczalnie optymistyczna, gdyz przede wszystkim powoduje poprawe
jakosci zycia i stanu klinicznego, co jest najbardziej istotne dla samego chorego jak i

lekarza. Stanowi to najwazniejszy cel wszystkich podejmowanych terapii u chorych
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na AZS. Oczywiscie podkresli¢ nalezy zindywidualizowany charakter schematu
terapeutycznego we wspomnianej jednostce chorobowej. Zatem SITA ma szanse
skutecznosci jedynie w przypadku pacjentdw uczulonych na alergeny
powietrznopochodne i uczulenie to musi mie¢ potwierdzone znaczenie kliniczne. W
innych przypadkach wybér SITA jako podstawowego elementu catego schematu
leczniczego mija sie z celem. Dodatkowo analizujgc kwestie marszu atopowego,
SITA jest praktycznie jedyng dostepng obecnie metodg modulujgca naturalny
przebieg chorob atopowych. W przypadku naszych pacjentéw astma oskrzelowa
rozwineta sie u dwoch chorych w przebiegu SITA oraz u dwéch chorych w okresie
obserwacji , juz po jej zakonczeniu. 26,7% ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej w
naszym badaniu w porownaniu do 40% ryzyka u nieleczonych chorych $wiadczy o
prewencyjnym dzianiu SITA w odniesieniu do astmy oskrzelowej u chorych na
alergiczny typ AZS . W analizie profilu IgE-zaleznego uczulenia po zakonczeniu SITA
oraz w obserwacjach odlegtych zaobserwowano zahamowanie tendencji do rozwoju

uczulenia w odniesieniu do innych alergenéw srodowiskowych.

Reasumujgc, leczenie szczepionkami alergenowymi w przebiegu AZS
powoduje poprawe stanu Kklinicznego chorych oraz redukcje $wigdu w trakcie
prowadzonego leczenia, jak réwniez dalszg, systematyczng poprawe pomimo
zakonczenia terapii. W efekcie jako$S¢ zycia chorych poprawia sie i utrzymuje na
niezmiennym poziomie nawet przez okres 12 lat. Wskutek poprawy stanu klinicznego
zapotrzebowanie na leki przeciwhistaminowe, miejscowe preparaty
glikokortykosteroidowe oraz emolienty zmniejsza sie, a po zakonczeniu terapii
pozostaje na statym poziomie. Zaobserwowano prewencyjny wptyw leczenia
szczepionkami alergenowymi przed rozwojem astmy oraz nowych uczulen
Srodowiskowych. W odlegtej ocenie SITA wykazuje dziatanie supresyjne na
odpowiedz zaréwno Th1 jak i Th2 oraz dziata przeciwzapalnie, obnizajgc surowiczy
poziom ECP. Zatem w wybranych przypadkach chorych na AZS z Klinicznie istotnym
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne SITA charakteryzuje sie dtugotrwatym
efektem zarbwno w zakresie poprawy stanu klinicznego jak i charakterystyki

immunologicznej pacjentow.
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8. Summary

The aim of the study was to evaluate the long-term efficacy of allergen specific
immunotherapy performed with Novo-Helisen Depot allergy vaccines in the group of
15 atopic dermatitis patients with clinical significant allergy to house dust mites and
grass pollen allergens. The actual allergen specific immunotherapy evaluation was
performed after the observational period of 2-12 years after the end of the treatment.
The results were compared to those before the treatment was introduced as well as
to after its termination. The analysis was performed based on selected clinical and
laboratory parameters, quality of life and need for medication. The quality of life
evaluation based on DLQI questionnaire revealed an important quality of life
improvement due to performed treatment and, what is important, the improved quality
of life remained stable over years after the allergen specific immunotherapy was
completed. The quality of life improvement was the result of clinical condition
improvement. What seems to be extremely important is the fact of gradual
improvement of patient condition over next years, after the termination of treatment.
With time the most difficult to control subjective symptom, namely itching, was
reduced. The use of antihistamine drugs, topical glicocorticosteroids as well as
emollients was reduced during the treatment and it persisted on the constant,
decreased level over the next years. Serum allergy parameters selected for
evaluation associated with IgE-mediated allergy (total IgE and specific IgE) tended to
change over the whole observational period, however, changes were not statistically
significant, and these trends depended on the nature of the allergen sensitization. In
turn immunological parameters selected for evaluation confirmed the long-term
suppression of Th2 and Th1l response as IL-4, IL-5, IL-10, IL-2R and INF-y gradually
decreased. An anti-inflammatory effect of allergen specific immunotherapy was
confirmed by ECP decrease. On the base of obtained results it is likely to state that
the long-term efficacy of allergen specific immunotherapy in atopic dermatitis patients
is undeniably optimistic, as it primarily improves quality of life and clinical condition
what is the most essential point for patient and physician. This is the most important
target of all therapies of atopic dermatitis. Of course, individualized treatment
schedule should be emphasized in the said disease entity. Therefore allergen

specific immunotherapy can be effective only in case of patients with airborne allergy
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with confirmed clinical significance. In other cases, the choice of allergen specific
immunotherapy as the basic element of therapeutic schedule is pointless.
Furthermore, analyzing the question of atopic march, allergen specific
immunotherapy is now practically the only available method modulating the natural
course of atopic diseases. In case of our trial, two patients developed asthma in the
course of allergen specific immunotherapy, while two others in an observational
period, after the treatment. The risk of asthma of 26,7% in our study comparing to
40% in untreated patients demonstrates the preventive effect of allergen specific
immunotherapy on asthma in allergic type atopic dermatitis patients. The analysis of
IgE-mediated allergy profile after the termination of allergen specific immunotherapy
and the long-term analysis showed the decreased trend to develop new

environmental allergies.

In conclusion specific allergen immunotherapy in atopic dermatitis patients
leads to clinical improvement and itch reduction in course of treatment, as well as to
further, gradual improvement even after completing the treatment. This results in the
quality of life improvement which remains improved for the long observational time
period of 12 years. As a result of clinical improvement the requirement for
antihistaminics, topical glucocorticosteroids and emollients is reduced and remains
stable after completing the therapy. The preventive effects of SITA in terms of
development of asthma and sensitization to new environmental allergens were
observed. The long-term efficacy of allergen specific immunotherapy shows the
suppression of both Thl and Th2 response and an anti-inflammatory effect by
reducing serum level of ECP. Therefore SITA seems to have a long-lasting clinical

and immunological effects in patients with AD and airborne allergy.
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9. Zataczniki
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