
85http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 17, No 2, 2022

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Вступ
Атопічний дерматит (АД) — це хронічне запальне 

захворювання шкіри, що характеризується екзематоз-
ними ураженнями та інтенсивним свербінням, що час-
то суттєво впливає на повсякденну діяльність та якість 
життя пацієнтів та їхніх сімей [1, 2]. Сенсибілізація до 
кліщів домашнього пилу (КДП) та харчових алергенів 
часто зустрічається серед пацієнтів з АД; однак роль 
сенсибілізації IgE у клінічному перебігу АД недостат-
ньо вивчена [3].

Алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ) вважа-
ється ефективним медикаментозним лікуванням IgE-
опосередкованих захворювань, включаючи бронхіаль-
ну астму (БА) легкого та середнього ступеня тяжкості, 
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алергічний риніт (АР) та кон’юнктивіт, анафілаксію 
на отруту перетинчастокрилих та харчову алергію, і ця 
терапія використовується більше ніж 100 років [4, 5]. 
Роль алергенспецифічної імунотерапії у лікуванні па-
цієнтів з АД вважається суперечливою, і, згідно з по-
точними рекомендаціями, імунотерапія алергеном не 
рекомендується як загальний варіант лікування АД.

Субкутанна імунотерапія (СКІТ) продемонструвала 
потенціал для забезпечення довготривалого контролю 
захворювання, навіть після завершення лікування 
[5]. У рандомізованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому дослідженні, проведеному в Німеч-
чині, СКІТ з екстрактом кліща була ефективною як 
додаткова терапія у дорослих пацієнтів, хворих на тяж-
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кий АД, сенсибілізованих до КДП [7]. За останні 30 ро-
ків сублінгвальна імунотерапія (СЛIT) була введена в 
практику лікування алергії з ефективністю, порівнян-
ною з такою при СКІТ, але з більш безпечним профі-
лем, що дозволяє самостійне її застосування пацієнтом 
[5, 6]. Кілька контрольованих досліджень розглядали 
ефективність СЛIT при АД [8, 9], але її використання 
в лікуванні АД у дітей на сьогодні потребує подальших 
досліджень [6, 10]. 

Метою даного дослідження було вивчити роль 
СЛIT як додаткового лікування у дітей, хворих на АД, 
сенсибілізованих до КДП, шляхом проведення рандо-
мізованого 18-місячного клінічного дослідження з екс-
трактом КДП або плацебо.

Матеріали та методи
Дане рандомізоване плацебо-контрольоване до-

слідження проводилося з вересня 2020 року по квітень 
2022 року в МЦ «Алерголог», м. Київ. У дослідження 
включені 26 хворих на АД віком 4–18 років, із оцінкою 
АД за шкалою SCORAD (SCORing for Atopic Dermatiti, 
шкала для оцінки атопічного дерматиту) від 15 до 70, 
що мали супутній алергічний риніт та/або контрольо-
вану бронхіальну астму. Усі хворі мали сенсибілізацію 
до КДП Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), визна-
чену за допомогою шкірної проби та/або специфічно-
го IgE до Dpt, виміряного за допомогою ImmunoCAP. 
Хворих випадковим чином розділили на дві групи: гру-
пу, що отримувала СЛIT, та контрольну групу. Пацієнти 
групи СЛIT отримували лікування мікст-алергенами 
побутовими ТОВ «Імунолог» (Україна) та необхідни-
ми симптоматичними засобами. Діти контрольної 
групи отримували лише симптоматичну терапію. Тер-
мін лікування становив 18 місяців. Під час лікування 
через регулярні проміжки часу реєстрували показ-
ник за SCORAD та проводили анкетування за СDLQI 
(Children’s Dermatology Life Quality Index, дерматоло-
гічний індекс якості життя дітей). Тип і кількість ви-
користовуваного симптоматичного препарату реє-
струвалися протягом періоду випробування, а також 
відзначалася кількість побічних ефектів.

Проведене дослідження відповідало етичним стан-
дартам Гельсінської декларації 1975 року та схвалено 
етичною комісією НМУ імені О.О.  Богомольця. Від 
усіх учасників/батьків дітей, включених до досліджен-
ня, була отримана інформована згода.

Були включені пацієнти обох статей віком від 4 до 18 
років. Критеріями включення були: тривалість АД по-
над 2 роки; позитивний шкірний тест з екстрактом КДП 
або рівень сироваткового Der.p.-специфічного IgE класу 
2 або вище (ImmunoCAP; Phadia, Упсала, Швеція); сту-
пінь тяжкості за шкалою SCORAD 15–70 балів.

Критерії виключення були такими: неконтрольова-
на БА; будь-який попередній курс імунотерапії; тяжкі 
системні захворювання (наприклад, муковісцидоз, цу-
кровий діабет, целіакія) або злоякісні пухлини.

Сироваткові аналізи sIgE
Визначення сироваткового sIgE проводили згідно 

з рекомендаціями з використанням панелі біологічно 

стандартизованих алергенів (ImmunoCAP 100 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., Phadia, Швеція)), яка включа-
ла екстракт КДП (Dermatophagoides pteronyssinus). За 
даними виробника, поріг чутливості аналізатора ста-
новить 0,01 KuA/I, межа cut-off для специфічних IgE 
прийнята рівною 0,35 KuA/I. Також при інтерпретації 
результатів використовували розподіл одержаних кон-
центрацій специфічних IgE-антитіл на класи сенсибі-
лізації згідно з рекомендаціями виробника. Результати 
визначення специфічних IgE-антитіл вважалися пози-
тивними при рівні > 0,35 KuA/І. Залежно від концен-
трації алерген-специфічних IgE виділяли класи: 0-й 
клас — специфічні антитіла відсутні (<  0,35 KuA/І); 
І  клас — дуже низький рівень антитіл, часто без клі-
нічних симптомів алергії (0,35–0,7 KuA/І); ІІ клас — 
низький рівень антитіл, алергія, клінічні симптоми 
наявні при показниках, що наближаються до верхньої 
межі діапазону (0,7–3,5 KuA/І); ІІІ клас — чітко вира-
жений рівень антитіл, клінічні симптоми зазвичай на-
явні (3,5–17,5 KuA/І); IV клас — високі рівні антитіл, 
майже завжди супроводжується алергічною реакцією 
(17,5–50 KuA/І); V клас — дуже високі рівні антитіл 
(50–100 KuA/І); VI клас — екстремально високий рі-
вень антитіл (> 100 KuA/І).

Лікування
Діти контрольної групи отримували лікування 

лише левоцетиризину гідрохлоридом для прийому 
всередину та застосовували місцево емолієнт та крем 
бетаметазону дипропіонату (1 г крему містить 0,64 мг 
бетаметазону дипропіонату) на уражені ділянки шкіри 
протягом 7–14 днів.

Пацієнти першої підгрупи отримували мікст-
алергени побутові ТОВ «Імунолог» (Україна) про-
тягом 18 місяців перорально/сублінгвально. Від-
повідно до інструкцій виробника, мікст-алергени 
побутові (суміші алергенів, узяті у рівних співвідно-
шеннях) мали такий склад: домашній пил, збагаче-
ний Dermatophagoides pteronyssinus; домашній пил, 
збагачений Dermatophagoides farinaе; домашній пил, 
збагачений Acarus siro; пір’я подушок. 1 драже містить: 
0,2  PNU (контейнер № 1), або 2,0 PNU (контейнер 
№ 2), або 20,0 PNU (контейнер № 3), або 200,0 PNU 
(контейнер № 4), або 1000,0 PNU (контейнер № 5). 
Драже з контейнера № 1 застосовувати таким чином: у 
перший день — 1 драже, у другий — 2 драже, у третій — 
3 драже, у четвертий — 4 драже, у п’ятий — 5 драже. 
Прийом драже з контейнера №  2 розпочинали через 
день після застосування останніх драже з контейнера 
№ 1: у перший день — 1 драже, у третій день — 2 драже, 
у п’ятий — 3 драже, у сьомий — 4 драже, у дев’ятий — 5 
драже. Прийом драже з контейнера № 3 розпочинали 
через два дні після застосування останніх драже з кон-
тейнера № 2: у перший день — 1 драже, у третій день — 
2 драже, у шостий — 3 драже, у дев’ятий — 4 драже, у 
дванадцятий  — 5 драже. Прийом драже з контейнера 
№  4 розпочинали через тиждень після застосуван-
ня останніх драже з контейнера №  3: у перший тиж-
день — 1 драже, у другий тиждень — 2 драже, у третій 
тиждень — 3 драже, у четвертий тиждень — 4 драже, у 
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п’ятий тиждень — 5 драже. Прийом драже з контейне-
ра № 5 розпочинали через 2 тижні після застосування 
останніх драже з контейнера № 4: по 1 драже 1 раз на 2 
тижні. Надалі драже з контейнера № 5 приймали 1 раз 
на місяць по 2 драже протягом 14 місяців.

Залежно від ступеня тяжкості АД додавали лево-
цетиризину гідрохлорид та топічно крем бетаметазону 
дипропіонат, аналогічно контрольній групі.

Протягом усього дослідження всі пацієнти робили 
контрольні візити. Основним результатом була зміна за 
SCORAD порівняно з вихідним рівнем. Базовий рівень 
за SCORAD оцінювали до початку лікування, а потім 
на 6, 12 та 18-му місяці лікування. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
за допомогою статистичного пакета IBM SPSS Statistics 
Base (версія 22) та програмного забезпечення EZR, 
версія 1.32 (графічний інтерфейс середовища R, версія 
2.13.0). Базу даних дослідження було систематизовано 
в редакторі Microsoft Excel. Відмінність в ефективнос-
ті терапії між двома підгрупами визначалась за допо-
могою Т-критерію Вілкоксона, у кожній підгрупі до та 
після лікування — за допомогою W-критерію Вілкок-
сона, відмінність вважалася статистично значущою на 
рівні p < 0,05.

Результати
26 пацієнтів віком від 4 до 18 років (середній вік 

10,38 ± 3,5 року) були включені в дослідження та ран-
домізовані — 12 хворих увійшли до групи СЛІТ, 14 — до 
контрольної групи. Усі хворі мали сенсибілізацію до 
пилового кліща. Не було значущих відмінностей між 
двома групами за віком, співвідношенням статей, три-
валістю, тяжкістю захворювання та вихідним рівнем 
sIgE (усі p > 0,05; табл. 1). Усі хворі основної та конт
рольної груп завершили дослідження. Жоден пацієнт 
не відмовився від дослідження через несприятливі яви-
ща в результаті терапії.

Після 18 місяців лікування зниження показника за 
SCORAD від вихідного рівня становило 43,4 % у групі 
СЛІТ та 10,3 % у групі плацебо (W = 104,0, p = 0,003) 
(рис. 1, табл. 2). Показник за СDLQI також проде-
монстрував покращення в групі лікування СЛІТ зі 
значною різницею порівняно з контрольною групою 

після 18 місяців лікування, різниця між двома група-
ми за W-критерієм Вілкоксона статистично значима 
(зниження на 40,7 % у групі СЛІТ, у групі контролю не 
виявлено покращення, W  =  106,5, p  =  0,004) (рис. 2, 
табл. 2).

Не було значущих відмінностей у рівнях сироват-
кових Der.p.-специфічних sIgE між основною та конт
рольною групою через 18 місяців від початку лікування 
(p > 0,05).

Жоден пацієнт не потребував госпіталізації і не був 
виключений з дослідження через несприятливі події 
від лікування. Не повідомлялося про серйозні системні 
побічні ефекти, анафілаксію, гострий напад БА або за-
стосування адреналіну. 

Обговорення
АД є хронічним запальним захворюванням шкі-

ри, поширеність якого зростає в усьому світі, що дуже 
впливає на життя пацієнтів. Алергени, такі як КДП, як 
важливий фактор навколишнього середовища, сприя-
ють виникненню АД [3]. 

Таблиця 1. Демографічні та клінічні характеристики пацієнтів на початку дослідження

Характеристика Основна група Контрольна група

Хворі на АД, n 12 14

Вік, роки 9,43 [2; 16] 9,21 [4; 15]

Хлопчики/дівчатка, n 9/3 8/6

Тривалість АД, роки 9,07 [1; 16] 8,57 [3; 15]

Бал за SCORAD 43,5 [35; 60] 57,5 [30; 60]

СDLQI, mean (range) 11 [8; 16] 9,5 [7; 14]

Супутня БА, n (%) 9 (75) 6 (42,9)

Супутній АР, n (%) 11 (91,7) 12 (85,7)

sIgE до Der.p. 56 [23; 80] 45 [24; 75]

Примітки: SCORAD — шкала для оцінки атопічного дерматиту; СDLQI — дерматологічний індекс якості 
життя у дітей.

Рисунок 1. Середнє зниження показника  
за SCORAD з часом порівняно з вихідним рівнем  

у групах СЛІТ та плацебо. SCORAD — шкала  
для оцінки атопічного дерматиту
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Роль СКІТ у лікуванні АД була продемонстрована 
попередніми дослідженнями [11–13]. Застосування 
СКІТ на основі екстракту КДП серед пацієнтів з КДП-
чутливим АД призвело до зниження балів за шкалою 
SCORAD і зниження потреби в місцевих кортико
стероїдах [14]. СЛІТ є безпечнішою та зручнішою 
альтернативою СКІТ, але поки що вона має обмежене 
застосування в клінічному лікуванні пацієнтів з АД. 
Останнім часом лише незначна кількість досліджень 
повідомили про результати СЛІТ у пацієнтів з АД 
[15–19]. Дослідження N. Yu [20] продемонструвало, 
що дворічна СЛІТ до КДП значно покращила клініч-
ні симптоми та зменшила вживання ліків у пацієнтів із 
легким та середньотяжким АД.

Нашою метою було оцінити клінічну ефективність 
СЛІТ у дітей з АД. Після 18 місяців лікування біль-
шість хворих у групі СЛІТ продемонстрували значне 
зниження показників за SCORAD порівняно з такими 
в групі плацебо (на 43,4 % у групі СЛІТ та на 10,3 % у 
групі плацебо (W = 104,0, p = 0,003). СЛІТ добре пе-
реносилася, тяжких системних реакцій не спостері-

галося. Показник за СDLQI також продемонстрував 
покращення в групі лікування СЛІТ зі значною різни-
цею порівняно з контрольною групою після 18 місяців 
лікування. 

На сьогодні не існує визнаних серологічних індика-
торів для прогнозування та визначення ефективності 
СЛІТ при АД. Однак деякі дослідники вивчали зміни 
рівня IgE до та після лікування СЛІТ, і результати не 
були узгоджені [15, 18, 21, 22]. У нашому дослідженні 
рівні алерген-специфічного IgE в обох групах залиша-
лися незмінними до та після лікування. Для визначен-
ня впливу специфічної імунотерапії на рівень IgE мо-
жуть знадобитися подальші дослідження.

Безпека СЛІТ широко вивчена [23]. Найпоширені-
шими побічними реакціями є місцеві побічні ефекти, 
включаючи оніміння, свербіж, набряк рота та язика. У 
нашому дослідженні не спостерігалося серйозних сис-
темних реакцій або анафілаксії.

Це перше дослідження СЛІТ за участю дітей, хво-
рих на АД, в Україні. У цьому дослідженні є кілька 
обмежень: невелика вибірка та недостатня тривалість 
спостереження. У майбутньому потрібна велика кіль-
кість підтверджуючих контрольованих досліджень і 
довготривалих випробувань, щоб перевірити ефект і 
безпеку СЛІТ у дітей, хворих на АД.

Висновки
Це рандомізоване дослідження показало, що СЛІТ 

екстрактом КДП може забезпечити значну клінічну 
ефективність у дітей, хворих на АД, що продемонстро-
вано значним загальним зниженням балів за шкалою 
SCORAD та бала за опитувальником СDLQI. Залиша-
ється необхідність проведення підтверджуючих конт
рольованих досліджень з довгостроковим курсом ліку-
вання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження 
профінансовано з державного бюджету. Наукове до-
слідження є фрагментом планової науково-дослідної 
роботи кафедри педіатрії №  2 Національного медич-
ного університету імені О.О. Богомольця «Особливос-

Рисунок 2. Середнє зниження бала  
за опитувальником СDLQI з часом порівняно  
з вихідним рівнем у групах СЛІТ та плацебо. 

СDLQI — дерматологічний індекс якості життя  
у дітей
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Таблиця 2. Динаміка показників за SCORAD та СDLQI у групі СЛІТ та контролю протягом 18 місяців 
лікування, Т-критерій Вілкоксона

Група Показник
Місяці

3 6 12 18

СЛІТ

SCORAD НПР
T-W = 34, 
p = 0,023

T-W = 66,0, 
р < 0,001

T-W = 78,0, 
р < 0,001

СDLQI
T-W = 33,5, 
p = 0,039

T-W = 66,0, 
p < 0,001

T-W = 53, 
p = 0,006

T-W = 66,0, 
p < 0,001

Контроль

SCORAD НПР
T-W = 35,0, 
p = 0,016

T-W = 53,0, 
p = 0,083

T-W = 64,0, 
p = 0,052

СDLQI
T-W = 4,0, 
p = 0,750

T-W = 32,0, 
p = 0,055

T-W = 40,0, 
p = 0,039

T-W = 11,5, 
p = 0,383

Примітки: T-W — Т-критерій Вілкоксона, SCORAD — шкала для оцінки атопічного дерматиту; СDLQI — 
дерматологічний індекс якості життя у дітей; НПР — неможливо провести розрахунок.
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ті клінічного перебігу та лікування бронхіальної аст-
ми у дітей з надлишковою масою тіла та ожирінням» 
(№ 0120U100804).

Подяки. Ми дякуємо пацієнтам та їхнім батькам за 
участь у дослідженні та за співпрацю.
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Efficacy of allergen-specific immunotherapy in children with atopic dermatitis sensitized  
to house dust mites

Abstract.  Background. Allergen-specific immunotherapy is 
the mainstay of treatment for inducing long-term immune and 
clinical tolerability of allergens in patients with IgE-mediated al-
lergic diseases. The aim of this study was to investigate the role 
of sublingual immunotherapy (SLIT) as an adjunct treatment in 
children with atopic dermatitis sensitized to dust mites by con-
ducting a randomized 18-month clinical trial with house dust mite 
extract or placebo. Materials and methods. The study included 
26 children with atopic dermatitis who were sensitized to house 
dust mites. 12 patients received SLIT, and 14 controls received 
only symptomatic treatment. The activity of atopic dermatitis 
was assessed using the dynamics of SCORAD indicators and the 
СDLQI questionnaire. Results. After 18 months of treatment, 

the reduction in baseline SCORAD was 43.4 % in the SLIT group 
and 10.3 % in the placebo group (W = 104.0, p = 0.003). СDLQI 
also showed improvement in the SLIT treatment group (40.7 % in 
the SLIT group, no improvement was found in the control group, 
W = 106.5, p = 0.004). There were no significant differences in 
serum Der.p.-specific sIgE levels between the main and control 
groups 18 months after the start of treatment (p > 0.05). Conclu­
sions. SLIT with dust mite extract can provide significant clinical 
efficacy among children with atopic dermatitis, as evidenced by 
a significant overall reduction in SCORAD scores and СDLQI 
questionnaire scores.
Keywords:  sublingual immunotherapy; atopic dermatitis; house 
dust mite; children
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