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Питання: Чи повинна оральна імунотерапія використовуватися у пацієнтів з алергією на коров'яче молоко?
Популяція: пацієнти з АКМ. 
Втручання: імунотерапія (специфічна оральна індукція толерантності) та елімінаційна дієта. 
Порівняння: звичайний догляд та елімінаційна дієта. 
Таблиця 18
Результати оральної імунотерапії АКМ

	Результати
	Важливість

	Важкі симптоми АБМ (важкий набряк гортані, важка астма, анафілаксія)
	8

	Алергічна реакція на БМК під час імунотерапії
	7

	Тривалість АКМ
	7

	Хронічні симптоми (екзема)
	7

	Якість життя пацієнта
	7

	Помірні симптоми АКМ (набряк  гортані середньої важкості, астма середньої важкості)
	6

	Якість життя вихователів
	6

	Використання ресурсів (вартість, відвідування лікарні, наявність кваліфікованого персоналу, наявність реанімаційного обладнання) 
	6

	Легкі симптоми АКМ (еритема, кропив'янка, набряк Квінке, свербіж, блювання, діарея, риніт, кон'юнктивіт)
	4



Короткий виклад результатів
Не було знайдено ніяких систематичних оглядів щодо імунотерапії при АКМ. Знайдено лише 3 рандомізовані дослідження [1, 2, 3] та 3 оглядові спостереження [4, 5, 6], що проаналізували індукцію специфічної толерантності до БКМ у дітей з АКМ. 
До двох рандомізованих досліджень [7, 8] були включені діти (середній вік 9 років, діапазон 5-17 років) з АКМ, що підтверджена сліпою плацебо-контрольованою харчовою пробою. Одне дослідження використовувало пероральну імунотерапію незбираним молоком протягом 12 місяців у дітей з принаймні одною важкою алергічною реакцією і рівнями IgE специфічних до молока більше ніж 85 kUA/л (оцінені за допомогою Phadia CAP System FEIA), з рівнем толерантності не більш ніж 0,8 мл молока при провокаційному тесті [9]. 
У другому дослідженні використовувалася суміш з знежиреним сухим молоком протягом 6 місяців у дітей з наявністю IgE-опосередкованої АКМ (без анафілаксії в анамнезі, що вимагала госпіталізації, інтубації або важких проявів астми), позитивного прік-тесту до екстракту молока або рівнями IgE специфічних до молока більше ніж 0,35 kUA/л (оцінені за допомогою Phadia CAP System FEIA), з рівнем толерантності не більш ніж 75 мл молока протягом провокаційного тесту [10]. Використано інформацію з цих двох досліджень для підготовки висновків щодо використання імунотерапії у пацієнтів з АКМ. 
У третє дослідження увійшли діти середнім віком 2,2 роки (діапазон 1-6,5 років), з яких 90% мали атопічну екзему і були толерантні принаймні до 60 мл молока. Діагноз був встановлений на підставі результатів харчової провокаційної проби або наявності IgE специфічних до молока [11]. Результати цього дослідження не об'єднувались з результатами інших двох досліджень, тому що діагноз АКМ у включених дітей не був достовірний. 
Три оглядові дослідження, повідомлені одною групою дослідників, використовували пероральну імунотерапію молоком у дітей у віці від 3 до 14 років. Діагноз АКМ підтверджено сліпим плацебо-контрольованим харчовим тестом [12, 13, 14].  Жодне дослідження не вивчало якість життя дітей та їх батьків.
Переваги 
Два рандомізованих дослідження показали, що ймовірність толерантності принаймні до 150 мл молока та щоденне вживання будь-яких молочних продуктів в 17 разів вище (95 % ДІ: 2,4 – 123,2) в дітей, які отримують імунотерапію в порівнянні з плацебо або відсутністю імунотерапії [15, 16]. Ймовірність досягнення часткової толерантності (від 5 до 150 мл молока) була також вище у дітей з імунотерапією (відносна користь: 20,7; 95 % ДІ: 2,9 – 147,0). Ці ефекти були схожі у наглядових дослідженнях (відносна користь досягнення повної толерантності 8,7; 95 % ДІ: 1.9-40.6) [17, 18, 19]. Одне дослідження у дітей з атопічним дерматитом, які спочатку були толерантні до 60 мл молока показав незначний ефект імунотерапії (відносна користь досягнення повної толерантності: 1,44; 95 % ДІ: 0,98 -2,11) [20]. 
Недоліки 
Місцеві симптоми були найбільш частими побічними ефектами імунотерапії, що виникали при введенні 16% доз (відношення шансів: 4,5; 95 % ДІ: 3,9 -5,2). Свербіж губ та/або роту був більш ніж в 800 разів частіше в дітей, які отримують імунотерапію, ніж у дітей, які її не отримували (відношення шансів: 880,1; 95 % ДІ: 54,6 – 14185,8). Інші побічні ефекти також були частіше у дітей, що отримували імунотерапію, а саме: періоральна кропив'янка (відношення шансів: 9,9; 95 % ДІ: 4,3 – 22,9), генералізована еритема або кропив'янка (відношення шансів: 16,8; 95 % ДІ: 4,5 – 63,4), болі в животі і/або блювання (відношення шансів: 25,8; 95 % ДІ: 5,9 - 113,3), рінокон'юнктівіт (відношення шансів: 15,5; 95 % ДІ: 3,7 – 64,7), ларингоспазм (відношення шансів: 40,9; 95 % ДІ: 2,5 – 671,8), бронхоспазм (відношення шансів: 11,0; 95 % ДІ: 0,97 – 124,0), потреба в пероральних ГКС (відношення шансів: 50,9; 95 % ДІ: 7,0 – 368,7), потреба у інгаляційному епінефрині (відношення шансів: 62,8; 95 % ДІ: 3,8 - 1032,8), і необхідність у внутрішньо м’язовому введенні епінефрину (відношення шансів: 6,4; 95 % ДІ: 1,2 – 34,1). 
Тяжкі реакції виникають рідко, однак, якщо вони розвиваються, вони можуть представляти серйозну проблему, так як можуть відбутися удома. Імунотерапія АКМ вимагає довгострокової відповідальності та значної прихильності сім'ї дитини, доступність цілодобової медичної підтримки та ресурси для негайного лікування побічних ефектів. 
Інші спостереження 
Імунологічні механізми імунотерапії АКМ не відомі. Не було встановлено, чи є це справжній початок толерантності з тривалим ефектом на продукцію IgE або десенсибілізація з тимчасовим зниженням рівнів специфічних IgE до молока (аналогічно з толерантністю до антибіотиків або аспірину). Для з'ясування механізмів потрібні багаторічні спостереження і оцінка безпеки імунотерапії АКМ. 
Висновки
Чиста клінічна перевага пероральної імунотерапії АБКМ є невизначеною. Потенційно велика вигода здається врівноважується частими і серйозними побічними реакціями. Необхідні строго розроблені та виконані рандомізовані дослідження ефективності імунотерапії у дітей і дорослих з АКМ, які встановлять і правильно задокументують [21, 22] пацієнт-орієнтовані результати і побічні ефекти. Подальші дослідження, якщо будуть проведені, матимуть важливий вплив на ці рекомендації. 
Клінічні рекомендації 
Хворим з IgE-опосередкованою АКМ, ми не рекомендовано призначати пероральну імунотерапію, якщо це не буде зроблено в контексті формального клінічного дослідження (сильна рекомендація / дуже низька якість доказів). 
Основні цінності та переваги 
Ця рекомендація має відносно високе значення для уникнення серйозних негативних наслідків пероральної імунотерапії, і відносно низьке значення на підвищену вірогідність десенсибілізації до молока.
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