Pulmonologija ir alergologija

Alergeny specifiné imunoterapija
klinikinéje praktikoje
ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN CLINICAL PRACTICE

JURATE STAIKUNIENE-KOZONIS
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alergeny specifiné imunoterapija (SIT) yra moduliuojamasis imunoglobulino E medijuoty alerginiy kvépavimo
organy ligy gydymo budas. Jrodyta, kad SIT gali susilpninti alergeno sukeltus alerginio rinokonjunktyvito ir astmos pozymius,
sumazinti simptomus slopinamuyjy vaisty poreikj, sumazinti astmos paiméjimy daznj ir turi ilgalaikj poveikj, i§liekantj nutraukus
gydyma. Tarptautinés astmos gydymo taisyklés GINA 2022 rekomenduoja polieZzuvio alergeny imunoterapija vaikams, vyres-
niems nei 12 mety amziaus, ir suaugusiesiems, kuriems patvirtinta namy dulkiy erkiy alergija. Siame straipsnyje pateikiamos
SIT klinikinés indikacijos, imunologinés tolerancijos alergenui mechanizmai, veiksmingumo jrodymai.

Reik$miniai ZodZiai: alergeny specifiné imunoterapija, alerginio rinokonjunktyvito alergeny imunoterapija, astmos alergeny
imunoterapija.

Summary. Allergen-specific immunotherapy (SIT) represents the unique disease-modifying treatment strategy for IgE-mediated
allergic diseases. SIT can induce clinical improvement of allergic rhinoconjunctivitis and asthma, including reduced symptoms,
medication use, and a lower rate of annual asthma exacerbations, with a long-lasting effect after cessation of treatment. Notably,
the current asthma guidelines GINA 2022 now recommend sublingual immunotherapy as an add-on therapy for asthma in adults
and adolescents more than 12 years age with house dust mite allergy. Clinical indications of SIT, mechanisms of immunological
tolerance to allergens, and clinical efficacy outcomes are presented in this article.
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ALERGINIY LIGY KONTROLES BUDAI

Alergiski pacientai, kurie serga létinémis kvépavimo
taky ligomis, gydantiems gydytojams daznai pateikia
klausima — ar galima isgydyti alergija? Europoje kas
tre¢ias asmuo patiria alerginio rinito simptomus;
dauguma serga nuolatinés eigos rinitu ir turi padidé-
jusig astmos rizika. Alergine astma serga daugiau nei
pusé serganciyjy astma. Alergeno ir provokuojamuyjy
veiksniy nustatymas bei jy vengimas, farmakoterapija,
biologiné terapija ir alergeny specifiné imunoterapija
(SIT) bei paciento mokymas, juos suderinus kartu,
padeda kontroliuoti alergine kvépavimo organy liga,
taciau daliai serganciyjy liga islieka nekontroliuojama
[1-5].

Alergeno vengimo priemonés yra pirmaeilés ir
pageidautinos, taciau alergiskam pacientui i$vengti
alergeno nepavyksta, pavyzdziui, ziedadulkiy augaly
zydéjimo metu, kontakto su gyvinais visuomeni-
niame gyvenime. Nauji astmos ir alerginio rinito
vaistai yra veiksmingi ir saugus, taciau vaistus reikia
vartoti visg ligos laikotarpj. Daliai pacienty alerginés
ligos simptomai islieka ir vartojant vaistus arba jy
derinius. Nuo 5 iki 10 proc. serganciyjy astma ser-
ga sunkia ligos eiga, jiems astmos kontrole padeda
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pasiekti biologiniai preparatai. Biologiné terapija
antikainais, blokuojancdiais imunoglobulino (Ig) E
(antiIgE, pvz., omalizumabas), interleukino (IL) 4
(IL-4) ir IL-5 (antilL4R, antiIL5, pvz., dupilumabas,
reslizumabas, mepolizumabas ir benralizumabas),
uzkracio liaukos stromos limfopoetino (antiTSLP,
pvz., tezepelumabas) poveikius, gali bati taikoma
labai mazai daliai sunkia nekontroliuojama astma
ir alerginiu rinitu serganciy paaugliy bei suaugusiy
asmeny [5-8]. Dél $iy priezasciy alergeny SIT islieka
populiari ir pradedama pradiniuose astmos ir aler-
ginio rinito gydymo etapuose. Jungtinése Amerikos
Valstijose apklausus gydytojus alergologus ir kliniki-
nius imunologus, otorinolaringologus, Seimos gydy-
tojus, oftalmologus ir vaiky ligy gydytojus paaiskéjo,
kad gydytojai alergologai ir klinikiniai imunologai
reik$mingai dazniau negu kity specialybiy gydytojai
rekomenduoja SIT (p < 0,001). Reik§mingai dazniau
gydytojai alergologai ir klinikiniai imunologai SIT
taiko, kai alerginio rinokonjunktyvito simptomai
lengvos (38 proc., p < 0,001) arba vidutinio sunkumo
eigos (94 proc., p < 0,001). Dauguma visy specialybiy
gydytojy nurodé, kad, pasireiskus alerginio rinito ir
astmos simptomams, rekomenduoja SIT [9].
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ALERGENY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

MECHANIZMAI

Alergeny specifinés imunoterapijos mechanizmai,
lemiantys klinikinj veiksminguma, yra sudétiniai. Aler-
gijos metu nustatomas sisteminis ir vietinis imuninio
signalo sutrikimas, dél to sutrinka alergenui specifisky
efektoriniy ir reguliuojamuyjy lasteliy funkcija [10].
SIT reguliuoja ir pakei¢ia imuninj atsaka j alergena,
skatina tolerencija jam. Reik§mingiausias SIT poveikis
yra T regulivojamuyjy limfocity (T,,) skatinimas. Dél
to padaugéja siy lasteliy i§skiriamy citokiny - IL-10,
transformuojamojo augimo veiksnio beta (TGF-f)
ir IL-35 - bei lasteliy pavirsiaus molekuliy - CTLA4
ir PD1 - kiekis. Dél sukeltos imunosupresijos slopi-
namas antrojo tipo T limfocity pagalbininky (Th2),
bazofily, eozinofily, putliyjy lgsteliy aktyvumas ir
didéja alergenui specifisky B reguliuojamuyjy limfocity
(B, aktyvumas, sumazéja alergenui specifisky IgE ir
padidéja IgG1, IgG4 poklasio bei IgA kiekis, padidéja
IgG4 / IgE santykis. Tolerancija alergenui sukelia ir
uztikrina reguliuojamosios B, nataraliosios zudikeés
(NK), jgimtos limfoidinés lgstelés (ILC; atitinkamai
Bieg NK,p, ILC,.,). Taikant SIT, plazmoje ir audiniuose
pasikeicia reguliuojamuyjy lasteliy raiska [11-14].

ALERGENVY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

KLINIKINES INDIKACIJOS

Pasaulyje milijonams pacienty, serganciy alerginiu
rinokonjunktyvitu ir astma, taikyta poodiné specifiné
imunoterapija (angl. subcutaneous immunotherapy,
SCIT), atlikta de$imtys atsitiktiniy im¢iy klinikiniy ty-
rimy dvigubai aklu metodu su placebo grupe, sukurtos
standartizuotos alergeny vakcinos. Poliezuviné imu-
noterapija (angl. sublingual immunotherapy, SLIT), kai
alergeno ekstrakto lasai laikomi po liezuviu 2-3 min.
ir po to nuryjami, pradéta pries keturis deSimtmecius.
Egzistuoja jrodymy apie jos veiksminguma bei saugu-
ma gydant vyresnius nei penkeriy mety amziaus vaikus
ir suaugusiuosius, sergancius alerginémis kvépavimo
taky ligomis [14-18].

Alergeny imunoterapijai $iuo metu vis plac¢iau var-
tojami alergoidai, kurie sutrumpina jvadine SIT faze
ir padidina sauguma. Tai cheminiu badu modifikuoti
alergeny preparatai, polimerizuoti su gliutaraldehidu
arba formaldehidu. Polimerizacija sumazina alergeny
susijungima su IgE, islaikomas jungimasis su T limfoci-
tais, dél to didéja alergeno preparato saugumas, galima
saugiai ir grei¢iau didinti doze vienos koncentracijos
tirpalu. Tai vadinama klasterine imunoterapija (angl.
cluster immunotherapy). Alergoidai sujungiami su
adjuvantais, siekiant sustiprinti imuninj atsaka, paska-
tinti IgG gamyba. Aliuminis, tirozinas, kalcio fosfatas
yra pirmos kartos adjuvantai; antros kartos adjuvantai,
tarp jy monofosforilo lipidas A, stimuliuoja nespecifi-
nio imuninio atsako receptorius (Toll like receptorius,
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TLR). Yra bandymy naudoti alergeno junginius su
liposomomis - j virusg panasiomis dalelémis (viruso
kapsidés baltymais). Klinikiniuose tyrimuose IgG
antikiny gamyba ir SIT sauguma padidina alergeno
dalelés, turincios epitopo savybiy — alergeny peptidai,
rekombinantiniai alergenai [19-21].

Specifinés imunoterapijos indikacijos ir kontrain-
dikacijos paskelbtos Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO), Europos alergology ir klinikiniy imunology
draugijos (EAACI), tarptautinése alerginio rinito ir
astmos gydymo rekomendacijose ARIA ir GINA [3,
4,5, 16, 17, 22, 23]. SIT su jkvepiamuyjy alergeny pre-
paratais taikoma:

o sergant nuolatiniu vidutinio sunkumo ir sunkios
eigos alerginiu rinokonjunktyvitu, kai simptomai
iSlieka, skiriant farmakoterapija, ir salygoja kas-
dienj gyvenima bei miega;

o kai pacientai pageidauja gydytis alergine liga
moduliuojamaja terapija, pasireiskus mazesnio
intensyvumo simptomams;

o sergant kontroliuojama alergine astma.

SIT neskiriama sergant nekontroliuojama astma,
aktyvia sistemine autoimunine liga, piktybiniu navi-
ku. Dauggja literataros duomeny, kad dél biologinés
terapijos pasiekus alerginés astmos kontrole, galima
saugiai skirti SIT [24]. Nerekomenduojama SIT pradeéti
néstumo laikotarpiu, taciau SIT testi nésciosioms yra
saugu. SIT skiriama atsargiai, tik kai nauda Zymiai
vir$ija galima rizika; jei pacientas vartoja beta bloka-
torius, serga sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga, organui
specifine autoimunine liga arba sistemine autoimuni-
ne liga remisijos fazéje, serga pirminiu arba antriniu
imunodeficitu, pasireiskus psichikos sutrikimams, jei
nesilaiko gydymo rezimo arba patyré sunkias sistemi-
nes reakcijas, skiriant SIT.

ALERGENUY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

VEIKSMINGUMAS

SIT bus veiksminga tik tada, kai ligos simptomus
sukeliantis alergenas patvirtinamas, atliekant odos
dario méginius, nustacius specifinj IgE alergenui arba
jo komponentams kraujyje, arba neaiskiais atvejais
atlikus provokacinj méginj su alergenu. SCIT ir SLIT
zymiai sumazina alerginio rinito simptomus ir juos
slopinamyjy vaisty vartojima, lyginant su placebu
(p < 0,0001), naudojant visas jkvepiamyjy alergeny
rusis, iSskyrus pelésius. 66 proc. serganciyjy astma
yra jsijautrine namy dulkiy erkiy alergenams; Siems
pacientams kontaktas su alergenu pablogina astmos
kontrole. Jrodyta, kad SCIT ir SLIT namy dulkiy erkiy
alergenais gali sumazinti astmos simptomus ir jkvepia-
mujy gliukokortikoidy dozes vaikams ir suaugusiems
asmenims. SLIT namy dulkiy erkiy tabletémis gali
apsaugoti nuo astmos paiiméjimy ir rekomenduojama
kartu su jkvepiamaisiais uzdegimg mazinamaisiais
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vaistais [5, 17, 22, 23]. SIT veiksmingumas yra ilgalai-
kis, isliekantis nutraukus gydymg. Durham su bendra-
autoriais pirma kartg jrodé, kad sergantiesiems sunkios
eigos zoliy sukelta polinoze 3-4 metus trunkanti SCIT
zoliy alergeny vakcina sumazina polinozés simptomy
ir vaisty poreikj ne tik per visg SIT taikymo laikotarpj,
bet ir trejus metus po jos nutraukimo [25]. SIT turi liga
moduliuojamajj poveikj, gali apsaugoti nuo astmos.
PAT Kklinikinio tyrimo rezultatai patvirtino, kad tarp
vaiky, kuriems taikyta SCIT, astmos daznis buvo ma-
Zesnis nei tarp ty, kurie buvo gydyti vaistais (24 proc.
SCIT grupéje ir 44 proc. kontrolinéje grupéje, p < 0,05)
[26]. Dél to $is imunine sistema reguliuojantis gydymas
rekomenduojamas alerginés ligos pradzioje.

Néra duomeny, ar SCIT, ar SLIT yra veiksminges-
né arba brangesné, dél to gydytojas ir pacientas gali
pasirinkti individualy imunoterapijos bada. SCIT
ziedadulkiy alergeny preparatais rekomeduojama
skirti prie§ sezong, ja galima testi sezono metu (A
rekomendacijy lygmuo) [14-16]. Namy dulkiy erkiy
ir gyvany sukelta alergija yra nuolatiné, todél SIT
tesiama iStisus metus. Truksta literatiros duomeny
apie negiminingy alergeny misiniy viename prepa-
rate veiksmingumg ir tik vienas klinikinis tyrimas
jrodé SLIT su namy dulkiy erkiy ir Zoliy ziedadulkiy
alergeny misiniu veiksminguma vaikams. Alergenai
yra baltymai, dél namy dulkiy erkiy proteolizinio ak-
tyvumo susilpnéja kito alergeno aktyvumas misinyje,
dél to rekomenduojama vartoti tik taksonomiskai
susijusius, pavyzdziui, keliy zoliy alergeny, misinius
[15]. Pasireiskus reik§mingam jsijautrinimui keliems
alergenams, tikslinga skirti SIT su atskirais alergeny
ekstraktais.

APIBENDRINIMAS

SIT jkvepiamaisiais alergenais iglieka reikémingu gy-
dymo buadu, pagerinanciu alerginio rinokonjunktyvito
ir astmos kontrole. Dél imuninés sistemos reguliacijos
SIT poveikis yra ilgalaikis, galintis apsaugoti nuo ligos
progresavimo, astmos i$sivystymo. Taikant SIT, vyksta
glaudus kelerius metus trunkantis paciento ir gydytojo
bendradarbiavimas, kurio tikslas — sumazinti alergija
jkvepiamiems alergenams.

LITERATURA

1. Durham SR, Leung DY. One hundred years of allergen immu-
notherapy: time to ring the changes. J Allergy Clin Immunol.
2011; 127:3-7.

Bousquet J, Anto JM, Bachert C, Baiardini I, Bosnic-Antice-
vich S, Walter Canonica G, et al. Allergic rhinitis. Nat Rev Dis
Primers. 2020;6(1):95.

Bousquet J, Schiitnemann HJ, Togias A, Bachert C, Erhola M,
Hellings PW, et al. Allergic rhinitis and its impact on asthma
working group. Next-generation allergic rhinitis and its impact
on asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis based on
grading of recommendations assessment, development and
evaluation (GRADE) and real-world evidence. J Allergy Clin
Immunol. 2020;145(1):70-80.

Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. Allergen immunotherapy:

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 2

Pulmonologija ir alergologija

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.

therapeutic vaccines for allergic diseases. A WHO position
paper. ] Allergy Clin Immunol. 1998;102:558-62.

2022 GINA Report, Global strategy for asthma management
and prevention. 2023. Available at: https://ginasthma.org/
gina-reports/.

Tosca MA, Olcese R, Licari A, Ciprandi G. Allergen immuno-
therapy and asthma. Pediatr Allergy Immunol. 2020;31(24):46-
8.

Licari A, Marseglia G, Tosca MA, Ciprandi G. Asthma con-
trol in children and adolescents: a study in clinical practice. J
Asthma. 2020;57(6):645-7.

Castagnoli R, Brambilla I, Giovannini M, Marseglia GL,
Licari A. New approaches in childhood asthma treatment. Curr
Opin Allergy Clin Immunol. 2023;23(4):319-26.

Leatherman B, Skoner DP, Hadley JA, Walstein N, Blaiss
MS, Dykewicz MS, et al. The Allergies, immunotherapy, and
rhinoconjunctivitis (AIRS) survey: Int Forum Allergy Rhinol.
2014;4(10):779-88.

Akdis M, Verhagen J, Taylor A, Karamloo F, Karagiannidis
C, Crameri R, et al. Inmune responses in healthy and al-
lergic individuals are characterized by a fine balance between
allergen-specific T regulatory 1 and T helper 2 cells. ] Exp Med.
2004;199(11):1567-75.

Akdis CA, Blaser K. Mechanisms of allergen-specific immu-
notherapy. Allergy. 2000;55(6):522-30.

Akdis CA, Barlan IB, Bahceciler N, Akdis M. Immuno-
logical mechanisms of sublingual immunotherapy. Allergy
2006;61(S81):11-4.

Jutel M, Van de Veen W, Agache I, Azkur KA, Akdis M, Akdis
CA. Mechanisms of allergen-specificimmunotherapy and novel
ways for vaccine development. Allergol Int. 2013; 62:425-33.
Nurmatov U, Dhami S, Arasi S, Roberts G, Pfaar O, Muraro
A, et al. Allergen immunotherapy for allergic rhinoconjuncti-
vitis: a systematic overview of systematic reviews. Clin Transl
Allergy. 2017;7:24.

Roberts G, Pfaar O, Akdis CA, Ansotegui IJ, Durham SR, Van
Gerth WR, et al. EAACI guidelines on allergen immunother-
apy: allergic rhinoconjunctivitis. Allergy. 2018;73(4):765-98.
Dhami S, Nurmatov U, Arasi S, Khan T, Asaria M, Zaman
H, et al. Allergen immunotherapy for allergic rhinocon-
junctivitis: a systematic review and meta-analysis. Allergy.
2017;72(11):1597-631.

Dhami S, Kakourou A, Asamoah F, Agache I, Lau S, Jutel M,
etal. Allergen immunotherapy for allergic asthma: a systematic
review and meta-analysis. Allergy. 2017; 72: 1825-48.
Kappen JH, Durham SR, Veen HI, Shamji MH. Applications
and mechanisms of immunotherapy in allergic rhinitis and
asthma. Ther Adv Respir Dis. 2017;11(1):73-86.

Mosges R, Valero Santiago A, Allekotte S, Jahed N, Astvatsa-
tourov A, Sager A, et al. Subcutaneous immunotherapy with
depigmented-polymerized allergen extracts: a systematic review
and meta-analysis. Clin Transl Allergy. 2019;9:29.

Klimek L, Uhlig J, Mosges R, Rettig K, Pfaar O. A high
polymerized grass pollen extract is efficacious and safe in a
randomized double-blind, placebo-controlled study using a
novel up-dosing cluster-protocol. Allergy. 2014;69(12):1629-38.
Pavon-Romero GF, Parra-Vargas MI, Ramirez-Jiménez F,
Melgoza-Ruiz E, Serrano-Pérez NH, Teran LM. Allergen im-
munotherapy: current and future trends. Cells. 2022;11(2):212.
Alvaro-Lozano M, Akdis CA, Akdis M, Alviani C, Angier E,
Arasi S, et al. EAACI allergen immunotherapy user’s guide.
Pediatr Allergy Immunol. 2020;31(25):1-101.

Novakova P, Tiotiu A, Baiardini I, Krusheva B, Chong-Neto
H, Novakova S. Allergen immunotherapy in asthma: current
evidence. ] Asthma. 2021;58(2):223-30.

. Giilsen A, Wallis S, Jappe U. Combination of immunotherapies

for severe allergic asthma. J Asthma. 2021;58(1):75-78.
Durham SR, Walker SM, Varga EM, Jacobson MR, O’Brien
F, Noble W, et al. Long-term clinical efficacy of grass-pollen
immunotherapy. N Engl ] Med. 1999;341(7):468-75.

Moller C, Dreborg S, Ferdousi HA, Halken S, Host A, Jacob-
sen L, et al. Pollen immunotherapy reduces the development
of asthma in children with seasonal rhinoconjunctivitis (the
PAT-study). J Allergy Clin Immunol 2002;109(2):251-6.

147


https://ginasthma.org/gina-reports/
https://ginasthma.org/gina-reports/

	Pulmonologija ir alergologija
	Alergenų specifinė imunoterapija klinikinėje praktikoje


