Pulmonologija ir alergologija

Alergeny specifinés imunoterapijos
galimybés sergantiesiems sunkia
alergine astma

POSSIBILITIES FOR ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN SEVERE ALLERGIC
ASTHMA

BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Sunki astma yra retesné nei kiti astmos fenotipai, taciau ligos keliamos problemos yra daug didesnés nei kity astmos
formy atvejais. Isijautrinimas alergenams gali turéti reik§émingg vaidmenj sunkios astmos patogenezéje. Alergeny specifiné
imunoterapija yra vienintelis pagristas gydymas, kuris modifikuoja nattralig alerginés ligos eiga. Apzvalgoje aptariama alergeny
specifinés imunoterapijos vieta gydant alergine astma, ypa¢ sunkias astmos formas, pateikiant naujausiy tyrimy duomenimis
pagristus jrodymus.

Reik$miniai ZodzZiai: specifiné imunoterapija, alergenai, sunki astma.

Summary. Despite severe asthma is much less common than other phenotypes of asthma, the disease burden is much higher
than that imposed by other forms. Allergy may play a significant role in majority cases of severe asthma. Allergen-specific
immunotherapy is the only etiology-based treatment capable of allergic disease modification. This review focuses on current
evidence for allergen-specific immunotherapy in allergic asthma, especially in cases with severe asthma forms.

Keywords: specific immunotherapy, allergens, severe asthma.

IVADAS

Astma, budama viena labiausiai paplitusiy létiniy
ligy, neskaiciuojant placiy Siuolaikiniy gydymo ga-
limybiy, ir toliau islieka sparciai plintancia liga bei
didéjancia socialine ir ekonomine nasta [1, 2]. Europos
alergology ir klinikiniy imunology akademijos (angl.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology,
EAACI) publikuotoje ,,Europos imunoterapijos dekla-
racijoje” teigiama, kad vien astmai gydyti skirtiems
vaistams Europoje i$leidziama 3,6 mlrd. eury per me-
tus, astma serganciojo prieziarai — 4,3 mlrd. eury [3].
Ypac daug problemy kelia sunkios ligos formos. Nors
sunki astma sudaro tik 5-10 proc. visy ligos atvejy, ta-
¢iau tiesioginés ir netiesioginés su ja susijusios islaidos
apima iki 50 proc. viso serganciyjy astma sveikatos
prieziarai skiriamo biudzeto [4].

ALERGENAI - VIENA 1S SUNKIOS ASTMOS

PRIEZASCIY

Daugelis pastebi, kad daugiau kaip 50 proc. asmeny,
kuriy astmos simptomai yra blogai kontroliuojami,
serga alergine astma [5]. Sie tyrimai rodo, kad astma i$
dalies yra alerginé liga [6]. Daugiau nei pries 20 mety,
atliekant tyrimus bei vertinant galima alergeny jtaka
sunkios astmos patogenezei, nustatyta, kad jsijautrini-
mas pelésiniy grybeliy alergenams yra sunkios astmos
rizikos veiksnys [7, 8]. Taip pat nustatytas reik§mingas

ry8$ys tarp sunkios ligos formos ir jsijautrinimo namy
dulkiy erkiy (Dermatophagoides pteronyssinus), na-
miniy gyvany, ziedadulkiy alergenais [4, 7]. Tai rodo
ir naujausi daugiacentriai serganciyjy sunkia astma
klinikiniai tyrimai, atlikti tiek Europos (58 proc. ser-
ganciyjy yra jsijautrine =1 alergenui), tiek Jungtiniy
Amerikos Valstijy (71 proc. jsijautrine =1 alergenui)
centruose [4].

Epidemiologiniai tyrimai, kuriy metu vertintos ser-
ganciyjy astma vizity j Skubiosios pagalbos skyriy arba
hospitalizacijos priezastys, parodé reik§mingg alergijos
jtaka astmos paiméjimams [6]. Be to, ankstyvas (jau
vaikystéje) alerginés astmos pasireiS$kimas daznai
susijes su sunkios astmos i$sivystymu vyresniame
amziuje [6].

Alerginés astmos fenotipas jprastai susijes su imuno-
globulino (Ig) E klasés antikiiny padidéjimu, eozinofi-
lija bei 2 tipo T limfocity pagalbininky (angl. T helper,
Th) aktyvumo padidéjimu [5]. Th2 lasteliy i$skiriami
uzdegima skatinamieji mediatoriai paleidzia imuniniy
reakcijy kaskada, sukeliancia 1étinj uzdegimga. Jkvepia-
mojo alergeno sukeliamos imuninés reakcijos astmos
metu yra tapacios reakcijoms, kylan¢ioms alerginio
rinito metu, nes vir§utiniai ir apatiniai kvépavimo
takai yra glaudziai susije tiek anatomiskai, tiek pato-
fiziologiskai. Alergeno sukeltos imuninés reakcijos
moduliuojantis gydymas - specifiné imunoterapija,
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kuri placiai taikoma alerginio rinito bei kai kuriy kity
alerginiy ligy atvejais, turi pagrijsta reiksme ir alerginés
astmos gydyme [1, 9].

LIGOS EIGA KEICIANTI SPECIFINE

IMUNOTERAPILJA

Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) - tai
imuninio atsako moduliavimas, pakartotinai skiriant
tolygiai didéjancias alergeno dozes, siekiant sumazinti
ligos simptomus ir klinikinius poZzymius mazinanciy
vaisty poreikj [1, 10, 11]. Kol kas ASIT yra vienas
veiksmingiausiy budy, galindiy pakeisti nataralig
alerginés ligos eiga. Mokslinéje literatiiroje $is gydymo
budas kartais dar vadinamas desensibilizacija, hiposen-
sibilizacija arba skiepais nuo alergijos. Gydant ASIT,
skirtingai nei gydant jprastais tik alergijos simptomus
mazinandiais vaistais, pavyksta pasiekti, kad organiz-
mas ima toleruoti ligg sukélusius alergenus (sukeliama
imuniné tolerancija alergenams), daugeliu atveju ligos
simptomy nebelieka, o tokio gydymo poveikis trunka
ilgai, islieka netgi jj baigus.

Siuo metodu gydomi sergantieji alerginiu rinitu (ri-
nokonjunktyvitu), alergine astma, kurie yra jsijautrine
ziedadulkiy alergenams, namy dulkiy ir jose esanciy
erkudiy alergenams, gyviny bei pelésiniy grybeliy
alergenams. ASIT veiksminga gydant ir alergiskus
bi¢iy arba kity pléviasparniy vabzdziy jgélimui (ju
nuodams).

ASIT poveikis imuniniam atsakui pateikiamas
1 paveiksle. Pagrindiniai imunologiniai mechanizmai,
kylantys taikant ASIT [12]:

1. Th2/Thl pusiausvyros pokytis.

2. Poveikis Treg lasteliy populiacijai, interleukino

(IL)-10 padidéjimas.

3. sIgG4 ir sIgGl, sIgA padidéjimas, specifiniy IgE
antikiny sumazéjimas.

ASIT skirtina ir veiksminga tik tais atvejais, kai
alergeno sukelta imuniné reakcija, salygojanti ligos
vystymasi, susijusi su IgE atsako mechanizmu. Pagrin-
dinés salygos ASIT ir alergeno(-y) preparatui parinkti:

1. Skiriamas alergenas yra jsijautrinima (sensibili-
zacija) sukéles veiksnys ir svarbiausias etiologinis
ligos veiksnys.

2. Klinikinés reakcijos i alergena yra susijusios
su IgE klasés antikanais, t. y. I tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos; tai patvirtinama atliekant
alerginius odos dirio méginius (alergeno sukel-
tos papulés vidutinis dydis >3 mm) arba tiriant
alergenui specifinius IgE klasés antikainus kraujo
serume (sIgE >0,35 KU/1) [6].

Priimant sprendimga skirti ASIT astmai gydyti, batina
kompleksiskai jvertinti ligos simptomus, anamneze,
kvépavimo funkcijos ir bronchy reaktyvumo tyrimy
duomenis, atopijos iSraiska, jsijautrinimo alergenams
pobudj. EAACI specialisty rekomenduojamas sergan-
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1 pav. Alergeny specifinés imunoterapijos poveikis imu-
niniam atsakui (adaptuota pagal Zhang W et al, 2018 [12])

Th -Tlimfocitas pagalbininkas (angl. T helper, Th), APL — antigeng pateikianti
lastelé, PL - putlioji Iastelé, Eos — eozinofilas, IL - interleukinas.

¢iojo astma vertinimo algoritmas, pries skiriant ASIT,
pateikiamas 2 paveiksle.

Gydant ASIT, galima parinkti vieng i$ dviejy skyri-
mo budy: poliezuvinj (vartojamas alergeny tirpalas,
dozuojamas laseliais arba tabletés) ir poodinj (alergeno
tirpalo sugvirk$¢iama po oda). Siuo metu Europoje
apie 45 proc. pacienty, kuriems taikoma ASIT, vartoja
poliezuvine vaisto formg, ta¢iau formos pasirinkimas
labai skiriasi tarp jvairiy regiony, susijes su ASIT ski-
rianciy gydytojy patirtimi, pacienty jprociais ir kt. [13].

Sisteminé duomeny analizé, kurios metu buvo
vertinami astmai gydyti taikytos ASIT rezultatai (at-
rinkti 98 klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 7413
tiriamyjy), parodé, kad ASIT yra veiksminga ir reiks-
mingai sumazina astmos simptomus (standartizuotas
vidutinis skirtumas, angl. standardized mean difference,
SMD -1,11 (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
-1,66-(-0,56)) [1]. Atliekant ASIT poveikio vertinima,
atsizvelgiant j taikyta buda (poodiné arba poliezuviné
forma), nustatyta, kad poodiné forma veiksminga esant
SMD -1,64 (95 proc. P1-2,51-(-0,78)), o poliezuvinés
(nepatvirtinta) SMD -0,35 (95 proc. PI -0,75-0,05);
netiesioginis palyginimas parodé, kad poodiné forma
buvo veiksmingesné nei poliezuviné mazinant astmos
simptomus bei vaisty poreikj (3 pav.). Be to, jrodyta,
kad poodiné ASIT sumazina alergenui specifinj bron-
chy hiperreaktyvumga, pagerina serganciojo astma gy-
venimo kokybe. Ta¢iau metaanalizés autoriai pabrézé,
kad reikalingi tolesni bei i§samesni tyrimai, vertinantys
astmos kontrolés ir paiméjimy pokytj, ypac baigus
vartoti ASIT, vertinant poveikio ilgalaikisSkumga, farma-
koekonomineg naudg. Skiriant ASIT astmos gydymui
buvo dazniau registruojami nepageidaujami poveikiai
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Diagnozé (simptomai, plauciy funkcija, bronchy reaktyvumas, biozymenys, pan.)

\4

Alerginio jsijautrinimo jvertinimas (odos ddrio méginiai, specif. IgE)
Lydintys susirgimai: atopinis dermatitas, maisto alergija, alerginis rinitas

Alergijos fenotipo charakterizavimas

Anamnezé
Provokaciniai méginiai

\ 4

Jvertinti alerginio jsijautrinimo jtaka simptomams ir kontrolés galimybes

v

v

Astma ir nesusijes jsijautrinimas alergenams

Alerginé astma

v

v

Reguliarus gydymas
kontroliuojanciais vaistais

Apsvarstyti ASIT skyrima kartu su reguliariu
kontroliuojanciu gydymu

2 pav. EAACI rekomendacijos: priimant sprendima skirti alergeny specifine imunoterapija astmos gydymui [1, 11]

ASIT - alergeny specifiné imunoterapija.

Bousquet, 1999

Dahl, 2006

Lue, 2006

Pham-Thi, 2007

Stelmach,2009

Bendras (I>=78,5 proc., p = 0,000)

Suminis (I>=94,0 proc., p = 0,000)

0,05 (-0,30, 0,39)
-0,26 (-0,65,0,13)
-1,08 (-1,75,-0,41)
0,25(-0,02,0,51)
-0,79 (-1,48,-0,09)
-0,35 (-0,75, 0,05)

-1,11 (-1,66, -0,56)

Tyrimas Simptomy pokytus SMD (95 proc.) Tyrimas Vaisty poveikis SMD (95 proc.)
Poodiné ASIT . Poodiné ASIT , P, Fawll

| 1
Ameal, 2005 - -1,01 (-1,53,-0,48) i
Bodgter, 2002 i -024(-091,0,42)  Ameal, 2005 - -2,32(-2,97,-1,68)
Bousquet, 1990 —— -1,73 (-2,49,-0,98) Bodgter, 2002 &|  -1,08(-179,-037)
Garcia-Robaina, 2006 —a— i -4,23(-5,53,-2,94)  Garcia-Robaina, 2006 EI— { -7,99 (-10,16,-5,82)
Hui, 2013 - -0,79(-1,10,-0,49)  Kuna, 2011 | -129(2,00,-059
it : -392(5,33,-2,52) Roberts, 2006 : -0,36 (-1,03, 0,31)
Roberts, 2006 - -0,64 (-1,32,0,04) 4 f ) /03,0,
Wang, 2006 i 3,41 (-3,95,-2,87) Wang, 2006 = -1,44(-1,83,-1,06)
Tabar, 2008 I = 0,36 (-0,39,1,11) Tabar, 2008 i 0,01 (-0,73,0,75)
Bendras (I = 94,2 proc., p = 0,000) <>F -1,64 (-2,51,-0,78) Bendras (I?=91,0 proc, p=0,000) <} 1,65 (-2,52, -0,79)
Poliezuviné ASIT ! Poliezuviné ASIT
Alvarez-Cuesta, 2007 —m -0,77 (-1,48,-0,06) oliezuvine

Dahl, 2006

Lue, 2006

Lue, 2006

Bendras (I>=72,0 proc., p = 0,000)

Suminis (1> = 92,0 proc., p = 0,000)

I 0,04 (-0,34, 0,43)
-0,10(-0,52,0,33)

| -1,06(-1,77,-0,34)

b -0,29(-0,82,0,24)

| -1,21(:1,87,-0,54)

T
-5,53
ASIT

o

Kontrolé

553

-10,2 0
ASIT

T
10,2
Kontrolé

3 pav. EAACI rekomendacijos: priimant sprendima skirti alergeny specifine imunoterapija astmos gydymui [1]

tiek poodinés, tiek poliezuvinés formos gru-
pése, taciau sunkaus sisteminiai nepageidau-
jami rei$kiniai buvo labai reti, dazniausiai
susije su poodine preparato skyrimo forma.
Mirties atvejy, skiriant ASIT astmai gydyti,

neuzregistruota.

Egzistuoja ir tam tikros sglygos, kada ne-
rekomenduojama skirti ASIT (lentelé) [14].
Ilgus metus ASIT kontraindikacijos buvo
gana grieztos, taciau tobuléjant gydymui
vartojamy alergeny preparatams, kurie pa-
ruo$iami pritaikant $iuolaikines pazangias
technologijas, jgyjant ilgametés patirties
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1 lentelé. Bendrosios kontraindikacijos alergeny specifinei imunote-
rapijai [13, 14]

« Nekontroliuojama ar sunki « IS dalies kontroliuojama astma
astma - Beta-blokatoriy vartojimas

+ Aktyvi sistemine (vietiniy ar sisteminiy)
autoimunineé liga (atspari - Sunki kardiovaskuliné liga
gydymui) . Sistemine autoimuniné liga

« Progresuojanti navikiné liga
« ASIT pradzia néstumo metu | .,
(tesimas yra galimas)

remisijoje (ar organo-specifiné)
Sunki psichikos liga

« Pirminis ar antrinis imunodeficitas
+ Anamnezéje - sunkios sisteminés

reakcijos skiriant SIT

ASIT gali bati skiriama, kai nauda virsija galima rizika.
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Nekontroliuojama astma

IS dalies kontroliuojama astma

IS dalies kontroliuojama astma

A4

\ 4

!

Skirti ASIT ir mazinti

Pasiekti astmos kontrole
ir po to skirti ASIT

Skirti ASIT palengvinant
astmos kontrolés siekima*

kontroliuojancio vaisto doze,
reguliariai stebint astmos kontrole

4 pav. Alergeny specifinés imunoterapijos rekomenduojama skyrimo taktika, gydant alergine astma [1, 11]

ASIT - alergeny specifiné imunoterapija. *Reikia daugiau duomeny apie sauguma. Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai: FEV1<70 proc. (batinojo) ir sunkas

astmos paiméjimai paskutiniais metais

ir daugéjant informacijos apie skiriamo gydymo
rezultatus, pagrindine kontraindikacija tampa sunki
nekontroliuojama liga, taciau, pasiekus tinkamga ligos
kontrole, atsiveria galimybés skirti ASIT. ASIT skyrimo
alerginés astmos gydymui taktika, atsizvelgiant j ligos
kontrole pateikiama 4 paveiksle.

Sunkios astmos $iuolaikinés gydymo biologine
terapija galimybés atvéré platesnj ASIT pasirinkimo
kelia, netgi sunkesniais alerginés astmos atvejais. Kli-
nikiniai tyrimai parodé, kad sergantiesiems alergine
astma, kuriy liga kontroliuojama tik i§ dalies, prie$
ASIT paskyrus anti-IgE preparata (omalizumabg) ir
ASIT pradéjus taikyti paraleliai po jvadinio anti-IgE
gydymo, ne tik geriau pasiekiama ligos kontrolé, bet
zymiai maziau pasireiskia nepageidaujamy, su ASIT
susijusiy alerginiy reiskiniy anti-IgE grupéje, lyginant
su tais, kuriems biologiné terapija pries ASIT neskirta
(15, 16].

APIBENDRINIMAS

Ilgameté ASIT taikymo patirtis ir rezultatai rodo,
kad ASIT pagrjstai turi bati integruota j bendrajj
alerginés astmos gydymo plana, siekiant pagrindiniy
astmos gydymo tiksly: sumazinti ligos simptomus,
pagerinti serganciyjy gyvenimo kokybe, sumazinti
astmos keliama rizika (mazinant paiméjimy daznj,
$alutines reakcijas j vaistus (steroidy ir B2-agonisty
nepageidaujama poveikj) gerinant plauciy funkcija).
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