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Santrauka. Etiologiniai alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo budai — vengti alergeny ir alergeny specifiné imunoterapija.
Poliezuviné alergeny specifiné imunoterapija yra daugelyje 3aliy pripazintas metodas gydyti alerginiu rinokonjunktyvitu su astma
ar be jos sergancius vaikus ir suaugusiuosius. Sis gydymo metodas saugus ir sukelia ilgalaikj efekt, todél yra perspektyvus.

Pasaulyje, taip pat ir Lietuvoje, alerginémis kvépavimo
taky ligomis serganciy Zmoniy sparciai daugéja. Jomis
serga 25 proc. suaugusiyjy, i§ kuriy net penktadalj var-
gina itin intensyvas ligos simptomai [1, 2]. Alerginis ri-
nitas ir astma — glaudziai tarpusavyje susijusios alerginés
kvépavimo taky ligos. Ilgalaikiai stebéjimai rodo, jog 40
proc. asmeny, serganciy alerginiu rinitu, véliau i$sivys-
to astma. Serganciy alerginiu rinitu grupéje astma tris
kartus daznesné nei sveiky asmeny populiacijoje, o dau-
giau nei 80 proc. asmeny, serganciy astma, kartu serga
ir alerginiu rinitu [3, 4]. Mokslininkali, tiriantys alergines
kvépavimo taky ligas, nustaté alerginio rinito ir astmos
klinikiniy pozymiy bei liga salygojanciy mechanizmy
ry$j. Taigi 2001 m. dokumente ,Alerginis rinitas ir jo
jtaka astmai“ (angl. Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma, ARIA) pagristai pabréziama, kad, norint gerai
kontroliuoti astma, bttina gydyti ir alerginj rinita.
Pagrindiniai alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo
principai yra $ie [1]:
+ Alergeno pasalinimas;
+ Medikamentinis gydymas;
+ Alergeny specifiné imunoterapija;
+ Paciento mokymas.
Medikamentinis gydymas padeda uztikrinti simptomuy
kontrole ir gera gyvenimo kokybe, taciau neveikia ligos
atsiradimo ir vystymosi proceso. Sumazinti rizika susirg-
ti astma bei jsijautrinti naujiems alergenams gali tik tie
gydymo metodai, kurie turi jtakos ligos iSsivystymui, t. y.
alergeny vengimas ir alergeny specifiné imunoterapija.

ALERGENU SPECIFINE IMUNOTERAPIJA

Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) — tai gydymo bua-
das, kai alergine liga serganc¢iam asmeniui skiriama palaips-
niui didinama alergeno dozé, kad imuniné sistema pradéty
toleruoti alergena ir sumazéty alerginés ligos simptomuy.
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Angly mokslininkai Leonard Noon ir John Freeman 1911
metais poodine ASIT pirmieji pradéjo gydyti alergine sloga
sergancius asmenis. Jau 100 mety $is gydymo budas taikomas
daugelyje saliy jkvepiamyjy alergeny sukeltoms alerginéms
kvépavimo takuy ligoms, taip pat ir sisteminéms alerginéms
reakcijoms, sukeliamoms vabzdziy nuody, gydyti. Pastarai-
siais metais atlikta nemazai modernios metodikos klinikiniy
tyrimy, kuriy metaanalizés duomenys jtikinamai rodo, kad
ASIT gali keisti ligos eiga, sumazinti alerginés ligos simpto-
mus, pagerinti gyvenimo kokybe. ASIT efektyvumas pagris-
tas gydant vaikus nuo 5 mety ir suaugusiuosius, sergancius
kvépavimo taky alerginémis ligomis, sukeltomis augaly Zie-
dadulkiy ar namy dulkiy erkiy alergeny, ir yra ,jrodymais
pagristos medicinos” pavyzdys. 1989 metais Pasaulio sveika-
tos organizacija (PSO) rekomendavo ASIT alerginiam rinitui
ir astmai gydyti, nes tai vienintelis gydymo budas, veikiantis
nataralig alerginés ligos eiga [5, 6].

Alergeny specifiné imunoterapija:

o Efektyvi gydant asmenis, sergandius alerginémis kvé-
pavimo taky ligomis: alerginiu rinitu ir astma;

» Apsaugo nuo dauginio jsijautrinimo alergenams;

« Sergant alergine sloga sumazina astmos i$sivystymo
rizika;

» Sukelia ilgalaikj efekta.

Daugelio $aliy mokslininky eksperty, praktikos gydyto-

ju alergology ir klinikiniy imunology sutarimai tiksliai

apibrézia ASIT indikacijas ir kontraindikacijas, apraso

praktinius $io gydymo metodo aspektus. Musy $alies

alergologai ir klinikiniai imunologai vadovaujasi Euro-

pos alergology ir klinikiniy imunology akademijos (angl.

European Academy of Allergy and Clinical Immunology,

EAACI) kartu su PSO isleistomis rekomendacijomis [7,

8] ir Vilniaus universiteto kartu su Lietuvos alergologu

ir klinikiniy imunology draugija $iais metais paskelb-

tomis alergeny specifinés imunoterapijos praktinémis

rekomendacijomis [17].
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Alergeny specifinés imunoterapijos indikacijos:

+ Imunoglobulino (Ig) E sukelta alerginé liga, patvirtin-
ta teigiamais odos meéginiais ar specifiniy IgE klasés
antikiiny nustatymu serume;

+ Tam tikro intensyvumo ir trukmés alerginés kvépavimo
taky ligos simptomai: vidutinés/sunkios eigos nuolati-
nis ar epizodinis rinitas su intermituojancia, lengvos
eigos alergine astma ar be jos;

+ Aiskus klinikiniy pozymiy ir alergeno rysys (jei reikia,
atliekamas provokacijos méginys su specifiniu alerge-
nu);

+ Gydymas vaistais nepakankamai veiksmingas arba pa-
sireiskia $alutinis vaisty poveikis;

+ Nesutrikusi plauciy funkcija (FEV, > 70 proc. bitinojo
dydzio).

Alergeny specifinés imunoterapijos kontraindikacijos:

+ Autoimuninés ligos;

+ Infekcinés ligos;

» Navikinés ligos;

+ Dekompensuotos vidaus organy ligos;

+ Gydymas beta adrenoblokatoriais;

+ Nekontroliuojama astma ar sutrikusi plauc¢iy funkcija
FEV, < 70 proc,;

+ Néstumas (kontraindikacija pradéti gydyma ASIT, ta-
¢iau testi — galima);

+ Ligonis nesutinka ar turi sunkiy psichologiniy problemy.

IMUNINES SISTEMOS POKYCIAI TAIKANT
POLIEZUVINE ALERGENU SPECIFINE
IMUNOTERAPIJA

ASIT skiriama gydyti tik tas ligas, kurias lemia IgE su-
keliama padidéjusio jautrumo imuniné reakcija (pagal
Gell ir Coombs klasifikacija, 1968). Ji priklauso nuo gy-
dyti skiriamo specifinio alergeno savybiy ir nuo skyri-
mo metodikos. Nustatyta, jog poliezuviné ASIT keicia
organizmo humoralinés imuninés sistemos grandies at-
saka j alergeng: pradiniu etapu padidéja specifiniy IgE
ir ,blokuojanciy” IgG, klasés antikany kiekis. Taip pat
kinta ir lastelinés imuninés sistemos grandies atsakas i}
alergena: padaugéja interleukino (IL)-10 ir IL-12/inter-
ferono (IFN)-y sintezé periferinio kraujo monocituose;
kartu su T limfocity (Treg) i$skiriamu IL-10 slopinamas
II tipo T limfocity pagalbininky (Th2) atsakas bei IgE
gamyba B limfocituose; padidéja sisteminis ar vietinis T
limfocity supresoriy/citotoksiny kiekis; sumazéja IL-13
koncentracija bei eozinofily katijoninio baltymo (angl.
eosinophil cationic protein, ECP) koncentracija serume
ir eozinofily santykis [9, 10].

POLIEZUVINE ALERGENU SPECIFINE
IMUNOTERAPIJA

Yra keletas ASIT metodiky, i$ kuriy dazniausiai taikomos
poodiné ir poliezuviné.

Pirmuoju atveju alergeno preparato (vakcinos) sulei-
dziama po oda, antruoju — alergeno lasai ar greitai tirps-
tancios tabletés laikomos po liezuviu, kur gausu krau-
jagysliy bei limfinio audinio sankaupy, ir po 1-2 min.
nuryjamos.
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I pakopa: paciento iStyrimas, alergeny imunoterapijos indikacijy ir
kontraindikacijy jvertinimas

II pakopa: kartu su pacientu aptariama alergeny specifinés imuno-
terapijos metodika; paaiskinama, kad kartu su alergeny specifine
imunoterapija gali bati vartojami ir simptominiai vaistai

\

III pakopa: stebimi ligos simptomy poky¢iai, gydymo testinumas ir
tvarka, galimos $alutinés reakcijos

v

IV pakopa: simptomy paiméjimo periodu skiriamas adekvatus
simptomus kontroliuojantis gydymas vaistais, alergeny specifiné
imunoterapija redukuojama ar trumpam nutraukiama

v

V pakopa: vertinamas gydymo efektas, pacientas pakartotinai ti-
riamas dél jsijautrinimo, o nesékmingo gydymo atveju — dél galimai
naujai atsiradusio jsijautrinimo kitiems alergenams

1 pav. Imunoterapijos algoritmas (parengta pagal T. Zuberbier ir kt, Allergy, 2010)

Pastaruosius trisdesimt mety poliezuvinei alergenuy
specifinei imunoterapijai skiriama itin daug démesio. Tai
lemé keletas priezasciy:

+ Poliezuviné ASIT sukelia maziau $alutiniy reiskiniy nei
poodiné, nors alergenuy kiekis 20—-200 karty didesnis;
» Sisteminés alerginés reakcijos itin retos;
+ Galima gydyti tuos pacientus, kuriems poodiné ASIT
sukélé sistemines $alutines reakcijas;
+ Labiau mégstama pacienty, nes galima gydytis namuo-
se ir reciau lankytis pas gydytoja specialista;
+ Galima gydyti vaikus ir suaugusiuosius, kurie bijo in-
jekcijy;
« Patogiau gydytojams, nes lengviau dozuoti;
+ Galima gydyti sezoniniy ir nuolatiniy alergeny sukeltas
kvépavimo taky ligas.
Gydymo metodikos gali bati pasirenkamos jvairios. Sezo-
niniy jkvepiamuyjy alergeny sukeliama kvépavimo taky liga
pradedama gydyti 3—4 mén. iki augaly zydéjimo laikotarpio
ir gydoma apie 2 mén. augaly zydéjimo metu, po to gy-
dymas nutraukiamas ir vél pradedamas iki naujo zZydéjimo
likus 3—4 mén. Namy dulkiy erkiy, naminiy gyvany jkve-
piamyjy alergeny sukeliama kvépavimo taky liga gydoma
nuolat i$tisus metus. Nesvarbu, kaip gydoma, alerginés li-
gos simptomai sumazéja jau po keleriy gydymo ménesiy, o
optimali gydymo trukmé — 3 metai. Dazniausiai $alutiniy
reakcijy kyla vietoje, kur patenka alergenas (burnos gleivi-
nés niezulys, per$téjimas, paburkimas), ir virSkinamajame
trakte (pilvo skausmas), sisteminiy reakcijy pasitaiko labai
retai. Baigus gydyma, pacientai jaucia ilgalaikj ASIT poveikj
— alerginés ligos klinikiniai pozymiai gali visi$kai i$nykti ar
bana lengvesni dar kelerius metus [11].

POLIEZUVINES ASIT EFEKTYVUMO IR
SAUGUMO JRODYMAI

Sisteminé klinikiniy tyrimy apzvalga, paskelbta 2011 me-
tais, apémeé 60 tyrimy, kuriuose poliezuviné ASIT taikyta
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2300 suaugusiyjy ir vaiky [12]. I$vadose teigiama, kad
$is gydymo metodas efektyvus — sumazéjo klinikiniy li-
gos pozymiy ir simptominiy vaisty vartojimas lyginant
su kontroline grupe. Saugumas jvertintas palankiai —
sisteminiy bei pavojingy sveikatai ar gyvybei $alutiniy
reakcijy nebuvo. Kai kuriy tyrimy duomenimis, polie-
zuvinés ASIT efektyvumas gydant namy dulkiy erkiy
sukelta alerginj rinita abejotinas [13]. Autoriai i$vadoje
teigia, kad nepalankiems rezultatams jtakos galéjo turé-
ti kruopstus alergeny vengimas tyrimo metu. Kai kurie
mokslininkai pastebi, kad klinikiniai ir imuniniai poky¢iai
taikant poliezuvine ASIT yra priklausomi nuo dozés ir, jei
dozé nepakankama, norimo efekto nebuna. Poliezuviné
ASIT gydant ziedadulkiy sukeltas alergines kvépavimo
taky ligas, ypac esant jsijautrinimui tik vienos rasies aler-
genu, vienbalsiai pripazjstama efektyviu ir perspektyviu
gydymo metodu.

Toliau aprasomi keli klinikiniai atsitiktiniy im¢iy pla-
cebu kontroliuojami dvigubai akli tyrimai, iliustruojantys
poliezuvinés ASIT efektyvuma ir sauguma.

A. B. Tonnel su bendraautoriais atliko klinikinj tyrimg,
kuriuo vertino poliezuvinés ASIT efektyvuma gydant vai-
kus ir suaugusiuosius nuo 7 iki 45 mety, sergancius namy
dulkiy erkiy (D. pteromyssinus ir/ar D. farinae) sukeltu
alerginiu rinitu [14]. Siame tyrime didele poliezuvine aler-
geno doze buvo gydyti 32 asmenys. Jau pirmyjy gydymo
mety pabaigoje tiriamieji pastebéjo bendry alerginio rinito
simptomy (nosies niezéjimo bei uzburkimo) sumazéjima
bei tolesnj simptomy mazéjima antraisiais gydymo me-
tais. Objektyvas pokyc¢iai, odos reaktyvumo sumazéjimas
lyginant su pradiniu, nustatyti odos méginiais su D. ptero-
nyssinus ir/ar D. farinae alergenais. Statistiskai reik$min-
go simptominiy vaisty suvartojimo skirtumo nenustatyta,
bet tiek aktyvaus gydymo, tiek placebo grupéje tiriamieji
simptominiy vaisty vartojo maziau. Sisteminiy ar ryskiy
vietiniy $alutiniy reakcijy tyrimo metu nebuvo.

H. Ott su bendraautoriais tyré 183 asmenis, vaikus
ir suaugusiuosius nuo 8 iki 65 mety, sergancius zoliy
ziedadulkiy alergeny sukeltu alerginiu rinitu, gydomuy
poliezuvine ASIT [15]. Sis gydymas 5 Zoliy ziedadulkiy
alergeny misiniu issiskyré tuo, jog pries augaly zydéjimo
ir alerginés ligos simptomy perioda gydymas pradétas ir
dozé didinta buvo labai greitai, o palaikomasis gydymas
testas iki Zydéjimo sezono pabaigos. I§ viso gydymas tai-
kytas tris zoliy zydéjimo sezonus paeiliui, o paskutinis
buvo skirtas simptomy bei imuniniams poky¢iams stebé-
ti. Tyrimo rezultatai rodo, kad alerginio rinito simptomuy
ir simptominiy vaisty suvartojimas zZenkliai sumazéjo ir,
baigus gydyma, stebéjimo laikotarpiu toliau mazéjo. Gy-
dytiems poliezuvine ASIT nustatyta ir imuniniy poky¢iy
— padaugéjo IgG, klasés antikiny serume lyginant su pla-
cebu. Greita jvadiné fazé ir alergeno dozés didinimas bei
kasdienis vartojimas palaikomuoju laikotarpiu buvo gerai
toleruojamas — sisteminiy $alutiniy reakciju nebuvo.

B. Mortemousque su bendraautoriais tyré 45 suaugu-
sius asmenis, serganc¢ius nuolatiniu alerginiu konjunkty-
vitu, sukeltu namy dulkiy erkiy D. pteronyssinus ir/ar D.
farinae alergeny, jie poliezuvine ASIT gydyti 2 metus.
Tyréjai teigia, kad gydant padidéjo alergeno dozé, jungi-
nés provokacijos méginio metu galinti sukelti alerginio
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konjunktyvito simptomus, Zenkliai pageréjo alerginio
konjunktyvito simptomai. Kaip ir anksc¢iau aprasytuo-
se klinikiniuose tyrimuose, $iame sisteminiy alerginiy
reakcijy nepasitaike.

APIBENDRINIMAS

+ Poliezuviné ASIT yra efektyvi gydant vaiky ir suau-
gusiyjuy alerginj rinokonjunktyvita be alerginés astmos
ar su ja: sumazina nosies, akiy, astmos simptomus bei
simptominiy vaisty poreikj;

+ Poliezuviné ASIT efektyvi gydant namy dulkiy erkiy
ar augaly ziedadulkiy alergeny sukeltas alergines kve-
pavimo takuy ligas;

o ASIT gali pakeisti nataralia ligos eiga;

+ Do poliezuvinés ASIT efektas islieka kelerius metus;

+ Apsaugo nuo jsijautrinimo naujiems alergenams;

+ Apsaugo alerginiu rinitu serganc¢ius asmenis nuo as-
tmos i$sivystymo (antriné astmos profilaktika).

SUBLINGUAL ALLERGEN-SPECIFICIMMUNOTHERAPY FOR THE
TREATMENT OF ALLERGIC AIRWAY DISEASES

IEVA BAJORIUNIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: sublingual allergen-specific immunotherapy, etiologic treatment,
allergic asthma, allergic rhinitis.

Summary. Allergen avoidance and specific allergen immunotherapy are
etiologic treatments for respiratory allergies. Sublingual allergen-specific immu-
notherapy is becoming a routine treatment of respiratory allergy in both adults
and children in several countries and it has been validated in international
documents. Long-lasting clinical and immunologic efficacy, preventive effect and
safety of sublingual immunotherapy are a priority of this treatment.
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