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Santrauka. Pripazjstama, kad atopija yra astmos rizikos veiksnys, ta¢iau dél alergijos vaidmens astmos, ypa¢ sunkios astmos
patogenezei vis dar diskutuojama. Straipsnyje aptariama skirtingy alergeny jtaka sunkiai astmai, diagnostiniy metody pasirin-
kimas atliekant alergologinj paciento tyrimg. Pla¢iau nagrinéjimai imunologiniai mechanizmai, kuriuose gali dalyvauti imu-
noglobulinas E ne tik kaip alergijos mediatorius. Taigi, alergeno nustatymas, sergant sunkia astma, priklauso nuo to, kaip ir kur
ieSkoma alergeno ir ko tikimasi i$ teigiamy rezultaty. Nustatyti alergenus svarbu net jei tai ir néra vienintelis etiologinis veiksnys.
Reiks$miniai ZodzZiai: sunki bronchy astma, imunoglobulinas E, pelésiniai grybai, autoalergija.

Summary. Although it is recognized that atopy is a risk factor for the development of asthma, the role of allergy in the pathogenesis
of asthma (and especially severe asthma) is still under discussion. In this article, we discuss the influence of different allergens
on severe asthma, the choice of diagnostic methods for the allergological examination of the patient. Further investigation
of the immunological mechanisms in which IgE may be involved, not only as a mediator of allergies to inhaled allergens, are
reviewed. Thus, allergen detection in asthma depends on how and where we look for the allergen and what we expect from the

positive results. Identification of allergens is important even if it is not the only etiological factor.
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IVADAS

Daugybé epidemiologiniy tyrimy jrodé, kad ato-
pija yra stiprus vaiky ir suaugusiyjy astmos rizikos
veiksnys [1, 2]. Neabejotina, kad astmos i§sivystymo
mechanizmai susije su padidéjusio jautrumo imuni-
némis reakcijomis, kurios vietoje apsauginés funkcijos
savus audinius veikia Zalojanciai. Alergija ir atopija taip
pat vystosi $iy reakcijy mechanizmais, taigi, logiska
manyti, kad tai svarbu ir susergant arba jau sergant
astma. Taciau alergijos vaidmuo, kalbant apie sunkia
astma, yra placiai diskutuojamas ir vertinamas nevie-
nareik$miskai. Terminas ,,sunki astma“ apima labai
heterogenineg ir skirtingy autoriy skirtingai apibrézia-
ma pacienty grupe. Tarptautinés gairés ,,sunkig astma“
apibrézia kaip astma, kurios kontrolei pasiekti reikia
gydyti 4-5 pakopa pagal Visuoting astmos iniciatyva
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) arba sistemi-
niais kortikosteroidais =50 proc. dieny per praéjusius
metus, arba astma nekontroliuojama nepaisant $io
gydymo, arba kontrolé prarandama mazinant dideles
jkvepiamuyjy kortikosteroidy dozes (IKS), sisteminius
kortikosteroidus (KS) [3].

Astmos paiiméjimai yra vienas pagrindiniy sunkios
astmos pozymiy. Apsilankymai Priémimo skyriuose ir
hospitalizacija dél astmos priepuoliy arba patiméjimo
daznesni vaikams, kurie yra alergiski ir susiduria su dide-
liu alergeno kiekiu namuose [4]. Tokie astmos fenotipai
kaip vaikystéje prasidéjusi alerginé astma ir ankstyvas
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jsijautrinimas jkvepiamiesiems alergenams yra susije su
sunkios eigos astma suaugusiems asmenims [5]. Ta¢iau
didelés imties ir nuodugnesni tyrimai taip pat parodé,
kad neretai alergijos ir jsijautrinimo komponentai yra
pervertinami sunkios astmos etiopatogenezei. Manoma,
kad $alia alerginiy mechanizmy jsijungia ir kiti.

Siame straipsnyje aptarsime, kokie alerginiai veiks-
niai gali turéti jtakos sunkios astmos eigai, kaip juos
nustatyti, ar tai svarbu gydymui parinkti.

AR VISADA NEALERGINE SUNKI ASTMA

TIKRAI NEALERGINE?

Atlikta nemazai epidemiologiniy tyrimy, kurie rodo,
kad sunki astma pavadinama nealergine neatlikus aler-
gologinio tyrimo arba jj atlikus su alergenais, kurie néra
svarbus konkre¢iam pacientui, neityrus su retais aler-
genais. Viename i$ tyrimy i$ 454 sunkia astma serganciy
pacienty, kuriy astma buvo vertinta kaip nealerginé,
atlikus papildoma tyrima 43,6 proc. rastas teigiamas
rezultatas bent vienam jkvepiamajam alergenui [6].
Penki dazniausi teigiami alergenai buvo Staphylococcus
aureus enterotoksinas B, Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Dermatophagoides pteronyssinus ir Rhizopus
nigricans. Kitame ilgos trukmés tyrime jsijautrinimas
S. aureus enterotoksinams buvo susijes su sunkia astma
(koreguotas $ansy santykis (SS) 2,69, 95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) 1,18-6,15) ir astmos patiméjimais
(koreguotas SS 4,59, 95 proc. PI 1,40-15,07), stebint
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$iuos pacientus 10-20 mety [7]. Taigi, pries jvardijant
astma kaip nealergine, butinas i$pléstinis testavimas
su jkvepiamaisiais alergenais, atsizvelgiant j literatiiros
duomenis ir klinikinj konteksta bei gydytojo alergologo
ir klinikinio imunologo konsultacijos i$vadas. Ta¢iau
ar tokia paieska turi praktinj pritaikyma?

|IKVEPIAMYJY ALERGENY VAIDMUO

SERGANT ASTMA

Pagal apibrézima atopija — tai $eiminis arba individu-
alus polinkis, paprastai pasireiskiantis vaikystéje arba
paauglystéje, gaminti imunoglobulino E (IgE) antika-
nus kaip atsaka  mazus alergeno, dazniausiai baltymo
kiekius ir galinti pasireiksti astma, rinokonjunktyvitu
arba atopiniu dermatitu [8]. Alergija - tai padidéjusio
jautrumo reakcija, kurig sukelia specifiniai imuniniai
mechanizmai. Tai objektyvius, pakartotinai pasireis-
kiantys simptomai arba pozymiai, kuriuos sukelia
apibreézti veiksniai tokiomis dozémis, kurias toleruoja
kiti asmenys. Atopija néra tas pats kas alergija.

Atopiskiems asmenims dazniau nustatomi teigiami
alerginiy tyrimy rezultatai (odos dirio méginiai arba
specifiniai IgE (sIgE)) [8, 9]. Vadinamoji $iy tyrimy
»norma“ (tai yra, kai sIgE<0,35 kKU/], arba vidutinis
dirio méginio pukslés skersmuo <3 mm) yra salyginé,
todél tinkamai interpretacijai svarbu ir klinikinis kon-
tekstas, ir gydytojo patirtis, ir tyrimo metodo pasirin-
kimas. Odos alerginiai méginiai ir sIgE nustatymas yra
labai jautris, bet vien teigiami rezultatai nereiskia ligos
[8], o teigiamas paciento, sergancio astma, alerginis
tyrimas ne visada biina klinigkai reik§mingas.

Taigi, yra skirtumas tarp alerginés astmos, kai astmos
simptomus sukelia kontaktas su alergenu, ir astmos,
kai nustatyti teigiami alergologiniy tyrimy rezultatai,
tac¢iau néra kliniskai akivaizdaus alergeny poveikio
astmos eigai. Sutariama, kad teigiami alergijos tyrimai
(sIgE arba odos diirio méginiai) néra vienintelis aler-
ginés etiologijos patvirtinimas, butinas ir klinikinés
reik§més jvertinimas [10] (1 pav.).

Atliekant nepriklausomas klasterines analizes, nusta-
tyta, kad sunki astma vaikams stipriai susijusi su atopija
[11]. Sunki atopija, kuriai budinga polisensibilizacija ir
auksta sIgE koncentracija, yra susijusi su sunkia astma:
>85 proc. tokiy vaiky astma sunkios eigos [12]. Nors
pasikartojantys rinoviruso sukelti §vokstimo epizodai
per pirmuosius trejus gyvenimo metus yra stiprus
astmos rizikos veiksnys, ta¢iau ankstyvas jsijautrinimas
jkvepiamiesiems, ypa¢ nesezoniniams alergenams, yra
pagrindinis rizikos veiksnys vaikystéje susirgti astma
[13]. Tuo tarpu sunkiai suaugusiyjy astmai paprastai
nebudinga atopija, bet sunki astma daznai susijusi su
nosies polipoze ir skrepliy eozinofilija [14]. Taigi, nors
suaugusiyjy sunki astma paprastai nealerginé, gana di-
delé dalis $iy pacienty yra atopiski (34 proc.) [15]. Nors
jiems akivaizdziy alergijos simptomy gali ir nebuti,
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taciau tyrinéjimai rodo, kad alerginiai mechanizmai
gali daug prisidéti prie astmos uzdegimo.

PAPILDOMI VEIKSNIAI

Sergant alergine astma, kai nustatyta klinikai reiks-
minga sensibilizacija jkvepiamiesiems alergenams,
stebima ryski koreliacija tarp sIgE kiekio ir sunkaus
astmos patméjimo vaikams ir suaugusiems asmenims
[16]. Galiausiai jrodyta, kad yra stipri saveika tarp
jsijautrinimo ir virusinés kvépavimo taky infekcijos
didinant sunkaus astmos paiiméjimo rizika [17]. Sis si-
nergizmas netiesiogiai patvirtintas tyrimu, kuris paro-
dé, kad pries§sezoninis anti-IgE antikino omalizumabo
vartojimas sumazina sezoniniy virusy sukelty astmos
patuméjimy daznj vaikams, alergiskiems nuolatiniams
jkvepiamiesiems alergenams [18].

Keliy veiksniy sinergizmas, sukeliant konkrecios
ligos paiméjima, puikiai Zinomas alergologijoje.
Labiausiai kofaktoriy vaidmuo i$aiskintas vystantis
anafilaksijai [19] (2 pav.). Papildomais veiksniais ana-
filaksijoje (o tai klasikiné sIgE sukeliama padidéjusio

B Jsijautrinimas
[ Alergijos simptomai

|kvepiami alergenai
1 pav. Teigiami specifiniai IgE néra ligos priezastis. Padi-
déjes specifiniy alergenui IgE antikany kiekis rodo sensi-
bilizacija, taciau tai ne visada lemia klinikiniy simptomy
atsiradima

A Didelé alergeno dozé

Kofaktorius +/maza alergeno dozé

Apdfilaksijos sukélimo slenkstis

....................................................................

Maza alergeno dozé

Alerginés reakcijos stiprumas

Kofaktorius be alergeno

Laikas

2 pav. Didelé alergeny dozé sukelia anafilaksine reakcija,
tuo tarpu maza alergeny dozé sukelia subklinikine aler-
gine reakcija, bet ne anafilaksija, o maza alergeny dozé ir
kofaktorius sukelia stiprig anafilaksija. Tokia pati saveika
tarp kofaktoriy ir astmos simptomy stebima klinikinéje
praktikoje, tik ne visada jvertinama
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jautrumo reakcija — apie kurig kalbame ir astmos kon-
tekste) yra fizinis kravis, aminés virusinés infekcijos,
emocinis stresas, jprasto gyvenimo pokytis (pvz., laiko
juosty kirtimas), premenstruacinis sindromas [19].
Visi $ie veiksniai taip pat turi jtakos ir astmos simpto-
mams. Taigi, tikétina, kad, esant kliniskai nery$kiam
jsijautrinimui alergenams, prisidéjus papildomiems
veiksniams segantieji astma grei¢iau praranda ligos
kontrole. Tai dar vienas argumentas, kodél reikéty
tirti alergija sergant astma, net jeigu néra akivaizdziy
klinikiniy alergijos simptomy.

MIKROBIOTA IR INFEKCIJOS

Ankstyvojo gyvenimo laikotarpio kvépavimo taky ir
Zarnyno mikrobiota bei ja jtakojantys veiksniai, pvz.,
gimdymo budas, Zindymas, antibiotiky vartojimas
ir gyvenamoji aplinka yra susije su alerginés astmos
i$sivystymu [20]. Mikroorganizmy kiekis ir jvairové
apatiniuose kvépavimo takuose labai skiriasi tarp sveiky
ir nepakankamai gerai kontroliuojama astma serganciy
pacienty [21]. Proteobakterijos Zymiai dazniau iSaugi-
namos astma sergantiems pacientams, vartojantiems
IKS ir labiausiai i$ visy tirty mikroorganizmy rasiy su-
sijusios su padidéjusiu bronchy reaktyvumu [20]. Esant
atsparumui kortikosteroidams, vyrauja Haemophilus
parainfluenza, kuris slopina jautruma kortikosteroi-
dams [22]. Nustatyta, kad tais atvejais, kai rinovirusai
randami kartu su Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae arba Haemophilus influenzae, padaznéja
rinoviruso sukelty astmos patiméjimy vaikams, lyginant
su vaikais, kurie serga astma, bet néra $iy mikroorga-
nizmy nesiotojai [23].

Daug virusy sukelia poliklonine B limfocity aktyva-
cija ir stebimas bendrojo IgE padidéjimas sergant vi-
rusinémis infekcijomis. Be to, Zinoma, kad kvépavimo
takus pazeidziantys virusai (pvz., gripo, respiracinis
sincitinis, paragripo, Ebsteino—Barro ir kt.) sukelia
specifiniy jiems IgE gamyba [24, 25]. Néra pakankamai
istirta $iy IgE funkcija, ta¢iau tai, kad dalis pacienty gali
i$vengti virusinio astmos patiméjimo gydant omalizu-
mabu, leidZia manyti, kad jie aktyviai dalyvauja astmos
uzdegiminiuose procesuose.

Kitas mikroorganizmas, nuolat audrinantis moksli-
ninky vaizduotg, yra auksinis stafilokokas. Jo i§skiria-
mas enterotoksinas yra superantigenas, o tai reiskia,
kad jis nekontaktuoja su antigeng pateikianc¢iomis
lastelémis, bet tiesiogiai jungiasi su jvairiais T ir B lim-
focity klonais per IT klasés Zzmogaus leukocity antigeno
(angl. human leukocyte antigen, HLA) molekules ir
sukelia jy poliklonine aktyvacija. sIgE prie§ enterotok-
sing, sergant nosies polipoze, padidina astmos rizikg ir
yra susije su sunkia jos eiga bei daznais paiméjimais
[26]. Sergant nosies polipoze, buidinga polikloniné IgE
gamyba, o 30-70 proc. pacienty, kuriems yra nosies
polipozé, serga astma [27].
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ALERGENAI

Ikvepiamuyjy alergeny yra nemazai, tac¢iau kai kurie
ju svarbesni sergant sunkia astma. Alergija pelésiams
sukelia sunkesnés eigos astmg, o ilgalaiké ir negydoma
grybeliné infekcija kvépavimo takuose susijusi su bloga
astmos kontrole, komplikacijomis (pvz., bronchekta-
zémis) ir létine alergine bronchopulmonine aspergi-
lioze [28]. Bendrojoje astma serganciyjy populiacijoje
isijautrinimas pelésiams svyruoja nuo 35 iki 75 proc.,
o sergantiesiems astma su gyvybei pavojingais paimeé-
jimais — 54-91 proc. [29, 30].

Pirmieji jrodymai, kad egzistuoja rysys tarp astmos
sunkumo ir jsijautrinimo pelésiams, aprasyti 1978 m.,
kai Schwartzas ir kt. jrodé astmos sunkumo ir jsijau-
trinimo Aspergillus spp rysi. 2006 m. Denningas ir kt.
[31] aprasé sindromg, kurj pavadino ,,Sunkia astma
su jsijautrinimu pelésiams® (angl. Severe Asthma with
Fungal Sensitisation, SAFS). Tai pacientai, kuriems yra
nuolatiné sunki astma (nepaisant standartinio gydymo)
ir jrodytas jsijautrinimas pelésiams (tai yra, teigiami
odos durio méginiai arba sIgE, tac¢iau néra alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés kriterijy). Europos
alergology ir klinikiniy imunology akademijos darbo
grupé $io sindromo diagnostikai sitilo naudoti bendrojo
IgE ribine verte <1000 TV/ml, o alerginés bronchopul-
moninés aspergiliozés — >1000 TV/ml [28], nors panasu
kad abi Sios patologijos turi bendra patofiziologinj
pagrinda. Su sunkia astma siejamas jsijautrinimas Alter-
naria, Aspergillus, Aurobasidium, Botrytis, Candida, Cla-
dosporium, Epicoccum, Helminthosporium, Penicillium,
Trichophyton, Culvalaria lunata pelésiy rasims [28].

Kitas klinikinis pelésiams jautrios astmos variantas
yra Trichophyton sukelta astma, kai, esant odos mikozei
(pvz., onichomikozei, atleto pédai ir pan.), jkvepiamos
odos infekcijos sukéléjo sporos. Jsijautrinusiems $iems
pelésiams ir sergantiesiems astma asmenims, astmos
eiga sunkesné, o, gydant pacientus azoly grupés pries-
grybeliniais preparatais, ne tik gyja dermatomikozé,
bet pageréja ir astmos kontrolé [22, 32].

Kiti alergenai, susije su sunkia astma, gali bati reti
arba susije su profesija. Zinant konkrecios profesi-
jos rizikos veiksnius, galima nustatyti ir sIgE prie$
izocianatus, trimelitinj anhidrida, heksahidroftalinj
anhidrida, formaldehidg ir pan. [22].

Suaugusiyjy astmos sunkumas labiausiai priklauso
nuo riakymo anamnezés, svorio ir gretutiniy ligy.
Taciau vienas i§ svarbiy suaugusiyjy nealerginés eo-
zinofilinés astmos fenotipy yra susijes su padidéjusiu
jautrumu aspirinui, nosies polipoze ir eozinofilija (va-
dinama nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU)
patminama kvépavimo taky liga) [33]. Bendrojoje
europieciy populiacijoje kvépavimo sistemos simpto-
mai (patvirtinti provokaciniais méginiais) nuo NVNU
nustatomi 1,8 proc., o tarp serganciyjy astma — net 10—
20 proc. [33]. Jautrumas NVNU patvirtinamas 24 proc.
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1 lentelé. Astma sergancio paciento alergologinio tyrimo, nustatant sigE kraujyje, paleté (sudarytojas L. Griguola)
[7, 22, 28, 36, 37-47]

Nr. | Alergenas Alergeno saltinio | Alergeno pavadini- Nr. | Alergenas Alergeno saltinio | Alergeno pavadini-
: 9 pavadinimas mas, baltymy seima ’ 9 pavadinimas mas, baltymy seima
1 |Betv Berzo ziedadulkés 36 |Aspf4 Aspergillus
Betv 1 Berzo ziedadulkés |PR-10 fumigatus
3 [phi Motieiuko 37 |Aspf6 Aspergillus Mn superoksido
P sieda élukés fumigatus dismutaze
4 |Phlp1 Motiejuko Beta-ekspansinas <k |GRln ,Clgzgisz,”um
dedadulkes 39 |Clah8 Clad 1 T i diné
" a adosporium rumposios grandinés
9 |be Ambrozija herbarum dehidrogenazé
6 |Arty Kietis 40 |Pen ch Penicilium
7 |Artv3 Kietis LTP chrysogenum
8 | Der p D. pteronyssinus 41 [Cand a Candida albicans
9 [Derp1 D. pteronyssinus Cisteino proteazé 42 [Cand a1 Candida albicans Alkoholdehidroge-
10 |Derp 2 D. pteronyssinus NPC2 Seima P PR ;azek
43 |Cand a3 andida albicans eroksisominis
11 |Derp 23 D. pteronyssinus | peritrofing panasus baltymas
baltymo domenas - - —
44 | Rhim Rhizopus nigricans
12 | Der f D.faringe 45 | Hel h Setomelanomma
13 [ Derf1 D. farinae Cisteino proteazé rostrata/Helmint-
14 | Derf2 D. farinae NPC2 seima I hospolrlumlhalodes
46 | Cur Curvularia lunata
15 |Blag Vokiskas tarakonas
16 [Blag4 Vokizkas tarakonas | Lipokalinas 47 | Tri spp Trichophyton spp. Trichophyton misinys
48 | SEA Staphylococcus Stafilokokinis
17 |Blag6 Vokiskas tarakonas | Troponinas C aureus enterotoksinas A
18 |Pera Amerikinis 49 | SEB Staphylococcus Stafilokokinis
tarakonas aureus enterotoksinas B
19 (Pera7 Amerikinis Tropomiozinas 50 | SEC Staphylococcus Stafilokokinis
tarakonas aureus enterotoksinas C
20 |Feld Kate 51 |SETSST | Staphylococcus Stafilokokinis toksinio
21 [Feld1 Kate Uteroglobinas aureus Soko sindkromo
enterotoksinas
22 |Feld 2 Kate Serumo albuminas
23 |Felda Kate T 52 |Aspv Aspergillus versicolor
24 | Canf S0 53 | k77 Izocianatas Izocianatas HDI
25 | Can 1 o Teelies 54 | k76 Izocianatas Izocianatas MDI
%6 | canf2 <o Lsalellies 55 [ K75 Izocianatas Izocianatas TDI
~ 56 | Tri Kvieciy miltai
27 |Canf3 Suo Serumo albuminas rna viecly mital
57 | Tria 27 Kvieciy miltai Tiolo reduktazés
28 |Equc Arklys homologas
29 |Equct Arklys Lipokalinas 58 | Tria 28 Kvieciy miltai Dimerinis alfa-amila-
30 |Alta Alternaria alternata zés inhibitorius
31 [Alta1l Alternaria alternata | Alt-1 éeima 59 | Tria 29 Kvieciy miltai Tetramerinis alfa-ami-
32 [Aspf P lazés inhibitorius
fumigatus 60 | Tria 32 Kvieciy miltai 1-cis-peroksiredok-
33 |Aspf1 Aspergillus Mitogiliny 3eima : — Sma? :
fumigatus 61 | Tria 39 Kvieciy miltai | serino proteazés
34 | Asp f2 p— inhibitoriy panasus
I
fumigatus baltymas
. - P LTP - lipidy pernasos baltymas; NPC2 - antros klasés Nymano Piko baltymy
iy ?SP‘?rgIHUS tP)eII'OkS|50m|nIS Seima (angl. Niemann-Pick proteins of class C2); PER-10 - su patogeneze susi-
umigatus altymas jusiy baltymy $eima; sIgE - specifiniai imunoglobulinai E.
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pacienty, kurie dél sunkaus astmos patiiméjimo buvo
gydomi Intensyvios terapijos skyriuose. Manoma, kad,
esant $iam fenotipui, labai aktyvis jgimto imuniteto
mechanizmai, nes jau Zinoma, kad tokiems pacientams
veiksmingi anti-IL-5 biologinés terapijos vaistai [34].

MOLEKULINES ALERGOLOGIJOS VIETA

NUSTATANT ASTMOS ETIOLOGLJA

Vertinant pacienty, serganciy astma (taip pat ir
sunkia astma), alerginius tyrimus, sIgE nustatymas
kraujyje ir odos dario méginiai vienas kitg papildo.
Svarbus ne tik kokybinis, bet ir kiekybinis rezultatas.
Naujausi duomenys rodo, kad molekulinés aler-
gologijos tyrimai, kai sIgE nustatomi ne prie§ visg
alergeny ekstrakta, bet prie§ konkrecias molekules,
informatyvis diferencijuojant sensibilizacijos potipius,
prognozuojant astmos i$sivystymo rizika ir sunkuma
bei nustatant retus alergenus [35, 36]. Pavyzdziui,
jsijautrinimas namy dulkiy erkiy alergenams Der p 2
ir Der f2 dazniau nustatomas sergant sunkia astma
[37]. Vaiky astmos kohortiniame tyrime nustatyta,
kad jsijautrinimas gyvany alergenams ir Der p 1 yra
susijes su sunkios eigos astma [38].

VUL Santaros klinikose kartu su partneriais sudary-
ta ir diegiama j kliniking praktikg sIgE paleté, kurioje
surinkti literatiroje nurodomi alergeny ekstraktai
ir jy molekulés, susijusios su sunkios eigos astma
(1 lentelé).

ALERGIJOS INDELIS | SUNKIOS ASTMOS

MECHANIZMUS

Nealerginés astmos metu taip pat randama vietiné
IgE gamyba bronchy gleivinéje — uzdegiminiy citokiny
sinteze sukelia tokie patys veiksniai kaip ir alerginés
astmos metu [38]. Padidéjusio jautrumo reakcijos ir
alerginis uzdegimas vis dar suprantamas gana tiesmu-
kiskai, kuomet kalbama apie astma. Nors dauguma vai-
ky ir didelé dalis susirgusiujy, kuriems astma prasidéjo
vaikystéje, yra jjautrinti jkvepiamiesiems alergenams,
ne visiems gaunamas teigiamas poveikis skiriant oma-
lizumaba. To rodo, kad ir uzdegimas vystosi ne vienu
keliu ir, manoma, jy derinys salygoja sunkig liga.

Bendrai eozinofiliné astma vystosi dél intensyvaus
T2 atsako (T2 uzdegimo). Tai yra jgytos imuninés
sistemos reakcija, besivystanti dél Th2 limfocity,
igimty limfoidiniy lasteliy (ILL2) i$skiriamy citokiny
interleukino (IL) 4, IL-5 ir IL-13; IgE ir jo receptoriy
bei prostaglandino D2 (PGD2) receptoriaus (DP2),
vadinamu chemoatraktanto receptoriaus—homolo-
ginés molekulés, ekspresuojamos ant Th2 limfocity
(CRTH2) receptoriaus. T2 atsako efektorinés lgstelés
yra eozinofilai ir putliosios lastelés.

Riboti alergijos jtakos jrodymai yra nuolatiniam uz-
degimui suaugusiesiems, kurie serga sunkia eozinofiline
nealergine astma, atsparia gydymui IKS, taciau pasiduo-
dancia gydymui sisteminiais KS ir anti-IL-5 [34]. Nauji
mechanizmai, kuriais ai$kinama $ios astmos patogenezé,

Q Padidéjusi gleiviy * Oro tarsa,dlrslkhm
AIergenal gamyba Virusai . <,
Kvepavimo taky epitelis 0
IE‘L.'-UUUUTJLELQ.UUTL‘L'ILQ;UU' ISL9131 9 'ITTJ-UL'-L'U*?}LLUL AUV UL O UL TOU USROS TRV L s uiuy
f_ — ' /‘ Hf“‘s\
0/0/0/0]9/0k0]/0/0[0/0]0/0/0

3.Th2ir (ar)
ILL2 aktyvacija
sukelia IL-4, 5,
13,9 gamybg ir
intensyvy Th2

|TSLP

IL-25 1. Alergenai, virusai, iritantai

aktyvuoja epitelio Iasteles ir

iSskirami aliarminai

IL-33

2. Aliarminai aktyvuoja

dendritines ir (arba) jgimtas
2 tipo limfoidines lasteles

Ne T2 uzdegimas

uzdegima

Intensyvus T2 uzdegimas

3 pav. Schematiniai imuniniai procesai, vykstantys bronchy gleivinéje sergant astma (pagal 59 literatiros 3altinj su

pakeitimais)

CRTH2 - chemoatraktanto receptoriaus-homologinés molekulés, ekspresuojamos ant Th2 limfocity; IgE -

imunoglobulinas E; DL — dendritinés Iastelés;

IL - citokinai (interleukinai); ILL2 ir ILL3 - jgimtos limfoidinés Iastelés; Mo — monocitai, makrofagai; PGD2 - prostaglandino D2 receptorius; ThO - naivas
T limfocitai pagalbininkai (helperiai); Th2, Th1, Th17 - limfocity potipiai; TSLP — uzkracio liaukos stromos limfopoetinas.
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yra epiteliocity iSskiriami jgimto imuniteto citokinai,
kurie pritraukia ILL2, kurios savo ruoztu sekretuoja
T2 tipo citokinus, neskatindamos IgE gamybos arba
specifinio jgyto imuniteto reakcijy [50]. Sergant astma,
jgimto imuniteto sukeliamas T2 uzdegimas yra stipriai
susije su IL-33 [51] ir sunkia astmos eiga. IL-33 raiska
bronchy gleivinéje padidéja suaugusiesiems ir vaikams,
sergantiems sunkia astma [52]. Kitas svarbus jgimto
imuniteto citokinas, susijes su sunkia astma, atsparumu
KS ir remodeliacija bei angiogeneze yra IL-25 [53].

Aplinkos dirgikliai, tokie kaip virusai, bakterijos ir
oro ter$alai yra zinomi jgimto imuniteto aktyvatoriai
ir sustiprina astma serganciy pacienty kvépavimo
taky uzdegima. Alergenai taip pat gali aktyvinti jgimta
imuniteta, nes daugelis jy pasizymi proteoliziniu arba
fermentiniu aktyvumu [50]. Epitelio lastelés atpazjsta
alergenus per PRR receptorius ir taip pradeda imunines
reakcijas. Apikaliniai jung¢iy kompleksai tarp kvépa-
vimo taky epiteliocity suardomi virusy ir iritanty, taip
kad i kvépavimo taky spindzio ir alergenai gali giliau
penetruoti i gleivine ir sutikti dendritines lasteles [54].
Nors manoma, kad tai jgimto, o ne jgyto imuniteto
nealerginés kilmés reakcijos, visi eksperimentiniai
peliy modeliai, tiriantys jgimto imuniteto citokiny
poveikj astmos patogenezei, naudoja alergeny provo-
kacinius méginius kaip provokuojantj stimulg, o tai
rodo, kad alerginiai mechanizmai gali turéti grynai
mechaninj paleidziamajj poveikj $io tipo uzdegimui
[55]. Galbut, alergija yra rizikos veiksnys suaugusiyjy
nealerginei eozinofilinei astmai, bet astmos klinikinis
pasirei$kimas kinta, laikui bégant ir su amziumi, tai-
gi, ji, galbit, tampa maziau akivaizdziai alerginé, bet
islieka eozinofiliné (3 pav.).

KOKS IGE VAIDMUO SERGANT ASTMA?

IgE poveikis imuninéms ir struktarinéms lasteléms
pasireiskia per specifinius receptorius:

o Didelio afiniteto FceRI: juos ekspresuoja putlio-
sios lgstelés, bazofilai, dendritinés lgstelés, kvépa-
vimo taky lygiyjy raumeny miocitai, epiteliocitai,
endoteliocitai ir eozinofilai.

o Mazo afiniteto FceRII: juos turi subrende B
limfocitai, aktyvuoti makrofagai, folikulinés
dendritinés lgstelés, trombocitai [56].

IgE ne tik dalyvauja I tipo padidéjusio jautrumo re-
akcijose, bet ir jungiasi FceRI su antigeng pateikiancio-
mis lastelémis, monocitais, trombocitais, eozinofilais,
dendritinémis lgstelémis, o per CD23 (mazo afiniteto
IgE receptorius) reguliuoja antigeno pateikima, anti-
geny pernesima per epitelio barjera ir IgE sinteze [57].

IgE per FceRI plazmocitoidinése dendritinése las-
telése sumazina, blokuoja intralgstelinj signalg I tipo
interferony gamybos indukcijai, o $ie interferonai
yra svarbiis apsaugant nuo virusiniy infekcijy (ypac
gleivinése) [58].
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2 lentelé. Imunoglobulino E poveikis eozinofilams

Poveikis per FceRI Poveikis per FceRll

Aktyvacija ir degranuliacija | Padidéjusi integriny ekspresija
(palengvéjusi migracija j audinius)

ir gyvenimo trukmés prailgéjimas

Eozinofily peroksidacinés
atsipalaidavimas

o TNF isskyrimas

o TNF - (angl. a tumor necrosis factor) tumoro nekrozés veiksnys a.

[64-69]

1. Sujungiamas cirkuliuojantis IgE.

2. IgE nebeprisijungia per didelio afiniteto receptorius prie putliyjy
lasteliy ir bazofily — nedegranuliuoja alergeny poveikyje.

3. Trumpesné bazofily, eozinofily ir putliyjy lasteliy gyvenimo
trukme.

4. Sumazéja sisteminé ir lokali IgE gamyba.

5. Sutrikdoma su IgE susijusiy alergeny pateikimas per dendritines
lasteles, B limfocitus ir Th2 limfocity aktyvacija.

6. Sumazéja IL-4 ir IL-5 koncentracija.

7. Papildomas priesvirusinis veikimas skatinant interferony gamybg
plazmacitoidinése dendritinése lgstelése.

IgE - imunoglobulinas E, IL - interleukinas.

Eozinofily gamyba ir gyvenimas daugiausia pri-
klauso nuo IL-5, ta¢iau eozinofilai ekspresuoja D2
receptoriy ir yra priklausomi nuo prostaglandino D2
(pagrindinis chemoatraktantas migracijai j audinius).
Aktyvuotos putliosios lastelés yra pagrindinis prosta-
glandino D2 $altinis [59]. Tyrimai su omalizumabu
leido daugiau suzinoti apie IgE funkcijas (2 ir 3 lente-
lés). Omalizumabas sukelia eozinofily apoptoze [60],
sumazina skrepliy ir kraujo eozinofilija bei eozinofily
skaic¢iy bronchy gleivinéje (biopsijy duomenimis) [61].

Kvépavimo taky lygiyjy raumeny lastelés ekspre-
suoja FceRI, o IgE aktyvuoja miocitus ir skatina juos
gaminti IL-4, 5, 13 ir kt., skatina miocitus proliferuoti
ir susitraukti, sukelia hipertrofija ir hiperplazija [62].
Dél stimuliacijos padidéja uzlastelinio uzpildo baltymy
gamyba ir sekrecija (poveikis remodeliacijai). Omali-
zumabas blokuoja $iuos procesus [63].

Sukurtas naujas monokloninis anti-IgE antikanas
ligelizumabas. Tai humanizuotas monokloninis IgG1,
kuris atpazjsta kita nei omalizumabas IgE epitopa.
Ligelizumabas jungiasi prie Ce3 domeno, esancio IgE
Fc galuose, ir ,uzdaro” molekule (IgE negali jungtis su
FceRI), bet neturi jtakos CD23 (FceRII). Tyrimuose
pastebéta, kad ligelizumabas veiksmingesnis nei omali-
zumabas ligoms, kur svarbesné sgveika su FceRI (pvz.,
létinei spontaninei dilgélinei), bet maziau veiksmingas
kvépavimo taky eozinofilinéms ligoms (kur svarbi an-
tigeno prezentacija ir transepiteliné pernasa) [70, 71].

NEATSAKYTI KLAUSIMAI

Visai neseniai buvo pasitlytas nauja IgE funkcija
apibudinantis patofiziologinis mechanizmas — IgE
sukelta autoalergija sergant nealerginés etiologijos
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ligomis (pvz., reumatoidiniu artritu, siste-
mine raudonagjg vilklige, pusline, i§sétine
skleroze, létine spontanine arba indukuota
dilgéline) [72]. Daugiausia $is fenomenas
iStirtas létinés dilgélinés atveju ir sékmin-
gai taikomas gydymas omalizumabu.
Autoantikiinai létinés dilgélinés atveju gali
bati dviejy tipy:

o IgGKklasés autoantikiinai prie$ didelio
afiniteto FceRI imunoglobulino E
receptoriy ir reciau - pries patj IgE.

o IgE klasés autoantikiinai prie§ au-
toantigenus (pvz., prie$ skydliaukés
peroksidaze, DNR) - taip vadinama
»autoalergija“ (4 pav.).

Kalbant apie astma, kol kas atlikta nedaug
tyrimy. Peliy modeliuose pavyko indukuoti
autoalerginius astmos mechanizmus [73,
74]. Netiesioginis autoimuniniy mecha-
nizmy patvirtinimas gali buti ir autologinio
serumo testas, kuris teigiamas 50 proc. ser-
ganciyjy nealergine astma [75]. Si pacienty
proporcija zymiai didesné nei sveiky asme-

Putlioji Iastelé
FceRl

=

Alergenai [ ¢*
Vel

.~ lgG-anti-FceRl

-

Autoalergenai ‘ >~ 1gG-anti-IgE

/

. Nuo antikiany

Alergenas - savas .Mgdiatgriq priklausoma citotoksiné

baltymas, pries kurj * . o |ssLskyr|mas reakcija, dél kurios lastelé
gaminasi autoantikanai Zi ne nuzudoma, bet

aktyvuojama (pvz., kaip ir
Greivso ligos atveju)

'Angioden;a .
Pakslés
Niezulys

IgE klasés

I tipo autoimuninés Ilb tipo autoimuninés

reakcijos

reakcijos (autoalergija)

4 pav. Létinés autoimuninés dilgélinés patogenezé

FceRl - I tipo (didelio afiniteto) IgE receptorius; IgE —imunoglobulinas E.

Dilgélinés autoimuniniai mechanizmai klasifikuojami pagal Gellio ir Coombso padidéjusio
jautrumo reakcijy tipus: | tipo autoimuninés reakcijos vystosi pagal | tipo padidéjusio jautrumo
reakcijy mechanizma, llb tipo reakcijos — pagal Il tipo padidéjusio jautrumo reakcijy mecha-
nizma, kurj prof. B. Kay 2008 m. pasialé skirstyti j l1a tipa (kai komplemento sistemos aktyvacija
sukelia citotoksinj poveikj, lasteliy lize (pvz., vykstant transfuzinéms arba medikamenty su-
keltoms nepageidaujamoms reakcijoms), Ilb, kai autoantiklnai nesukelia Iastelés Zaties, bet
ja aktyvuoja (pvz., létinés spontaninés dilgélinés metu anti-FceRla autoantikinai aktyvuoja
putligsias lasteles ir bazofilus, atitinkamai Siuo mechanizmu vystosi sunkioji miastenija, Greivso
liga). Kituose 3altiniuose $is mechanizmas i$skiriamas j atskirg V padidéjusio jautrumo reakcijy

ny populiacijoje, o tai rodo, kad serume cir-
kuliuoja vazoaktyvis veiksniai, veikiantys
putliasias lasteles ir rodo autoreaktyvumo tikimybe.
Sis testas paprastai naudojamas létinés autoreaktyvios
dilgélinés diagnostikai (5 pav.). Neaisku, kas gali buti
tie autoantigenai astmos metu. Vienam pacientui, ser-
ganc¢iam sunkia astma, susijusia su jautrumu aspirinui,
nustatyti cirkuliuojantys IgE antiktinai pries trombocity
antigenus [76]. Taciau apskritai autoalergija, sergant
astma, nebuvo iki $iol iSsamiai tiriama.

Kol kas dar islieka daugybé neatsakyty klausimy
apie IgE autoantikiinus ir jy reik§me, taciau klinikinéje
praktikoje, pasiteisinus omalizumabo poveikiui, ypa¢
gydant dilgéline, tikimasi daugiau suzinoti ir apie pa-
tofiziologines IgE autoantikiiny funkcijas.

Pirmoji koncepcija apie autoimunizacijos reiks-
me astmai buvo iskelta dar 1980 m., kai buvo rasti
autoantikiinai prie§ B, adrenerginius receptorius,
koreliuojantys su sutrikusiu autonominiu atsaku,
pasirei$kianciu a adrenerginiu ir cholinerginiu hiper-
jautrumu ir B adrenerginiu hipojautrumu. 1991 m.
buvo patvirtinta, kad $ie autoantikanai priklauso
IgG izotipui, bet jy klinikine reik§me suabejota, nes
jie retai nustatomi ir nerasta patikimo skirtumo tarp
serganciyjy astma ir sveikyjy. Véliau kity tyréjy buvo
randama IgG klasés autoantikiiny pries bendruosius
endotelio, trombocity antigenus, bronchy epitelines
lasteles, kolagena, uZlastelinio uzpildo baltymus ir
periplaking. Dazniausiai tokie autoantikinai buvo
randami pacientams, sergantiems nealergine astma.
Kol kas stinga duomeny, jrodanciy $iy autoantikiiny
rysj su astmos patogeneze ir jos sunkumu. Keli nau-
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tipa. Panasis mechanizmai tikétini kalbant apie autoalerginius procesus astmos metu.

Serumas

Histaminas

5 pav. Jtarus autoimuninés kilmés létine dilgéline, atlie-
kamas jodinis odos méginys su autologiniu (paciento)
serumu: j oda dilbio srityje suleidziama 0,05 ml paciento
serumo ir vertinama po 30 min. Reakcija teigiama, kai yra
daugiau nei 1,5 mm serumo sukeltos papulés padidéji-
mas, lyginant su neigiama kontrole (NaCl 0,9 proc. tirpalo
sukelta papule)

jesni tyrimai rodo lokalaus autoimuninio fenomeno
eozinofilinés astmos atveju galimybe (pvz., pacienty
skrepliuose, ne serume, randama IgG autoantikiny
prie$ eozinofily peroksidaze) [77].
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ISVADOS

Taigi, j klausima, ar visada nealerginé astma yra ne-
alerginé, galima atsakyti — ne visada. Priklauso kaip ir
kur jie$kom alergeno ir ko i$ teigiamy rezultaty tikimés.
I klausima, ar svarbu nustatyti alergeng (-us) sergant
astma, atsakymas buty teigiamas, nes tuomet galima
vengti alergeno, skirti alergenams specifing imuno-
terapijg, zinoti apie jautruma papildomiems rizikos
veiksniams, gydyti gretutine alergine liga bei pasiekti

geres

nés astmos kontrolés ir pan. Tadiau kol kas néra

vienareik§mio atsakymo, ar tai turi jtakos biologinio
gydymo pasirinkimui? Galbut, skiriant anticitokiny
preparatus sergantiesiems sunkia astma, pasiekiame
greitesnj poveikj, taciau anti-IgE gali turéti platesnj
poveikj imuninei sistemai.

LIT
1.

10.
11.
12.

13.

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

ERATURA

Al-Mousawi MS, Lovel H, Behbehani N, Arifhodzic N, Wood-
cock A, Custovic A. Asthma and sensitization in a community
with low indoor allergen levels and low pet-keeping frequency.
J Allergy Clin Immunol. 2004;114(6):1389-94.

Simpson BM, Custovic A, Simpson A, Hallam CL, Walsh D,
Marolia H, et al. NAC Manchester Asthma and Allergy Study
(NACMAAS): risk factors for asthma and allergic disorders in
adults. Clin Exp Allergy. 2001;31(3):391-9.

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk
PJ, et al. International ERS/ATS guidelines on definition,
evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir J.
2014;43(2):343-73.

Sala KA, Carroll CL, Tang YS, Aglio T, Dressler AM, Sch-
ramm CM. Factors associated with the development of severe
asthma exacerbations in children. ] Asthma. 2011;48(6):558-64.
Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, et
al; National Heart, Lung, and Blood Institute’s Severe Asthma
Research Program. Identification of asthma phenotypes using
cluster analysis in the Severe Asthma Research Program. Am J
Respir Crit Care Med. 2010;181(4):315-23.

Koschel D, Mailinder C, Schwab Sauerbeck I, Schreiber J. Non-
allergic severe asthma: is it really always non-allergic? The IDEN-
TIFY project. Allergy Asthma Clin Immunol. 2020;16(1):92.
Sintobin I, Siroux V, Holtappels G, Pison C, Nadif R, Bous-
quet J, Bachert C. Sensitisation to staphylococcal enterotoxins
and asthma severity: a longitudinal study in the EGEA cohort.
Eur Respir J. 2019;54(3):1900198.

Johansson SG, Bieber T, Dahl R, Friedmann PS, Lanier BQ,
Lockey RE, et al. Revised nomenclature for allergy for global
use: Report of the Nomenclature Review Committee of the
World Allergy Organization, October 2003. ] Allergy Clin
Immunol. 2004;113(5):832-6.

Heinzerling LM, Burbach GJ, Edenharter G, Bachert C,
Bindslev-Jensen C, Bonini S, et al. GA(2)LEN skin test
study I: GA(2)LEN harmonization of skin prick testing: novel
sensitization patterns for inhalant allergens in Europe. Allergy.
2009;64(10):1498-506.

Lazic N, Roberts G, Custovic A, Belgrave D, Bishop CM,
Winn J, et al. Multiple atopy phenotypes and their associations
with asthma: similar findings from two birth cohorts. Allergy.
2013;68(6):764-70.

Schatz M, Hsu JW, Zeiger RS, Chen W, Dorenbaum A, Chipps
BE, Haselkorn T. Phenotypes determined by cluster analysis
in severe or difficult-to-treat asthma. J Allergy Clin Immunol.
2014;133(6):1549-56.

Bossley CJ, Fleming L, Gupta A, Regamey N, Frith J, Oates T,
Tet al. Pediatric severe asthma is characterized by eosinophilia
and remodeling without T(H)2 cytokines. ] Allergy Clin Im-
munol. 2012;129(4):974-82.

Stoltz DJ, Jackson DJ, Evans MD, Gangnon RE, Tisler CJ,
Gern JE, et al. Specific patterns of allergic sensitization in
early childhood and asthma & rhinitis risk. Clin Exp Allergy.
2013;43(2):233-41.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Amelink M, de Groot JC, de Nijs SB, Lutter R, Zwinderman
AH, Sterk PJ, et al. Severe adult-onset asthma: A distinct
phenotype. J Allergy Clin Immunol. 2013;132(2):336-41.
Amelink M, de Nijs SB, de Groot JC, van Tilburg PM, van
Spiegel PI, Krouwels FH, Lutter R, Zwinderman AH, Weer-
sink EJ, ten Brinke A, Sterk PJ, Bel EH. Three phenotypes of
adult-onset asthma. Allergy. 2013;68(5):674-80.

Carroll WD, Lenney W, Child E, Strange RC, Jones PW, Whyte
MK, Primhak RA, Fryer AA. Asthma severity and atopy: how
clear is the relationship? Arch Dis Child. 2006;91(5):405-9.
Murray CS, Poletti G, Ahlstedt S, Soderstrom L, Johnston
SL, Custovic A. Probability of hospital admission with acute
asthma exacerbation increases with increasing specific IgE
antibody levels. Int ] World Allergy Org 2007;8(2):270-3.
Teach SJ, Gill MA, Togias A, Sorkness CA, Arbes S] Jr, Cal-
atroni A, et al. Preseasonal treatment with either omalizumab
or an inhaled corticosteroid boost to prevent fall asthma ex-
acerbations. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(6):1476-1485.
De Silva D, Singh C, Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona
V, et al; European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines Group.
Diagnosing, managing and preventing anaphylaxis: Systematic
review. Allergy. 2021;76(5):1493-506.

Panzer AR, Lynch SV. Influence and effect of the human
microbiome in allergy and asthma. Curr Opin Rheumatol.
2015;27(4):373-80.

Huang Y], Nelson CE, Brodie EL, Desantis TZ, Baek MS, Liu
J, et al; National Heart, Lung, and Blood Institute’s Asthma
Clinical Research Network. Airway microbiota and bronchial
hyperresponsiveness in patients with suboptimally controlled
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(2):372-381.

Del Giacco SR, Bakirtas A, Bel E, Custovic A, Diamant
Z, Hamelmann E, et al. Allergy in severe asthma. Allergy.
2017;72(2):207-20.

Kloepfer KM, Lee WM, Pappas TE, Kang TJ, Vrtis RF,
Evans MD, et al. Detection of pathogenic bacteria during
rhinovirus infection is associated with increased respiratory
symptoms and asthma exacerbations. ] Allergy Clin Immunol.
2014;133(5):1301-7.

Smith-Norowitz TA, Wong D, Kusonruksa M, Norowitz KB,
Joks R, Durkin HG, Bluth MH. Long term persistence of IgE
anti-influenza virus antibodies in pediatric and adult serum
post vaccination with influenza virus vaccine. Int ] Med Sci.
2011;8(3):239-44.

Holt PG, Strickland DH, Sly PD. Virus infection and allergy
in the development of asthma: what is the connection? Curr
Opin Allergy Clin Immunol. 2012;12(2):151-7.

Bachert C, Humbert M, Hanania NA, Zhang N, Holgate
S, Buhl R, Broker BM. Staphylococcus aureus and its IgE-
inducing enterotoxins in asthma: current knowledge. Eur Respir
J. 2020;55(4):1901592.

Bachert C, Maurer M, Palomares O, Busse WW. What is the
contribution of IgE to nasal polyposis? ] Allergy Clin Immunol.
2021;147(6):1997-2008.

Denning DW, Pashley C, Hartl D, Wardlaw A, Godet C, Del
Giacco S et al. Fungal allergy in asthma-state of the art and
research needs. Clin Trans] Allergy 2014:4:14.

Jaakkola MS, Ieromnimon A, Jaakkola JJ. Are atopy and
specific IgE to mites and molds important for adult asthma? J
Allergy Clin Immunol. 2006;117(3):642-8.

O’Driscoll BR, Hopkinson LC, Denning DW. Mold sensitiza-
tion is common amongst patients with severe asthma requiring
multiple hospital admissions. BMC Pulm Med 2005:5:4.

. Denning DW, O’Driscoll BR, Hogaboam CM, Bowyer P,

Niven RM. The link between fungi and severe asthma: a sum-
mary of the evidence. Eur Respir J. 2006;27(3):615-26.

Ward GW Jr, Karlsson G, Rose G, Platts-Mills TA. Tricho-
phyton asthma: sensitisation of bronchi and upper airways to
dermatophyte antigen. Lancet. 1989;1(8643):859-62.
Kowalski ML, Agache I, Bavbek S, Bakirtas A, Blanca M,
Bochenek G, ir kt. Diagnosis and management of NSAID-
Exacerbated Respiratory Disease (N-ERD)-a EAACI position
paper. Allergy. 2019;74(1):28-39.

Bel EH, Ortega HG, Pavord ID. Glucocorticoids and mepoli-
zumab in eosinophilic asthma. N Engl ] Med. 2014;371(25):
2434,

Custovic A, Sonntag HJ, Buchan IE, Belgrave D, Simpson A,

119



Pulmonologija ir alergologija

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.
47.

48.

49.
50.

51.

52.

53.

54.

55.

120

Prosperi MCF. Evolution pathways of IgE responses to grass
and mite allergens throughout childhood. J Allergy Clin Im-
munol. 2015;136(6):1645-52.

Uziilmez O, Kalic T, Breiteneder H. Advances and novel devel-
opments in molecular allergology. Allergy. 2020;75(12):3027~
38.

Sylvestre L, Jégu J, Metz-Favre C, Barnig C, Qi S, de Blay
F. Component-Based Allergen-Microarray: Der p 2 and
Der f 2 Dust Mite Sensitization Is More Common in Patients
with Severe Asthma. J Investig Allergol Clin Immunol.
2016;26(2):141-3.

Pillai P, Corrigan CJ, Ying S. Airway epithelium in atopic and
nonatopic asthma: similarities and differences. ISRN Allergy.
20115 29:2011:195846.

Cipriani E, Tripodi S, Panetta V, Perna S, Potapova E, Dondi
A, et al. Early molecular biomarkers predicting the evolution
of allergic rhinitis and its comorbidities: A longitudinal mul-
ticenter study of a patient cohort. Pediatr Allergy Immunol.
2019;30(3):325-34.

Posa D, Perna S, Resch Y, Lupinek C, Panetta V, Hofmaier
S, et al. Evolution and predictive value of IgE responses
toward a comprehensive panel of house dust mite allergens
during the first 2 decades of life. ] Allergy Clin Immunol.
2017;139(2):541-9.

Wickman M, Lupinek C, Andersson N, Belgrave D, Asarnoj
A, Benet M, et al. Detection of IgE Reactivity to a Handful of
Allergen Molecules in Early Childhood Predicts Respiratory
Allergy in Adolescence. EBioMedicine. 2017:26:91-9.

Nwaru BI, Suzuki S, Ekerljung L, Sjolander S, Mincheva R,
Ronmark EP, et al. Furry Animal Allergen Component Sensi-
tization and Clinical Outcomes in Adult Asthma and Rhinitis.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(4):1230-8.

Kespohl S, Raulf M. Mold Sensitization in Asthmatic and
Non-asthmatic Subjects Diagnosed with Extract-Based Versus
Component-Based Allergens. In: Pokorski M, ed. Medical Sci-
ence and Research. Cham: Springer International Publishing;
2019; pp. 79-89.

Twaroch TE, Curin M, Valenta R, Swoboda I. Mold Allergens
in Respiratory Allergy: From Structure to Therapy. Allergy
Asthma Immunol Res. 2015;7(3):205-20.

Pomés A, Glesner J, Calatroni A, Visness CM, Wood RA,
O’Connor GT, et al. Cockroach allergen component analysis
of children with or without asthma and rhinitis in an inner—city
birth cohort. J Allergy Clin Immunol. 2019;144(4):935-44.
Raulf M. Component-Resolved and Complementary Tests in
the Diagnosis of Occupational Allergy: Advantages and Limita-
tions. Curr Treat Options Allergy. 2017;4(2):171-80.
Segundo G, Ribeiro J. Childhood Asthma Profile in Partici-
pants of Asthma Control Program. J Allergy Clin Immunol.
2013;131(2):AB207.

Khosravi AR, Bandghorai AN, Moazzeni M, Shokri H,
Mansouri P, Mahmoudi M. Evaluation of Candida albicans
allergens reactive with specific IgE in asthma and atopic eczema
patients. Mycoses. 2009;52(4):326-33.

Nelson HS. The importance of allergens in the development
of asthma and the persistence of symptoms. J Allergy Clin Im-
munol. 2000;105(6):S628-32.

Triggiani M, De Feo G, Cardamone C, Parente R. The emerg-
ing role of innate immunity in respiratory allergy. Int Trends
Immun 2015:3:28-32.

Barlow JL, Peel S, Fox J, Panova V, Hardman CS, Camelo
A, et al. IL-33 is more potent than IL-25 in provoking IL-
13-producing nuocytes (type 2 innate lymphoid cells) and air-
way contraction. ] Allergy Clin Immunol. 2013;132(4):933-41
Traister RS, Uvalle CE, Hawkins GA, Meyers DA, Bleecker
ER, Wenzel SE. Phenotypic and genotypic association of
epithelial ILIRL1 to human TH2-like asthma. J Allergy Clin
Immunol. 2015;135(1):92-9.

Gregory LG, Jones CP, Walker SA, Sawant D, Gowers KH,
Campbell GA, McKenzie AN, Lloyd CM. IL-25 drives remod-
elling in allergic airways disease induced by house dust mite.
Thorax. 2013;68(1):82-90.

Georas SN, Rezaee F. Epithelial barrier function: at the front
line of asthma immunology and allergic airway inflammation.
J Allergy Clin Immunol. 2014;134(3):509-20.

Walker JA, McKenzie AN. Development and function

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

of group 2 innate lymphoid cells. Curr Opin Immunol.
2013;25(2):148-55.

Redhu NS, Gounni AS. The high affinity IgE receptor (FceRI)
expression and function in airway smooth muscle. Pulm Phar-
macol Ther. 2013;26(1):86-94.

Gould HJ, Sutton BJ. IgE in allergy and asthma today. Nat Rev
Immunol. 2008;8(3):205-17.

Lynch JP, Mazzone SB, Rogers MJ, Arikkatt JJ, Loh Z,
Pritchard AL, Upham JW, Phipps S. The plasmacytoid
dendritic cell: at the cross-roads in asthma. Eur Respir J.
2014;43(1):264-75.

Matucci A, Vultaggio A, Maggi E, Kasujee I. Is IgE or eo-
sinophils the key player in allergic asthma pathogenesis? Are
we asking the right question? Respir Res. 2018; 8;19(1):113.
Kita H, Kaneko M, Bartemes KR, Weiler DA, Schimming AW,
Reed CE, Gleich GJ. Does IgE bind to and activate eosinophils
from patients with allergy? ] Immunol. 1999;162(11):6901-11.
Djukanovi¢ R, Wilson SJ, Kraft M, Jarjour NN, Steel M,
Chung KF, Bao W, Fowler-Taylor A, Matthews J, Busse WW,
Holgate ST, Fahy JV. Effects of treatment with anti-immuno-
globulin E antibody omalizumab on airway inflammation in al-
lergic asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2004;170(6):583-93.
Ferreira DS, Carvalho-Pinto RM, Gregério MG, Annoni
R, Teles AM, Buttignol M, et al. Airway pathology in severe
asthma is related to airflow obstruction but not symptom
control. Allergy. 2018;73(3):635-43.

Roth M, Zhong ], Zumkeller C, $’ng CT, Goulet S, Tamm
M. The role of IgE-receptors in IgE-dependent airway smooth
muscle cell remodelling. PLoS One. 2013;8(2):e56015.

Hill DA, Siracusa MC, Ruymann KR, Tait Wojno ED, Artis
D, Spergel JM. Omalizumab therapy is associated with reduced
circulating basophil populations in asthmatic children. Allergy.
2014;69(5):674-7.

Sharquie IK, Al-Ghouleh A, Fitton P, Clark MR, Armour KL,
Sewell HE, Shakib F, Ghaemmaghami AM. An investigation
into IgE-facilitated allergen recognition and presentation by
human dendritic cells. BMC Immunol. 2013;14:54.

Roth M, Tamm M. The effects of omalizumab on IgE-induced
cytokine synthesis by asthmatic airway smooth muscle cells.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2010;104(2):152-60.

Takaku Y, Soma T, Nishihara F, Nakagome K, Kobayashi T,
Hagiwara K, et al. Omalizumab attenuates airway inflamma-
tion and interleukin-5 production by mononuclear cells in
patients with severe allergic asthma. Int Arch Allergy Immunol.
2013;161 Suppl 2:107-17.

Gill MA, Bajwa G, George TA, Dong CC, DoughertyII, Jiang
N, et al. Counterregulation between the FcepsilonRI pathway
and antiviral responses in human plasmacytoid dendritic cells.
J Immunol. 2010;184(11):5999-6006.

Lommatzsch M, Korn S, Buhl R, Virchow JC. Against all
odds: anti-IgE for intrinsic asthma? Thorax. 2014;69(1):94-6.
Gasser P, Tarchevskaya SS, Guntern P, et al. The mecha-
nistic and functional profile of the therapeutic anti-IgE an-
tibody ligelizumab differs from omalizumab. Nat Commun.
2020;11(1):165.

Eyerich S, Metz M, Bossios A, Eyerich K. New biological treat-
ments for asthma and skin allergies. Allergy 2020;75(3):546-60.
Maurer M, Altrichter S, Schmetzer O, Scheffel J, Church MK,
Metz M. Immunoglobulin E-Mediated Autoimmunity. Front
Immunol. 2018;9:689.

Garn H, Mittermann I, Valenta R, Renz H. Autosensitization asa
pathomechanism in asthma. Ann N'Y Acad Sci. 20071107:417-25.
Bunder R, Mittermann I, Herz U, Focke M, Wegmann M,
Valenta R, et al. Induction of autoallergy with an environ-
mental allergen mimicking a self protein in a murine model
of experimental allergic asthma. ] Allergy Clin Immunol 2004;
114(2):422-8.

Tedeschi A, Asero R. Asthma and autoimmunity: a complex
but intriguing relation. Expert Rev Clin Immunol 2008;
4(6):767-76.

Lassalle P, Joseph M, Ramon P, Dracon M, Tonnel AB,
Capron A. Plasmapheresis in a patient with severe asthma
associated with auto-antibodies to platelets. Clin Exp Allergy
1990;20(6):707-12.

Mukherjee M, Nair P. Autoimmune responses in severe
asthma. Allergy Asthma Immunol Res. 2018; 10(5): 428-47.

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2



	Pulmonologija ir alergologija
	Sunki nealerginė astma: ar visada nealerginė?


