BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2024 « 100. EVF. 2. 78-85. « DOI 10.7188/bvsz.2024.100.2.3

Immunterapias lehetéségek jelene, jovoje

Present and future possibilities of immunotherapy

FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhaz, Borgyogyaszati Osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

Az allergén-specifikus immunterapia vagy deszenzitizdcio
ma mar nem vitatott terapia az allergias betegek ellatasa-
ban. A klinikai hatékonysag egy jol definialt immunologiai
mechanizmuson alapul, amely elésegiti a szabdlyozo Treg-
sejtek aktivalodasat és csokkenti az allergének altal kivaltott
immunvalaszt. A klinikai javallatok jol dokumentaltak, ma
mar abszolut indikacioja van a dardzs- és méhméreg injek-
cios immunterapianak, mely rendkiviil hatékony, és azoknal
a betegeknél érdemes megfontolni, akiknél sulyos, sziszté-
mas tiinetek jelentkeznek csipést kovetéen. A léguti aller-
giak esetén (allergias rhinoconjunctivitis és/vagy allergidas
asztma) pollen és poratka szenzibilizacio esetén oradlis és
subcutan immunterapia ajanlhato sulyos allergidas tiinetek
Jelentkezésekor, amennyiben az allergén nem elkeriilhetd,
ill. a gyogyszeres terdapia nem tudja kontroldlni az allergids
tiineteket. Osztalyunkon 2007-t61 vannak meg az allergolo-
giai tevékenységhez sziikséges személyi, és targyi feltételek,
melyek lehetdveé tették az immunterapia gyakorlasat. A szer-
z0k ismertetik a mindennapi allergologiai gyakorlatban al-
kalmazott deszenzibilizacios modokat, valamint attekintik a
még kutatdsi fazisban lévé immunterdpias lehetdségeket is.
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SUMMARY

Our department has had the personal and substantial con-
ditions necessary for allergological activity since 2007.
Allergen-specific immunotherapy or desensitization as an
extremely effective therapy is accepted for the treatment of
patients with allergic diseases. Clinical efficacy is based
on well-defined immunological mechanism that promotes
the activation of regulatory Treg cells and reduces the im-
mune response induced by allergens. The clinical indica-
tions are well documented. Wasp and bee venom injection
immunotherapy in case of severe, systemic symptoms after
exposure is absolutely indicated.

In case of respiratory allergies (allergic rhinocon-
Junctivitis and/or allergic asthma), pollen and dust mite
sensitization, oral and subcutaneous immunotherapy is
recommended if clinical symptoms are severe or the al-
lergen can not be avoided or drug therapy is not able to
control allergy’ symptoms. The authors describe the de-
sensitization methods used in their everyday practice, as
well as review on the immunotherapies that are still in
research phase.
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Roviditések jegyzéke:

AIT Allergén specifikus immunterapia

SCIT Subcutan immunterapia

RDPBCT Random, kettds vak, placebo-kontrollos proba
VIT Venom immunterapia

SLIT Sublingualis immunterapia

ILIT Intralymphaticus immunterapia

EPIT Epikutan immnterapia

HDM Hazipor atka

FA-AIT Etelallergia allergén immunterapiaja
OIT Oralis immunterapia
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A WHO szerint az allergia jelenleg a harmadik helyen
all a leggyakoribb kronikus betegségek listajan, és a civi-
lizacid egyik sulyos fenyegetését jelenti (1, 2). Ez a beteg-
ségek heterogén csoportja, beleértve a bronchialis asztmat,
az allergias rhinitist, az ételallergiat és az atopias dermati-
tist. Az IgE-fliggd atdpias betegségek a legkritikusabb cso-
portba tartoznak, amelyek nem megfeleld immunvalaszt
eredményeznek az ismert és potencialisan artalmatlan al-
lergénekre.
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1. abra

Meérfoldkovek az allergén immunterapia torténetében. AIT, allergén immunterapia; EPIT, Epicutan
ImmunoTherapy; FDA, Elelmiszer- és gyogyszeradminisztracié; IgE, immunglobulin E; ILIT, intralimfatikus
immunterapia; RDBPCT, véletlenszeri, kettds vak, placebo-kontrollos proba; SCIT, Subcutaneous
ImmunoTherapy; SLIT, Szublingvalis Immunterapia; Th, T-sejtek segitd; VIT, Venom Allergen ImmunoTherapy; WAO,
Allergia Vilagszervezet; WHO, Egészségiigyi Vilagszervezet

Allergén specifikus immunterapia (AIT):

Az AIT az I.-es tipust allergias betegségek oki keze-
lése szolgal, mint az allergias rhinoconjunctivitis, athma
bronchiale, gyerekek étel allergidja, hymenoptera csipés
anafilaxia. A kezelés soran a relevans allergéneket foko-
zatosan novekvé mennyiségben, vagy monodozis forma-
jaban visszaadjuk a szervezetbe. A kezelés célja az al-
lergének altal kivaltott tiinetek csokkentése, hosszu tava
kitjulas megel6zése. Jelenleg ez az egyetlen azonositott,
bizonyitottan hatékony betegség modositdé beavatkozas
(3). Az allergén beadasa jelenleg tobbnyire subcutan in-
jekcioval vagy szublinqualis beadassal torténik, mindkét
moddszer mar alaposan tanulmanyozott, és széles korben
elterjedt modszer az allergologiai gyakorlatban, hiszen az
AIT tényleges sziiletési éve 1911, amikor Leonhard Noon
a Lancet folyoiratban bemutatott egy tanulmanyt a higi-
tott pollenkivonat szubkutan alkalmazasarol az allergias
rhinoconjunctivitis kezelésére. Figyelemre méltd, hogy az
eljarast magan tesztelte (4).

Ezen modszereknek megvannak az elényei, hatranyai,
igy folyamatos az igény Ujabb moddszerek fejlesztésére,
biomarkerek ismeretére, mellyel a kezelés hatékonysagat
lehet lemérni. Az immunterapia fejlédése varhatéoan az
allergén bejuttatasi modok, az allergén szarmazékok, mo-
dositott allergének, valamint a biologiai szerekkel torténd
kiegészitése tekintetében kovetkezik be (1. dbra).

Az AIT hatasmechanizmusa, prediktiv biomarkerek

Az AIT t6bb immunologiai uton mitkodik (5). A hatas-
mechanizmusok ko6zé tartozik a hizdsejtek és a bazofilek
nagyon korai deszenzitizaciojanak kivaltasa (6 ); specifi-
kus szabalyozé T és szabalyozd B sejt valaszok generalasa
(7); az allergénspecifikus IgE, [gG4 és IgA szabalyozasa
(8); az effektor sejtek szamanak és aktivitasanak csokke-
nése a célszervek nyalkahartyajaban, beleértve a hizdsej-
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teket, a bazofileket, az cozinofileket és a 2-es tipusu ve-
lesziiletett limfoid sejteket és csokken a keringésben 1év6
bazofilek aktivitasa (9) (2. dbra).

A hatékony AIT mechanizmusanak részletes ismere-
te azonban még mindig hianyzik. Tovabba nem vilagos,
hogy a megvaltozott hosszu tava memoria a T—sejt vagy
a B-sejtben talalhato-e. A tolerancia indukcidjanak és per-
zisztenciajanak hatterében alld6 mechanizmusok megérté-
se kulcsfontossagu az egyénre szabott 01j és hatékonyabb
stratégiak azonositasa, valamint a klinikai valasz predik-
tiv biomarkereinek megallapitasa szempontjabol. Eddig
szamos biomarkert vizsgaltak: IgE [total IgE, specifikus
IgE (sIgE) és slgE/Total IgE arany); IgG-alosztalyok
(slgGl, slgG4, sIgE/IgG4 arany); szérum inhibitor akti-
vitas az IgE-re (IgE-FAB és IgE-BF); bazofil aktivalas; ci-
tokinek ¢és kemokinek; sejtes markerek (T reg., B reg.,
dendritikus sejtek) és in vivo tesztek. Kiilondsen a specifi-
kus IgE-aktivitast (sIgE/total IgE arany) és a szérum IgE-
FAB-t tekintik jelenleg potencialis biomarkernek, és az
allergén-specifikus IgG4 biomarkerként valo alkalmazasa
javasolt a hatékonysag leméréséhez, de a gyakorlatban a
mai napig nincs olyan validalt és altalanosan elfogadott
biomarker, amely eldre jelezné AlT-re adott klinikai va-
laszt (10).

Az allergolégiai gyakorlatban alkalmazott
AIT modszerek

Hymenoptera venom szenzibilizacio (VIT)

A Hymenoptera méregallergia az egyik legstlyosabb
allergias betegség, jelentds az anafilaxias reakcid eléfor-
dulasi gyakorisaga, ami potencialisan halalos kimene-
teld. A klinikai kép a csipés helyén fellép6é nagy loka-
lis reakcioktdl, a szisztémas reakciokig valtozik. Nagy
lokalis reakcio a 10 cm-nél nagyobb atméréji duzzanat,
amely 24 oranal tovabb tart. A szisztémas reakcio su-
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2. abra
Az immunterapia hatdsmechanizmusai: Treg indukcio; IL-10 és TGF-p, citokinek termelése a szabalyozo dendritikus
sejtek (regDC) aktivacidja és az immunmodulalo célsejtek, mint B-sejtek, hizosejtek/bazofilek, amelyek az
IgE termelést csokkentik az 1gG4 ,,blokkold antitestek™ termelésével

lyossaga nagyon eltérd, a kdzepesen stlyos, generalizalt
bortiinetekbdl allo reakcioktol a sziv- és 1égzorendszert
érintd sulyos, életveszélyes anafilaxias reakciokig (11).
A szisztémas reakciok prevalenciaja 0,3-8,9%, anafilaxia
az esetek 0,3-42,8%-aban fordul el6 (12). A Hymenopte-
ra méreggel szembeni anafilaxias reakciokban szenvedd
betegek esetében az egyetlen betegségmodosito kezelés
az allergén-specifikus méreg immunterapia (VIT). Az
immunterapia célja az immuntolerancia helyreallitasa, a
rovarcsipés utani szisztémas allergias reakciok megsziin-
tetése. Az elsé tiszta méregkivonatot alkalmazé immun-
terapiat 1974-ben hajtottak végre (13), s azota szamos
fejlesztés tortént. Az eljaras szubkutan injekciok soroza-
tabol all, egy kétlépesds eljaras, amely egy felépitési és
egy fenntartd szakaszbol all. A fenntartd dozis eléréséig
eltelt id6 az alkalmazott protokolltél fligg, mely lehet
hagyomanyos, rush, ultra-rush vagy cluster protokoll.
A felépitési szakasz a hagyomanyos felépités esetén tobb
hetet vagy honapot is igénybe vehet, vagy csak néhany
napot vagy orat rush vagy ultra-rush technika esetén
(14). Az ajanlott kezd6 adag 0,001 és 0,1 pg kozott van.
A fenntarté szakaszban a szubkutan injekciokat a kezelés
elsé évében altalaban négyhetes id6kozonként, a maso-
dik kezelési évben hathetente, a VIT harmadik és 6to-
dik évétdl pedig nyolchetente kell alkalmazni. A betegek
tobbsége 100 pg-os fenntartd adagot alkalmaz, bizonyos
esetekben viszont sziikség lehet a dozis 200 pg-ra emelé-
se (15). Altalanossagban elmondhato, hogy a Hymenop-
tera VIT biztonsagos, bar egyesesetekben potencialisan
életveszélyes szisztémas reakciok is el6fordulhatnak, igy
csak olyan helyen végezhetd, ahol SBO elérhetd. Osz-
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talyunkon eldnybe részesitjiik a rush protokollal torténd
felépitést, melyhez az egyéneket hospitalizaljuk, és ezzel
az eljarassal tongént igényld, sulyos anaphylaxias reacio
nem volt. A jelenleg 49 immunterapidban részesiilé be-
teg koziil 3 izben észleltiink enyhébb allergias reakciot,
mely vénas antihisztamin adasat kdvetden rendez6dott.
A legtjabb tanulmanyban Pospischil et al. kimutattak,
hogy a gyorsitott VIT protokollok, nevezetesen a rush és
az ultra-rush biztonsagosabbak, mint a cluster protokol-
lok, mivel kevesebb szisztémas reakcidt jelentettek (16).
A VIT 1970-es évek elején tortént bevezetése utan ugy
gondoltak, hogy élethosszig tartd terapiara lesz szik-
ség. Kés6bb bebizonyosodott, hogy a betegek tobbségé-
nél a VIT biztonsagosan leallithaté harom-ot éves keze-
1és utan. A kezelés hatékonysaga a méhméreggel kezelt
betegek 77-84%-anal, a darazs méreggel kezelt betegek
91-96%-anal bizonyult hatasosnak (17). Az aero- ¢és élel-
miszer-immunterapiakkal ellentétben a VIT soran kiala-
kult immuntolerancia a kezelés abbahagyasa utan is élet-
hosszig tartonak tekinthetd (18). Mivel a terapia nyomon
kovetésére és a hatékonysag értékelésére még nincs bio-
marker, a mai napig a kontrollalt csipés jelenti a klinikai
védettség aranystandardjat (19). Bizonyos esetekben a
VIT-t nem szabad abbahagyni, mint az emelkedett baza-
lis szérum triptazzal és KIT D816V mutacioval rendelke-
z6 egyéneknél, itt egész életen at tart a kezelés (20).

Aeroallergén deszenzibilizacio (SCIT/SLIT)

Az allergén specifikus immunterapia szintén egy na-
gyon hatékony terapias lehetdség allergids rhinitisben/
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rhino-conjunctivitisben szenvedé betegek esetén, allergias
asztmaval vagy anélkiil. Az els6 placebo-kontrollos vizs-
galat SCIT-vel kapcsolatban 1954-ben tortént, ezt kdvette
az els6 SLIT vizsgalat 1986-ban. Mindkét vizsgalatban az
allergias léguti betegségekben szenvedd betegekre Ossz-
pontositottak. A kezelés megkezdése el6tt nagyon fontos
a klinikailag relevans inhalacios allergének kimutatasa,
a specifikus IgE-szenzitizacid bizonyitékaval (21) ebben
nyujtanak segitséget a ma mar elérheté komponens alapu
diagnosztikai modszerek. Ezen terapia elsdsorban annak
az egyénnek ajanlhato, akinek kézepesen sulyos, vagy su-
lyos 1éguti allergias tiinetei jelentkeznek, mely a szokasos
napi tevékenységét zavarja, vagy alvasaban gatolja, ill. a
szokasos gyogyszeres terapiaval betegsége nem kontrolal-
hatd. Az allergén-specifikus immunterapia hatékonysaga
és eredményessége a kivalto allergének megfeleld azono-
sitasatol fligg. A jelenlegi bizonyitékok arra utalnak, hogy
mind a SCIT, mind a SLIT hatékony, a 1éguti tiinetek csok-
kenésével ¢és gyogyszerhasznalattal jar. Szamos tényez6
befolyasolhatja az AIT hatékonysagat, mint a poliszen-
zitizacio, egyidejileg fennalld asztma. Az allergénekhez
kapcsolddo tényezd, mint példaul: az allergénkivonatok
szabvanyositasa, a SLIT készitmény és az allergén keveré-
kek Gsszetétele (egyes enzimatikus aktivitast allergének,
mint példaul a HDM, befolyasolhatjak a SLIT cseppek ha-
tékonysagat).

SCIT

* Allergen

‘ Evel6 novények
e Hosszitdvi

A mindennapi allergologiai gyakorlatban, mivel haté-
konysagi adatok alapjan nem lehet kiilonbséget tenni a két
immunterapias forma kozott, a SLIT a preferalt kezelés,
mivel kényelmes és biztonsagos a beteg szamara, ottho-
naban sajat maga alkalmazza, orvos-beteg kapcsolat csak
a szer inditasa, ill. a készitmény felirasa soran torténik.
Mellékhatas profil is kedvezd, ritkan és enyhe mellékha-
tasokkal kell szamolnunk alkalmazasuk mellett, mint pl.
helyi reakciok (szajviszketés, torok irritacio, fiilviszketés)
A sulyos szisztémas allergias reakciok kockazata kicsi. El-
lenjavallata hasonl6 a subcutan formahoz, ezek a sulyos,
instabil, nem kontrolalt asthma, bétablokkolo szedése, ill.
atmenetileg kell felfiiggeszteni alkalmazasat aktiv szaj-
gyulladas, sebek esetén. Alkalmazas soran a gyakori al-
lergének keriilnek felirasra (parlagfl, fifélék, nyirfa, éger,
mogyoro, hazi poratka). Hosszl tava perspektivabol az
AIT Iényegesen koltséghatékonyabbnak tekinthetd aller-
gias rhinitis és allergias asztma esetén, mint a gyogyszeres
kezelés, viszont nagymértékben fiigg a betegek egyiitt-
miikddésétél. A masodlagos megeldzés szempontjai, kii-
16ndsen az 0j szenzibilizacid €s az asztma kockazatanak
csokkentése, fontos indokok ahhoz, hogy mar gyermek- és
serdiilékorban legyen elkezdve a kezelés. Ebben az 6sz-
szefliggésben azokat a termékeket kell figyelembe venni,
amelyek megfeleld hatasat igazoltak. SCIT vagy SLIT
pollen- vagy atka-allergénekkel végezhetd allergias rhi-

Szezon el6tti
e Rovidtava

-

e Tablettak (Nagy dozisii)

3. dbra
A SCIT-hez nem modositott allergéneket hasznalnak vizes vagy fizikailag adszorbealt (depd) kivonatok forméjaban,
valamint kémiailag modositott allergéneket (allergoidokat) depokivonatként. A SLIT allergén kivonatait vizes oldatok
vagy tablettak formajaban hasznalatosak
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noconjunctivitisben szenvedd betegeknél olyan allergén-
kivonatok felhasznalasaval, amelyek legalabb egy kettds
vak, placebo-kontrollos (DBPC) vizsgalatban bizonyitot-
tan hatasosak. AlT-adherencia javitasa az egyik legfon-
tosabb jovobeli cél a terapia hatékonysaganak biztositasa
érdekében (3. dbra).

AIT atopids dermatitisben

Borgyogyaszati szempontbol kihivast jelent a kozépsu-
lyos-stilyos atopias dermatitis kezelése, mely mellett gya-
kori tarsbetegség a rhinitis allergica, asthma bronchiale.
Mivel a bérgyogyaszoknak vezetd szerepe van ezen be-
tegek kezelésében, gondozasaban, érdemes tajékozodni,
hogy az AIT milyen helyet foglal el a terapias palettan.
AD-t a T helper 2 (Th2)-dominans gyulladasos immun-
deviacid jellemzi, mas Th-tipust sejtek, mint a Thl7,
Th22 és Thl is hozzajarul a gyulladdsos mechanizmus-
hoz és a szabalyozd T-sejtek (Tregs) miikodése karoso-
dott (22,23). Bar szamos 0j gyogyszer, példaul bioldgiai
szerek és JAK-gatlok bevezetése nagymértékben novelte a
terapia hatékonysagat, ennek az allapotnak a kezelése to-
vabbra is nehéz, és a betegek gyakran visszaesnek, ha a
kezelést abbahagyjak. Ezért siirgdsen sziikség van olyan
stratégiakra, amelyek megfordithatjak az immunrendszer
lergén-specifikus immunterapia (AIT) megvaltoztathatja
az allergias betegségek progressziojat, és szamos klinikai
vizsgalatban bizonyitotta terapias hatékonysagat AD-ben
(24, 25,26). A mechanizmus magaban foglalhatja az aller-
gén-specifikus immunglobulin E (IgE) és az 1gG4 kozot-
ti egyensuly szabalyozasat és/vagy a szabalyozé T-sejtek
(Tregs) indukciojat (27). Az AIT AD elleni terapias ha-
tékonysaga azonban betegeként valtozo, és ezek a haté-
konysagot befolyasol6 paraméterek tovabbi kutatasra szo-
rulnak. Az AD-betegekben az IgE antitestek €lelmiszerrel,
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pollenekkel kimutathatok, de alapvetd patogenetikai sze-
repe a D. pteronyssinus és a D. farinae-nek van, melyet jol
szemléltet a Korhazunkban kivaltott immunterapias olda-
toknak a megoszlasa (4. dbra).

AIT hatékonysagat AD-ben mar tobb klinikai tanul-
many igazolta, JJ Yepes-Nufiez metaanalizise, mely hu-
szonhdrom randomizalt, kontrollos vizsgalatot tekintett
at, amelyben 1957 foként haziporatkara érzékeny felnott
¢és gyermek vett részt, kimutatta, hogy a kiegészité SCIT
¢és SLIT hasonld relativ és abszolut hatasokkal jar, és je-
lentds javulast eredményez az AD sulyossagaban, ami a
SCORAD-érték 50%-os csokkenését jelenti, ill.az élet-
mindségen is jelentds javulast hozott. Igaz, a mellékhatas
is kismértékben novekedett, azonban SLIT esetében ez
csupan elhanyagolhatd. Osszességében a SLIT-et jobban
toleralhatonak tartjak, mivel kevesebb a szisztémas mel-
Iékhatas (28). A hangstly itt a helyi reakcidokon van, mint
példaul a szaj, az ajkak és az arc duzzanata, amelyek al-
talaban nem igényelnek specifikus terapiat (29). Egy ko-
zelmultban kozzétett, mintegy 9000 SCIT- és SLIT-beteg
retrospektiv adatelemzése soran a 3 év utani adherenciat
SCIT esetében 35-37,5%-nak, nyelv alatti alkalmazas ese-
tén pedig csak 9,6-18,2%-nak talaltak (30). Ezért itt el6-
ny0s lehet a roviditett terapia a tiinetek gyors javulasaval,
valamint a hosszu tavi terapias sikert biztosité mechaniz-
musokkal. A tanulmanyok heterogenitasa azonban nagyon
megneheziti az adatok szisztematikus attekintését, meta-
analizisben torténd Osszehasonlitasat és elemzését. Ezen
korlatok miatt az AD aeroallergénnel torténd kezelése ma
még csak kiegészitd terapiaként javasolhatd olyan kiva-
lasztott betegeknél, akik nem reagalnak a hagyomanyos
terapiara, Osszefliggés van az aeroallergénekkel szembe-
ni érzékenység és az atdpias dermatitisz (AD) stlyosbo-
dasa kozott, atopias tarsbetegségek (bronchialis asztma,
rhinoconjunctivitis) klinikailag jelentds acroallergénekkel
szembeni ¢érzékenység esetén, ha acrogén eredetli ekcéma
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4. dbra
Az allergoldgiai ambulancian alkalmazott szublingvalis allergén oldatok felirasi gyakorisaga,
mely tiikr6zi beteganyagunkban elforduld leggyakoribb allergéneket


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/janus-kinase-inhibitor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathophysiology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/allergic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunoglobulin-g4
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunoglobulin-g4

2024.100.2. 78-85.

gyantija meriil fel (31). Tovabbi tanulmanyok varhatok a
tekintetben, hogy az AIT korai bevezetésével megakada-
lyozhato-e az allergias menetelés, kit lehet-e a megeldzés
tekintetében. Ehhez itt is sziikségesek még a biomarkerek
(IL-16, CCL-17, IgG4), melyekkel lemérhetd, nyomon
kovethetd a kezelés eredményessége, ill meghatarozhato a
kezelés id6tartama (32).

Oralis deszenzibilizacio ételallergiaban FA-AIT (OIT)

Az ételallergia jelentds, életet veszélyeztetd megbete-
gedés, jelentOs életmindségi romlast rd az érintett egyénre,
a gyerckek 8%, a felnéttek 5%-at érinti a nyugati tarsadal-
makban. Az IgE altal kozvetitett FA tlinetei lehetnek bor-
tiinetek (urticaria, angioddéma, sulyosbodo ekcéma, bor-
pir, viszketés), Gl-tiinetek (fajdalom, hanyas, hasmenés),
1égz6szervi tiinetek (kohogés, torok- vagy mellkasi szorito
érzés, zihalas) és sziv- és érrendszeri tiinetek (tachycar-
dia, hipotenzid, sz¢édiilés vagy eszméletvesztés). A tiine-
tek altalaban a lenyelést kovetéen percek és 2 ora kozott
jelentkeznek. Alacsony pozitiv prediktiv értéke van az
ételallergia sajat maga altal bejelentett tiineteinek, és az
anamnézis dnmagaban nem diagnosztikus (33). Az aller-
gias taplalék kiiktatasa jelenti a kezelés alappillérét, még
akkor is, ha az adott étel szigort elkeriilése gyakran irrea-
lis terapias megkozelités, kiilondsen, ha az étrend alapve-
té Osszetevdje (pl. tojas, tej), vagy nehéz a rejtett, vagy
keresztreagalo allergének azonositdsa miatt (34). Egyre
nagyobb az igény az 01j kezelési stratégiak irant, kiilono-
sen az ¢telallergia allergén immunterapiaja (FA-AIT) ora-
lis (OIT), szublingvalis (SLIT) vagy epicutan (EPIT) for-
maja. Az ételallergia elleni immunterapia (FA-AIT) els6
esetét 1908-ban irtak le tyuktojassal (HE) (4); s a terapia
alapelvei valtozatlanok maradtak, azaz a taplalék-allergén
fokozatosan ndvekvo adagjanak oralis, szublingvalis vagy
szubkutan adagolasaboél all (33), melynek hatasara n6 a
reakcids kiiszob (deszenzitizacio), és a kezelés végén tar-
tos valaszképtelenség alakul ki. Az oralis AIT-t esetén az
allergént vagy azonnal lenyelik (OIT), vagy egy ideig a
nyelv alatt tartjak (SLIT). Ezek a terapiak a vizsgalatok
soran jelentds eldnyoket mutattak az OIT-en vagy SLIT-
en atesett betegeknél a hatékonysag tekintetében, kiilono-
sen tehéntej-, tyuktojas- és foldimogyord-allergia esetén.
Gyakran jelentettek nemkivanatos eseményeket az AIT
soran, igy csak nagy allergologiai tapasztalattal rendel-
kezd helyen szabad végezni ezt az immunterapias format.
A FA-AIT olyan esetben ajanlhato, ha az egyén a kdrnye-
zetében tartosan érintkezik az élelmiszerrel (pl. szakacsok,
tejlizemi dolgozok), ill. képtelenck a megfeleld étrend be-
tartasara. 1908 utan 1998-ban Tej, tojas, hal hatékony ¢és
mts. egy kisebb betegcsoporton elészor (34). Foldimogyo-
r6 allergia esetén anafilaxa kezelésére keriilt forgalom-
ba egy standardizalt készitmény, mely Palforzia® nevii,
foldimogyoro liszt alapu, szajon at szedheté gyogyszer.
2020 ota mar alkalmazzak az USA-ban, és mar nalunk
is elérhetd. 4-17 éves gyermekek foldimogyoro allergia-
janak kezelésére alkalmazott gydgyszer. Két f6 vizsgalat,
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amelyben 671 beteg vett részt, kimutatta, hogy a Palforzia
segithet néhany betegnek elviselni kis mennyiségii f6ldi-
mogyorot, csak enyhe tiinetekkel. Az egyesiilt allamokban
végzett elsd két klinikai vizsgalat roviden Gigy 6sszegezhe-
t6, hogy az Artemis vizsgalat 175 résztvevjének 58,3%-a
toleralt 1000 mg foldimogyordt a 9 honapos kezelés vé-
gén 6, mig a pAlisAde felmérésbe tartozé 496 beteg koziil
a 12 hénapos kezelés végén 67,2% toleralt 600 mg-ot 5.
sajnos komoly mellékhatasok (epinephrin injekcié adasat
sziikségessé tevd anaphylaxia) is el6fordult és a betegek
10,5%-a kényszeriilt a kezelés abbahagyasara valamilyen
mellékhatas miatt. A f6ldimogyorobdl szarmazd zsirtala-
nitott por nem adhaté stlyos vagy nem kontrollalt asztmas
betegnek, eosinophil oesophagitisben szenveddnek, tovab-
ba azoknak, akiknek mar volt életet veszélyeztetd anaphy-
laxiaja foldimogyorotol. A kezelés elsd fazisaban, korhazi
koriilmények kozott a paciens tobb oran keresztiil novekvo
adag Palforziat kap egyetlen napon. A masodik fazisban az
orvos novekvo adagokat ir fel kéthetente, az emelések is
orvosi feliigyelet mellett torténnek, ez a szakasz legalabb
22 hétig tart. Ha a beteg tovabbra is toleralja a kezelést,
a harmadik fazisban napi adag keriil felirasra, hogy fenn-
tartsak a gyogyszer hatasat 6 honapig. Sajnos a kezelés
koltsége, valamint lehetséges mellékhatasai, amik gatat
szabhatnak ezen kezelési forma szélesebb kort alkalma-
zasanak, ¢és inspiralja a kutatast olyan modszerek iranyaba
melyek lényegesen kevesebb mellékhatassal, nagyobb ef-
fektivitassal jarnak, mint az epikutan forma.

Az allergén immunterapia lehetéségeinek
sokszintisége, fejlesztés alatt allo formak

Az AIT szamos teriileten innovativ fejlesztéseken
megy keresztiil (pl. allergének, 0j beadasi modok, adju-
vansok, gyorsabb ¢s biztonsagosabb doziseszkalacids pro-
tokollok), amelyek koziil néhanyat mar klinikai vizsgala-
tokban is vizsgalnak.

Epikutan immunterapia (EPIT). Az allergént béron ke-
resztiil juttatjuk a szervezetbe okkluziv kdtszer segitségé-
vel, mely eldsegiti az allergén felszivodasat. Vizsgalatok
torténtek: fli pollen, tej, tojas és a foldimogyordra. Foldi-
mogyoro-EPIT az egyének 48%-nal deszenzibilizaciot
eredményezett (1000 mg-os foldimogyoro-taplalék-probat
teljesitettek, a maximalisan toleralhatdo dozis 10-szere-
sét). A 4-11 éves korcsoportban hatasosabb volt, mint az
idésebbeknél. OIT jelenleg hatékonyabb modszer, mint az
EPIT, viszont mellékhatas profilja kedvezotlenebb. EPI-
TOPE vizsgalat-A Viaskin Peanut-val kezeltek tobb mint
egyharmada (37%) elérte a 3444 mg-os vagy nagyobb ku-
mulativ reaktiv d6zist, ami tobb mint 10 f6ldimogyoronak
felel meg a 362 f6s tanulmany szerint.

Intralymphatikus immunterapia (ILIT): Az allergén is-
mételt befecskendezése kozvetleniil a nyirokcsomoba. Al-
lergén dozis alacsonyabb, mint a szubkutan terapia soran,
a kezelési 1d6 1ényegesen rovidebb (3 inj. 4 hetente). Keve-
sebb injekciot igényel, és kevesebb mellékhatassal jar, a 1a-
gy¢ki nyirokcsomodkba valo injektalas ultrahangos iranyitas
segitségével torténik. Az elért tolerancia hosszan tartd volt
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¢és egyenértéki a SCIT-el, nyirfa, 5-fii, macska, kutya, por-
atka ellen. Venom allergénekkel klinikai vizsgalat folyik.

Kombinalt immunterapia biologiai szerekkel: Az Oma-
lizumab OIT-nal kombinalva csokkenti az enyhe és stilyos
reakciok kockazatat, a hatékonysagot noveld hatasa vi-
szont nincs. Dupilumabbal vald kiegészités viszont javit-
hatja az immunterapia hatasfokat, ez iranyu vizsgalatok
folyamatban vannak (36).

Osszefoglalas

Hogy teljes legyen a korkép, meg kell emlitenem a
gyogyszer deszenzibilizacidt, melyre nagyon ritkan ke-
riil sor, hiszen nagyon kevés olyan szer van, ami nem nél-
kiilozheté vagy helyettesithetd egyéb hatdanyaggal, ill. a
vitatott 1étjogosultsagli, nehezen kivitelezhetd Nikkel de-
szenzbilizaciot, melynek szintén ismert a sémaja. Az al-
lergologiai munka szépségét ezek a kihivasok jelentik, és
ezekkel tudunk allergias betegeink szamara utat nyitni a
gyogyulas, és nem csak a tliinetmentesség iranyaba. A ki-
tartd, és sokszor er6 feletti munka kifizetédd, hiszen na-
gyon sok teljes értéki életet ¢16 gyermek, felndtt szabadul
fel a halalos szorongastol. Az uj lehetdségek, melyek a ha-
tékonyabb immunvalasz létrehozasara, biztossagossagra,
terapia rovidiilésére iranyul, még inkabb javitani fogja a
betegelégedettséget, s az igények ndovekedését.
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