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SANTRAUKA

Elo Aiduko baigiamasis magistro darbas Alergeny specifiné imunoterapija. Literatiiros
apzvalga.

Tyrimo tikslas: iSanalizuoti literatiiros Saltinius ir pateikti moksliniy straipsniy apzvalga apie
alergeny specifing imunoterapija, jos tipus, indikacijas ir kontraindikacijas, veikimo mechanizmus,

saugumg ir efektyvuma.

Uzdaviniai:

l. Apzvelgti alergeny specifinés imunoterapijos indikacijas ir kontraindikacijas.

2 Apzvelgti alergeny specifinés imunoterapijos tipus, jy veikimo mechanizmus ir skirtumus.

3. Apzvelgti alergeny specifinés imunoterapijos saugumg ir efektyvuma.

4 Apzvelgti naujausia moksling pazanga, inovacijas ir perspektyvas alergeny specifinés

imunoterapijos srityje.
Tyrimo metodai: atlikta literatiiros apzvalga, naudojantis kompiuterine bibliografine medicinine
duomeny baze ,,PubMed". | apzvalgg jtraukti moksliniai straipsniai, kurie pirmg karta buvo
publikuoti ne anks¢iau nei prie§ penkerius metus baigiamojo darbo raS§ymo metu, siekiant apzvelgti
Siuolaikinj poziiir] | alergeny specifing imunoterapija. Analizei atrinkti straipsniai, nagrinéjantys
alergeny specifinés imunoterapijos indikacijas, kontraindikacijas, tipus, jy veikimo mechanizmus,
efektyvuma, saugumg ir aptariantys atliktus klinikinius tyrimus ir pazangg Sioje srityje. Literatiiros
Saltiniy paieSkai pasirinktos Sios Zodziy kombinacijos angly kalba: ,allergen specific
immunotherapy" (liet. alergeny specifiné imunoterapija), ,,types of administration of allergen
specific immunotherapy" (liet. alergeny specifinés imunoterapijos skyrimo budai), ,future of
allergen immunotherapy" (liet. alergeny imunoterapijos ateities perspektyvos), ,,advances in
allergen specific immunotherapy" (liet. alergeny specifinés imunoterapijos pazanga). Taikant
Saltiniy paieskos kriterijus gauta 1370 rezultaty, i§ kuriy i sisteming¢ literatiros apzvalga buvo
jtraukti 84 straipsniai, atitike minétus literatiiros atrankos kriterijus. | apzvalgg taip pat nejtraukti
straipsniai, kuriy pilnos versijos buvo publikuotos kita kalba nei angly (pvz. kiny).
ISvados: literatiiros apzvalgoje analizuoti Saltiniai patvirtina alergeny specifinés imunoterapijos
svarba, kaip vienintelio §iuo metu prieinamo personalizuoto gydymo buido, galin¢io moduliuoti tam
tikry alerginiy ligy vystymosi mechanizmus. Tarp pagrindiniy taikomy metody islieka poodiné ir
poliezuviné imunoterapijos formos, kurios yra gerai iStirtos ir pasizymi klinikiniu efektyvumu,
ilgalaikiu efektu net ir nutraukus gydyma, bei geru saugumo profiliu.

Atlikti tyrimai rodo, kad pagrindinis alergeny specifinés imunoterapijos mechanizmas yra

imunings tolerancijos suzadinimas, kurig lemia I tipo reguliaciniy lasteliy (Trl), T reguliaciniy (T



reg) ir B reguliaciniy (B reg) lasteliy aktyvacija, citokiny, tokiy kaip interleukinas 10 (IL-10),
transformuojancio augimo faktoriaus beta (TGF-B) gamybos indukcija, 2 tipo lagsteliy (Th2) atsako
slopinimas, bei specifiniy imunoglobuliny E (IgE) sintezés slopinimas per blokuojanciy antikiiny,
tokiy kaip imunoglobulinas G (IgG) ir imunoglobulinas A (IgA) gamybos indukcija. Minétieji
mechanizmai lemia ilgalaikj jautrumo specifiniams alergenams sumaz¢jima.

Pastaryjy mety mokslinés publikacijos atskleidzia reikSmingg progresa vystant naujus
alergeny specifinés imunoterapijos metodus — probiotiky naudojima, rekombinantinius alergenus
bei biologinés terapijos preparaty derinimg su alergeny specifine imunoterapija, siekiant didinti
gydymo specifiSkuma, mazinti Salutiniy poveikiy rizika ir pagerinti gydymo tolerancija.

Alergeny specifiné imunoterapija yra efektyvus, personalizuotas, saugus ir moksliskai
pagristas gydymo metodas, o aktyviai besitgsianti moksliné pazanga Sioje srityje leidZia siekti dar
tikslesniy ir individualizuoty terapijos sprendimy.

Raktiniai Zodziai: alergeny specifiné imunoterapija, poliezuviné imunoterapija, poodiné

imunoterapija, literatiiros apzvalga.



SUMMARY

Master's thesis of Elas Aidukas. Allergen Specific Inmunotherapy: Literature Review.

Research aim: to analyze literature sources and provide a review of scientific articles on allergen-
specific immunotherapy, its types, indications and contraindications, mechanisms of action, safety
and efficacy.
Objectives:
1. To review the indications and contraindications of allergen-specific immunotherapy.
2. To review the types of allergen-specific immunotherapy, their mechanisms of action, and their
differences.
3. To review the safety and efficacy of allergen-specific immunotherapy.
4. To review the latest scientific advances, innovations, and future perspectives in the field of
allergen-specific immunotherapy.
Research methods: a literature review was conducted using the PubMed biomedical bibliographic
database. Scientific articles included were those first published no earlier than five years before the
completion of the thesis, in order to present a contemporary overview of allergen-specific
immunotherapy. The selected studies investigated different types of allergen specific
immunotherapy, their indications and contraindications, mechanisms of action, efficacy, safety and
the most recent clinical and experimental developments in this area. The search was performed in
English, and only articles with abstract and full-text availability were selected. The following
English keyword combinations were used to identify relevant literature: "allergen specific
immunotherapy", "types of administration of allergen specific immunotherapy", "future of allergen
immunotherapy", and "advances in allergen specific immunotherapy". Applying the search criteria
yielded 1370 results, of which 84 articles met the inclusion criteria for this systematic review. The
articles excluded from the literature review were ones published in a different language than
English (e.g. Chinese).
Conclusions: The reviewed literature confirms the importance of allergen-specific immunotherapy
as the only currently available personalized treatment option capable of modifying the course of
allergic disorders. Among the main therapeutic approaches, subcutaneous and sublingual
immunotherapy remain the most widely used and well-studied modalities, demonstrating strong
clinical efficacy, sustained long-term benefits after the cessation of treatment, and acceptable safety

profiles.



Studies indicate that the primary mechanism of allergen-specific immunotherapy involves the
induction of immune tolerance through the activation of Type 1 regulatory T cell (Trl), T regulatory
(T reg) and B regulatory (B reg) cells, enhanced production of cytokines such as interleukin 10
(IL-10) and transforming growth factor beta (TGF-f), suppression of Type 2 helper T cell (Th2)-
mediated responses, and inhibition of immunoglobulin E (IgE) synthesis via induction of blocking
antibodies, including immunoglobulin G (IgG) and immunoglobulin A (IgA). These mechanisms
collectively contribute to a long-term reduction in allergen sensitivity.

Recent publications highlight significant advances in the development of novel allergen
immunotherapy approaches — use of probiotics, recombinant allergens, adjuvant vaccines and
combinations of allergen immunotherapy with monoclonal antibodies, aiming to improve
specificity, minimise adverse effects, enhance tolerability, and, most importantly, achieve superior
therapeutic outcomes.

Allergen-specific immunotherapy is an effective, personalised, safe and scientifically
grounded treatment modality. Ongoing research and innovation in this field enables the pursuit of
even more precise and individualized therapeutic approaches.

Keywords: allergen-specific immunotherapy, sublingual immunotherapy, subcutaneous

immunotherapy, literature review.



SANTRUMPOS

ASIT - alergeny specifiné imunoterapija

AR - alerginis rinitas

SLIT - poliezuviné imunoterapija (angl. sublingual immunotherapy)
SCIT - poodiné imunoterapija (angl. subcutaneous immunotherapy)
ILIT - intralimfatiné imunoterpaija

OIT — oraliné imunoterapija

VM - veikimo mechanizmas

T reg - reguliacinés T Igstelés

IL-10 - interleukinas 10

IL-27 - interleukinas 27

TGF-f - transformuojantis augimo faktorius 3

DL - dendritinés lastelés

ILC - jgimtos limfoidinés lgstelés

PL — putliosios 1astelés

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

PAO — Pasaulio alergijos organizacija



IVADAS

Alergijy gydymas susideda i§ kliniSkai reikSmingy alergeny vengimo ir prieSsimptominio
gydymo, pvz. vietiniais ar sisteminiais antihistamininiais vaistais, gliukokortikosteroidais,
leukotrieny receptoriy antagonistais ir kt. (1,2) PrieSsimptominis gydymas slopina simptomus,
taciau nekeicia pagrindinés patologinés ligos eigos. D¢l Sios priezasties, nutraukus tokj gydyma,
i8lieka didelé simptomy pasikartojimo rizika. (3,4)

Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) — tai vienintelis Siuo metu prieinamas alergijy
gydymo biidas, moduliuojantis ligos eiga ir sukeliantis ilgalaike imuning tolerancija. (1) Sia terapija
gydomi pacientai, sergantys tam tikromis, nuo IgE priklausomomis, alergijomis — alerginiu rinitu,
alerginiu rinokonjunktyvitu, alergine bronchine astma, alergija pléviasparniy vabzdziy nuodams, bei
alergija maistui. (3) Alergeny ekstraktai alergijy gydymui pradéti naudoti 1911 metais, kuomet brity
klinicistas Leonardas Noon’as pirmasis pademonstravo, kad kartotinés neapdorotos Zzoliy
ziedadulkiy poodinés injekcijos pacientams, sergantiems Sienlige, padéjo sumazinti ligos
simptomus. (2,3)

Pagrindinis ASIT tikslas yra sukelti imunotolerancija alergenams, generuojant antigenui
specifines reguliacines Treg lasteles. (5)

Klinikingje praktikoje plaCiausiai naudojami ASIT tipai — poodiné¢ (SCIT) ir poliezuviné
(SLIT). (4) Siekiant sutrumpinti ASIT trukme ir /ar iSvengti galimy nepageidaujamy sisteminiy
reakcijy, mokslininkai aktyviai tiria alternatyvius ASIT administravimo budus, tarp jy: epikutaniné
(EPIT), intraderminé (IDIT), intralimfiné (ILIT) imunterapijos (1 pav.), bei geriamoji (OIT), jau
naudojama kai kuriose Salyse alergijos maistui simptomams sumazinti ir yra labiausiai iStirtas
naujasis ASIT biidas. Mokslininkai prie naujy ASIT tipy priskiria ir alternatyviy sintetiniy alergeny
rekombinantinius preparatus. (6,7) Perspektyvoje yra siekiama ne tik sutrumpinti terapijos trukme,
bet taip pat sukurti modernius imunoterapijos preparatus naudojant adjuvantus, biologinius

preparatus ir molekulines technologijas, taip siekiant pagerinti gydymo saugumg ir efektyvuma. (6)
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1 pav.: alternatyviy ASIT tipy veikimo mechanizmai (7)

ASIT indukuoja skirtingus imunomoduliacinius mechanizmus, kurie priklauso ir nuo
pasirinkto ASIT tipo. Skiriant ASIT yra indukuojamos Treg lastelés, B lasteliy sintezés virsmas ]
alergenui specifinius IgG ir IgG4 potipius, ko pasekoje vystosi imuning toleracija alergenui (1 pav.).
(3,7) Taip pat atlikti tyrimai rodo, kad IgG4, bei IgA turi supresinj poveikj - prisijungdami prie
sukéléjy tiesiogiai inhibuoja IgE — alergeno imuniniy kompleksy susidarymg ir slopina IgE sukeltos
padidéjusio jautrumo reakcijos isSraiska. (3,8)

Pastaryjy mety moksliniai tyrimai rodo sparc¢ig ASIT pazanga ir pabrézia vis didéjancig $io

gydymo biido svarbg personalizuotame minéty alerginiy susirgimy gydyme. (9)



1. ALERGENU SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS TEORINIAI PAGRINDAI

1.1 ASIT samprata ir klinikiné reik§mé

ASIT — gerai iStirtas ir efektyvus alerginiy susirgimy gydymo biidas, veiksmingiausiai
veikiantis alerginj rinita/rinokonjunktyvita, alerging bronching astma, bei pléviasparniy vabzdziy
nuody alergeny sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas. (10) Siy ligy kontekste tai yra vienintelis
gydymas, orientuotas j ligos patogenezg, o ne prieSsimptominj gydyma, sukeliantis ilgalaikj
klinikin] efektg. (5) Tokio gydymo metu pacientui reguliariai skiriami alergeny ekstraktai,
rekombinantiniai alergenai ar chemiSkai modifikuoti alergoidai. (13) KliniSkai reikSminga
tolerancija ir imunomoduliacija yra pasiekiama, kai gydymas yra skiriamas bent trejus metus ir
stebima bent du metus nuo terapijos nutraukimo. (11,15) Hyo-In Rhyou et al. atliko retrospektyvinj
klinikinj tyrima, siekdami nustatyti ASIT efektyvuma pacientams, sergantiems alergine bronchine
astma. Remiantis klinikinio tyrimo rezultatais, pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas ASIT,
stebetas statistiSkai reikSmingai sumazeéjes inhalivojamyjy kortikosteroidy vartojimas ir pasiekta
geresné astmos kontrolé, nei kontrolinéje grupéje, atitinkamai: 70,8 proc. ir 34,7 proc. po 1 mety,
89,5 proc. ir 35,6 proc. po 2 mety, 96,3 proc. ir 51,2 proc. po 3 mety, o skirtingi alergenai (namy
dulkiy erkiy, medziy, piktzoliy Ziedadulkiy, Suny ir kaciy epitelio) netur¢jo reikSmingos jtakos
rezultatams. (12)

Nepaisant didelio minéty alerginiy ligy paplitimo (serga daugiau nei 25 proc. pasaulio
populiacijos), ASIT gauna maziau nei 5 proc. §iy pacienty, kuriems gydymas yra indikuotinas. (7)
Italijoje atliktas tyrimas parod¢, kad i§ visy pacienty, kuriems yra indikacijos skirti ASIT, ji buvo
rekomenduota tik 33,1 proc., i§ kuriy 29 proc. sutiko pradéti gydyma. (19) Taip pat Brazilijos
Alergijos ir Imunologijos asociacija (BAIA) ir Hong Kongo mokslininkai Leung et. al teigia, kad
ASIT vis dar néra itin placiai paplites alerginiy susirgimy gydymo biidas jy Salyse. (16,20) [takos
atsisakyti ASIT turi daugelis veiksniy, kaip ilga gydymo trukmé, kuri yra biitina norint pasiekti
optimaly terapinj rezultata, Zinojimas, kad kai kurie pacientai nereaguoja | gydyma (angl. non-
responsive) ir nors maza, bet iSlieka sunkiy sisteminiy Salutiniy reakcijy, tokiy kaip anafilaksija,
rizika skiriant imunoterapinj alergijy gydyma. (5) Remiantis Europos Anafilaksijos Registro
duomenimis, pagal i§ 10 Saliy 54 alergijos centry surinkta informacija, ASIT sukeélé anafilaksijg 1,1
proc. pacienty. (21)

Kai kuriy autoriy teigimu, ASIT taip pat gali prisidéti ir prie atopinio dermatito gydymo,
tac¢iau ASIT vaidmuo atopinio dermatito gydyme vis dar néra vienareikSmis. (16) Zhou et al. atliko
retrospektyving analizg, kurioje dalyvavo 378 atopiniu dermatitu sergantys, 5 — 45 mety amZiaus

pacientai, jsijautring namy dulkiy erkiy alergenams. Remiantis tyrimo duomenimis pastebéta, kad
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po 3 mety SCIT su namy dulkiy erkiy alergenais grupéje buvo stebimas statistiSkai reikSmingai
didesnis simptomy palengvéjimas (vertinant SCORAD (angl. Scoring Atopic Dermatitis) ir
niez¢jimo VAS (angl. Visual Analog Scale)), nei placebo grupeje. (17) Yepes-Nuiiez et al.
publikuotoje sisteminés apzvalgos meta-analizéje susisteminti 23 atsitiktinés imties kontroliuojamy
tyrimy duomenys. IS viso jtraukti 1957 pacientai, vertinta ASIT jtaka atopiniam dermatitui. Meta-
analizés rezultatai parodé¢, kad ASIT padéjo sumazinti atopinio dermatito simptomus bent 50-Cia
proc., lyginant su kontroline grupe, atitinkamai: 40 proc. ir 26 proc. Taip pat su atopiniu dermatitu
susijes dermatologinés gyvenimo kokybés indeksas (DQoL angl. Dermatology Life Quality Index),

pageréjo keturiais ir daugiau baly, lyginant su kontroline grupe, atitinkamai: 56 proc. ir 39 proc.
(18)

1.1.1 Pagrindiniai ASIT skiriamieji bruozai, lyginant su prieSsimptominiu
gydymu:

* Etiopatogenetinis poveikis: skirtingai nei placiai naudojami antihistamininiai
medikamentai ar gliukokortikosteroidai, ASIT veikia pacig ligos priezast] — moduliuoja
imunings sistemos atsaka j alergenus. (6)

* ISliekantis efektas nutraukus gydyma: skirtingai nei skiriant prieSsimptominj gydyma,
ASIT sukuria ilgalaike¢ imunomoduliacijg, kuri iSlieka net ir nutraukus gydyma. (15)

* Anafilaksijos rizika: skiriant ASIT yra didesné sisteminiy Salutiniy reakcijy, jskaitant
anafilaksinj Soka, rizika. Medikamentinis prieSsimptominis gydymas tokios padidintos
rizikos nekelia, kadangi ten néra naudojami alergeny preparatai ligai gydyti. (5)

* Gydymo trukmé: siekiant efektyvaus terapinio rezultato, minimali ASIT trukmé yra 3
metai. Tai gali sukelti nepatogumy pacientui - ne visi gali skirti tiek laiko ar kasty gydymui,
kadangi reikia laikytis ir atitinkamo gydymo rezimo. (2)

* Atopinis marsas: ASIT kei¢ia alerginiy susirgimy eiga, slopina jy progresavima, siaurina
sensibilizacijos spektrg. Gydant rinita, sumazéja ir alerginés bronchinés astmos vystymosi

tikimybé. (22)

Nors ASIT yra laikoma vieninteliu ligos patogeneze veikianc¢iu gydymo biidu, §i terapija néra
indikuotina kiekvieno paciento alerginiy ligy gydymui ir tolimesnés progresijos prevencijai. ASIT
optimalus terapinis atsakas, saugumas ir efektyvumas priklauso nuo individualaus paciento
jvertinimo vadovaujantis naujausiomis eksperty nuomonémis ir gairémis. Toliau darbe

detalizuojamos pagrindinés klinikinés indikacijos, kurioms esant gydymas ASIT yra

11



rekomenduojamas, ASIT efektyvumo veiksniai bei kontraindikacijos, nustatancios ribas, kuomet

ASIT gali kelti rizikg paciento sveikatai.

1.1 ASIT efektyvumo veiksniai

Siekiant uztikrinti pakankamg gydymo efekta, svarbu suprasti, kokie veiksniai gali turéti tam
jtakos. ASIT efektyvumas priklauso nuo keliy veiksniy. Vienas i§ svarbiausiy yra paciento alergeny
sensibilizacijos profilis. Tam atliekami molekuliniai alergeny tyrimai, leidziantys nustatyti paciento
specifinius IgE | didziuosius ir/ar mazuosius alergenus (22,23). Mazieji, kryZzmiskai reaguojantys
alergenai yra vadinami panalergenais. Panalergeny Seimos gali biiti profilinai, polkacinai,
ciklofilinai, tropomiozinai, kt. Jie gali sukelti kryZmines reakcijas, kas néra tikroji sensibilizacija ir
sumazina ASIT efektyvuma. (22)

Yang et al. publikuotame straipsnyje apraSyti tyrimai, atlikti su namy dulkiy erkiy alergeny
ASIT preparatais. ASIT naudojamuose namy dulkiy erkiy alergeny ekstraktuose dazniausiai yra
didieji alergenai, pvz. Der p 1 ar Der p 2. Taigi nenustacius paciento jsijautrinimo profilio ir skiriant
preparatus kurie néra tinkamai atitaikyti, galima tikétis menkesnio klinikinio atsako. D¢l Sios
priezasties nereaguojantys j gydyma sudaro net iki 30 proc. pacienty, gydomy ASIT. (24)

ASIT efektyvumas priklauso ir nuo to, ar pacientas turi alergijy vienam (monosensibilizacija)
ar keliems alergenams (polisensibilizacija), bei ar turi zalingy jpro¢iy. Qin et al. publikuotame
straipsnyje atskleidziama, kad | gydyma geriau reaguoja pacientai, turintys alergija vienam
alergenui, o ne polisensibilizuoti, taip pat kurie yra maziau veikiami tabako ir sergantys lengvesne
ligos eiga. (25)

Gydymo testinumas yra taip pat labai svarbus efektyvumo veiksnys, kadangi ASIT
efektyvumas tiesiogiai priklauso nuo pakankamos gydymo trukmés. Xia et al. atliktame
retrospektyviniame tyrime su 245 pacientais, serganciais alerginiu rinitu ir gydomais SLIT
nustatyta, kad bendras gydymo testinumo laikymasis buvo vos 21,22 proc., o 193 pacientai gydyma
nutrauké anksciau nei po 2 mety. DaZniausios gydymo testinumo nesilaikymo priezastys buvo
simptomy palengvéjimas, pacienty vertintas kaip pasveikimas, nepatogus vaisto vartojimas, daznai
praleidziamos dozés, bei nepakankamas veiksmingumas. (26) Kitame straipsnyje Kiel et al. mini,
kad vos 23 proc. ir 7 proc. pacienty, gydomy atitinkamai SCIT ir SLIT tesé gydyma bent 3 metus.
(27)
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1.2 Paciento iStyrimas prieS skiriant ASIT: indikacijos ir kontraindikacijos

Pries pradedant ASIT, biitina jvertinti ar pacientui toks gydymas yra galimas atlickant
paciento iStyrimg (2 pav.), aptariant kastus, galimus Salutinius poveikius, gydymo trukme, skirtingus
pacientui tinkamus ASIT tipus ir kontraindikacijas, galinCias trukdyti s¢kmingai gydymo eigai.

Pitsios et al. pazymi, kad vis dar triiksta Saltiniy, apzvelgianciy tinkamg pacienty vertinimg
dél indikacijy ASIT. (28). Mokslininkai yra daug labiau linke sutarti d¢l gydymo indikacijy, kurios
skirtinguose straipsniuose skiriasi nezymiai, ta¢iau gydymo kontraindikacijos ir jy vertinimas yra

labiau komplikuotas.

Individuali anamnezé Odos méginiy rezultatai | | Stipriai reckomenduojamas Néra jtarimo dél
...... atitinka anamneze iStyrimas kontraindikacijy

Odos méginiai — Papildomai ‘
rekomenduojami tyrimai

Odos méginiy
rezultatai
neaiskis

Sunkumai atlikti
odos diirio méginj

Specifiniai IgE

Polisensibilizacija: — ASIT neskiriama
molekuliniai alerginiai tyrimai
Neigiami IgE tyrimai, esant

jtikinamai jgélimo sukeltos
anafilaksijos anamnezei:

BAT Anamnezeé, pozymiai ar simptomai
leidzZia jtarti gretutine
Radiniai atitinka liga / bikle, kurig bitina
anamnezg atmesti; tolesnis iStyrimas

atliekamas pagal klinikinj

Stipriai rekomenduojamas — jtarima
iStyrimas

Papi A e ENG, CRB
apildomai - R
rekomenduojami tyrimai ¢ Biocheminiai tyrimai

* ANA
Neéra jtarimo dél o Hepatito B / C serologiniai
kontraindikacijy tyrimai

* Slapimo tyrimas

ISmaty tyrimas
Kardiologo konsultacija

Stipriai rekomenducjamas i§tyrimas = bendras kraujo tyrimas, triptazés tyrimas (vidutinio sunkumo ar
sunki jgélimo sukelta anafilaksija)

Papildomai rekomenduojami tyrimai = ZIV antikiny tyrimas, néstumo testas, kriitinés lastos rentgenograma,
kardiologo konsultacija (jgélimo sukeltas anafilaksinis Sokas)

Santrumpos: ASIT - alergeny specifiné imunoterapija; IgE - imunoglobulinas E; BAT - bazofily aktyvacijos testas;
ANA - antinukleariniai antikiinai; ENG - eritrocity nusédimo greitis; CRB - C reaktyvusis baltymas;
ZIV - mogaus imunodeficito virusas.

2 pav.: paciento istyrimo schema, pries pradedant gydymq
ASIT. (28)

1.2.1 ASIT indikacijos

ASIT yra svarstoma pacientams, sergantiems alerginiu rinitu, alerginiu rinokonjunktyvitu ir/ar

alergine bronchine astma, kuriems tyrimais yra nustatyta kliniSkai reikSminga specifiniy IgE
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sensibilizacija, taip pat — medikamentinis gydymas néra veiksmingas arba pasireskia Salutinis
poveikis. Remiantis EAACI gairémis, ASIT kai kuriais atvejais gali biiti skiriama ir, kai
prieSsimptominis gydymas yra pakankamas. Tai galioja namy dulkiy erkiy ASIT, kuri yra
rekomenduojama kaip papildoma terapija net ir gerai kontroliuojamiems minéty alergijy simptomy,
sukelty ar paiiminamy (alerginés bronchinés astmos atveju) namy dulkiy erkiy alergeny, siekiant
sumazinti simptomus ir medikamenty vartojima. (30).

Net esant indikacijoms gydymui, pacientas gali jo atsisakyti dél socioekonominiy veiksniy.
Daugelyje Siaurés ir Centrinés Europos $aliy ASIT yra pilnai kompensuojama, ta¢iau dalyje piety
Europos valstybiy gydymas néra kompensuojamas. (22) Panasi situacija yra ir Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV). Nepakankamas gydymo kompensavimas gali lemti prieslaikinj terapijos
nutraukimg arba sprendimg jos nepradéti. (31) Remiantis JAV Valstybinio draudimo oficialiu
dokumentu, ASIT yra kompensuojama tik esant patvirtintai alergijai, kai skirtas ankstesnis
prieSsimptominis gydymas nesukélé pakankamo terapinio efekto ir jei gydytojas pagrindzia
imunoterapinio gydymo poreikj paciento ligos kontrolei gerinti. (10)

Apibendinant, i§skiriami keturi punktai, pazymintys pagrindines indikacijas ASIT gydymui (1

lentelé).

1 lentelé: ASIT indikacijos — lentelé iSversta ir adaptuota is Pfaar et al. apraSyty ASIT gairiy. (6)

1. Vidutinis/stiprus pasikartojantis arba nuolatinis alerginis rinitas/rinokonjuktyvitas ir/arba bent i§

dalies kontroliuojama alerginé bronchiné astma.

2. Nustatyta kliniskai reikSminga IgE sensibilizacija.

3. Isliekantys simptomai nepaisant medikamentinio prieSsimptominio gydymo ir/ar alergeny

vengimo.

4. Irodytas ASIT veiksmingumas konkrecioje planuojamoje taikyti alergeny grupéje.

1.2.2 ASIT kontraindikacijos

ASIT kontraindikacija, tai priezastis d¢l kurios pacientui neturéty buti skirta ASIT dél
kylancios grésmés paciento sveikatai, jei $is gydymas biity skirtas. (29) Prie$ pradedant ASIT reikia
jvertinti paciento bukle, ligos istorijg bei vartojamus medikamentus, kadangi kai kurie i§ paminéty

faktoriy gali buti kontraindikacijos Siam gydymui. Kontraindikacijos skirti ASIT gali biti
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skirstomos j absoliucias ir reliatyvias (2 lentel¢). (16) D¢l indikacijy gydymui mokslininkai sutaria,
taciau dél kontraindikacijy — nuomonés iSsiskiria. Pavyzdziui, vieny autoriy teigimu medikamenty,
tokiy kaip beta adrenablokatoriai, ar angiotenzing konvertuojanc¢iy fermenty inhibitoriai (AKFI),
vartojimas yra kontraindikacijos skirti ASIT. (10,12) Vartojant beta adrenoblokatorius ASIT
iSprovokuota anafilaksija gali biiti atspari gydymui adrenalinu. Tuo tarpu AKFI vartojimas gali
sukelti endogeninj renino-angiontenzino sistemos kompensacinj atsaka, kuri yra gyvybiskai svarbi
iSlaikyti perifering vazokontrikcija esant radikaliai sumazéjusiam kraujospiidZiui ASIT sukelto
anafilaksinio Soko atveju. (28) Taciau 2022 metais EAACI paskelbtose ASIT gairése pabréziama,
kad minéty medikamenty vartojimas yra reliatyvi kontraindikacija, reiSkmingesné tik skiriant
pooding imunoterapijg. Atliktas didelés imties tarptautinis tyrimas parodé, kad Siy vaisty vartojimas
neléme didesnés Salutiniy poveikiy rizikos skiriant ASIT. (6)

Mokslininkai vieningai sutaria, kad sunki arba nekontroliuojama astma, kuomet yra
reikSmingai sumazéjusi plauciy funkcija (forsuoto iSkvépimo tuiris per 1 sekunde (FEV1) <70%) yra
absoliuti ASIT kontraindikacija. (6,20,29)

Kai kuriais atvejais, jvertinus paciento gretutines ligas, ASIT gali buti skiriama netgi esant
reliatyvioms kontraindikacijoms. PavyzdZziui, pacientas sergantis Hasimoto tiroiditu, kuris yra gerai
kontroliuojamas vaistais, gali buti ASIT kandidatas, nors ir serga autoimunine liga. (6) Dél to yra
labai svarbu individualiai apsvarstyti kiekvieno paciento situacijg, perziuréti ligos istorijg ir

nuspresti, ar ASIT yra indikuotina.

2 lentelé: Absoliucios ir realityvios ASIT kontraindikacijos. (16)

ABSOLIUCIOS KONTRAINDIKACIJOS

Létiné negriztama kvépavimo taky obstrukcija, jskaitant atvejus, kai, nepaisant tinkamo gydymo,

FEV1 <70 proc.

Sunki nekontroliuojama bronchiné astma.

Aktyvios autoimuninés ligos, piktybiniai navikai, imunodeficitai.

ZIV infekuoti asmenys, kuriy CD4 limfocity skaiGius yra < 200 lasteliy/mm?

Sunkiis psichikos sutrikimai.
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2 lentelé: Absoliucios ir realityvios ASIT kontraindikacijos (tesinys) (16)

RELIATYVIOS KONTRAINDIKACIJOS

Beta adrenoblokatoriy, AKFI ir monoaminooksidazes inhibitoriy vartojimas.

Sirdies ir kraujagysliy ligos.

Néstumas — néStumo metu ASIT pradéti nerekomenduojama, taciau jei pacienté pastoja jau
gydantis ASIT, tuomet gydymas gali biiti tesiamas. ISimtis taikoma VIT, kuri gali buti pradéta ir
néStumo metu pacientéms, turinc¢ioms sensibilizacijg pléviasparniy vabzdziy nuodams ir auksta

sisteminiy reakcijy rizika.

El-Qutob et al. nagring¢jo klausimg - ar onkologiné liga vis dar turi biiti laikoma
kontraindikacija gydymui ASIT? Autoriy teigimu, néra patikimy jrodymy, parodanciy, kad
pacientui, serganciam onkologine liga, gydymas ASIT galéty paskatinti ar sukelti ligos
progresavimg, kadangi imunologinis ASIT poveikis onkologinéms ligoms néra iki galo nustatytas.
(29)

Vokietijos alergology oficialiose 2022 metais paskelbtose gairése nurodytos kontraindikacijos

gali priklausyti nuo ASIT tipo (3 lentele).

3 lentelé: ASIT kontrandikacijos (6)

SCIT SLIT

Nekontroliuojama bronchiné astma

Sunkios sisteminés reakcijos (pagal WAO klasifikacija priskiriamos 4 ir 5 laipsnio reakcijoms)

sukeltos ankstesniy ASIT.

Piktybinés neoplastinés ligos, kliniskai aktualios ASIT metu.

Sunkios sisteminés autoimunings ligos, imunodeficitai, imunosupresija (d¢l galimo subterapinio

imunologinio ASIT poveikio).

Apsunkintas gydymo rezimo laikymasis, sunkis psichiatriniai sutrikimai.
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3 lentelé: ASIT kontrandikacijos (tesinys) (6)

SCIT SLIT

Negydytos, létinés infekcijos (e. g. ZIV, hepatitas C)

Uzdegiminés virSkinamojo trakto infekcijos (e.
g. eozinofilis esofagitas), iminés arba létinés
pasikartojancios ligos ir atviros zaizdos burnos

ertméje.

Kai kurie autoriai prie§ skiriant bi¢iy nuody ASIT rekomenduoja atlikti bazofily CD63
aktyvacijos tyrimus, siekiant identifikuoti pacientus, esancius aukstos rizikos grupéje sisteminiams

pasaliniams reiSkiniams gydymo metu. (32)

2. ALERGENU SPECIFINES IMUNOTERAPILJOS TIPAI
2.1 Poodiné (SCIT) ir polieZuviné (SLIT) imunoterapijos
2.1.1 Poodiné imunoterapija (SCIT)

Poodiné imunoterapija (3 pav.) yra seniausias ASIT metodas, kliniking¢je praktikoje skiriamas
jau daugiau nei Simtmetj. SCIT veiksminguma jrodé L. Noon’as, o fundamentaliis terapijos
principai i§ esmés liko nepakite. (33) Iprastai Sio gydymo metodo preparatai yra vandens pagrindu
paruosti alergeny ekstraktai konjuguoti su adjuvantais — dazniausiai aliuminio hidroksidu arba
tirozinu siekiant padidinti vakciny imunogeniskumg bei sulétinti alergeno iSsiskyrimg organizme.
4)

Gydymas susideda i$ dviejy faziy: indukcijos ir palaikomosios. Indukcijos fazés metu
pacientui nustatytais intervalais yra skiriama alergeny preparato dozé, pradedant nuo maziausios,
kuri yra palaipsniui didinama iki pasiekiama palaikomoji dozé. Pasiekus palaikomgja doze,
kartotinés vakcinos jprastai skiriamos kas 4 savaites, priklausomai nuo gamintojo nurodytos doziy

schemos. Bendra gydymo trukmé siekia 3-5 metus, taip uztikrinant optimaly terapinj rezultatg. (10)
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3 pav. poodiné imunoterapija. (86)

Esminis SCIT trukumas — didesné nepageidaujamy sisteminiy reakcijy (SR) rizika, jskaitant
anafilaksinj Soka. D¢l Sios priezasties SCIT injekcijos yra atliekamos sveikatos prieziiiros jstaigoje,
minuciy. Nors skiriant SCIT, SR pasitaiko retai, lokalios reakcijos (LR), tokios kaip paraudimas,
patinimas, skausmingumas ar niez¢jimas dirio vietoje yra daznesnés. (34) Remiantis Amerikos
Alergijos, Astmos ir Imunologijos koledzo (AAAIK) atliktais tyrimais nustatyta, kad pacientams
yra 0,1 proc. Salutiniy poveikiy tikimybé, 1 1§ 1mln. injekcijy yra anafilaksinio Soko tikimybé, bei 1
1§ 23 mln. injekcijy mirties tikimybé. (8) Dhamija et al. publikuotame straipsnyje pateikiami kitokie
skaiciai nei AAAIK. Teigiama, kad vidutiniSkai 1000 SCIT injekcijy tenka 1 SR, o pavojy gyvybei
kelianCios anafilaksijos rizika yra 1/160000 injekcijy, remiantis tyrimo duomenimis, surinktais
2008-2018 m. (35)

Kai kuriy klinikiniy tyrimy duomenimis, SCIT lokaliy ir sisteminiy reakcijy rizika priklauso
ir nuo alergeno. Demoly et al. apzvalgoje apraSomas atliktas prospektyvinis realios klinikinés
praktikos stebimasis tyrimas, kuriame buvo vertintas didelés dozés SCIT saugumas ir
veiksmingumas pacientams, alergiSkiems katéms arba Sunims. Tyrime dalyvavo 66 nuo 9 iki 59
mety amziaus pacientai. Nurodoma, kad i§ SCIT alergijai katéms gydyti injekcijy 8,1 proc. doziy
sukelée SR, tokias kaip rinita, konjunktyvita, bronchospazmga ar dilgéling ir 5,4 proc. sukele LR,
kurios nedetalizuojamos, bet apraSomos kaip lengvos ir nereikalavusios gydymo. (36) Tuo tarpu
Vural Solak et al. atliktas tyrimas pazymi, kad bendrai SCIT sukelty nepageidaujamy reakcijy
daznis yra mazesnis — 1,1 proc. injekcijy sukelé lengvas LR, 0,9 proc. stiprias LR ir 1,1 proc. - SR.
(37) Taciau yra ir Siems skaiCiams priestaraujanciy autoriy. Incorvaria et al. savo darbe skelbia, kad
pastaruoju metu atlikti tyrimai neparod¢ statistiskai reikSmingo nepageidaujamy reakcijy daznio

tarp skirtingy alergeny. (38)
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Indukcijos fazés trukmé, gydymo laikas bei poreikis daznai lankytis gydymo jstaigose gali
neigiamai veikti pacienty norg gydytis bei mazina jy atitiktj gydymui SCIT. Bent dalinai spresti Sig
problema buvo sukurtos skubios jvadinés (angl. Rush) schemos jgalinancios pacientus pasiekti
palaikomaja gydymo doze greiCiau, vakcinacija kartojant kelis kartus per dieng ar ménesj
(priklausomai nuo gamintojo pateikty galimy schemy). (8) Skubiose jvadinése schemose
(klasterinése (angl. Cluster) ir skubiose (angl. Rush)) alergeny preparaty dozés yra didesnés ir/ar
reikalaujancios daugiau nei vienos poodinés injekcijos per dieng ar ménesj. Skiriant tokj pagreitintg
gydymo biida, palaikomoji fazé yra pasiekiama daug greiCiau, bet tuo paciu auga ir Salutiniy

poveikiy rizika. (16)
2.1.2 Poliezuviné imunoterapija (SLIT)

Pra¢jusiame Simtmetyje pastebéjus, kad SCIT gali sukelti daugiau nepageidaujamy Salutiniy
reiSkiniy, Europoje buvo pradéti tyrimai ieskoti saugesniy alternatyvy. Patvirtinus SLIT saugumg ir
saugi ir efektyvi SCIT alternatyva alerginiams susirgimams, sukeltiems jkvepiamy alergeny. (39)

SLIT preparatai yra prieinami nemodifikuotoje, arba chemiskai modifikuotoje konformacijoje
— tabletémis, purSkiama suspensija arba lasais vartojamais po liezuviu (4 pav.). (6) Tyrimy

duomenimis, SLIT yra skirta mazdaug 45 proc. ASIT pacienty Europoje. (32)

4 pav. poliezuviné imunoterapija. (87)

2.1.3 SCIT ir SLIT palyginimas

ligy gydyme, ypac gydant jkvepiamg alergija (alerginj rinita, rinokonjunktyvita, bronching astma).
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(5) Taciau $ie du imunoterapijos tipai turi esminiy skirtumy. Pagrindinis yra administravimo buidas.
SCIT skiriama leidziant injekcijas po oda, tuo tarpu SLIT — lasais, tirpiosiomis tablelémis ar
pursalais po liezuviu. (40) Tyrimai rodo, kad Sie du tipai skiriasi savo veikimo mechanizmais —
ateityje tai gali atverti duris skirti SCIT ir SLIT kartu, siekiant optimalaus terapinio efekto
rezistentiSkose formose. (3) Kol kas SLIT ir SCIT skyrimas kartu islieka eksperimentine
kombinuota terapija, kadangi klinikiniy tyrimy, jrodanciy tokios terapijos pranaSuma, triiksta.

SLIT turi geresnj saugumo profilj, nei SCIT. Skiriant SLIT, daZniausiai pasirei$kia vietiniai
Salutiniai reiSkiniai, tokie kaip burnos gleivinés paraudimas ar niezulys, o sisteminiy Salutiniy
reiSkiniy rizika skiriant gydyma SLIT yra Zenkliai mazesne, nei SCIT. Atlikto tyrimo duomenimis,
buvo nustatyta 11 nemirtinos anafilaksijos atvejy pagal Pasaulio alergijos organizacijos (PAO)
kriterijus, 1§ 1 mlrd. SLIT doziy nuo 2000 mety. (32) Tuo tarpu Pavon-Romero et al. apraso, kad
sisteminés reakcijos gydant SCIT pasitaiko 2 proc. pacienty. D¢l to SLIT yra laikoma saugiausiu
ASIT pasirinkimu net pacientams, sergantiems astma. (15)

SCIT turi pranasumg, kadangi yra skiriamas platesniam alergijy spektrui, ta¢iau poodinéms
injekcijoms reikalinga apmokyto medicinos personalo prieZitira. Kita vertus, SLIT yra neinvazyvus

gydymo metodas, kuriuo pacientas gali gydytis pats namuose, taCiau orientuotas i jkvepiamos

alergijos gydyma. (2)
2.2 Gelian¢iy vabzdzZiy imunoterapija

Alergija pléviasparniy (Hymenoptera) gelian€iy vabzdZiy nuodams (VIT) yra vienas 1§
sunkiausiy alerginiy susirgimy, daznai pasreiSkiants sunkia anafilaksine reakcija, kuri gali biti ir
mirtina. (41)

Pagrindinis VIT tikslas yra uzkirsti kelig mirtinoms arba gyvybei pavojingoms reakcijoms ]
jgelimus. (42)

Prie VIT, itin svarbu paminéti mastocitozg. Mastocitoze¢ yra reta heterogeniniy susirgimy
grupe, lemta KIT geno mutacijos, kuriai biidinga nenormali mastocity proliferacija ir kaupimasis
kauly ¢iulpuose, odoje ar vidaus organuose. (43) Pacientai, sergantys sistemine mastocitoze (SM),
turi Zenkliai 1Saugusig anafilaksijos rizika, lyginant su bendra populiacija. Remiantis statistiniais
duomenimis, anafilaksijos rizika dél alergijos gelian¢iy vabzdZiy nuodams sergantiems SM yra 22-
49 proc., o bendroje populiacijoje — nuo 0,3 iki 8,9 proc. (44,45)

Pacientams su SM, VIT gali biiti skiriama net tada kai yra tik sensibilizacija gelianciy
vabzdZiy nuodams, siekiant iSvengti sunkiy sisteminiy alerginiy reakcijy, tokiy kaip gerkly

angioedema, bronchospazmas ir sumazinti anafilaksijos rizika. (43)
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Pirmoji VIT su grynu nuody ekstraktu buvo atlikta 1974 m. VIT skiriama tik poodémis
injekcijomis. Esminis skirtumas lyginant VIT su jkvepamy alergeny specifinémis imunoterapijomis,
tai, kad remiantis atliktais tyrimais imuniné tolerancija po VIT nutraukimo iSlieka visa gyvenima.
Iprastai gydymas trunka 3-5 metus, taciau kai kuriais atvejais, kaip minétos mastocitozés, ar sunkios
reakcijos | pirminj jgelima atveju gali buti tesiama ir visg gyvenima. (41)

Nors VIT yra veiksminga ir placiai taikoma, tai vienas i§ pavojingiausiy ASIT tipy, dél
gydymo metu galin¢iy pasireiksti sisteminiy alerginiy reakcijy, apimanciy odos, kvépavimo,
virskinimo ar Sirdies ir kraujagysliy sistemas, kuriy sunkiausia — anafilaksinis Sokas. Palyginus
vapsvy VIT ir bi¢iy VIT nustatyta, kad taikant pastargjj gydyma yra salyginai didesné sisteminiy
reakcijy rizika, nors to patofiziologiniai veiksniai néra iki galo aiskts. (32) Kaip jkvepiamy
alergeny ASIT atvejais, gydymas pradedamas indukcinémis dozémis, iki pasiekiama palaikomoji.
(22)

VIT yra viena veiksmingiausiy ASIT tipy, taciaus jos veiksmingumas ir saugumas skiriasi
prklausomai nuo gelian¢io vabzdzio, kurio nuody alergenams yra alergija. VIT gali sumazinti
anafilaksijos rizikg iki maZziau nei 5 proc., taciau tai priklauso nuo sukeléjo. Remiantis statistiniais
duomenimis, VIT nuo bic¢iy igélimy alergijos yra veiksminga 75-85 proc., o nuo vapsvy nuody — net

91-96 proc. (46)

3. ASIT VEIKIMO MECHANIZMAI

3.1 Ivadas j ASIT sukeliamg imunologing tolerancija

Didzioji dalis supratimo apie ASIT veikimo mechanizmus at¢jo i§ atlikty studijy su SCIT,
kadangi tai yra pirmasis ir daugiau nei Simtmetj naudojamas ASIT tipas. (47)

ASIT aktyvina daug skirtingy imunomoduliaciniy mechanizmy (5 pav.), kurie apima
skirtingas fazes ir veikia jgimta, bei jgyta imuning¢ sistema. (6) Imuniné tolerancija po ASIT
atsiranda sukelus efektoriniy lasteliy anergija, nukreipus imuninj atsakg nuo Th2 i Thl medijuota
atsakg ir suaktyvinus T reg limfocitus. (48) ASIT mazina alergenui specifiniy IgE gamyba,
didindamas specifiniy IgG gamyba. ASIT taip pat sukelia svarbius pokyc¢ius alergenui specifiniy T
lasteliy subklasése. Jgimty limfoidiniy lasteliy (ILC) supresija taip pat gali prisidéti prie Th2 atsako
slopinimo ir imunings tolerancijos vystymosi. Visy §iy procesy visuma galiausiai lemia tolerancijos

susidarymag ir uzkerta kelig tolimesniam imuninio atsako prie§ alergeng progresavimui. (2)
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3.2 Alerginio atsako imunopatofiziologija

Prie§ aptariant ASIT veikimo principus, reikia trumpai apzvelgti imuninio atsako } alergena
patofiziologinius mechanizmus, kuriuos ir siekiama koreguoti skiriant ASIT. (1 priedas) Pagal Gell
ir Coombs I tipo hipersensibilizacijos nuo IgE priklausomy reakcijy imuninis atsakas skirstomas j
sensibilizacijos ir efektoring fazes. (49) Sensibilizacijos faz¢ apima antigeng pateikianciy lasteliy,
pvz. dendritiniy Iasteliy, gebéjima suaktyvinti naiviuosius T limfocitus ir paskatinti juos
diferencijuotis j alergenui specifines Th2 lasteles, kurios gamina 2 tipo citokinus, tokius kaip 1L-4,
IL-5, IL-9 ir IL-13. (49,50) Th2 lasteliy sekretuojami IL-4 ir IL-13 atlicka esminj vaidmenj B
limfocitams diferencijuotis ] plazmines lgsteles ir sintetinti specifinius IgE. (50-52) Alergenui
specifiniai IgE jungiasi prie didelio afiniteto FceRI receptoriy (6 pav.) ant putliyjy lasteliy, bazofily
ir kt. pavirSiaus. Tuo uzsibaigia sensibilizacijos fazé. Efektorin¢je fazéje, alergenai prisijunge prie
specifiniy IgE sukelia minéty lgsteliy degranuliacija ir to pasekoje mediatoriy, tokiy kaip
histaminas, heparinas, proteazés ir kt., i§siskyrima. Sie mediatoriai lemia ankstyvosios fazés

alergijos simptomus — paburkima, niez¢jima, gleiviy hipersekrecija, vazodiliatacija. (52,53)

22



IgE veikia per auksto afiniteto Fc receptoriy FceRl ant putliyjy lasteliy

(1) (2)

L) &
IgE, kuri i$skiria plazminés Iastelés, jungiasi Alergeno prisijungimas prie IgE sukelia
prie auksto afiniteto Fc receptoriaus FceRI putliyjy Iasteliy degranuliacija

ant putliyjy lasteliy

® Alergenas
[ J

IgE antikanai
Lo g
Vo o, Y g/

i 4 N "\§\"

FceRI
receptorius =

N
()
1|

Plazminé Iastelé Putlioji Iastelé Putliyjy lasteliy

degranuliacija

6 pav.: FCeRI receptorius ant PL, prie kurio jungiasi IgE ir
alergenas. Paveikslas adaptuotas pagal BioRender Sablong ,,IgE
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Degranuliuotos lastelés ankstyvoje ir vélyvoje fazeje sekretuoja citokinus ir chemokinus
sieckdamos pritraukti kuo daugiau uzdegiminiy Iasteliy i alerginio uzdegimo vieta, jskaitant
neutrofilus, eozinofilus, jgimtasias limfoidines lasteles (ILC2) ir Th2 limfocitus. Siy lasteliy
infiltracija sukelia vélyvaja alerginio atsako faze, kuri jprastai prasideda per 4-6 valandas nuo
salyCio su alergenu ir sukelia Igstelinj uzdegima. (49,53)

Siy procesy visuma lemia Th2 limfocity dominuojant] alerginj atsaka, kuris yra pagrindinis
alerginiy ligy patofiziologinis mechanizmas. Sékminga ASIT gali moduliuoti alerginiy susirigimy

eigg ir pakeisti imuninj atsakg j alergena, sukeldama tolerancijg. (11,50)

3.3 Ankstyvoji ASIT fazé: putliyju lasteliy ir bazofily atsako slopinimas

Ankstyvoji ASIT faze dar néra labai placiai istirta ir jos konkretiis veikimo mechanizmai néra
galutinai aiskiis. Yra Zinoma, kad jau pirminé ASIT doz¢ sumazina putliyjy lasteliy ir, kai kuriy
autoriy teigimu, taip pat ir bazofily jautrumg alergenui, tod¢l pakartotinio kontakto su alergenu metu
slopinama jy aktyvacija, degranuliacija ir greitosios alerginés reakcijos mediatoriy iSskyrimas.
(6,11)

Vélesneése ASIT gydymo fazése iSryskéja ilgalaikiai imunologiniai ir audiniy pokyc¢iai —
maz¢ja putliyjy lagsteliy ir bazofily infiltracija audiniuose, slopinama velyvoji 1 tipo alerging
uzdegiminé reakcija ir formuojasi ilgalaiké klinikiné tolerancija alergenui. Vieno Saltinio autoriai

apraso padidéjusia IgG4 gamybg ir gausesn] mazo afiniteto IgG receptoriy (FcyRlla ir FcyRIIb)
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skai¢iy ant efektoriniy lasteliy kaip vieng i$ galimy sumazéjusio mediatoriy iSskyrimo mechanizmy.
(54)

Tac¢iau mokslingje literatiiroje galima rasti prieStaringos informacijos apie ASIT jtaka
efektoriniy Iasteliy, konkreciau bazofily, aktyvacijai. Kai kurie autoriai teigia, kad po gydymo ASIT
bazofily aktyvacija buvo sumazgjusi, kiti - tokio ASIT poveikio nejrodé. (55)

3.4 Reguliaciniy T limfocity vaidmuo

Svarbiausias tolerancijos alergenui indukcijos mechanizmas yra reguliaciniy T limfocity (T.)
suaktyvinimas. (31,32) Skiriant imunoterapinj gydyma, didelés alergeny dozés skatina tolerogeniniy
dendritiniy lasteliy (tDL) formavimasi. Pastarosios, sekretuodamos didelius kiekius IL-10 skatina
alergenui specifiniy T, diferenciacija. Taip jie tampa pagrindiniu veiksniu, slopinanciu alerginio
uzdegimo procesus. Imuninis atsakas pradeda krypti nuo Th2 j Thl. (55-57)

Pagrindinis citokinas, koreguojantis imuninj atsakg yra IL-10, kurj sekretuoja tDL, o véliau ir
susiformave T, IL-10 skatina alergenus blokuojanciy IgG (specifiSskai 1gG4) ir IgA gamyba,
supresuoja jgimtas limfoidines lasteles (ILC2), T,17 limfocitus bei T2 efektorines ir putligsias

lasteles, lemdamas alergenui specifiniy IgE kiekio mazéjima. (6,10,58)
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7 pav.: T'ir B reg limfocity sukeliami imuniniai pokyciai ASIT metu. (2)
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Be IL-10 yra ir daug kity svarbiy mediatoriy (faktoriy) — pavyzdziui TGF-b, citotoksiniy T
limfocity antigenas 4 (CTLA-4) ir programuotos lasteliy zities baltymas 1 (PD-1), kurie visi yra
svarbiis periferinei tolerancijai alergenams sukelti. (59)

Nustatyta, kad jgimtos limfoidinés lastetés (ILC) taip pat turi jtakos alerginiam uzdegiminiam
procesui. ILC2 prisideda prie alerginio uzdegimo gamindamos Th2 tipo citokinus, ir taip pat skatina
gleiviy gamybg, eozinofilija, ir putliyjy lasteliy akumuliacija, bei alergenui specifiniy IgE gamyba.
(22) Ty, sekretuojamas kitas citokinas - IL-35 gali slopinti jgimtas limfoidines lasteles (ILC2), taip
mazindamas Th2 imuninj atsakg ir alergenui specifiniy IgE gamyba. (6)

Tiek naturalieji (nT reg), tiek indukuotieji (iT reg) moduliuoja alergenui specifinj Th2
imunitetg per savo atskirus mechanizmus. Th1 skatina IL-12 ir interferono-y (IFN-y) gamyba, kurie
turi supresinj poveiki Th2 lasteléms. (51) Skiriant imunoterapija, imuninis atsakas keiciasi i§ Th2 |
Thl Iastelinj atsaka, kuris yra charakterizuotas su Thl susijusiu interferono gamma (IFN-y)
padidéjimui ir su Th2 susijusiy IL-4 ir IL-13 citokiny sekrecijos sumazéjimu. Maz¢jant Th2
aktyvumui, did¢ja T, funkcija ir skaiCius. (42)

tDL subtipas turi galimybe ne tik skatinti T, limfocity diferenciacija i$ naiviyjy T limfocity,
bet ir taip pat skatinti dabartiniy T, lasteliy skai¢iaus augimg. Geresnis DL supratimas gali prisidéti

prie naujy gydymo metody atradimo. (22)

3.5 B limfocity atsako modifikavimas ir antikiiny klasés perjungimas

B limfocitai vaidina labai svarby vaidmen; ASIT, kadangi kaip ir T., gamina
imunosupresinius citokinus, tokius kaip IL-10, IL-35 ir TGF-b, ir taip pat ekspresuoja
imunosupresinius receptorius. (54) (7 pav.)

T, sekretuojamas IL-10 indukuoja B lasteliy izotipy klasés persijungimg i alergenui
specifines IgG subklases, kaip 1gG1 ir IgG4, o TGF-b skatina B limfocity diferenciacijg j IgA
gaminancias lasteles. Dél Siy imuniniy procesy B limfocitai diferencijuojasi i plazmines lasteles,
sintetinancias ir sekretuojancias alergenui specifinius IgG1, IgG4, IgA1 ir IgA2 antikiinus. (3)

IgG4 konkuruoja su alergenui specifiniais IgE dél prisijungimo prie Fce receptoriy ant PL ir
bazofily, taip blokuodami IgE prisijungimg ir uzkirsdami kelig efektoriniy lgsteliy aktyvacijai ir
degranuliacijai. (55) Taip yra slopinamas histamino i§skyrimas i§ efektoriniy lasteliy. Be to, IgG ir
IgG4 gali slopinti IgE palengvinama antigeno pateikima T limfocitams, blokuodami alergeno—IgE
kompleksy prisijungimg prie mazo afiniteto receptoriy B limfocity pavirsiuje, taip mazindami
Th2 tipo imuninj atsakg. (60)

Naujausiy tyrimy duomenimis, pacienty kraujyje, kurie buvo gydyti Zoliy Ziedadulkiy SLIT,
buvo aptikti ir [gG2 antikiiny potipiai, kurie turi panasy, IgE blokuojantj efekta kaip ir IgG4. (54)
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3.6 SCIT ir SLIT mechanizmy palyginimai

Nors ASIT veikimo mechanizmai yra panasis, taciau tarp SCIT ir SLIT yra tam tikry
skirtumy. SCIT IgE inhibuojantis efektas yra pagrinde medijuojamas IgG4, kai tuo tarpu SLIT —
daugiausiai susijes su IgA. (10)

SCIT ir SLIT dalinasi keliais lgstelinio imuniteto pozymiais: aktyvina alergenui specifinius
Tree, to pasekoje aktyvindami IL-10, TGF-b gamyba, bei skatindami imuninio atsako nuokrypj nuo
Th2 prie Thl. SCIT savo ruoztu indukuoja selektyvia CD27- alergenui specifiniy T lasteliy
apoptoze, bei mazina ILC2 kiekj. Kita vertus SLIT aktyvina TGF-B gaminancius Th3 limfocitus.
(60)

D¢l imuninio atsako skirtumy, kai kuriy autoriy teigimu SCIT yra traktuojamas kaip turintis

geresn] terapinj poveikj nei SLIT, kiti autoriai tokio skirtumo tarp SCIT ir SLIT nenustaté. (57, 60)

4. ASIT EFEKTYVUMO BIOZYMENYS

Norint uztikrinti maksimalig teraping ASIT nauda, yra itin svarbu nustatyti biomarkerius,
padésiancius atrinkti pacientus, kurie turi didZiausig tikimybe turéti gerg atsaka j gydyma, taip pat ir
desensitizacijos, efektyvumo ir tolerancijos biozymenis. (61) Europos Alergijos ir klinikinés
imunologijos akademijos (EAKIA) teigimu, kad kol kas néra visuotinai patvirtinty ir priimtiny
biomarkerkiy, nuspéjanciy ar nurodanciy klinikinj atsakg j gydyma ASIT. (62)

Iki Siol pagrindiniu terapijos efektyvumo rodikliu yra laikoma gera alerginiy simptomy
kontrolé bei sumazéjes arba visiSkai nutrauktas priessimptominis medikamentinis gydymas. (16)
Kol kas biozymenys yra klinikiniy tyrimy lygmenyje — patvirtinty ir kliniSkai universaliy ASIT
bioefektyvumo Zymeny nustatyta kol kas néra. Tam jtakos turi maza duomeny imtis, neleidzianti
nustatyti biomarkeriy. (48)

Kitavertus VIT, skirtingai nei SCIT ar SLIT, turi savo specifinj efektyvumo vertinima.
Siekiant jvertinti paciento alerginj statusg ir VIT efektyvuma, auksiniu standartu yra laikomas
kontroliuojamas gyvo jgélimo testas (SCT). (63) SCT gydytiems pacientams uZztikrina, kad
gydymas veiksmingas ir padeda identifikuoti tuos, kuriems reikalinga gydymo korekcija. Toks

testas taikomas ir Lietuvoje. (30)

5. ASIT PREPARATU TIPAI

Siuo metu klinikingje praktikoje dazniausiai naudojami alergeny preparatai yra natiraliis

alergeny ekstraktai arba jy modifikuotos formos — alergoidai. Sie preparatai yra naudojami tiek
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SCIT, tiek SLIT imunoterapijose. Alergeny ekstraktai yra kompleksiniai biologiniy molekuliy
miSiniai, kurie yra i$skiriami 1§ kliniskai reikSmingy alergeny Saltiniy, kaip pavyzdziui ziedadulkiy,
namy dulkiy erkiy ar naminiy gyviny epitelio. (30) Naturaliy alergeny vakcinos gaminamos
skirtingy farmacijos imoniy skiriasi savo veikimo mechnizmais, efektyvumu ir imunoterapiniu
poveikiu. (64)

Siekiant geresnio saugumo profilio ir pacientams, kuriems yra didesné sisteminiy reakcijy
rizika bei yra poreikis didesnéms alergeny dozéms, praktikoje yra naudojami alergoidai. Alergoidai
- tai chemiskai apdoroti alergenai, kurie gali buti polimerizuojami glutaraldehidu ar formaldehidu
arba modifikuojami karbamilacijos budu, kai prie alergeno baltymo aminogrupiy prijungiamos
karbamoilio grupés. Sios modifikacijos leidzia pakeisti tretine baltymo struktiira, sumaZinant jy
kryzminj susijungima su IgE, tafiau iSsaugant trumpesnius T lagsteliy epitopus, taip iSlaikant
imunogeniskumg ir tuo pa¢iu sumazinant alergeniskuma. Sis biidas suteikia galimybe administruoti
didesnes alergeno dozes sutrumpinant jvading faze. (65) Pagrindinis tikslas yra sumazinti sisteminiy

reakcijy daznj, pasiekti ilgalaike tolerancijg ir pagerinti gydymo laikymasi. (66)

Nepaisant molekulinés pazangos ir rekombinantiniy alergeny atsiradimo, nattirallis alergeny
ekstraktai iSlieka placiai naudojami dél ilgametés klinikinés patirties, jrodyto veiksmingumo ir
praktinio prieinamumo — §ie preparatai yra standartizuoti, placiai prieinami ir gali buti pritaikomi

skirtingiems alergenams. (2)

Alergeny preparatai yra skirstomi ne tik pagal tipus, bet ir jy stiprumag bei biologinj
prieinamuma. Sis yra iSreiskiamas skirtingais vienetais — diirio testo histamino ekvivalentais (HEP),
biologiniais ar diagnostiniais (BV, DV), bioekvivalenciais alergeno (BAV), terapiniais (TV) ir

standartiniais vienetais (SV). (67)

Subterapiné alergeno ekstrakto dozé yra viena dazniausiy nepakankamo gydymo efekto
priezasCiy. Kadangi néra universalaus vieneto, skirtingy gamintojy tos pacios skaitinés vertés
preparatai, taCiau skirtingy matavimo vienety gali skirtis savo terapiniu poveikiu. Dél to atsakas |
gydymg naudojant skirtingy gamintojy, pavyzdziui, 10000 matavimo vienety alergeno preparato
dozg vienai pacienty grupei efektas gali buti optimalus, kitai — subterapinis. (30,68) ASIT preparaty
parinkimas pacientams turi biti individualizuotas, besireminatis klinikinio atsako, gydymo

toleravimo bei saugumo vertinimu.
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6. ALERGENU SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS ATEITIES PERSPEKTYVOS

6.1 Naujos imunoterapijos formos

Vertinant vis didéjancig alerginiy ligy reikSme ir daZnj, mokslininkai skiria daug resursy
ieSkant galimybiy taikyti dar efektyvesnes ASIT priemones. To pasekoje atsiranda naujy ASIT —
epikutaniné (EPIT), intraderminé (IDIT), intralimfiné (ILIT) bei geriamoji (OIT). (2) Tiesa, visi Sie
biidai kol kas yra tiriami ir naudojami pakankamai retai, kadangi jy veiksmingumas néra iki galo
iStirtas.

6.1.1 Intraderminé imunoterapija (IDIT)

IDIT yra nauja alergeny imunoterapijos forma, kurios metu alergeno ekstraktas yra
suleidziamas tiesiai ] odg (2 priedas), kuriame gausu odos dendritiniy 1gsteliy, veikianciy kaip APL,
taip siekiant sukelti efektyvesne ir saugesn¢ imuning tolerancijg, nei naudojant jprastus metodus.
APL savo ruoztu keliauja j regioninius limfmazgius, kuriuose aktyvina T, limfocitus. (69)

Remiantis naujausiais duomenimis, kol kas buvo atlikti vos du dvigubai akli, placebu
kontroliuojami tyrimai (atsitiktiniy im¢iy), kuriy rezultatai buvo priestaringi. (7) Slovic et al. 2016
metais atliktame IDIT klinikiniame tyrime dalyvavo 93 suaugusieji, sergantys motiejuko (lot. P,
pratense) sukeltu alerginiu rinitu. Jiems buvo skirtos arba 7 IDIT injekcijos arba placebas.
Remiantis tyrimo rezultatais, tyrimo dalyviams, kuriems buvo taikyta IDIT, palyginus su placebo
grupe, pasireiské ryskesni alerginiai simptomai ir maZesnis dieny be simptomy skai¢ius. (69) Sie
tyrimy rezultatai rodo, kad IDIT gali turéti paradoksaly efekta, galimai sukeldama tiek alerginj
atsaka, tiek tolerancija. Nors IDIT kai kuriose Salyse yra skiriama imunologiniam alergijy gydymui,
jos naudojimas islieka ribotas. Tai galimai susij¢ su nepakankama klinikine patirtimi, ribotu

prieinamumu, bei nevienareikSmiais tyrimy duomenimis apie IDIT saugumg ir efektyvuma. (65)
6.1.2 Epikutaniné imunoterapiija (EPIT)

EPIT yra naujas imunoterapinis gydymo metodas, kuris Siuo metu yra laikomas vienu
perspektyviausiu ASIT tipy, ypac alergijy maistui gydymui. (70) EPIT veiksmingumas ir saugumas
vis dar yra kliniSkai tiriami, taciau jo veikimas grindziamas odos pleistro aplikacija ant sveikos,
nepaZeistos odos, taip ribojant sisteminj alergeno pasiskirstyma. Siuo bidu EPIT siekia sukelti

tolerancija alergenui su potencialiai mazesne sisteminiy reakcijy rizika nei kity naudojamy ASIT

tipy. (71)
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8 pav.: Viaskin Peanut EPIT pleistras alergijai
rieSutams gydyti. (89)

Bitent rieSuty alergijai gydyti buvo sukurtas specialus EPIT pleistras ,,Viaskin Peanut” (8
pav.). Buvo atliktas klinikinis tyrimas su ,,Viaskin Peanut™ odos pleistru, kuriame yra 250mcg
zemées rieSuty baltymo, preparato saugumui ir efektyvumui jvertinti. PEPITES tyrimas buvo III
fazés atsitiktiniy imciy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 356 alergija Zemés rieSutams sergantys 4-11 mety vaikai. Remiantis tyrimo rezultatais,
taikius EPIT gydyma 12 ménesiy, teigiamg terapijos poveikj jautusiy pacienty skaiCius buvo
statistiSkai Zenkliai didesnis nei placebo grupéje (atitinkamai: 35,3 proc. ir 13,6 proc). Teigiamas
terapijos poveikis Siame tyrime buvo apibréztas kaip desensibilizacija — pacientai, kuriy pradiné
reakcija sukelianti rieSuty baltymo dozé buvo <10mg, po gydymo turé¢jo toleruoti >300mg, o jei
reakcijg sukelianti dozé buvo >10mg - >1000mg. (70)

,, Viaskin” yra sukurtas elektrostatiSkai purskiant alergenus ant permatomos membranos. Kai
$1 membrana priklijuojama ant odos, susidaro “uzdara sistema”, kuri naudoja transepiderminio
vandens praradima, kad padidinty odos raginio sluoksnio pralaiduma alergenams.

EPIT veikimo pricincipas yra grindziamas tuo, kad alergenas patenka ant nepazeistos odos ir
yra atpazjstamas odoje esanciy imuniniy lgsteliy - jis epidermyje yra sugaunamas nesubrendusiy
Langerhanso lasteliy (LC), kurios tuomet migruoja i limfmazgius (9 pav.) ir ten skatina tolerancija

(desensitizacija) indukuodamos T, lasteles arba sukeldamos T lgsteliy anergija. (71)
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9 pav. EPIT veikimo mechanizmas.(85)

Verta paminéti, kad raginio epidermio sluoksnio barjeras apsunkina efektyvig alergeny
skvarba, o pernelyg stiprus Sio sluoksnio pazeidimas daznai i$Saukia Th2 tipo imuninj atsaka. Taigi
sekmingas EPIT taikymas priklauso nuo pusiausvyros tarp odos pazeidimo ir alergeno pateikimo.
(73) EPIT galima naudoti tick jkvepiamujy, tiek maisto alergeny sukeltoms alergijoms gydyti. Si
imunoterapijos forma pasizymi geru saugumo profiliu, kadangi pagrindiné yra tik vietiniy Salutiniy
taciau jau ankstyvieji tyrimai rodo viltingus rezultatus. (65)

Be ,,Viaskin”, egzistuoja ir kiti inovatyviis EPIT administravimo biidai (3 priedas). (73)

6.1.3 Intralimfiné imunoterapija (ILIT)

ILIT metu alergeny ekstraktai yra suleidziami tiesiai j limfmazgius, dazniausiai kirksnies
srityje, pasitelkiant ultragarso (UG) kontrole (10 pav.). (3) Skirtingai nei gydant su SCIT at SLIT,
ILIT reikalauja vos trijy 3 alergeno ekstrakto injekcijy j limfmazgius, atliekamy kas ménesj, kas
leidzia zenkliai sutrumpinti gydymo trukme. (54) Atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, skiriant
tokig gydymo ILIT strategijg yra uztikrinamas saugumas ir gydymo efektyvumas, pastarasis iSlieka

iki trijy mety po terapijos nutraukimo. Net 78 proc. pacienty nepasireiSké jokie Salutiniai poveikiai
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po ILIT injekcijos, kitiems — LR kaip lengvas ar vidutinis patinimas ar paraudimas injekcijos

vietoje, o pacientams jokiy sunkiy Salutiniy poveikiy neregistruota. (74)

4 “Mi €1 0 " \ _ g,
10 pav. ILIT administravimas i limfmazgj su UG kontrole.
Asociatyvi nuotrauka sugeneruota naudojant DI (90)

Vertinant, tai, kad limfmazgiuose yra tiek antigeng pateikiancios lastelés, tiek | antigena
reaguojancios limfoidinés lastelés, ILIT terapija, tikétina, gali padidinti alergenui specifinio
imuninio atsako tikimybe. (75) ILIT sukelia stipresnj citotoksiniy T lgsteliy atsaka ir rodo didesnj
imunogeniskuma nei kiti ASIT tipai, netgi administruojant maZesnes alergeny ekstrakty dozes. (74)
Remiantis atliktais tyrimais, ILIT rekombinantiniy alergeny, tokiy kaip fosfolipazés A2 ir Fel d 1
injekcijos rodo reikSmingai padidéjusj IgG poklasiy titrg lyginant su SCIT, pasiekiant 10 karty
didesn¢ koncentracija vos per dvi savaites ir skiriant 100 karty mazesn¢ doze. (65) Kuris IgG
poklasis didéja priklauso nuo naudoto alergeno: skiriant bi¢iy nuody fosfolipaz¢ A2 nustatytas IgG1
ir IgG4 titry padidéjimas, o naudojant Ziedadulkes - tik IgG4 titro. Sis ASIT tipas yra vienintelis
kuris lemia tiek IgG2, tiek IgG4 gamybos indukcijg. PanasSiai kaip ir skiriant kitas ASIT formas,
ILIT sukelia IL-10, IFN-y ir IL-4 didéjima, taCiau per trumpesn;j laiko tarpa nei SCIT. (15)

Skiriant ILIT yra reikalinga patyrusio gydytojo specialisto priezitira, kadangi injekcijos
atliekant | limfmazgj su UG kontrole, dél ko $is procesas yra technisSkai sudétingesnis, nei jprastiniai
ASIT tipai.

Su ILIT vis dar atliekami klinikiniai tyrimai, démesys skiriamas efektyvumui ir saugumui, iki
Siol néra sufolmuluoty standartizuoty ILIT gairiy ar rekomendacijy. (75) Nepaisant daug viléiy

teikian¢iy ILIT rezultaty, §i terapija kol kas néra patvirtinta rutininiam alergijy gydymui. (64)
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6.1.4 Geriamoji imunoterapija (OIT)

OIT yra ASIT tipas kol kas skirtas gydyti IgE sukeltoms alergijoms maistui. Sio gydymo metu
pacientui kasdien skiriamos alergeno dozés nuo slenkstinés (minimalaus maisto baltymo kiekio
sukeliancio alerginj atsaka), kurios yra palaipsniui didinamos siekiant padidinti imuning tolerancija
maisto alergenui. (76) Indukcijos fazé iki pasiekiama palaikomoji terapijos dozé jprastai trunka 6-
12 ménesiy. (77) Skirtingai nei skiriant gydyma kitais ASIT tipais, OIT alergeno iSskyrimas vyksta
virskinamajame trakte, kuriame yra gausu su zarnynu susijusio limfoidinio audinio. (54) Sis ASIT
tipas yra daugiausiai naudojamas alergijai zémes rieSutams gydyti. Nors su OIT atlikti tyrimai
parodé vilciy teikiant] efektyvuma, skiriant tokj gydyma vis tiek iSlicka didelé Salutiniy poveikiy,
tokiy kaip pykinimas, vémimas, eozinofilinis ezofagitas, bei anafilaksija, rizika. (70) Verta
paminéti, kad Sis gydymo biidas kol kas nenaudojamas alergijy jkvepiamiems alergenams gydymui.
()

Pagrindiniai imunologiniai OIT veikimo mechanizmai vis dar yra aktyviai tiriami, taciau yra
siejami su sumenkusiu bazofily reaktyvumu, padidéjusia serumo IgG4 ir IgA koncentracija ir
galiausiai specifiniy IgE sumazéjimu. Alergenui specifinés B atminties lastelés kuriy daugéja OIT
metu rodo galimg jy vaidmenj imuninés tolerancijos formavimesi. (78)

Remiantis Europos medicinos agenttiros (EMA) ir JAV maisto ir vaisty administracijos (FDA)
teikiama informacija, ,,Palforzia” (11 pav.) (4dimmune Therapeutics) yra vienintelis §iuo metu tiek
Europoje, tiek JAV patvirtintas OIT preparatas alergijai Zemés rieSutams gydyti. Tiesa gydymas yra

prieinamas tik vaikams iki 17 mety amziaus, ne suaugusiems. (FDA, EMA)

[E3% 6 OET THE
% FOX 32 = A —
o APP N pake: e

FOX32 | INCREDIBLE NEW PEANUT ALLERGY TREATMENT

11 pav. PALFORZIA - vienintelis patvirtintas OIT vaistas JAV ir
uropoje. (91)

32



6.2 Nauji alergeny modeliai ir adjuvantai

Siekiant gerinti ASIT prieinamumg, trumpinti gydymo trukme, gerinti gydymo rezultatus ir
mazinti Salutiniy poveikiy bei sisteminiy reakcijy rizikg, yra tiriami ne tik nauji ASIT
administravimo btidai, bet ir kuriamos naujos vakcinos. Rekombinantiniai alergeny variantai, nauji
adjuvantai, probiotiky ir monokloniniy antikiiny naudojimas skinasi kelig ateityje sukurti ASIT dar

veiksmingesng¢ ir saugesng.

6.2.1 Nauji adjuvantai ir vakciny technologijos

Viena i§ esminiy problemy siekiant efektyvios imunomoduliacijos skiriant ASIT yra tai, kad
daugelis alergeny yra nepakankamai imunogeniSki. D¢l to adjuvanty naudojimas su mazo
imunogeniskumo alergenais siekia pagerinti arba visai pakeisti imuninj atsaka, i alergeng. (79)
Apart tradiciSkai ASIT naudojamy adjuvanty, tokiy kaip aliuminio hidroksidas, yra tiriami nauji
adjuvantai, kaip ,,su patogenais susij¢ molekuliniai modeliai” (angl. Pathogen Associated

Molecular Patterns, PAMPs).

Sie adjuvantai stimuliuoja modeliy atpaZinimo receptorius (angl. Pattern Recognition
Receptors, PRRs), esancius ant antigeng pateikianciy lgsteliy ir sukelia alergenui nespecifinj,
trumpalaikj poveikj. Alergeny ir PAMPs kombinacija galimai gali sukelti geresnj ir ilgiau iSliekantj
teigiamg imuninj poveikj per trumpesnj laiko tarpa, kas gali padéti pagerinti pacienty gydymo

laikymasi ir mazinti terapijos kastus. (80)

6.2.2 Rekombinantiniai alergenai ir molekuliné imunoterapija

Rekombinantiniai alergeny variantai yra geny inzinerijos budu pagaminti natiiraliy,
arba ,,laukinio tipo” (angl. Wild-type) alergeny analogai. Jie yra chemiSkai modifikuoti taip, kad
sumazinty IgE reaktyvuma, tadiau tuo paéiu islaikyty alergenui specifinius T-Igsteliy epitopus. Sios
modifikacijos yra pasiekiamos naudojant tokias technikas kaip — fragmentacija, oligomerizacija,
mutageneze ir seky rekonfigliravimg — tai jprastai sutrikdo alergeny struktiiras ir taip sumazina jy

alergeniskuma. (81)

Nors Sie ASIT variantai buvo efektyviis antros stadijos klinikiniuose tyrimuose, jie neparodé
pridéty privalumy efektyvumo ar saugumo klausimais lyginant su dabar prieinamais

standartizuotais alergeny ekstraktais. (3)
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6.2.3 Probiotiky vaidmuo alergeny imunoterapijoje

Atlikti tyrimai rodo, kad zarnyno mikroflora gali turéti jtakos miisy imuninei sistemai ir
alerginiy ligy formavimuisi. (82) Taip pat buvo pastebéta, kad nealergiski individai turi gausesne
pieno rigsties bakterijy kolonizacija Zarnyne nei alergiski, kas galimai rodo apsauginj efekta pries

alerginius susirgimus. (66)

Kai kurie probiotiky tipai gali skatinti Thl citokiny gamyba ir sukelti T,, diferenciacija.
Mokslininkai teigia, kad probiotiky naudojimas su ASIT gali uzkirsti kelig arba supresuoti neigiama

Th2 imuninio atsako poveikj ir stimuliuoti I[gA gamybg gleiviniy apsaugai. (66)

Rossi R et al. atliko tyrima su 30 pacienty, serganciy AR, gydomy SLIT. Jiems buvo skirtas
gydymas kartu su probiotikais (Lactobacillys rhamnosus LROS, Bifidobacterium lactis BSO1 ir
FOS). Nustatyta tendencija, kad skyrus ASIT kartu su probiotikais, vidutinis simptomy ir vaisty
vartojimo balas buvo mazesnis pacienty, kurie buvo gydomi kombinuota terapija, lyginant su tais,

kurie buvo gydyti tik su SLIT, taciau statistinis reikSmingumas Saltinyje nenurodytas. (83)

6.2.4 Kombinuota imunoterapija su monokloniniais antikiinais

Gydymo strategija, kombinuojant alergeny preparatus su monokloniniais antikiinais,
selektyviai veikianciais Th2 signalinj kelig, atveria naujas galimybes gerinti ASIT efektyvuma ir
didinti ilgalaike tolerancija. (3)

Omalizumabas yra humanizuotas monokloninis anti-IgE antikiinas, kuris jungiasi prie FceRI
didelio afiniteto ir FceRII mazo afiniteto IgE receptoriy, taip uzkirsdamas kelig laisvy IgE sgveikai
su ant putliyjy lasteliy ir bazofily pavirSiaus esanciais receptoriais. (66) Rezultatai i§ keliy atlikty
klinikiniy tyrimy patvirtina id¢ja, kad omalizumabo naudojimas kartu su SCIT maZina sisteminiy
alerginiy reakcijy rizika bei astmos simptomus labiau, nei gydymas vien SCIT. Visgi taip pat buvo
pastebéta, kad pacienty, alergiSky Zoliniams augalams astmos simptomy sumazéjimas buvo
stebimas tik kol buvo skiriama kombinuota terapija — sumaz¢jimas nestebétas nutraukus gydyma su
omalizumabu. (3,59)

Omalizumabas gali buti naudingas preparatas naudojimui su ASIT, kuris didina
imunoterapijos efektyvuma, tafiau Siuo metu tritksta didesnés apimties klinikiniy tyrimy
efektyvumui nustatyti. (84)

Be omalizumabo, yra tirtami ir kiti monokloniniai antikiinai — mepolizumabas,
benralizumabas, bei reslizumabas. Pastebéta, kad pastarieji sumazinta eozinofilinj uzdegima,

galimai gerindami ASIT klinikinius rezultatus eozinofiliniuose endotipuose. (58)
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7. ISVADOS

ASIT yra saugus ir efektyvus alergijy gydymo metodas. Tai vienintel¢ Siuo metu prieinama
terapija, kuri orientuota j ligos etiopatogeneze, o ne prieSsimptominj gydyma. Placiausiai taikomi
yra du ASIT tipai — poodiné (SCIT) ir poliezuviné (SLIT). Jos skiriasi administravimo btidu — SCIT
paremta poodinémis injekcijomis nustatytais laiko intervalais sveikatos priezitiros jstaigoje, o SLIT
— tableCiy ar suspensijos vartojimu per os ir gali biiti atlieckama namy sglygomis.

StatistiSkai ASIT pasiZzymi geru saugumo profiliu. Dazniausiai gali pasireiksti lokalios
reakcijos — paraudimas, niezulys diirio vietoje. Sisteminés reakcijos, tokios kaip anafilaksija taip pat
gali pasireiksti, taciau tikimybé yra maza.

ASIT efektyvumas priklauso nuo daugelio veiksniy — ar pacientas yra mono- ar
polisensitizuotas, nuo tinkamo gydymo laikymosi ir nuo naudojamy alergeny preparaty. Siuo metu
praktikoje yra naudojami naturalis alergeny ekstraktai ir alergoidai, kurie skiriasi savo saugumu,
efektyvumu ir imunogeniSkumu. Svarbi ir gydymo trukmé — mokslininkai sutinka, kad minimali
gydymo ASIT trukmé turi biiti 3 metai.

ASIT veikimas yra pagrjstas imunine moduliacija, nukreipiant IgE medijuota Th2 atsaka |
Thl atsaka. Ankstyvojoje faz¢je, administravus jau pirmaja ASIT doz¢ yra sumazinama putliyjy
lasteliy ir bazofily aktyvacija ir degranuliacija, ko pasekoje mazéja mediatoriy iSskyrimas, ir
pirminis imuninis atsakas ] alergeng. Visgi svarbiausig vaidmenj ASIT veikimo mechanizmuose
atliecka T reguliaciniai limfocitai, gaminantys imunomoduliuojancius citokinus. Pagrindinis
citokinas, koreguojantis imuninj atsaka yra T, (Trl) gaminamas IL-10 — kuris skatina alergenus
blokuojanciy IgG ir IgA gamyba, supresuoja jgimtas limfoidines lasteles, T,17 limfocitus bei T,2
efektorines ir putligsias Igsteles, lemdamas alergenui specifiniy IgE kiekio mazéjima. B limfocitai
taip pat vaidina labai svarby vaidmenj ASIT, kadangi kaip ir T., limfocitai gamina
imunosupresinius citokinus, kurie prisideda prie imunomoduliacijos. Visi §ie imunologiniai
veiksniai veikdami sinergistiSskai mazina alergijos simptomus ir sukelia imuning¢ tolerancija
alergenui.

ASIT rodo Siuolaikinj ir personalizuotg poZiiir] | medicing ir yra aktyviai tiriami nauji ASIT
administravimo budai ir kuriamos vakciny technologijos, siekiant trumpinti gydymo trukme,
mazinti sisteminiy Salutiniy reiskiniy rizika, gerinti gydymo prieinamumg ir efektyvuma. Tarp naujy
ASIT tipy — intralimfiné, epikutaniné, intraderminé ir geriamoji. Pastaroji yra kol kas vienintelé
patvirtinta alergijos Zemés rieSutams gydymui tiek JAV, tiek Europoje. Kiti ASIT tipai reikalauja

papildomy klinikiniy tyrimy siekiant jvertinti jy saugumg ir efektyvuma. Naujos vakciny
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technologijos, adjuvanty, monoklininiy antikiiny bei probiotiky naudojimas kombinuotoje terapijoje

skinasi kelig j veismingesnj ASIT skyrima.
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