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Bevezetés

Az Eurdpai Unid orszagaiban a népesség tobb mint 40%-a szenved allergids betegségekben, ami korunk
egyik legnagyobb egészseégligyi problémdja. Az allergids betegseégek incidencidjanak és prevalencidjanak egyre
intenzfvebb ndvekedése hazankban is megfigyelhetd. Bar az azonnali és a késdi allergias reakciok tlnetei
kilonbdzd gydgyszeres kezeléssel mérsékelhetdk, az allergénspecifikus immunterapia (SIT) az inhalativ
allergének (pollen, atka, allati eredet( allergének stb.) és a rovarmérgek éltal okozott, Igk medialta allergias
betegségek egyetlen specifikus és a betegség okara kdzvetlenll hatd kezelése.

Szdmos placebo-kontrollalt vizsgalat flpollen-allergiasoknal, parlagfli okozta rhinitiseseknél, pollenasztmaban
szenveddknél és hazipor-atka eredetl asztmasoknal szignifikans vagy jelentds javulast mutatott az
immunterapia hatasara; a klinikai vizsgalatok kisebb részében ez a kedvezd hatéas elmaradt.

Definicio

A SIT az allergias betegségek kezelésének hatékony, integralt része, amelyben nagy tisztasagu, specifikus
allergént tartalmazé vakcinat emelkedd adagban, majd megfeleld fenntarté ddzisban évekig alkalmaznak a
betegség tlneteinek és sllyossaganak mérséklése, a gydgyszeres kezelés veszélyeinek és koltségeinek
csokkentése, valamint az allergias beteg életmindségének javitasa érdekében. A SIT célja specifikus
immunoldgiai tolerancia indukalasa az alkalmazott allergénnel szemben.

A SIT mechanizmusa

A SIT hatdsmechanizmusa komplex és minden részletében még nem ismert. Bizonyos, hogy tobb ponton
akadalyozza az allergids korfolyamat kifejlédését. Immunterdpia utdn a Th2-es tipusd lymphocyta dominancia
helyett Thl-es sejtek tulstlyat regisztraltak. Megvaltozik a citokinprofil: az IL-2, IL-15 és az INF-y erés6dé
expresszidja gatolja az IL-4 citokintdl fuggd IgE-termelddeést. A specifikus IgE szérumszintje a SIT soran
kezdetben emelkedik, majd lecsdkken, és a tovabbiakban elmarad a szezonalis IgE-emelkedés is. Egyidejlleg
specifikus, blokkold tipusu 1gG, féleg 1gG4 alosztalyhoz tartozd ellenanyagok szaporodnak fel a szérumban.

A lokdlis (nazalis, oralis, sublingualis) immunterapia a helyi nyalkahértya-tolerancia elérését is célozza. A T-sejt-

anergia mellett a széveti mikrokdrnyezetbdl szarmazd citokinek reaktivacidja és modulacidja a SIT
hatasmechanizmusanak tovabbi fontos tényezdje. Jobb az eredmény, ha a kezelés a betegség egészen korai
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fazisdban elkezd&dik. SIT utdn a periférids T-sejt-anergia méh- és darazsméreg-, flipollen-, hdziporatka- és
macskaszér-allergia killdnbodzd klinikai kdrformaiban (anafilaxia, asztma, rhinitis, conjunctivitis) bizonyftott.

Az asztma és az allergias rhinitis egységes szemlélete

Az orr és a bronchus mucosa hasonldsagokat mutat, az asztmasok nagy részénél komorbid rhinitis eléfordul.
Az allergias rhinitis hatassal lehet az asztmara, a rhinitis gyakran tarsul asztmaval, vagy meg is elézheti azt. Az
asztma nem tarthaté jol karban, ha az allergids rhinitist nem megfeleléen kezelik. Az allergids rhinitis gyakran
vezet olyan betegségekhez, mint pl. a sinusitis, melyek szintén ronthatjak az asztmat. Ezért alakulhatott ki és
érdemel figyelmet az a megkdzelités, hogy az IgE kdzvetitette betegségek szempontjabdl a felsd és alsd
légutakat egyetlen egységként kezeljék (,egyestlt légutak”, ,egységes” |églti betegség), anndl is inkdbb, mivel
koz06s a kivaltd ok (allergén), és kdzods a gyulladasos folyamat is, mely dllandosulhat és megsokszorozédhat az
egymasba fonddd mechanizmus miatt.

Az allergias léguti betegségek kezelési stratégiaja

Az allergias leglti betegség kezelési stratégidjanak elsé vonaldban az allergénkerdlés dll, de magaba foglalja a
gydgyszerek nyUjtotta tlineti kezelést és a gyulladas elleni szerekkel vagy immunterapiaval torténd
lehet8séget is, mely a gyulladasos kaszkad kdvetkezményeit veédheti ki. A tapasztalat szerint a fenti
beavatkozasok kombinacidja a klinikai lefolyast javithatja. Az immunterapia jelentésen csdkkentheti az allergias
betegség sllyossagat, az antiallergids gydgyszerigényt, és kdvetkezményesen javitja az életmindséget. A
specifikus immunterapia az egyetlen olyan kezelési eljaras, mely a sokkszervtél flggetlenll javithatja a
gyulladast, és az altala okozott immunmodulacio az atdpias korkep egészére kedvezd hatasd lehet. Az
allergén indukalta, Igk kozvetitette gyulladast tobbszervi betegségnek kell tekinteni, és a specifikus
immunterapia indikacidja az allergénnel szembeni szenzibilizaltsdgon alapul, s ebbdl a szempontbdl kisebb
jelent8segli tényezd, hogy mely szerveket érinti a betegség.

Az immunterapia indikaciéja
Az immunterapia eredményes lehet az egy- vagy tdbbszervi allergids megbetegedésekben:
W rhinitis allergica;
W conjunctivitis allergica;
W allergias asztma bronchiale;
W atopids dermatitis (Ujabb eredmények alapjan).
A kovetkezd allergénekkel szemben jon széba — a magyarorszagi gyakorlat szerint — az immunterapia:

Allergias rhinitisben, conjunctivitisben és rhinoconjunctivitisben:

W fapollenek;
| f(pollenek;
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B gyomnovények pollenjei (elsésorban parlagfli és feketelréom, kettds szenzibilizacidban mindkettd; egyes
esetekben Utif();

B perennialis allergének esetében elsésorban hazipor-atka;
B dllatiszdr-, tollallergia esetében csak kivételesen (foglalkozés, emociondlis tényezdk).

Allergias asztmaban

B elsésorban pollenallergiaban alkalmazhaté az immunterapia;
B perennialis allergének kézUl a haziporatka-, kivételes esetekben macskaszér-allergidban javasolt
(kutyaszdr-, 16sz&r- és csétanyallergiaban a hazai gyakorlatban nem alkalmazzak).

Penészgomba-allergénekkel szembeni immunterapidra vonatkozé bizonyitd erejl vizsgalat nem all
rendelkezésre kellé szamban.

Az immunterapia elkezdését érdemes mérlegelni, ha

B egyértelmU a kapcsolat a tinetek és a szenzibilizalt (szérum IgE-vel vagy bdrprébaval igazolt
érzékenységll) beteg allergénexpozicidja kozott;
B 3z allergias betegség hossz( iddn keresztil és jelentds panaszokat okoz;
B a farmakoldgiai kezelés nehézségekbe (itkdzik, nem teljesen eredményes:
- tobbféle gydgyszer haszndlata szikséges;
- a gyogyszeres kezelést a beteg vagy gondozdja elutasitja;
- compliance-hidny a mindennapos farmakoldgiai kezeléssel 6sszeflggésben;
- érdemi gyogyszermellékhatas bonyolitja a kezelést;
B az immunterapiatdl jelentds javulds vagy tartds tlinetmentesség varhato, nélklle a betegseg
progresszidjaval is szamolni kell (rhinitis atmegy asztméba, krénikus sinusitis alakul ki, irreverzibilis
tUd&struktira-valtozas veszélye stb.).

Az immunterapia megkezdése mellett szo6l, ha

W |egfeliebb 23 allergén tehetd feleldssé a tlinetek j6 részéért;

B standardizalt, j6 min&ségl immunterapids keszitmények allnak rendelkezésre, melyek hatasossagat
placebdval kontrollalt kettds-vak vizsgalatok igazoltak;

B 3 beteg, illetve hozzatartozdja a megfeleld felvilagositas — amely kitért a betegség tartamara, kockazatara,
a kezelés varhaté eredményeire, az azzal jaré terhekre (utazas, orvosi vizitek, a készitmény aranak
térftendd része) — utan vallalja a tobbéves kezelést és az ehhez szikséges egylttmikodést.

Altalanos alapelv, hogy az immunterapia nem utolsé esély a beteg szamara; idében, a betegség korai

faziséban megkezdve varhaté jelentds eredmény. Az immunterapia mindig az allergén eliminéldssal és a
gydgyszeres terapiaval egyUtt alkalmazott eljaras.
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Az immunterapia kontraindikacioi:

B sUlyos immunpatoldgiai és immundeficiens allapotok;

W malignus betegségek;

B sUlyos pszicholdgiai rendellenességek;

B béta-blokkold kezelés;

W elégtelen egylttmdkodes;

B jelentds sziv- és érrendszeri betegség, mely az esetleges mellékhatasok esélyét néveli;

B sUlyos, egyensulyba nem hozhaté asztma és/vagy irreverzibilis 1égUti obstrukcid (megfelelé gydgyszeres
kezelés mellett FEV, dllanddan 70% alatti);

B 5 év alatti gyermekek, hacsak nincs specidlis indikacié (az immunterapia éltaldban hatdsosabb
gyermekeknél és fiatalabb felndtteknél);

B 2 terhesség nem kontraindikacidja a kezelés folytatasanak, de altaldban terhesség alatt nem kezdenek
immunterapiat.

Az immunterapia indikacioi az egyes léguti allergias betegségeknél:

m SIT az allergias rhinoconjunctivitisnél:

- a jellegzetes tlnetek altaldban mar egy szezonnal kordbban is jelentkeztek;

- az Igk medidlta betegség igazolt b&rprébaval vagy valamilyen szérumspecifikus Igk kimutatasara alkalmas
maodszerrel;

- az allergénelimindlas (kiltéri inhalaciés allergének altaldban csak részlegesen kerllhetdk el) megkisérlése
nem jart megfelel® eredménnyel;

- a diagndzis és igy az immunterapia indikacidjanak felallitasdhoz tartozik, hogy altalaban szemész és ful-
orr-gégész konzilidrius segitségével kizarjak a tlinetek egyéb okat; ilyenek fennallasakor a kezelési médok
igénybevétele utan is megmaradé allergias tinetek jelentik a SIT indikacidjat.

m SIT asthma bronchiale esetén
A SIT alkalmazdsa asthma bronchialéban hosszU iddk éta vitatott kérdés. Egyes orszagokban (pl. Anglia)
haszndlatat egyaltalan nem javasoljak, Magyarorszagon a Pulmonoldgiai Szakmai Kollégium 200 [ -es ajanldsa
az asthma bronchiale diagnosztikdjara és kezelésére a nem bizonyiftottan hatdsos eljarasok kdzé sorolta. A
SIT-kezelést ellenzdk elsésorban a tébbi allergias korképpel dsszehasonlitva az asztmanal észlelhetd
gyengébb hatékonysagot, a rendelkezésre allé egyéb asztmaellenes kezelés eredményességét és a SIT-
kezelés magasabb kockazatat emelik ki. Ezzel szemben szamos klinikai vizsgalat igazolta hatékonysagat. A
Cochrane adatbézis 2000-ben megjelent, 54 klinikai vizsgalaton alapul® megéllapftasa igen magas, A
evidenciaszinten latta igazoltnak, hogy a SIT alkalmazasaval javult a betegek dllapotat jellemzd tineti score,
csOkkent a gydgyszerszikseglet és mérséklédott a bronchialis hiperreaktivitas is. Az adatbazis Ujabb, 2003-
ban megjelent és /5 vizsgalatot tartalmazé dsszedllitasa mindenben hasonlé megallapitasokat tett. Egy
vizsgdlat a SIT hatékonysagat az inhaldcids szteroidokhoz hasonld mértékinek taldlta.
lgen fontos eredménnyel zarult az Un. PAT vizsgélat, mely megallapitotta, hogy szezonalis rhinitises
gyermekek SIT-kezelése csdkkentette a késdbbi asztma kockézatat. Szintén igazolddott, hogy 6 éves
életkor alatt elkezdett SIT 55%-kal csdkkentette az Ujabb allergénnel szembeni sensitisatio kialakulasat.
Az emlftett vizsgalatok szerint a SIT-kezelés legnagyobb jelentésége az, hogy — egyéb asztmaellenes
kezelésektdl eltérden — az asztmahoz tarsuld egyéb allergias, elsésorban szénanathas tineteket is
kedvez&en befolyasolja.
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B Ennek megfeleléen SIT alkalmazéasa extrinszik asthma bronchialéban megfontolandd, ha
- a betegség fellangolasat az allergoldgiai tesztekkel is igazolt |3 allergén valtja ki leggyakrabban;
- a beteg dllapota a megfeleld eliminacids és gydgyszeres kezeléssel nem megfeleléen kontrolldlhatd, vagy
ha a szokasos gyogyszeres kezelést a beteg elutasitja;

- egyéb allergias jelenségekkel egy(tt jard, dontden az adott pollen szezonjahoz kététt enyhe,
kodzépsulyos asztmas tlinetek észlelhetdk;

- a stlyos (IV. 1épcsd) asztmanal akkor indokolt a SIT, ha az egyéb kezelési eljarasokkal a beteg
elfogadhaté egyensilyba hozhatd, és a FEVI értéke éltaldban a norma 70%-a feletti (.
kontraindikaciok);

- a SIT alkalmazasanak megfeleld személyi és targyi feltételei adottak;

- az elény-kockazat aranyat figyelembe vették.

Az (jabb, kevés mellékhatassal jard, lokalisan nagyobb biztonsaggal alkalmazhaté eljarasok elterjedésével
szamolni lehet azzal, hogy a SIT indikaciéja asthma bronchialéban is kiszélesedik.
Az immunterapia gyakorlati kivitelezése
Az immunterapia megkezdése elott és folyaman az alabbiak végiggondolasa célszeri:
B az immunterapia indikaciéjat az ebben a kérdésben tapasztalt orvosnak kell felllitania, és az injekcids
immunterapia kivitelezése olyan egészseéglgyi intézmeényre bizhatd, ahol a mellékhatasok és elsdsorban

az anafilaxia kezelésére alkalmas személyek és megfeleld felszerelés all rendelkezésre;

B méh- és darazscsipés-allergia kivizsgalasanal a borproba olyan sulyos reakcidval jarhat, hogy ezt intenziv
hatter( intézetben célszer(l elvégezni;

B a2 nem allergéntermészetd kivaltd tényezdk okozta panaszok javuldsa nem varhato a SIT-tél;
B gyermekeknél (5 év felett) és fiatal felnStteknél varhatd a legjobb eredmény;

B 3 beteg aktudlisan tlinetmentes allapotban kapja az injekcids SIT-et, mert ellenkezd esetben ndvekszik az
allapotromlas és a mellékhatasok valészinlsége;

B az immunterdpia idején az asztmas betegek FEV | -értéke érje el, illetve haladja meg a normalérték 70%-
at.

Az immunterapia megkezdése elott a kovetkezo lépéseket célszerii megtenni:
B 2 gyakorlatban lehetséges allergéneliminalashoz részletes és pontos tandcsot adjunk a betegeknek;

B gjanlatos az allergénkertilés €s a gydgyszeres kezelés hatasat egy bizonyos peridduson at nyomon
kovetni, hogy a betegség sllyossagat és valtozékonysagat megfigyeljik;
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B immunterapia elétt jegyezzik fel a pollenszezon idejét, amikor a betegnek tlinetei vannak, ily médon
deritsUk ki a tUinetes napok szamat. Leginkabb tiineti naplé segitségével ismerjik meg a betegség
sUlyossagat, a gydgyszerigényt, valamint azt, hogy komplikaljdk-e asztmas tiinetek a rhinoconjunctivitises
megbetegedést;

W részletes informaciot kell adni a SIT-rél, e betegtdjékoztatd gondosan alkalmazkodjék a terapias formahoz
(injekcids vagy nem parenteralis);

B 3 betegtd| (gyermeknél a szUl6tdl) frasbeli beleegyezd nyilatkozatot kell beszerezni.
Az immunterapia kivitelezésére két alapveto lehetGség all rendelkezésre:

B injekcios (szubkutdn immunterapia);

W egyéb — nem parenteralis — beviteli utak: nazalis, oralis, sublingualis.
A szubkutan immunterépia kivitelezése
Eldfeltétel: csak olyan klinikai, kérhazi vagy rendeldintézeti koriimények kdzott végezhetd immunterapia,
ahol az anafilaxias reakcid elharitasara felkészlltek, a resuscitatio minden sziikséges eszkbze rendelkezésre all,
és a szemelyzet jartas az Ujraélesztési modszerekben. Az immunterapiat indikald és lebonyolité orvosnak
ebben az eljarasban megfelelé elméleti ismeretekkel és gyakorlati tapasztalattal kell rendelkeznie. A SIT
gondos kivitelezése esetén is szamolni kell stlyos allergias reakciokkal.
Az injekcids immunterapia praktikuma
Hosszabb idén at napi farmakoterapiara szoruld betegeknél az immunterapia kiegészitd kezelés, nem &nalld
terapias eljaras. Ezeknek a betegeknek az immunterapias és a gydgyszeres kezelést eldrelathatdlag tartdsan
egyUtt kell folytatniuk.
Az injekcié beadasa eldtt a beteget meg kell vizsgalni (az injekcid csak negativ tidd feletti hallgatddzasi leletnél
ellenérizni kell az ampulla sorozatszamat és lejaratanak idejét, valamint tarolasanak eldirt koridlményeit.
Az injekcidk beadasat kdvetden a beteget minden esetben legaldbb fél éraig (az Eurdpai Allergoldgiai és
Klinikai Immunolégiai Akadémia ajanldsa) az orvosi rendelében kell tartani, és csak akkor szabad elengedni, ha
meggy&zddtink réla, hogy sem jelentds helyi és semmiféle altalanos tlinete nincs; a SIT napjan a beteget

nagy fizikai megterhelés ne érje.

A specifikus immunterapia soran lehetséges mellékhatasokat és elharftasukat az |. tablazatban mutatjuk be.
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| tablazat Az immunterapia alkalmazasakor kialakuld akut tinetek kezelésének algoritmusa

Mellékhatas Teendd
Enyhe lokalis reakcid Kezelést nem igényel
(<6 cm atmérd 30 percen belll)
Nagy lokalis reakcid B Antihisztamin (ordlis vagy parenteralis)
(>6 cm atmérd 30 percen beldl) W Jegelés

B | okdlis kortikoszteroid

Rhinitis B Antihisztamin oralisan
m Obszervalni 60 percig, és ismételten peak flow-t mérni

Enyhe urticaria B Antihisztamin ordlisan vagy parenteralisan
m Obszervalni minimum 60 percig

Szisztémas reakcid B Tonogén, sc., im. (urticaria, angioddéma, asztma
tlneteinél)

B Az injekcié helyét Tonogénnel infiltralni

W Vérnyomast ellendrizni

B Antihisztamin iv., im.

m Kortikoszteroid parenteralisan

Ha léglti obstrukcid jelentkezik: B Enyhe-kdzepes esetben: [3,-agonista inhaldlasa

m Ha PEF<50%, akkor [3,-agonista sc., iv. amindfillin,
iv. kortikoszteroid
és korhazba vitel javasolt!

Anafilaxias sokk: Wonogén, ismételni 5—15 percenkent
kérhazba szallitds szUkséges az elhlizddd B [rendelenburg-helyzet
sokk rizikdja miatt! B Vérnyomas- és pulzusmeéres

W Vénabiztositas, plazma, illetve plazmapotlok,
volumenpaotlas

m Oxigén

B Az injekci helye felett leszorftani a végtagot,

antihisztamin im., iv.

Ha a bronchialis obstrukcié is fennall: B Szteroid (metilprednizolon) iv.
W [3,-agonista
B Aminofillin iv.

Az anafilaxia legfontosabb és massal nem helyettesithetd kezelési mddszerét az epinefrin (Tonogén®) jelenti:

B | évalatt 0,1 mg egyszeri adag, maximum 0,4 mg

m |3 évig 0,15 mg egyszeri adag, maximum 0,5 mg

B 3-6 éevig 0,20-0,25 mg egyszeri adag, maximum 0,8 mg
m 6 ev felett 0,3-0,5 mg egyszeri adag, maximum | mg

A lokdlis, a nem sulyos és a stlyos (esetleg fatalis) altalanos reakcidk egyarant az injekcié utan néhany perctél
30 percig terjedd idében jelentkeznek az esetek elsdpré tobbségében; 30 perc utan érdemi mellékhatasok
mar ritkak. A stlyos reakciok legtébbszor révid idén belll jelentkeznek. Ezek azon egyéneknél a
leggyakoribbak, akiknek asztmas megbetegedésiik van, és ennek kezelése nincs kelléen bedllitva. A nagy
lokdlis reakcidok nem jésoljak meg a késébbi esetleges szisztémas reakcidt. A mellékhatasok szempontjabdl a
béta-blokkold kezelésben részeslld betegeket is kilondsen veszélyeztetettnek kell tartanunk.
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A haldllal végz&dott szisztémas mellékhatasok elsésorban azokndl fordulnak eld, akiknek az asztméja
exacerbalt, akiknél a bdrpréba vagy az Igk igen magas érzékenységet mutatott, vagy akik béta-blokkoldt
szedtek. A haldlesetek altaldban a ndvekvd ddzisoknal, és nem a fenntartd adagoknal kdvetkeztek be,
olyankor, amikor nem standardizalt készitményekbdl U Gveget kezdtek meg, ha adagtévesztés volt, az
injekcid utdn a beteg nem vart a rendelében, vagy lakdson adték be neki. A fokozott kockazatl betegeknél
célszerl az immunterapids injekcié utan a rendel8ben torténd varakozasi idét megnydjtani.

A beteg az immunterapia ideje alatt lehetSleg minél kevesebb allergénexpozicionak és karos kdrnyezeti
hatasnak legyen kitéve. A lehetséges ajanlasok az allergénszezonban végezhetd SIT-rdl:

W allergénszezon alatt ne alkalmazzunk immunterapiat;

W allergénszezon alatt csdkkentett adagokat alkalmazzunk az immunterapiaban;

W allergénszezon alatt ne alkalmazzunk injekcids immunterapiat, de nazalis vagy sublingualis valtozatok
hasznalatara ekkor is sor kertlhet.

Egyéb — nem parenteralis, lokalisan alkalmazott (ordlis, nazalis, sublingualis) — immunterapia kivitelezése

Az eljaras legfébb indoka az, hogy sulyos, anafilaxias mellékhatasokkal nem kell szamolni. A betegség
tUneteinek fellépése az immunterapia soran eléfordulhat (natha, szemviszketés, bronchialis tinetek), de
ritkdbban, mint az injekcidsnal.

Az eljaras elénye: a beteg otthon alkalmazza, elmarad az injekcidk miatti orvoshoz jaras idéigénye, faradsaga,
koltsége; ennek természetesen hatranya, hogy a beteget ritkdbban lehet ellendrizni. Az injekcidk elmaradasa
viszont — f8leg gyermekeknél — csdkkenti a kezelés gyakorlati és pszichés terheit. Mivel a kontrollalt
vizsgalatok nem tudtak kimutatni az oralis €s bronchialis alkalmazas klinikai hatasat, biztonsagossagat, ezek
adasat fokozatosan elhagytak.

A nazdlis SIT csak a rhinitisben hatasos, és kilonleges alkalmazasi technikat igényel, hasznalata lassan
csdkkendben. Altaldban szezon eltt, tinetmentes dllapotban alkalmazzék, az elsé adagot (adagokat) ajanlatos
az orvos jelenlétében alkalmazni, ennek soran a beteg megtanulja a befljé eszkdz hasznalatat, a szlkséges
fonaciot, ami a tliddébe torténd inhalaciod kivédését szolgdlja. Az enyhe rhinitises tinetek megel&zésére lokalis
kromoglikat-el6kezelést is adhatunk.

Bar igazolddott, hogy jelentds mennyiségl direkt felszfvddas nincs a sublingualis mucosardl, mégis a
sublingualis immunterapia (SLIT) hatdsosnak bizonyult szamos vizsgalatban, jelenleg ez a legkiterjedtebben
hasznalt nem injekcids immunterapia Eurépaban. A mucosalis immunrendszerhez vald kapcsolédas és a hatas
kifejtése ilyen kortimenyek kozott megtdrténik.

A sublingualis immunterapiaban a kumulativ dozis nagysagrendekkel nagyobb, mint az injekciosnal.
Sublingualis immunterapia gyermekeknek és felnéttnek is adhato.

A lokdlis mddok kozdl a sublingualis SIT bir jelentds elénydkkel a biztonsagossag és j6 elfogadas miatt. A
beteg dGnmaganak adagolja a gydgyszert. A lokalis immunterdpia jellemzdit a 2. tabldzat tartalmazza.
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2. tdblazat A lokalis immunterdpidk (nazalis, sublingualis) alapvetd jellemzdi

Bejuttatasi Gt Révidités Preparatum Megjegyzés Menetrend
Nazalis LNIT (lokalis nazalis | Oldat, szaraz por | Az allergénkivonatot | Felépités + fenntartd
immunterapia) az orrba porlasztjak | kezelés
Sublingualis SLIT Csepp, oldodd A vakcinat a nyelv | Felépités + fenntartd
(sublingualis tabletta alatt tartjak -2 kezelés
immunterapia) percig, aztan
lenyelik
(SLIT-lenyelt)
vagy kikopik
(SLIT-kikopott)

SIT rovarméreg-allergia esetén

Méh- és darazscsipést kovetden kialakuld szisztemas, jelentds mértékd reakcid, és az ezen allergénnel
szemben kimutathatd specifikus IgE az immunterapia abszolUt indikaciéjat jelenti (igen ritka kivételeket
leszamitva).

Az epidemioldgiai tanulmanyok szerint a csipést kdvetden a népesség 2—19%-aban nagy lokalis, 0,8-5%-
aban generalizalt allergias reakcid |ép fel; stlyos, életet veszélyeztetd anafilaxias sokk is kialakulhat. Egy-egy
szUrés alkalmaval kb. 50—100 ug méreg keril a szervezetbe. Szaz egyidejl méh- vagy dardzscsipés megdlhet
egy nem allergids gyermeket, és kb. 500 csipés egy felndttet.

Az 1970-es évektd| kiderllt, hogy a tiszta méregkivonattal végzett SIT sokkal eredményesebb, a kezeltek
mintegy 80%-anak teljes védelmet nyUjt (dardzsméregnél 90%, méhméregnél 75-80%).

A specifikus immunterapiat igénylé betegek kivalasztasa
A rovarok mérge kivaltotta allergias megbetegedés diagndzisa a kértdrténeten, a csipést kdvetden kialakult

helyi és altaldnos tlnetek stlyossagan (3. tablazat), a méregspecifikus IgE kimutatasan (sz&rumbdl, illetve
Prick-teszt vagy intrakutdn proba segftségével) (4. tablazat) alapszik.

3. tablazat A rovarcsipést kdvetd tlinetek stlyossagi fokozatai Mueller szerint

0. fokozat: nagy helyi reakcid; a duzzanat |0 cm-nél nagyobb, tdbb mint 24 éraig észlelhetd.
|. fokozat: generalizalt urticaria, pruritus, hanyinger, szorongas.

2. fokozat: a fenti két stadium barmelyik tinete, valamint a kévetkezdk kozul kettd: angioddéma, hasi
fajdalom, hanyas, hasmeneés, mellkasi szorftas, szédules.

3. fokozat: a fenti harom stadium béarmely tinete, valamint a kévetkezdk kozul barmelyik: gyengeség,
rekedtség, stridor, dysarthria, légszomj, kabultsag, halalfélelem.

4. fokozat: a fentiek kozll barmely tinet, valamint a kovetkezdk kozul kettd: kollapszus, eszméletvesztés,
incontinentia urinae et alvi, vérnyomaseses, cianozis, legzésledllas, keringésleallas.
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4. tablazat Méh- vagy dardzsméreggel végzett specifikus immunterapia indikacioja

Klinikai reakcié tfpusa Eletkor Diagnosztikus teszt Immunterapia
Bdérpréba Spec. IgE
szérumban
Sulyos szisztémas reakcid Minden Pozitlv Pozitiv Javasolt
cardiorespiratoricus életkor Pozitiv Negatlv | Javasolt
tinetekkel Negativ Pozitiv Javasolt
(Mueller szerint 3—4. Negativ* - Nem javasolt
fokozat) Nem elvégzett Pozitiv Javasolt
Enyhe szisztémas Felndtt Pozitiv Pozitiv Javasolt azoknak, akik nagy
reakcio, illetve expozicidnak vannak kitéve
urticaria és/vagy nem életet vagy ha visszatérd reakciok
veszélyeztetd angioddéma eléfordulnak
(Mueller szerint 2. Pozitiv Negativ Nem javasolt
fokozat) Negativ Pozitiv Nem javasolt
Negativ* - Nem javasolt
Gyermek Pozitiv Pozitiv Nem javasolt, kivéve, ha nagy
expozicidnak van kitéve, vagy
ha a visszatéréen jelentkezd
tlnetek fokozddnak
Pozitiv Negativ Nem javasolt
Negativ Pozitiv Nem javasolt
Negativ Negativ Nem javasolt
Nagy helyi reakcié Minden Poz./neg. Poz./neg. | Kivételesen elkezdhetd, ha
(Mueller szerinti O. életkor nagy expoziciénak van
fokozat) kitéve, illetve a visszatérd
reakciok sulyossaga fokozddik

*3—4 havonta javasolt a vizsgalatok megismétlése.

Sokszor nehézséget jelent a tlneteket kivaltd rovar rendszertani hovatartozasat megallapftani. Segftséget
jelenthet, hogy K&zép-Eurdpaban féként Apis mellifera (méh) és Vespula germanica, Vespula vulgaris
(darazsfajok) fordulnak el®, amelyek a kilénbdzd sulyossagl toxikus vagy allergis tineteket kivaltjak. Tovabbi
informaciét jelent az a tény, hogy a méh csak egyszer képes szdrni, mivel fullankszerve a szdraskor kiszakad,
mig a darazs tobbszor, mert fullankjat vissza tudja hizni a bérbdl.

A méregspecifikus szérum IgE meghatarozasa nem annyira szenzitlv, de biztonsagosabb, mint a b&rproba. Ha
a méh- vagy dardzscsipés egy éven belll tortént, akkor a bérteszt 90% felett, mig az in vitro eljdras
70-90%-ban ad pozitiv eredményt. Negativ allergénspecifikus IgE-teszt eredménye esetén a prick- és/vagy
intrakutan prébat is el kell végezni.

Az insect méreggel végzett bérproba — a lehetséges anafilaxia veszélye miatt — csak intézetben végezhetd,
ahol a méreg legnagyobb higftast oldataval kezdve hatarozzuk meg az Un. klszobkoncentraciét.
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Csecsemd- és kisdedkorban stlyos allergias reakcié igen ritka. Otéves kor eldtt kezdett SIT csak stlyos

reakcidval jard, nagy expozicidnak kitett gyermeknél (pl. méhészek hozzatartozdi) jon szdba.

A méhek és darazsak mérgével torténd kezelés kontraindikacidi hasonldak a mas allergénnel végzett SIT
végzésekor ervényben |évd szabalyokkal. Ritkan eléfordul, hogy a gyermeknél egyidejlleg méh- és
dardzsméreg-tllérzékenység is kimutathatd, ilyenkor mindkét méreggel indokolt a SIT elvégzése.

A kezelés menete

A méh- és dardzsméreggel végzett SIT kezdd kezelésére szamos maddszert dolgoztak ki (gyors, modifikalt
gyors, hagyomanyos). Ennek megfeleléen a fenntartd dézis elérésének ideje igen tag hatarok (néhany oratdl
106 napig) kdzdtt mozog. A gyors (rush) mddszerrel 4 nap alatt, a modifikalt gyors (cluster) protokollal 4 hét
alatt, a hagyomanyossal pedig |5 hét alatt érhetd el az altalaban ajanlott 100 ug-os fenntartd doézis. A
fenntarté adag elérése utan az Ugynevezett fenntartd kezelés kdvetkezik, mely soran 4-6 hetenként kell a
toleralt maximalis dézist adni, legalabb 3—-5 éven keresztll. A SIT a kezelésben jaratos szakemberek
irdnyftasaval, valamint intenziv ellatast, sokktalanitast lehetévé tevd személyi és targyi feltételek biztositasaval
végezhetd.

A méh- vagy darazsméreggel végzett SIT lezajlasa

Az immunterapia soran — egy atmeneti emelkedés utan — mind a bérteszt kivaltotta valaszreakcid, mind a
specifikus szérum IgE-antitestek szintje egyenletesen csokken. Az egyén szémdara hosszu tavd — 3-5 éves —
védelmet jelez a bérteszt negativva véaldsa és a méregspecifikus IgE egyidejl eltlinése a szérumbdl. Ez egyben
a kezelés befejezésének indikacidjat is jelentheti. A méregspecifikus 1gG (IgG1, és IgG4 alosztaly) gyorsan
emelkedik a kezelés kezdetén, és magas marad a SIT folyaman, bar a tapasztalat szerint ez a hatékonysag
monitorozasara nem alkalmas.

A méh- és dardzsméreggel torténd kezelés kezdeti szakaszaban azonnali tipusu allergias reakcidk
eléfordulhatnak. A mellékhatasok (nagy, helyi reakcidk, szubjektiv vagy objektiv szisztémas tlinetek) a
kizardlag vizes kivonatokkal végezhetd rush médszer mellett Iényegesen gyakrabban Iépnek fel, mint vizes
oldatok vagy aluminium-hidroxidhoz k&tétt oltdanyagok hagyomanyos protokoll szerinti alkalmazasa esetén.
Hagyomanyos protokoll esetén a nagymértékben tisztitott és standardizalt kivonatot tartalmazé vizes oldattal
és az aluminium-hidroxidhoz adszorbealt kivonatokkal végzett kezelések kdzott a mellékhatasok
szempontjabdl nincs jelentds kildonbség.

A kezelés megkezdése elbtt, alatt €s utdn a betegeket strgdsségi ellatashoz szikséges gydgyszerekkel
(epinefrint tartalmazé autoinjektor-készilékkel, kortikoszteroid, antihisztamin stb.) el kell latni. A gydgyszerek
idében torténd, helyes alkalmazasardl a nagyobb gyermeket/szilét rasban és széban ismételten tajékoztatni
kell.
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Az immunterapia altalanos (léguti allergének, rovarméreg) elvei

Alapelv, hogy az immunterapia legaldbb 3 évig tartson, s tobben ajanljak ennek 5 évre vald kiterjesztését. A
rovarméreg-immunterapiat altalaban 5 évig vagy ennél is hosszabb ideig javasoljak.

Az immunterapia hatasossaganak felmérése

HosszU tavd hatast haroméves vagy ennél hosszabb ideig tarté immunterapia utan célszerl felmérni, de
természetesen menet kdzben is folyamatosan figyelnlink kell a beteg allapotat és a kezelés hatékonysagat.

A SIT hatdsossaga elsésorban a klinikai tinetek javuldsan és az antiallergids gydgyszerek iranti igény
csokkenésen mérhetd le. A vizsgalati mddszerek kodzUl megemlithetd az orvos és a beteg értekelésén alapuld
tlneti score, valamint cslicsaramlas mérése az orrban és a légutakban. A klinikai tinetekkel szoros
Osszeflggésben értékelhetdk az in vivo (aspecifikus és allergénprovokacio, bdrteszt, orrnyalkahartya-
provokacioé stb.) és in vitro tesztek (allergénspecifikus IgE- és IgG-antitestek, IgG alosztaly antitestek,
interleukin-8) eredményei is.

Immunterapias készitmények jellemzgéi

Az eurdpai gydgyszerkdnyvek a kdvetkezd immunterapias vakcindkat ismerik: nem mddositott vakcinak,
kémiailag modifikalt vakcindk (pl. formaldehides allergoid), mas kémiai anyagokhoz adszorbedlt és modifikalt
vakcinak (pl. aluminium-hidroxid); ezek az Un. depdvakcinak.

A gyakorlatban tobbféle allergénegységet hasznalnak: nemzetkdzi egység (international unit; 1U),
allergiaegység (allergy unit; AU), bioldgiai allergiaegység (biological allergy unit; BAU), bioldgiai egység
(biological unit; BU), terapias egység (therapeutic unit; TU).

Az immunterapia uj utjai és jovoje

A hagyomanyos, teljes fehérjemolekuldval végzett SIT alkalmazasat leginkdbb a mellékhatasok, elsésorban az
anafilaxias reakcié veszélye korlatozza.

Adjuvénsok alkalmazasa: az allergénvakcinakhoz adott kilénbdzé adjuvansok alkalmazéasaval a cél a felszivodas
késleltetése és a hatas fokozasa lehet.

Allergoidok: az allérgeneknek kilénbdzé kémiai mddszerekkel, elsésorban formaldehiddel és glutaraldehiddel
torténd megvaltoztatasaval Ugynevezett allergoidok nyerhetdk. Ennek kapcsan a fehérjemolekuldkon belll,
illetve azok kozott olyan keresztkotések alakulnak ki, melyek csdkkentik az allergén IgE-kété tulajdonsagat,
ezzel csdkkentve az anafilaxia veszélyét.
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Peptid-immunterapia: a kezelés olyan, allergénekbdl szarmazd, kis, linearis fehérjefragmensekkel torténik,
melyek képesek T-sejt-valaszt indukalni anélkill, hogy keresztk&tések alakulnanak ki a sejtek felszinéhez
kotédd IgE-molekuldk kozott. Igy a hizdsejtek nem degranuldlddnak, nem alakul ki korai allergias reakcié.

Rekombinans allergének: rekombinans DNS-metodikaval és szintetikus peptidkémiai mddszerekkel egyre
tobb allergénderivatumot allitanak eld, melyek hasznalata szintén igéretes mddszernek tlnik az
immunterapiaban.

DNS-immunterapia: a gerincesek immunrendszere bizonyos DNS-szekvencidkra, melyek a gerinceseknél
ritkan, inkabb az alacsonyabb rend(l és gyakran patogén organizmusokban vannak jelen, igen érzékenyen
Th1-tllstlyd immunvalasszal reagal. Ezeket a rovid, hatékony DNS-szekvencidkat, melyek nem metilalt
CpG-dinukleotidokat tartalmaznak, immunstimulans oligodinukleotidoknak (ISS-ODN) nevezik.

Az allergénvakcinacié (immunterapia, SIT) az allergias betegségek bizonyos csoportjaindl sokiranydan
bizonyftottan a gydgykezelés hasznos része, mely a beteg tlineteit, tovabbi szenzibilizdlddasat, a korkép tavoli
kovetkezmeényeit javitjia, az immunrendszert e kérképek szempontjabdl kedvezden maodifikalja.

A jelen ajanlas — mely az eredeti sz6veg roviditett és szerkesztett valtozata — teljes terjedelmd szévegét a

Csecsem&- és Gyermekgydgyaszati Szakmai Kollegiumon kivil a Fil-orr-gégészeti €s a BSrgydgyaszati
Kollégium is jovahagyta.
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