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Bevezeto

Az allergén specifikus immunterapia (SIT) az egyetlen oki kezelési lehetésége azoknak az
allergias betegségeknek, melyek azonnali tipust, IgE medialt immunreakciok soran alakulnak
ki. A SIT az altala indukalt/helyreallitott specifikus immuntolerancia révén a shock szervtol
fliggetleniil csokkenti az allergias gyulladast és az atopias korkép egészére kedvezd hatésu,
lehet. A 2004-ben megjelent SIT magyarorszagi gyermekgyogyaszati ajanlasa mellett a
GINA, WAO ARIA ajanlast figyelembe vevd hazai asztma és a rhinitis protokollok is
hangstlyozzak az immunterapia szerepét az allergids betegségek kezelésében

A SIT szempontjabol kezelésre alkalmas betegségek/Korképek:

1. Allergias  rinokonjunktivitisz
(ARK)

2. Allergids asztma bronchiale
(AAB)

3. Rovarméreg allergia (méh-
darazs) (VA)

A kezelés neve: allergén specifikus immunterapia (SIT)

Az immunterapids kezelés formdi:

A M¢éh-darazs
Szubkutan immunterapia= SCIT .(Venom) .
Immunterapia
=VIT
B. Szublingualis
Immunterapia= SLIT
C Egyéb formdk — (ordlis,
nazalis és bronchidlis
immunterapia, stb.)
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A protokoll készitéséért felels szervezetek
Klinikai Immunolégiai és Allergologiai Szakmai Kollégium (KIASZK)
Magyar Allergoldgiai és Klinikai Immunologiai Tarsasag (MAKIT)

A protokoll az alabbi kollégiumokkal egyeztetett:
Gyermekgyogyasz

Pulmonologus

Fil-orr-gégész

Alapveté megfontolasok

Az allergén specifikus immunterapia (SIT) az allergias betegségek kezelésének elismert,
integralt részét képezi. A kezelés soran a standardizalt, nagy tisztasdgu specifikus allergén
vakcinat meghatarozott dozisban, emelkedé adagban kapja a beteg, majd az individualisan
titralt egyéni fenntart6 dozist évekig alkalmazzak.

A kezelés célja a betegség tiineteinek csokkentése a beteg, gyermek esetében gondozoja
¢letmindségének javitdsa; a gyogyszeres kezelés koltségeinek csokkentése. Bar vannak adatok
a kezelés egyéb lehetséges jotékony hatdsairol (stlyosabb, tobb szervre kiterjedd allergias
betegség kialakulasanak megel6zése, Gijabb allergénekkel torténd szenzitizalddas prevencidja)
ezek igazolasahoz tovabbi megfelelden kontrollalt vizsgalatok sziikségesek.

Az allergén specifikus immunterdpia (SIT) protokoll célja

Egységes hazai ajanlas 1étrehozéasa, amely a szakmailag illetékes orvosok szamara utmutatast
ad az SIT alkalmazasahoz. Az SIT szakmailag indokolt és koltség-hatékony rendelésének és a
végrehajtas kereteinek kijelolése.

A protokoll célcsoportjai

Szakma Betegség BNO kod
1. | Fil-orr-gégészet Allergias rinitisz (AR) (J3010, J3020, J3030, 3040)
2. | Tudogyogyaszat Allergias asztma bronchiale (AAB) | (J4500, J4580, J4590)
Allergologia és klinikai
immunologia,
Belgyogyaszat Rovarméreg allergia (méh-darazs)
3. Gyermekgyogyaszat (VA) (W57HO)

Ellatottak: Az allergén specifikus immunterapia az allergias rhinitis €s az allergias asztma
bizonyos formdiban valaszthatd kezelést jelent. Abszolut indikéacidja kizardlag méh-és
darazsméreg allergia okozta anafilaxidban van.

1. Allergias rinitiszes betegek és allergias rinokonjunktivitiszes betegek esetében az
ARIA ajanlas szerint az intermittalo allergias rhinitisz kozepesen sulyos/sulyos
formajaban, illetve a perzisztalo allergias rinitisz esetében az enyhe, kdzepesen stlyos
¢s sulyos formajaban szenveddk

2. Allergias asztmas betegek valogatott esetel
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3. lgazolt rovarméreg allergias betegek, akiknél a csipés azonnali generalizalt allergias
tineteket okozott, a beteg szérumaban a méreg specifikus IgE kimutathatd vagy
boérprobaja pozitiv.

Protokollt alkalmazo ellatok kére, ellatasi szint:

A SIT rendel6je mind szisztémas, mind szublingualis immunterapia esetén allergolégus és
klinikai immunolégus szakképesitéssel rendelkez6 orvos lehet.

Amennyiben a javallatot fiil-orr-gégész, pulmonologus, gyermekpulmonoldgus,
borgyodgyasz, gyermekgyogyasz, belgyogyasz allitja fel allergologus és klinikai immunologus
szakképesitésii orvoshoz, kell a beteget iranyitania.

Azokat a betegeket, akik mas szakképesitéssel rendelkezé orvosoknadl jelentkeznek allergias
tiinetekkel, és vizsgalojuk szerint alkalmasak lehetnek SIT-re, a fenti kompetencidju ellato
helyek egyikébe kell iranyitani.

A szubkutan specifikus immunterapia (SCIT) végrehajtasa csak olyan szervezeti egységben
(centrum, osztily vagy hozzatartozo szakrendeld) torténhet, ahol az esetleges anafilaxias
reakciok ellatdsdra a munkatarsak gyakorlottsiga, ¢és minden sziikséges felszerelés
rendelkezése all (lasd az Allergologiai krizisallapotok diagnosztikaja és kezelése — szakmai
protokollt is).

A SCIT rendel6i és végrehajtoi személyi allomanyanak lehetdleg azonosnak kell lennie, de
megengedhetd, hogy ugyanazon szervezeti egységben (osztdly, szakrendeld keretben)
dolgozd, de nem azonos személyek végezzék. Az allergén specifikus immunterapia
gyakorlasat kizarolag megfeleld szakmai gyakorlattal rendelkez6 orvos ellendrizheti. A beado
lehet orvos, vagy jelenlétében és irasbeli utasitasanak megfelelden szakasszisztens.

Az ellatisban résztvevd egészségiigyi személyzetnek (0rvos, szakasszisztens), megfeleld
elméleti és gyakorlati oktatdsban kell részesiilnie, mely magéaba foglalja a megfigyelést, és
anafilaxia esetén annak ellatasat. A szubkutdn immunterapia minimalis kovetelményeként a
kompetens orvosnak mindig jelen kell lenni az immunterapia végzésekor, illetve még egy
személynek az esetleges sulyos szisztémas anafilaxias allapot megfelel6 kezeléséhez.

A SCIT kizéarélag a szervezeti egység teriiletén, helységében torténhet, a rendelok korétol
eltérd profild szakmai intézményben, a beteg otthondban, vagy mas helyszinen (pl.
iskolaorvosi rendeld) nem végezhetd.

A kezelés megkezdése eldtt részletes, lehetdleg irasos felvilagositast kap a beteg a kezelés
celjarol, lefolyasarol, esetleges veszélyeirdl, a mellékhatasok elharitasanak lehetdségeirdl. A
felvilagositas utan a beteg (gondviseld) beleegyezd nyilatkozatot ir ald, melyhez célszerti
orszagosan azonos tartalmu beleegyezo nyilatkozatot alairatni.

Kivanatos, hogy a szublingvalis immunterapia (SLIT) megrendeldje és a beteg ellendrzdje
(figyelembe véve azt is, hogy ebben az alkalmazasi formaban a beteg haromhavonkénti
ellenérzése elegendd, és ebben az alkalmazasi modban szisztémas mellékhatasok csak nagyon
kismértékben varhatdk) szintén ugyanazon szervezeti egységben (osztaly, szakrendeld
keretben) dolgozo, de nem feltétleniil azonos személy legyen.

A beteggel kapcsolatos valamennyi informacio birtokaban 1évo orvos gyogyitoi szabadsaga
annak a készitménynek a megvalasztasa (pl. vizes vagy depo6t oldat, szisztémas vagy
szublingualis adés), amellyel véleménye szerint a SIT céljat a legmegfeleldbben el lehet érni.
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Az allergén specifikus immunterapidt maximum 3 allergén estében javasolt indikéalni, ennél
tobb allergénnel szemben kialakult allergias betegség esetében nem célszerii a tobb
allergénnel végzett immunterapia.

A betegnek tavozasakor:

A.) ,,panaszmentesen tavozott” nyilatkozatot, vagy

b.) az észlelési id6 vége elotti tavozasa esetén: , felvilagositas ellenére tivoztam” tartalmua
nyilatkozatot kell alairnia, mely nyilatkozatot a szakmai kollégium altal meghatarozott
egységes formaban kell hasznélni az immunterapias kezel€s soran.

Az allergén specifikus immunterapia mechanizmusa

A SIT az antigén specifikus tolerancia kialakitasaval hat.

A SCIT szupprimalja az allergids Th2 sejtek altal medialt gyulladast és noveli az antigén
specifikus IgG és IgA szinteket a T regulator sejtek, az immundeviacio (Th2-Thl) és/vagy a T
sejtek apoptozianak indukcidja altal. A SCIT alkalmazasa soran igen koran masztocita,
bazofil sejtszam csékkenés igazolhatd. Par hét utan az eozinofil sejtek aktivitasa és szamanak
csokkenése is kimutathat6. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a T regulator sejtek az azonnali (1.
tipusu) immunreakcio korai és késoi szakaszaban egyarant fontos szerepet jatszanak

A SLIT alkalmazasakor az oralis mukoza az immuntolerancia természetes helye (Langerhans
sejtek, FceR1, IL-10, IDO (indolamin2, 3-dioxygenaz).

A szublingualis immunterapia (SCIT-hez hasonldan) effektivnek tekinthetd: megel6zheti az 1j
szenzitizacid kialakulasat és eldsegiti a tolerancia kialakuldsat a kérdéses allergénre.

A SLIT alkalmazasa soran még orakig lehet detektalni a készitményt a sublingualis mukozan.
A terapia kezdetén az antigén specifikus IgE szintek korai emelkedését lehet megfigyelni,
ugyanakkor az IgG4 szintek kozepes emelkedése és az IgE blokkolas kozepes aktivitasa
¢észlelhet6. Hasonloan a SCIT-hez az eozinofil sejtek aktivitasa és szama csokken a
célszervben az adhéziés molekuldk expresszidjanak csokkenése altal. Szamos vizsgalat
bizonyitotta, hogy a periférias T sejtek IL-10 termelése megnd az immunterdpia soran. Bar a
SLIT mérsékeltebb szisztémas valtozast idéz eld Osszehasonlitva a SCIT-tel, de a lokalis
hatasok és a kornyéki nyirokcsomokban észlelt immunmechanizmusok fontosak

A szubkutan immunterapiahoz alkalmazott allergének

A készitmények gyartasi kériilményeit europai eléirasok hatarozzak meg.

Az allergén oldatok korszerli standardizalasa lehetové teszi az adott oldat bioldgiai allergén
aktivitasanak pontos meghatarozasat, amely leggyakrabban biologiai egységben (BU),
nemzetkodzi egységben (IU), allergia egységben (AU), vagy nanogram/ml értékben megadott.
A hazai gyakorlatban hasznalt oldatok természetes, nyers allergén kivonatok, vagy modositott
(fizikai vagy kémiai uton) és kiilonb6zd hordozokhoz adszorbedlt vakcindk. Eldbbiek
rendszerint vizes oldatok, melyek a szubkutan beadas utan gyorsan felszivodnak, ezért
nagyobb az allergias mellékhatasok kialakulasanak kockazata. Az allergének kémiai
modositasdval nyert vakcindk (urea denaturalt, vagy formaldehyddel, glutaraldehyddel,
polyethylen glycollal kezelt) az allergoidok, amelyek megtartjak immunogenitasukat, de
veszitenek allergenitasukbol, azaz biztonsagosabb oldatok. Ezeket lassan felszivodo
molekuldkhoz (pl. tyrosin, aluminium hydroxyd) adszorbealva nyerik, az un. depot allergén
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oldatokat, amelyekbdl az allergén felszivodas lassu, igy tovabb csokken a kezelés
mellékhatasanak kockazata.

Rekombinans allergén termékek
Az utobbi évek modern molekuldris bioldgiai technikai lehetdvé tették rekombinans
allergének 1étrehozasat és immunterapiaban torténd alkalmazasat.

Az allergén specifikus immunterapia alkalmazasi formai

Szubkutan immunterapia (SCIT)

Az allergén specifikus immunterapia (SIT) klasszikus formaja, melynek soran az allergén
fokozatosan emelked6 adagjait subcutan injekciok formajaban juttatjuk a szervezetbe. A vizes
oldatok rugalmasan adagolhatdk, a tipusos ambulans kezelési formaban hetente egyszer de a
csoportositott adagolasu illetve gyorsitott terapids formaban napi gyakorisaggal, vagy korhazi
koriilmények kozott akar naponta tobb injekcidt is adva alkalmazhatok. Ez utobbi csaknem
kizardlag rovarméreg allergia kezelésében hasznalt adagolasi sémat jelent. A depot oldatok
hetente vagy kéthetente adhatok. Az un. fenntartdo adag (legnagyobb még toleralt allergén
dozis) elérése utan az injekcidk ritkithatéak, altaldban 4-6 hetente adhatoak. A kezelés
id6tartama 3-5 év. Ezt mindenkor a beteg allapotat figyelembe véve a szakorvos donti el. .Az
immunterdpia soran a gyari alkalmazasi javaslattol csak a kezelési dokumentacioban, irasban
részletesen indokolt esetben, a beteg felvilagositott egyetértésének kifejezése mellett lehet
eltérni, egyebekben a gyari eldirasokat pontosan figyelembe kell venni, kiilonosen pollen
allergiak kezelése esetében.

Szublingualis immunterapia (SLIT)

Nagy dozist (alkalmanként akar az injekcids adag tizszeresét meghaladd mennyiségii)
allergént juttatnak cseppek/tabletta formajaban a nyelv ald, igy kezelve a szénanathat és az
asztmat. Az allergént a kiilonboz6 kezelési formak (cseppek, tablettak és injekcid) egyarant
tartalmazzak, igy valamennyi okozhat lokalis és/vagy szisztémas reakciot. Az oralis-
mukozalis reakciok relative gyakoribbak, akar a betegek 75%-t is érinthetik, elsésorban a
kezelés inicialis fazisaban. A szisztémas reakciok megjelenési frekvenciaja nagyon alacsony,
leggyakrabban gasztrointesztinalis tlinetek, rinokonjunktivitisz, urtikaria illetve ezen tiinetek
kombinacioja fordult eld

A napi gyakorlatban a kivitelezés meglehetsen egyszerii: a beteg az allergént 1-2 percig a
nyelv alatt tartja, és utana lenyeli vagy kikopi.

A SLIT az immunterdpia betegbarat formdja, amely egy vagy egyszerre tobb allergénnel
torténo kezelést tesz lehetove. A kisszamu Osszehasonlitd vizsgalat léguti allergids
megbetegedésekben a SLIT és SCIT azonos hatékonysagat és a SLIT jobb toleralhatdsagi és
biztonsadgossagi mutatdit igazolta.

A SLIT hatékonysagat allergias rinitiszben la, asztma bronchiale-ban Ib szintii evidencia
tamasztja ala.
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Hangstlyozni kell, hogy a SCIT eredményei nem konvertalhatoak automatikusan a SLIT-ra,
utobbi esetében tovabbi meggy6z0 terapias eredményekrdl beszamolod vizsgalatok
sziikségesek. 2009 juniusaig 60 kettds vak, placeboval kontrollalt, randomizalt klinikai
vizsgalat eredményei alltak rendelkezésre, ebbdl 41 fii pollen vagy hazpor atka allergénnel
tortént. A vizsgalatok tobbsége heterogén volt, az alkalmazott allergén dozisa, a kezelés
id6tartama ¢és a beteg szelekcio tekintetében. 48 vizsgalat igazolt pozitiv terapids hozadékot,
mig 12 vizsgalat esetében a kezelést hatastalannak talaltak. (WAO, Sub-Lingual
Immunotherapy, Position Paper 2009).

Az allergén specifikus immunterapia SCIT és SLIT
evidencia szintjei a killonboz6 allergias betegségekben

A)) Allergidas rinitisz (AR)

Specifikus Szezonalis AR Perennialis AR Perzisztalé

IT - ARK rinitisz
Felnott gyerek felnott gyerek

SCIT A A A A nincs adat

SLIT A A A A nincs adat

NAZALIS | A nincs adat

B.) Allergias asztma bronchiale (AAB): | b. evidencia szint

Egyéb formak

(Nem hagyomanyos specifikus immunterapia)

Az immunkezelésnek vannak, ugynevezett nem hagyomanyos formai, pl. az oralis
immunterapia, a nazalis, brochidlis immunterapia, az enzim-potencialt és a homeopatis
deszenzitizacio. A gyakorlatban elsdsorban a SCIT ¢és a SLIT valt be. A tovabbi formékban
(oralis, nazalis és bronchialis) nincs megfeleld tapasztalat, a homeopatias készitmények adasat
a WHO nem ajanlja, mert nincs evidencia hatékonysagarol.

A SIT klinikai alkalmazasa

A specifikus immunterapiat az allergias rinitisz kezelésében széles korben alkalmazzak, de
mint minden egyéb SIT kezelésnél, a gondos betegvalogatas itt is igen fontos. Az AR
diagnozisanak biztosnak kell lennie, kortérténet pontos felvételét bortesztekkel €és specialis
feltételek fennallasa esetén vérvizsgalatokkal kell alatdmasztani. A bdrtesztek és a specifikus
IgE meghatarozas a konkrét allergén klinikai relevanciajanak igazolasat szolgalja.
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A SIT alkalmazasa allergias rinitiszben

A ARIA a 2009-ben felujitott ajanlasaban az allergén specifikus immunterapiat az allergias
rinitisz intermittald tiineti formajaban a kozépesen sulyos és stlyos esetben ajanlja. A
perszisztens formaban enyhe és kdzepesen sulyos, valamint stlyos formaban is javasolja.

A szubkutdan immunterapia indikalhato allergias rinitiszben, ha

1. a beteg tiineteit jellemz6en allergén expozicid valtja ki és tartja fenn,

2. olyan beteg esetében, akinek a szezonja elhtiz6dd és/ vagy a tlinetei dontéen a pollen
szezonban jelentkeznek

3. olyan beteg esetében, akinek rinitiszes és/vagy alsoléguti tiinetei elsdsorban a relevans
allergén(ek) csucskoncentracidjanak idészakaban jelentkeznek.

6. olyan betegnél, akinek az alkalmazott antihisztamin és lokalis glukokortikoid készitmények
hatasa elégtelen volt

7. olyan betegnél aki nem akar hosszantarté farmakoterapiat

8. rinitiszes beteg, akinél a farmakoterapia nemkivanatos mellékhatasokat okoz

A SIT egészség-gazdasagi hatasait Német- és Franciaorszagban, illetve Olaszorszagban
modellezték, ¢és azt talaltdk, hogy a hosszantarto allergén specifikus immunterapia
koltséghatékony: mind a szubkutan, mind a sublingudlis formdji immunterédpia hosszabb
tavon annak bizonyult, valés életkoriillmények kozott.

Az ARIA ajanlas alapjan a szublingualis immunterdpia indikacioja:

1. Pollenallergias és atka allergias betegnél, aki elsésorban  rinitiszben,
rinokonjunktivitiszben és asztmaban szenved

2. Olyan betegnél akinél a hagyoméanyos farmakoterapiaval elégtelen a kezelés

3. Olyan betegnél, akinek bizonyithatéan adverz reakcié alakult ki a szubkutan injekcios
kezelése soran

4. Olyan betegnél, aki visszautasitja az injekcios kezelési format, illetve szegényes a
kooperacioja az ilyen immunterapia soran

A SIT indikacidja asztmaban:

1. allergias asztma bronchiale enyhe kronikus vagy kozépsulyos kronikus sulyossagi
formajaban mérlegelhetd
2. sulyos asztmaban az immunterapia kontraindikalt

A SIT szerepe felndttkori asztmaban korlatozott és csak akkor jon szoba, ha a tiinetek
kivaltojaként csupan egy,- klinikailag is relevans - inhalativ allergén azonosithaté (GINA
2009). Hatékonysaganak az ellenérzése sok klinikai kisérlet targya volt az elmult 40 évben, de
a vizsgalatok heterogenitdsa miatt az eredmények interpretdldsa nehéz. Tobb vizsgalat
placebo-kontroll csoport nélkiili és kis szamu beteg bevonasaval tortént. Ezen tal a korabbi
vizsgalatokban hasznalt extractumok sok mindenben eltértek a jelenleg hasznalatosaktol, igy
helyesebb az utobbi idében végzett vizsgalatok eredményeire timaszkodni, melyekben a
jelenleg elérhetd extractumok hatasat ketts-vak, placebo-kontrollalt modszerrel vizsgaltak.

Hivatkozik a GINA arra a Cochrane beszamolora, amely 75 randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalat eredményeit elemzi. A vizsgalat megallapitja, hogy az allergén specifikus
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immunterapia csokkentette az asztma tiineti score értékeket, az asztma tiinetek szamat, és
csOkkentette a gyogyszerigényt. Hasonlo, szerényebb értékelést kapott a sublinguélis
immunterapia is. Egy vizsgalat (PAT study, Allergy 2007. 62 (8), 943. 8) eredményeire
hivatkozva ismerteti a GINA a SIT hossza tava eredményeit, miszerint gyermekkorban képes
megakadalyozni az asztma kialakulasat pollen allergia okozta rinokonjunktivitiszben
szenvedO betegekben. A PAT vizsgalat értékét azonban csokkenti a nyilt elrendezés ¢és a
placebos kontrollcsoport hianya.

A Brit Asztma Terapias Ajanlas a sublingualis immunterapiaval kapcsolatban ugy foglal
allast, hogy hasznalata a klinikai praxisban, asztmaban jelenleg nem javasolt.

A hazai asztma terapias ajanlas mely a GINA alapjan irodott, hangstlyozza a klinikailag is
igazolhato allergia fennallasat, egyetlen allergén oki szerepét, amelynek az eliminacidja a
beteg kornyezetébdl nem oldhatd meg, és a szokasos gyogyszeres terapiaval - beleértve az
inhalalt szteroidokat is - az asztma nem kontrollalhato.

Méh-¢és darazsméreg allergia

A méh-és dardzsméreg allergia stilyos formaja a SIT abszolut indikacigjat képezi. A kérdéssel
részletesen a Klinikai Immunologiai és Allergologiai Szakmai Kollégium ,,Allergologiai
Krizisallapotok™ c. szakmai protokollja foglalkozik.

A SIT alkalmazasanak leirasa és ellatasi algoritmusa

A SCIT és a SLIT alkalmazésa soran célszerii a gyari eldirasokat betartani és a kezelés
menetét az alapjan elkezdeni. A kezel6orvos eltérhet a gyari ajanlastol, kialakithatja a beteg
szamara legoptimalisabb kezelési sémat. A beteg a kezelés menetrendjérdl irdsban is kapjon
informaciot.

Néhany kiemelt tennivalo a SIT soran

Asztmas beteg szisztémas immunterapiaja esetén, minden korosztalyban indokolt az injekcio
beadasat megeldzden végzett 1égzésfunkcios vizsgalat.

70 % alatti FEV1 értéknél (ami nem elégséges gyogyszeres kezelés, rossz terapias adherencia
miatt vagy mas okbol, példaul hirtelen nagy allergén terhelés miatt ideiglenesen
bekovetkezhet) az injekcid beadasat el kell halasztani és a tliinetmentes allapot elérése utan,
ujra kell értékelni a beteg aktualis és varhatd jovobeli allapotat az immunterapia folytatasa
céljabol.

Ugyancsak halasztani kell a szisztémas kezelést 1azas akut léguti (vagy egyé€b lokalizaciojn)
infekcio, kiilondsen rinitisz, rhinoszinuszitisz, bronhitisz esetében annak gyogyulasaig.
Meérlegelni kell a halasztast vagy az adag csokkentését a korabbi kezelés soran észlelt
mellékhatasok esetén. Ez utdbbiakndl a gyartd utasitasainak figyelembe vétele sziikséges a
terapia folytatasanak kérdésében, részleteiben.

Az immunterapiat kizarélag egyetlen beteg (és esetleg hozzatartozoja) jelenlétében lehet
végezni, csoportosan nem.

A SIT indikécidjanak feltétele a kérdéses allergén klinikai relevancidja

Allergias betegségek kezelése allergén specifiRus immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.



A klinikai relevanciat a tiinetek és a prick borprobak pozitivitasaval, és/vagy a specifikus IgE
szérum meghatarozasok legalabb 2. RAST osztalyt eredményével kell bizonyitani.

SCIT - Anafilaxia

Azoknal a betegeknél fejlodik ki SCIT soran nagyobb valoésziniiséggel anafilaxias reakcio,
akiknél nagyon erdsen pozitiv bérproba, vagy magas specifikus IgE koncentracié szerepel az
anamnézisben, vagy az immunterapia megkezdésekor mar adverz reakcio6 alakul ki.

Az SIT hatdasanak lemérése

Az altalanosan ismert laboratoriumi paraméterek (6ssz. IgE, specifikus IgE, specifikus 1gG) a
hatas lemérésre nem alkalmasak és ezért meghatarozasuk az SIT hatékonysaganak igazolasara
nem célszer(i, emiatt nem javasolhatd a vizsgalatok finanszirozasa sem.

Rovarméreg allergia (VA)

A diagnosztika alapja a koreldzmény, korlefolyas és a specifikus IgE kimutatdsa bérprobaval
vagy RAST equivalens vizsgalattal. Sulyos szisztémas reakciot mutatd betegnél a pozitiv
RAST vagy borpréoba a specifikus immunterapia (VIT) abszolut indikacidjat jelenti.

A kezelés befejezése a venommal végzett prick teszt és/vagy a méreg-specifikus IgE (nem
IgG) vizsgalat eredményének javulasatol (negativitds vagy alacsonyabb koncentracid
iranyaban) fligg.

Altalanos indikacios szempontok

SIT a kovetkezd allergénekkel rendelheto:

- parlagfli és/vagy fekete lirom

- flikeverék vagy egyes komponensei

- gabonafélék pollenje

- nyirpollen

- atka vagy atka keverék

- macskaszor és epitel

- rovarmeéreg.

Klinikai relevancia

A szenzibilizaltsagon kiviil valamennyi allergén vonatkozasaban a klinikai relevancidnak is
vilagosan ki kell tiinnie.

A klinikai relevanciat a tiinetek és a prick borprobak és/vagy a szérum specifikus IgE
Osszhangjanak igazolasaval kell alatamasztani.

Az SIT-re alkalmas betegnek legfeljebb harom eltérd, de klinikailag relevans szenzitizaltsaga
lehet, ezek koziil a legstilyosabb tlineteket kivalto a legalkalmasabb az immunterapidra.

Tobbes szenzitizaltsag
- Amennyiben olyan tdbbes szenzitizaltsag all fenn, melybdl az egyik rovarméreg altal

kivaltott szenzitizaltsag, akkor a terdpidt a rovarméreg SIT-el kell kezdeni.

- Parhuzamosan kétféle SIT, pl. pazsitfiivek és parlagfii nem kezdhetd (még a beadasok
idobeli szétvalasztasa mellett sem).

Allergias betegségek kezelése allergén specifiQus immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.
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- Az elsé SIT masodik évében ujabb immunterapia bevezetésének, vagy szezondlis
allergénnel megkezdett SIT utan, a pollenszezon befejezddését kdvetden perennidlis
allergénnel kezdett tovabbi SIT-nek nincs akadalya, amennyiben valamennyi
indikacios feltétel teljesiil. (A parhuzamos SIT tobbek k6zott azért sem indokolt, mert
koltség-hatékonysaga a farmakoterapiaval szemben elfogadhatatlanul alacsony lehet.)

Szemtiinetek, bortiinetek

Az allergias szemtiinet Oonmagaban nem képez immunterdpids indikaciot, és atopias
bortlineteken kiviil 1éguti allergias tiinetek nélkiili betegeket sem kezelnek immunterapiaval,
bar a helyesen indikalt és végzett immunterapia soran ezeknek a tiineteknek a javuldsa is
varhato.

Terhesség
Terhességben 1) terdpidt nem szabad kezdeni, a mar folyamatban 1évd valtozatlanul
folytathato.

Eletkor

- A SIT megkezdésének als6 korhatara a beteg betoltott 5. életéve.

- A korabban immunterapia kezdésre megadott felsé korhatar (50 év) az ujabb allasfoglalasok
szerint nem indokolt, kétségtelen azonban, hogy idésebb korban a tiinetek altalaban enyhiilni
szoktak, az immunvalasz cs6kkenése miatt az immunterapia eredményessége is elmaradhat a
vartnal.

5 évesnél, fiatalabb gyermeknél is lehet immunterapidt kezdeményezni, amennyiben a
rendelkezésre allo egyéb gyodgyszerekkel nem biztosithatd a beteg életmindsége. Kiilonleges
esetben, rovarméreg allergianal johet szoba az immunterapia alkalmazasa 5 évnél, fiatalabb
gyermeknél, ha a kezelés elmaraddsa nagyobb vesz¢€lyt jelent, mint annak bevezetése.

Szezonalis szempontok

A parenteralis pollen SIT-et az érintett pollen (ek) varhatd viragzas-kezdetét megel6z6 90.
nap koriil kell elkezdeni. A konkrét pollen pollinacids csucsidejében a parenteralis SIT
sziineteltetendd vagy a dozist csokkenteni kell.

A szublingualis SIT valtozatlan adagban a pollenszezon alatt is folytathatd, de a fenntartd
adagot az aktualis pollen atlagos megjelenési idejére el kell érni.

A SIT- SCIT mellékhatasai

A mellékhatasok gyakorisag: kb. 1-12 %.

Mellékhatasok Tiinetek Kezelhetdség

sulyossagi

fokozatai

1. stlyossagi | diszkomfort érzés, hanyinger, fejfajas, enyhe | Altalaban nem igényel

fokozat lokalis reakcio kezelést

2. stlyossagi | enyhe rinitisz, asztmas tiinetek (PEF> 60%), | JO!l sziintethetdk lokdlis

fokozat sulyosabb lokalis reakcio vagy oralis
antihisztaminnal,

Allergias betegségek kezelése allergén speciftkds immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.
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lokalis
gyulladdscsokkentd,

[ agonista asztmas
tiinet esetében a [
agonista adadsa

belegzeseével.
3. sulyossagi | életet nem veszélyeztetd szisztémds reakciok: | jol reagalnak tiineti
fokozat urtikaria, stilyos asztmas tiinetek (PEF <60%), kezelésre adreanlin!
4, sulyossagi | anafilaxia, testszerte  viszketés, urtikaria, | intenziv kezelést
fokozat horgészikiilet, vérnyomasesés, tachycardia, | igényelnek addig is
tudatbesziikiilés adrenalin

A tiinetek 90 %-ban 30 percen belil 1épnek fel, ezért a 60 perces megfigyelés teljes
biztonsagot nytjt. Kézepesen sulyos (2. 3. és 4.) esetben az im. adrenalin adasa kotelezo!

Azoknal a betegeknél fejlodik ki nagyobb valdszintiséggel anafilaxias reakcid, akiknél nagyon
erésen pozitiv borproba, magas specifikus IgE titer szerepel az anamnézisben vagy mar az
immunterapia megkezdésekor adverz reakcio alakul ki.

Biztonsagossag és hatékonysag

A hagyomanyos specifikus immunterapia biztonsagossaga

A SIT szerepének novekedését két fo tényezé korlatozhatja az asztma és az allergias rinitisz
kezelésében, melyek koziil az egyik, nagyon fontos a biztonsag kérdése.

Nagyon vitathato, hogy a magas rizikoju asztmas betegek alkalmasak-e SIT-re, melyet csak
akkor lehet alkalmazni, ha az allergias allapot stabil és a beteg compliance kit{ind.

Az SIT széles korben vald haszndlatdnak masodik 6 korlatja a megfelelé gyakorlattal
rendelkez0, szakképzett személyzet hianya.

SIT hatasossaganak és hatékonysaganak meghatarozasa

A hatas lemérésére jelenleg harom paraméter alkalmazhato:

1) a betegben az allergén specifikus immunterapia indikaciojanak megfeleld allergias
betegség tlineteinek tartos, kifejezett csokkenése;

2.) a beteg életmindségének tartos, kifejezett javulasa;

3.) a farmakoterapids igény jelentds csokkenése mar a SIT elsé évének végétol.

Ezeket a paramétereket mar egyetlen éven at folyamatosan végzett SIT esetén meg lehet
hatarozni.

Az altalanosan ismert laboratoriumi paraméterek (6ssz IgE, specifikus IgE, specifikus IgG) a

hatds lemérésére nem alkalmasak és ezért meghatdrozdsuk az SIT hatékonysidganak
igazolasara nem célszerd.

Allergias betegségek kezelése allergén specifikfis immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.
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A hatdsossag megitéléshez elég a beteg ¢és a kezeldorvos rogzitett pozitiv véleménye a tiinetek
enyhiilésérdl, az életmindség javulasarol.

A hatékonysag megitéléséhez a gyogyszerfogyas adatai, valamint az esetleges, allergia miatti
hospitalizaciok adatai, illetve a rendkiviili, stirgdsségi ellatas(ok) adatai is sziikségesek.

A SIT hatasossaganak megitéléshez legalabb 3 terapids év sziikséges, azonban egy év utén is
valtozatlanul fennall6 tlinetek, vagy a tlinetek rosszabbodésa esetén mérlegelni kell a kezelés
koréabbi befejezését.

Az SIT legfeljebb harom 6sszefliggd évig folytatandod ugyanannal a betegnél, ugyanazzal az
allergénnel (allergénekkel). Nemzetkozi adatok szerint a hatds erOssége €s tartossaga ezt
kovetden mar alig novekszik, a koltség-hatékonysag ezzel szemben kifejezetten romlik.

A szubkutan immunterdpia klinikai hatékonysagat szamos klinikai vizsgalat igazolta (Ib szintli
evidencia nyirfa-, fiipollen allergia esetében), azonban itt szamolni kell a szisztémas
mellékhatasok, igy anafilaxias reakci6 kialakulasaval is.

A szublingudlis immunterapia biztonsagossaga

A szublingualis immunterdpianal, tekintettel arra, hogy a kezelés a beteg altal, a beteg
otthonaban torténik, a biztonsdgossag elsédleges szempont. Klinikai és gyogyszer-feliigyeleti
vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy nagyon alacsony a szisztémas mellékhatas gyakorisaga,
¢letet veszélyeztetd eset nem fordult eld.

Helyi mellékhatasokat irtak le, ezek az ajak és nyelv alatti vagy szajpadlasviszketés és
duzzanat. Altalaban jél toleralhatok a helyzetnek megfelelé gyogyszereléssel, esetleg allergén
dozismodositast (csokkentést) igényelhetnek, és visszafejlédnek a folyamatos kezelés mellett.
A szublingualis immunterapiat gyermekek és felnottek egyarant toleraljak. A betegek
ellendrzését a mellékhatasok enyheségére és alacsony gyakorisagara (3-8 % kozott)
tekintettel, csokkenteni lehet, a bevezeto, és a fenntartd kezelés soran is.

Kontraindikaciok

Abszolut kontraindikdcio:
- stlyos immundeficiencia,
- sulyos mas immunpatologiai korkép (SLE, kevert kotdszoveti betegség,
rheumatoid arthritis és egyéb autoimmun betegségek)
- malignus megbetegedés
a kezelés szokésos folyamatat megzavarni képes stlyos pszichiatriai korkép
nélkiilozhetetlen béta-blokkolo kezelés, barmilyen alkalmazési formaban
sulyos asztma (optimalis farmakoterapia mellett is FEV1 <70% )
- sulyos cardiorespiratdrikus megbetegedés barmilyen formdja

Relativ kontraindikacio

A SIT indikécioja soran mérlegelni kell, hogy nincsenek-e a beteg esetében erds, meg-
sziintethetetlen trigger tényezdk, amelyek a terdpia hatdsossagat kifejezetten csokkentenék;

Ha nem feltételezhetd a beteg egyiittmikodési készségének olyan foka, amely a hossza tava
kezelés eredményességének biztositéka.

Allergias betegségek kezelése allergén specifik@s immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.
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Specifikus gyermekkori vonatkozasok

A gyermekkori immunterapia az allergologia specialis teriilete, az indikaciot az erre képzett
szakorvossal feltétleniil konzultalni kell. A rinokonjunktivitisz differencial diagnézisa 4-5
éves kor alatt nehéz, donté az allergias eredetli forma és az ismétlédé akut virus infekcid
megkiilonboztetése.

A gyermekkori immunterapia alapja, hasonléan a felndttkorhoz, az adekvat diagnoézis. A
diagnosztikus elvek tekintetében nincs életkori kiilonbség. Gyermekkorban nagyon fontos a
beteg gyermek ¢és a sziild megfelelo felvilagositdsa a kezelés menetérél, a varhatd
eredményrol, realisan felvazolva a kezeléssel jard adverz reakciokat, mert a kezelés sikerének
alapja minden érintett motivacioja.

A rovarméreg allergia okozta szisztémas reakcio ritka kisgyermekeknél. A rovarméreg
immunterapiat is csak szakképzett allergologus indikalhatja és végezheti. A gyermekkori
immunterdpia végzésére csak az vallalkozhat, aki képes az esetleges szisztémas reakciok
életkor specifikus kezelésére.

A gyermekkori immunterdpia elényei

Az allergias betegség korai fazisdban az immunterapia eredményesebben modifikalhatja az
allergias betegség természetes lefolyasat, ezért hatékonyabb gyermekkorban, mint
felndttkorban.

A gyermekkori immunterdpia hatranyai

A SCIT esetén elsésorban compliance problémaval kell szamolni, ilyen a gyermek averzioja
az injekcios kezeléstol. Tovabba a gyakori vizitek is megterheléek lehetnek. A SLIT soran a
legfébb hatranyt a kezelés ellendrizetlensége jelenti. Amellett ebben az esetben is a hosszu
terapia okozhat ellenérzést a gyermeknél. A SCIT a sziilé szamara is megterheld, a munkabol
kiesé napok nagy szama miatt.

A gyermekkori immunterdpia hatékonysaga

A SCIT randomizélt vizsgalatokkal és azok metaanalizisével hatékonynak bizonyult
gyermekkori allergias asztmaban (I. szint). 75 tanulmany metaanalizise alapjan az
immunterapia olyan asztmasoknak ajanlhatd, akik szenzitizacidja bizonyitott az adott
allergénnel szemben, és annak tiinetkivalto szerepe is igazolt. A korai SCIT egyben eldsegiti a
poliszenzitizaci6 prevencidjat. Az immunterapia hatékonysdga az allergén kivonatok
mindségétdl fligg.

Allergias betegségek kezelése allergén specifiks immunterapiaval. Szakmai protokoll. 2009.
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A gyermekkori immunterdpia biztonsdagossaga:

A SCIT Aéltalanosan biztonsagos asztmaban is, az eldirasok gyermek betegek ellatasakor
Iényegében egyeznek a felnbtteknél leirtakkal.

Asztmasoknal valdsziniibb a Szisztémas reakciok kialakulasa, ezért a gyengén kontrollalt
asztma az immunterapia kontraindikaciojat jelenti. Amennyiben az asztma a kezelés napjan
labilis, az immunterapias dozis halasztasa javasolt. A kezelés adasanak kritériumai a
tiinetmentesség, ¢s megfeleld 1€gzésfunkcios eredmény (FEV1 >80%).

Személyi és targyi feltételek: A SCIT adasakor szamolni kell a végzetes anafilaxia
lehetéségével. Ezért gyakorlott, gyermekellatasban jaratos egészségiigyi szakszemélyzetre
van sziikség.

Olyan helyen adhato, ahol azonnal elérhetd a siirgdsségi ellatas. Az injekcié beadasat
kovetden a betegeknek legaldbb 60 percig a rendeldben kell maradni, hogy lehetdség legyen a
nem kivéanatos események észlelésére.

Az injekciés formahoz kapcsolodd nehézségek gyermekkorban kiillondsen fontossa teszik a
szublingudlis kezelés fejlesztésének fontossdgat, a hatékonysdg mind koriiltekintobb
bizonyitasat. Ez meghatarozza a kutatési irdnyokat:
1.) A SLIT hosszt tava vizsgalata nagy beteganyagon a kereskedelmi forgalomban
elérhet6 allergén kivonatokkal. Ehhez jol standardizalt protokollokra van sziikség.
2.) Az allergén tablettk szerepe kisgyermekek kezelésében.
3.) Szélesebb allergén spektrum vizsgalata.
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