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az allergia oki kezelésére

Endre Laszl6 dr.

Vasutegészségiigyi Nonprofit Kézhaszna Kft., Egészségiigyi Kozpont, Budapest

Az allergénspecifikus immunkezelés az allergia egyetlen oki kezelése. Injekcids és per os formdi mellett legijabban
epicutan moédszer is ismert. Az immunizicié sordn az allergén mellett célszeri adjuvins anyagot is haszndlni. Ilyen
adjuvins anyag az aluminium-hidroxid és tirozin mellett baktériumtoxin is lehet. Idedlis esetben a természetes aller-
gén helyett célszer annak olyan rekombindns véltozatit haszndlni, amely allergenitasat elvesztette, de immunogén
sajatsagat megdrizte. A jovs varhaté allergiakezelése a veszélytelen és fijdalommentes, epicutan médszerrel, rekom-
binans allergénnel és baktériumtoxin-adjuvanssal végzett hyposensibilisatio lehet.
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New — epicutaneous — method for the causal treatment of allergic diseases

The only causal treatment for the allergic diseases is the allergen immunotherapy. Besides oral and injection forms,
an epicutaneous form is known as well. During the immunization process the use of an adjuvant material is advisable
besides the allergen. That adjuvant material can be (besides of the aluminium hydroxid and tyrosine) a bacterial
toxin, too. In idealistic circumstances we can substitute the native allergen with its recombinant variant, which could
keep its immunogenicity but had lost the allergenicity. In the future the recommended therapy could be the safe,

painless, epicutaneous hyposensitization, with recombinant allergens, with bacterial toxin as adjuvants.
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Roviditések

AIT = allergén-immunteripia; EKG = elektrokardiogrifia;
EPIT = epicutan immunterdpia; IgE = immunglobulin E;
IgG = immunglobulin G; IL = interleukin; LT = Escherichin
coli baktérium hdlabil enterotoxinja; sc. = subcutan; Th =
T helper

A vildg népességének legkevesebb egynegyedét érintd
idilt betegség az allergia. Ennek leggyakoribb formaja
az allergids natha, amelynek prevalencidja hazankban is
legkevesebb 25%. Tiinetei enyhitésére kitiing gyodgysze-
rekkel rendelkeziink, de az oki kezelés egyetlen médsze-
re az allergén-immunoterdpia, amit az Eurdpai és az

Amerikai Allergolégiai Akadémia 2013-ban kozzétett
némenklatdrajavaslata [1] el6tt hyposensibilisatiénak
neveztink. Ennek lényege, hogy a tiinetek kivaltdsiért
telelGs allergént egészen kicsi adaggal kezdve, fokozato-
san novekvé mennyiségben juttatjuk az allergids egyén
szervezetébe. Ennek hatisdra az allergia ,,megsztinhet”,
pontosabban az allergids egyén egyéb kezelés nélkiil is
tiinetmentessé vagy legalabb tlinetszegénnyé valhat. E
kezelésnek tobb formaja ismert: bér ald vagy izomba,
esetleg nyirokcsomoba adott injekcid, nyelv alatt elszo-
pogathato tabletta vagy oldat és a jelen kozleményben, a
késébbiekben részletesen tirgyalandé epicutan médszer.
Ennck az eljarasnak a torténeti elézményei tobb mint
2000 évre nyulnak vissza.
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Torténeti el6zmények

Plinius (a torténetirds atyja) szerint a pontosi Mithridates
kiraly (i. e. 132-63) az akkoriban szokasos mérgezések
clleni onvédelem céljabol egyre novekvé adagt ki-
gyomérget adott sajait maganak. Tulajdonképpen ezt te-
kinthetjiik a hyposensibilisatiés kezelés elsd, irdsban do-
kumentalt lefrasanak. (Az mdr teljesen mas lapra tartozik,
hogy amikor a rémaiak elfoglaltdk a birodalmait, egy
karddal ledofte magat [2].)

A napjainkban is hasznalt allergénspecifikus immunke-
zelést (a tovibbiakban a nemzetkozileg elfogadott AIT
roviditést haszndlom) 106 éve irtak le el¢szor. Nem len-
ne igazsagos azonban, ha megfeledkeznénk ennek a for-
radalmian 4j kezelési eljarasnak az el6futarairdl vagy leg-
aldbbis egyikiikr8l, Bezredkirsl. O Parizsban illatokat
immunizdlt fokozatosan novekvs adagt allergénekkel,
majd a kara végén mar akkora adagu allergént tudott
reakcidomentesen inicidlni nekik, amekkoratél korabban
anaphylaxias sokkot kaptak. Ezt az eljardst antianaphyla-
xids vakcindciénak nevezte el, s eredményeit 1907-ben
kozolte [3]. A mai napig ,,bezredkizasnak” nevezik az
»oreg” allergolégusok azt az eljarast, amelynek soran
aranylag rovid id6kozonként emelik a beadott allergén-
injekciok adagjat.

FeltehetSen a fiatal Leonard Noon is olvasta ezt a koz-
leményt és innét meritette a batorsigot, hogy hasonld
eljarassal szénanathiban szenved§ emberek esetében is
megprobalkozzon. Ehhez el6szor kivonatokat kellett ké-
szitenie a pollenekbdl, majd azok kiilonb6z§ higitisaival
bérprobat kellett végeznie, hogy kititralhassa a kezd6
adagot. A kezelés eredményét a kura el6tt és utan a ko-
t6hartyan (ugyanazzal az allergénkivonattal) végzett
provokacidval allapitotta meg. KedvezS eredményeit
el6szor 1911-ben, a Lancetben publikdlta [4]. Sajnos na-
gyon fiatalon, tuberkul6zisban meghalt.

A tudominy és a betegek szerencséjére modszere
nem meriilt a feledés homdlyaba, mert kollégaja, John
Freeman folytatta az eljarast és még ugyanabban az év-
ben (ugyancsak a Lancetben) nagyobb szimu betegen
szerzett kedvezd tapasztalatairdl tudott beszamolni [5].

1911 utan ez az eljards gyorsan elterjedt, és 1914-ben
Robert Cook (aki az ,atopia” szo6t kitalalta) mar az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban is hasznélta [6]. O javasolta e
kezelés leirasara a hyposensitisatio kifejezést.

Az els6, mai szemmel is modernnek mondhaté (kont-
rollkezelésben részesiil6 betegeket is bemutatd) kozle-
ményt Willinm Frankland publikilta az Allergy akkori
elédjében, az Acta Allergologicdban 1955-ben [7].

A hozzaférhet§ adatok szerint Magyarorszigon az
els6 AlT-kezelésr6l Hajos Karoly és leanya szamolt be a
Magyar Belorvosi Avchivumban 1966-ban [8].

Jelen sorok szerzdje pedig (mint orvostanhallgatd)
abban a boldogsidgban részestilhetett, hogy életében leg-
el6szor (és mindjart az Orvosi Hetilapban!) éppen egy
AIT-rél beszamol6 kdzleményben olvashatta — tarsszer-
z6ként — nyomtatdsban a nevét [9].
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Az AIT 1911-ben tortént els leirasa 6ta szinte allan-
déan prébalkoztak a kezelés hatasfokdnak novelésével és
az anaphylaxids reakcié esélyének csokkentésével.

Adjuvans anyagok szerepe
az immunizacioban

Az mir csaknem 100 éve ismert, hogy jobban lehet im-
munizalni a kisérleti dllatokat, ha az allergén mellett va-
lamilyen adjuvanst is hasznalunk. Erre teljesen véletlentil
1924-ben két angol kutatd jott ra. Azt figyelték meg,
hogy a tuberkulézisban szenvedd tengerimalacok tobb
ellenanyagot tudtak termelni egy adott allergéninjekcid
hatdsara, mint az egészségesek [10].

Néhiny évvel késébb Dienes (North Carolinaban) fel-
ismerte, hogy elolt tbe-baktériumokkal ugyanezt a hatast
lehet elérni [11].

Jules Freund volt az elsG, aki az elolt tbe-bacilust vala-
milyen olajjal egytitt hasznalta adjuvansként. Katherine
McDermottal 1942-ben irott kozleményiikben [12]
részletesen ismertették az altaluk hasznalt adjuvdnst és a
vele (tengerimalacokon) elért kivalé eredményt.

Koriilbeliil ez id6 6ta tudjuk, hogy a tobb mint 100
éve ismert AIT injekciés formdjaban érdemes valamilyen
adjuvénst is hasznidlnunk. Az 1970-es években ez tobb-
nyire aluminium-hidroxid, kés6bb tirozin lett. Ezek nem
csupan az adott allergén immunitasat fokoztak, hanem
az injekcio felszivodasat is lassitottak.

Glenn és mtsai 1999-ben felfedezték, hogy immuniza-
lds sordn az adjuvans anyag baktériumtoxin is lehet [13].

Immunizalas a bdr felszinérdl

Azt, hogy b6ron keresztiil is Iehet immunizalni, Glenn és
mitsai irtak le els6ként 1998-ban, a Nature-ben [14].

2000-ben 18 6nkéntes felnStt embert Escherichia cols
hélabil enterotoxinjaval (a tovabbiakban: LT) az altaluk
felfedezett epicutan (EPIT) moédszerrel immunizaltak.
Azt tapasztaltik, hogy 500 pg LT hidromszori felvitelével
a vizsgalt egyének LT-ellenes 1gG szintje atlagosan a ki-
induldsi érték 14,6-szeresére, mig az LT-ellenes IgA
szintje 7,2-szeresére emelkedett. Ez a magas ellenanyag-
titer legkevesebb 35 hétig megmaradt [15]. A kovetkezd
években modszeriiket tovabbfejlesztették [16-19]. Azt
is 6k irtak le els6ként (2007-ben), hogy az immunvalaszt
tovabb lehet fokozni, ha a bér legfelsé rétegét (a stratum
corneumot) valamilyen modszerrel elvékonyitjak [16].
A bor elSkezelésének standardizalasara egy specidlis (al-
taluk skin prep systemnek elnevezett) késziiléket is szer-
kesztettek [17].

Hyposensibilisatio a bor felszinérdl

Az EPIT-médszer forradalmi tjdonsigit felismerve, el-
s6ként svijci kutatok probaltak vele a légati allergiat
mérsékelni [20]. E kisérletiitkhoz az elméleti alapot az
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jelentette, hogy a bérben sok dendritikus és Langerhans-
sejt van, amelyek ,hivatdsos” antigén-bemutaté sejtek.
Ok 1,5 ml vazelinben kevertek el 300 egység Phleum
pratense fdallergén-kivonatot és ezt ragasztottik fel lég-
mentesen 48 Ordra a paciensek bérére. Ezt egyhetes
id6kozokkel négyszer ismételték a fiipollenszezon elbtt.
(A vazelinen kiviil egyéb adjuvanst nem hasznaltak.) 21-
en aktiv kezelést, 16-an placebot kaptak. A kezelésben
részesiilteknek a ,,szénanathas” klinikai tiinetei erésen
szignifikinsan enyhébbek lettek a placebocsoportba tar-
tozokénal, még a kezelést koveté masodik évben is (p =
0,005), ¢és a nasalis provokicidjuk is sokkal kedvez6bb
képet mutatott (p<0,001).

Azt, hogy ez a mbdszer a jovd 1j, fajjdalommentes
és biztonsigos kezelési lehetSsége lehet, a Journal of
Allergy and Clinical Immunology szerkesztGsége is felis-
merte, mert nagyon szép méltatast irt kozvetlendil e cikk
utdn [21].

Ugyanez a svijci munkacsoport 2015-ben az Allergy-
ben ismertette tovabbi ez irdnyt vizsgalatuk kedvezd
eredményét [22]. 48 rhinoconjunctivitises beteg (a bér
ragasztészalagos el6kezelése utin) egyhetes id6kozokkel
hatszor, egy-egy alkalommal nyolc éran keresztiil kapott
200 IR flpollenkivonatot 1,5 ml petrolatumban (mig az
50 ,,placeboegyén” csak petrolatumot). A kezelés évé-
ben a klinikai javulas 48%-os volt, és még a kovetkezs
évben is 40%-os maradt, mig a placebét kapdk kozott ez
az arany a 10%-ot is alig érte el.

Rekombinans allergénekkel vegzett AIT

A kezdetektSl hasznalt természetes allergénkivonatok
hétranya, hogy rengeteg fajta anyagot tartalmaztak, olya-
nokat is, amelyekre a kezelt egyén nem is volt allergias.

Az allergének szerkezetét megismerve kideriilt, me-
lyek azok a peptidek, s6t molekulaszakaszok, amelyek az
allergids reakciét okozzik, és melyek azok, amelyek im-
munogének, azaz, amelyek az allergia megsziinését segi-
tik el§. Mindezek ismeretében logikusnak tdnt, hogy
egyrészt olyan tisztitott allergéneket allitsanak el6, ame-
lyek kizarélag azt a peptidet tartalmazzik, amelyik fele-
16s az adott allergidért, sét ha lehetséges, ezt a peptidet
ugy moédositsik, hogy az immunogén tulajdonsigit
megtartsa, de az allergenitdsit veszitse el [23].

Az 1980-as évek végére sikeriilt el6szor elGallitani
géntechnolégia segitségével tiszta formaban rekombi-
nans allergéneket.

Valamilyen rekombindns allergénnel emberen torténd
AIT els6 irasos kozlése 1998-bol, Muceller és munkatir-
switdl szarmazik [24]. Ok a méhméreg legfontosabb al-
lergénjébdl, az API m1-bél szairmazé harom révid pep-
tid keverékével végeztek kezelést méhcsipésre allergids
egyéneken, és ot betegiik koziil hirom toleranssa valt
redlis — méhcsipéssel torténé — provokaciéban.

Ezt kovetSen allatkisérletekben beigazolddott, hogy
el§ lehet dllitani olyan hipoallergén formdkat is, amelyek-
nek csokkent az IgE-kotS kapacitasa, T-sejt-epitopokat

tartalmaznak és IgG-ellenanyag-termelést valtanak ki
[25].

Megfigyelték, hogy a komplett (természetes) allergén-
nel szemben toleranciat lehet kivaltani azzal az allergén-
bdl kivigott peptiddel, amelyet az allergénspecifikus
T-sejt felismer. Macskaallergia esetén mar klinikai vizsga-
latok is folytak ilyen T-sejt-epitopokkal torténd immuni-
zacioval, de, sajnos, nem IgE altal kozvetitett nemkiva-
natos mellékhatasok itt is el6fordultak [26].

Rekombinans technolégidval ugy prébilnak meg hi-
poallergén-viltozatot elGallitani, hogy valamilyen muta-
ciéval vagy deletioval megviltoztatjdk az allergén tér-
szerkezetét az IgE-t megkots B-sejt-epitop kornyékén.
Ez példaul ,lisztatka”, nyirfa-, olajfa- és flipollen eseté-
ben méir megtortént. Néhany tucat allergids betegen mér
teszteltek is ilyen hipoallergén-varidnsokat, és példiul a
nyirfapollen Bet vl fragmentjével végzett bSrproba so-
ran akar ezredrészére csokkent allergénaktivitist észlel-
tek [27].

Rekombinans allergénnel
¢és baktérumtoxin-adjuvanssal végzett
EPIT-kezelés

Az Allergy 2017. janudri szamdaban szerkesztGségi kozle-
mény jelent meg egy egészen jfajta EPIT-modszer( ke-
zelésrdl [28].

Ennek apropéjit a Bécsben dolgozé Rudolf Valenta
munkacsoportjanak a dolgozata szolgaltatta. E munka-
ban hirom Gjdonsagnak a vilagon els6ként torténd osz-
szekapcsoldsar6l szamolnak be. Egyrészt EPIT-mod-
szert, masrészt rekombindns allergént, harmadrészt
adjuvansként baktériumtoxint hasznaltak [29].

Allatkisérletiikh6z (szdndékosan) nehezen immunizél-
haté beltenyésztett felnStt tengerimalacokat valasztot-
tak. Az EPIT-médszeri immunizaciét az 1., a 15. és a
28. napon végezték. Adjuvans anyagként a mér tobbszor
emlitett LT-t, mig allergénként az altaluk elGdllitott két-
fajta (az egyik a komplett ,,0sszehajtogatott” molekula
volt, a masik a ,,hajtogatas” nélkiili) rekombinans nyirfa-
pollent (rBet v 1) haszndltak. A bd&rrel érintkezd feliilet
2,85 cm? tertiletd volt és az allergént legkevesebb 12 6ra
hosszat hagytik az elSkezelt béron, légmentesen lera-
gasztva. Kontrollként aluminium-hidroxidhoz kapcsolt
allergénnel sc. injekcidkat adtak.

Azt taldltak, hogy az aluminiumhoz kapcsolt allergén-
nel sc. immunizdlt dllatok és az LT-vel plusz komplett
allergénnel immunizaltak egyarint termeltek allergén-
specifikus IgG-t. Azt, hogy a termelt IgG valéban aller-
génspecifikus, tgy igazoltik, hogy nyirfapollen-allergii-
ban szenved$ emberek vérébsl szarmazéd IgE-t meg
tudta gatolni abban, hogy az a Bet v 1 allergénhez kap-
csolédjon. Kordbban (embereken) elvégzett vizsgalatuk
soran azt tapasztaltdk, hogy a kizirélag nagy adagua
(160 pg/patch) Bet v 1-gyel (tehat LT nélkil) EPIT-
modszerrel kezelt emberek allergénspecifikus T-sejt-vi-
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laszt mutattak ugyan, de nem termeltek allergénspecifi-
kus IgG-t. Ugy gondoljak, hogy az LT valészintileg
direkt stimulalja a B-sejteket, mégpedig gy, hogy hata-
sdra tovabb marad az allergén intakt dllapotban (fontos,
hogy intakt dllapotban, ezért nem volt hatdsos az ,,6ssze-
hajtogatas” nélkiili rekombinans pollenallergén) az anti-
gént bemutatd sejt felszinén és igy lehetGsége lesz a
B-lymphocytanak, hogy felismerje az allergént, és plaz-
masejtté atalakulva IgG tipustt blokkol6 ellenanyagot
termeljen ellene.

Az AlT-kezelés lényege, hogy az allergidra jellemz6
Th2-lymphocyta-talsaly megsziinik, a Thl-es scjtek
lesznek a domindnsok, ugyanigy a citokinprofil is meg-
valtozik, fokozédik az IL-2, IL-15 és interferon-gamma-
termelés, ami viszont meggitolja az IgE-termelést else-
gité IL-5 szekréciojat. Mindezek hatdsira (dtmenetei
emelkedés utdn) csokken az allergénspecifikus IgE-kon-
centraci6 és nd a blokkold, allergénspecifikus 1gG4 szint-
je. (Ezt az osztrak szerz6k most ismertetett allatkisérle-
tiikben igazolni is tudtik.)

Végs6 megillapitisuk, hogy az LT egy EPIT soran
még nagy adagban is biztonsigosan hasznalhat, nagyon
j6 adjuvans [29].

Az EPIT azért lehet ennyire eredményes, mert a b6r-
ben rengeteg antigén-bemutaté (példaul Langerhans- és
dendritikus) sejt van, mdsrészt a stratum corncumban
egyaltalan nincsenek erek, igy az dltalinos (anaphylaxiis)
reakcio veszélye nagyon kicsi.

Mivel napjainkban a népességnek legkevesebb egyne-
gyede szenved 1égati allergidban és az allergia egyetlen
oki kezelése az AIT, nem kell nagy képzelSeré ahhoz,
hogy megjésoljuk: a rekombinans allergénekkel és LT-
vel, mint adjuvanssal végzett EPIT-kezelések a jové igé-
retes eszkozei lesznek. A hazdnkban utoljara 2004-ben
publikalt, nagyon részletes és kivaléan hasznalhaté szak-
mai ajanlas ezt az eljarast természetesen még nem nép-
szerdsithette, mivel abban az id6ben még csak a subcu-
tan és sublingualis allergénbeviteli formak voltak ismertek
[30].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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TEVESZMEK AZ ALTERNATIV GYOGYASZATBAN?

A szerzG molekuldris biologuskeént elszantan kiizd az altudomany
és a beteg ember kiszolgéltatott helyzetét kihasznald ,kuruzslas” ellen.
Konyvében a kovetkezd kérdéseket veti fel, allasfoglalasa egyértelmi:

* \an-e tudomanyos alapja az iriszdiagnosztikanak, homeopatianak,
ligositasnak, energiamezoknek?

o \Viiért csokken a tudomanyos gydgyitas presztizse, mig az alternativ
gyogyitas népszeriisége egyre n6?

*
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ALTERNATIV Gydayitis
TAPLALKOZAS
ATUDOMANYDS ap oy GYde

HARC A MEDIAB AN YASZAT 36V JE
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* Hogyan mérhetd a terapia, a diéta hatasa, miért hisznek a betegek csodaszerekben?
o Miért hajlandok sokan komoly dsszeget aldozni kétséges hatasu terapiakra,

szerekre, gyogyhatas készitményekre?

320 oldal, 3400 Ft e vilagraszolo tudas ® www.akademiaikiado.hu
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