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Az allergén-specifikus immunterapia 100 éve

A rekombinans allergénekkel végzett immunkezelés
lehetoségei és napjainkig elért klinikai eredményei

Dr. Endre LdszI6, Heim Pdl Gyermekkérhdz, Kézponti MAV Rendeldintézet, Budapest

Torténeti elozmények

Plinius (a torténetiras ,atyja”) szerint a pontuszi
Mitriddész kirdly (i. e. 132—63) az akkoriban szo-
kasos mérgezések elleni nvédelem céljabdl no-
vekvé adagban kigydmérget adott sajat maga-
nak. Ezt tekinthetjiik a hiposzenzibilizal6 kezelés
elsé dokumentdlt leirdsanak. (Az mar teljesen
mas lapra tartozik, hogy amikor a rémaiak elfog-
laltdk a birodalmat, egy karddal led6fte magat...).

A napjainkban is hasznalt allergén-specifikus
immunkezelést (tovabbiakban a nemzetkozileg
elfogadott roviditéssel: ASIT) 100 éve irtak le
elészor. Nem lenne igazsdgos azonban, ha meg-
feledkeznénk ennek a forradalmian 0j kezelési
eljarasnak az el6futarairol.

Alexander Bezredka (1870—1940) Parizsban
allatokat immunizalt fokozatosan névekvé dozi-
su allergénekkel, majd a kidra végén mar akko-
ra adagban tudott reakcidmentesen allergént
injicialni nekik, amekkoratdl korabban anafilaxias
sokkot kaptak. Az eljarast antianafilaxias vakcina-
ciénak nevezte el, és eredményeit 1907-ben
kozolte. (Az ,6reg” allergoléogusok a mai napig
Loezredkdzasnak” nevezik azt az eljarast, mely-
nek sordn aranylag révid idékdzonként emelik a
beadott allergén-injekcidk adagjat.)

Feltehetéen a fiatal Leonard Noon (1878—
1913) is olvasta ezt a kdzleményt és innét me-
ritette a batorsagot, hogy hasonlé eljarassal
szénanathaban szenvedd embereknél is meg-
prébalkozzon. Ehhez el8szor pollen-kivonatokat
kellett készitenie, majd azok higitasaival bérpré-
bat kellett végeznie, hogy kititralhassa a kezdd
adagot. A kezelés eredményét a kura el6tt és
utan a koétéhartyan (ugyanazzal az allergén-ki-
vonattal) végzett provokaciéval allapitotta meg.
Kedvez6 eredményeit el6szor 1911 juniusdban,
a Lancetben publikalta. Ezt kovetéen (még min-
dig nagyon fiatalon) tuberkulézisban meghalt.

A tudomany (és a betegek) szerencséjére
modszere nem merilt a feledés homalyaba,
mert kollégaja, John Freeman (1877 —-1962) foly-
tatta az eljarast és még ugyanabban az évben
(ugyancsak a Lancetben) nagyobb szamu be-
tegen szerzett kedvezé tapasztalatairdl tudott
beszdmolni. Ezt kdvetéen a modszer gyorsan
elterjedt és 1914-ben Robert Cook (1880—1960)
mar az Egyesiilt Allamokban is hasznalta. O ja-
vasolta a kezelés leirasara a ,hiposzenzitizaci¢”
kifejezést (és 6 volt az ,atopia” sz6 megalkotoja
is). Az els6, mai szemmel is modernnek mond-
hatd, kontroll kezelésben részesiilé betegeket
is ismertetd kozleményt William Frankland
(1912-) publikdlta (az ,Allergy” elédjében az
+Acta Allergologica”-ban) 1955-ben.

A hozzaférheté adatok szerint Magyaror-
szagon az elsé ASIT kezelésrdl Hajés Kdroly
(1891-1976) szamolt be a Magyar Belorvosi
Archivumban 1966-ban. Jelen sorok szerzéje
pedig orvostanhallgatoként életében el6szor —
tarsszerzéként — éppen egy hiposzenzibilizalé
kezelésrél beszamold kézleményben olvashat-
ta nyomtatasban a nevét.

Torekvések a kezelés
hatasfokanak javitasara

Az akkoriban haszndlt természetes allergén-
kivonatok hatranya volt, hogy sokféle anyagot
tartalmaztak, olyanokat is, amelyekre a kezelt
egyén nem is volt allergias.

Az allergének szerkezetét megismerve ki-
dertilt, mely peptidek és molekulak okozzak
az allergias reakciot, és melyek azok, amelyek
immunogének és az allergia megsz(inését se-
gitik el6. Mindezek ismeretében logikusnak
tlint, hogy egyrészt olyan tisztitott allergéneket
allitsanak el6, amelyek kizérélag az adott aller-
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gidért felel6s peptidet tartalmazzak, sét ha le-
hetséges, ezt a peptidet ugy mddositsak, hogy
az immunogén tulajdonsagat megtartsa, de az
allergenitasat veszitse el.

Rekombinans allergénekkel
végzett ASIT

Az 1980-as évek végére sikerllt elészor elballi-
tani géntechnoldgia segitségével tiszta forma-
ban rekombinéns allergéneket. Rekombinans
allergénnel emberen végzett ASIT-rél elséként
Mueller és munkatdrsai szamoltak be 1998-ban.
Ok a méhméreg legfontosabb allergénjébél,
az Api m1-bél szarmazé 3 rovid peptid keveré-
kével végeztek kezelést méhcsipésre allergids
egyéneken, és 5 beteglik koziil 3 toleranssa valt
a méhcsipéssel torténd provokacidban.

Ezt kovetben dllatkisérletekben beigazolé-
dott, hogy el6 lehet allitani olyan hipoallergén
formakat is, melyeknek csékkent az IgE k6td ka-
pacitasa, T sejt epitopokat tartalmaznak és IgG
ellenanyag termelést valtanak ki.

Megfigyelték, hogy a komplett (természetes)
allergénnel szemben toleranciat lehet kivaltani
azzal az allergénbdl kivagott peptiddel, amelyet
az allergén-specifikus T sejt felismer. Macska-al-
lergia esetén mar klinikai vizsgalatok is folytak
ilyen T sejt epitopokkal végzett immunizacidval,
de sajnos — nem IgE altal kdzvetitett — nem kiva-
natos mellékhatasok itt is el6fordultak.

Egy tovabbi lehetdség az allergia-vakcina
hatékonysaganak novelésére, ha az allergént
valamilyen immunserketé anyaggal kapcsoljak
Ossze (pl. olyan DNS oligonukleotidaval, ame-
lyik CpG motivumot tartalmaz, vagy a bakté-
riumok felszini proteinjeit kédolé génekkel).
Klinikai vizsgalatban parlagfivel térténé pro-
vokacio soran jelentésen csokkentek a klinikai
tlnetek, ha az immunizacié sordn az Amb a1
parlagfd-pollen allergént egy immunstimulalé
oligonukleotidaval kapcsoltak 6ssze.

Rekombinans technolégidval ugy prébal-
nak meg hipoallergén valtozatot eldallitani,
hogy valamilyen mutéciéval vagy deléciéval
megvaltoztatjdk az allergén térszerkezetét az
IgE-t megkoté B sejt epitop kornyékén. Ez pél-
daul liszt-atka, nyirfa-, olajfa- és flipollen ese-
tében mar megtortént. Néhany tucat allergias
betegen mar teszteltek is ilyen hipoallergén
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varidnsokat, és példaul a nyirfapollen Bet v1
fragmentjével akar ezredrészére csdkkent aller-
gén aktivitast észleltek bérpréba soran.

Jelenleg a rekombindns allergénekkel torté-
né immunkezelésnek két elfogadott mddszere
van. Az egyikben a nyirfapollen allergidért fele-
|6s legfontosabb (rekombinans) allergén mole-
kulat (a Bet v1-et) adjak monoszenzitizalt bete-
geknek, a masik esetben pedig a fipollen okoz-
ta pollinézisban szenvedéknek a rekombinans
fUpollen allergének ,koktéljat” adjak (mivel
esetlikben nem csupdn egy 6 allergén allapit-
haté meg). Bar tdbb mint 15 éve folynak in vivo
vizsgdlatok rekombinans allergénekkel, csak
2005 utan jelent meg néhany, placeboval 6sz-
szehasonlitott, kettés vak moddszerrel végzett
kezelésrél sz616 beszamold.

Jutel és munkatdrsai flpollen altal kival-
tott rhinitis allergicdban szenvedd felnétte-
ket kezeltek bér ald adott rekombinans aller-
gén (,koktél”) injekcidkkal. 29 aktivan és 28
placeboval kezelt betegik volt. Az injekciokat
20 hénapig folyamatosan adtak és a 2. pollen
szezonban mérték az eredményességet. Az
ASIT-t a Phleum pratense 5 legfontosabb aller-
génjének a keverékével végezték ugy, hogy
a maximalis adag 6sszesen 40 ug (allergén)
fehérjét tartalmazott. A tlineti és a gyogyszer-
hasznalati pontszam is 37%-kal jobb volt az ak-
tivan kezelt csoportban, mint a kontrollok ko-
zOtt. A kombindlt pontszam a kezeltek kdzott a
kontroll csoporténal 38%-kal nagyobb javulast
mutatott. Az aktivan kezelt csoportban szignifi-
kansan nétt a Phleum pratense specifikus IgG1
és 1gG4 koncentracid, az allergén-specifikus IgE
szint viszont csokkent. A 29 beteg koziil hétnél
(24%) alakult ki kedvezétlen mellékhatas (2
generalizalt urticaria, 2 helyi urticaria, 2 nehéz-
[égzés, 1 rhinoconjunctivitis). A szisztémas mel-
Iékhatasok gyakorisdga a beadott allergén igen
nagy adagjaval (40 pug) magyarazhato.

Pauli és munkatdrsai 134 nyirfapollen-aller-
gias, rhinoconjunctivitis allergicdban szenvedd
beteget kezeltek 2 évig, havonta adott, 15 pg al-
lergént tartalmazé injekcidval. A betegeket négy
csoportba osztottdk. A placebo csoport mellett
az egyik csoportot hagyomanyos nyirfapollen
(keverék) allergénnel kezelték, egy masik csoport
tisztitott Bet v1 allergént kapott, és a 4. csoport-
nak rekombinédns Bet v1-et adtak. Mind az elsé,
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mind a masodik pollenszezonban mindharom
aktivan kezelt csoportban 48—58%-kal jobb lett
a tlineti pontszam és 64—67%-kal a gyogyszer-
hasznalati pontszam, mint a kontroll csoportban.
A betegségi sulyossagi pontszam kilonbsége
57-59% volt. A harom aktivan kezelt csoport
javulasa csaknem azonos volt. Az aktivan kezelt
csoportokban szignifikdnsan nétt a Bet v1 spe-
cifikus IgG1, IgG2 és IgG4 szint. A hagyomanyos
(keverék) pollen kivonattal kezelt csoportbdl 3
betegnél keletkezett de novo Bet v2 IgE ellen-
anyag, mig a rekombindns és a tisztitott Bet v1-
gyel kezelt csoportokban ilyen nem fordult el.
A rekombinéans Bet v1-gyel kezelt csoport bér-
reaktivitasa szignifikansan jobban csékkent, mint
a hagyomanyos extraktummal kezelt csoporté. A
2 éves kezelés alatt mindossze egy generalizalt
reakcio fordult eld. Egy tisztitott Bet v1-gyel ke-
zelt betegen csalankilitéssel és hipotenzidval jaréd
anafilaxia lépett fel. Az injekcid helyén fellép6 re-
akciok a rBet v1 csoportban voltak gyakoribbak.
Ez avizsgalat bebizonyitotta, hogy a rekombinans
allergénnel végzett hiposzenzibilizacié van olyan
eredményes, mint a hagyomanyos.

Purohit és munkatdrsai 124 rhinitises beteg-
nél olyan nyirfapollen allergén-kivonatokkal vé-
geztek placeboval 6sszehasonlitott, kettés vak
hiposzenzibilizalé kezelést, amelyekrdl azt felté-
telezték, hogy hipoallergének. Osszesen harom
betegcsoportot képeztek. Az egyik aktiv cso-
port a rekombinans Bet v1 trimerjét kapta (ezt
a gén haromszoros lemasoldsaval képezték), a
masik csoport a Bet v1 fragmentjét (ezt 2 olyan
rekombinans peptidbdl allitottak 0ssze, amelyek
egyltt a teljes Bet v1 szekvenciat reprezental-
tak), a harmadik pedig a placebo csoport volt. A
vizsgalat tébb centrumban folyt, a kezelés a sze-
zon el6tt 4-5 hénapig tartott. Miutan elérték a 80
Mg-os adagot, havonta adtak a bér ald az injekci-
6kat. Nem volt szignifikdns kilonbség a hdrom
csoport tiineti és gyégyszerfelhasznalasi pont-
szdmaban. Az aktivan kezelt csoportban szigni-
fikdnsan nétt az allergén-specifikus IgG1 és IgG4
szint. Az immunkezelés kezdete utan 12 hénap-
pal nem volt kiilénbség a harom csoport kdzott a
bdr-szenzitivitds és a nazalis provokacioval elért
eredmény tekintetében. Szisztémas mellékha-
tadsok mindkét aktivan kezelt csoportban gyak-
ran eléfordultak. A fragmentummal kezeltek
21%-aban, mig a trimérrel kezeltek 16%-aban
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fordult elé generalizalt urticaria. A fragmentu-
mos csoportban egy betegnél hipotenzidval jard
anafilaxia alakult ki, egynél generalizalt urticaria,
sulyos gasztrointesztinalis tiinetekkel. A masod-
lagos szisztémas reakcidk a fenntart6 adag eléré-
se elétt is el6fordultak, viszont a 28 kdzilil csupén
5 1épett fel 30 percen beliil. A Bet v1 hipoallergén
készitményei mind in vitro, mind in vivo csok-
kent allergén-aktivitast mutattak, ezért biztonsa-
gos (és hatékony) eszkdznek tlintek az immun-
kezelés szamara. Ez a vizsgdlat ezt a varakozast
nem igazolta. Ennek egyik lehetséges oka, hogy
nagyon sok beteg (az egyik centrumban a feliik)
lemorzsolddott. Kiderdilt, hogy mind a fragment,
mind a trimér képes az allergén-specifikus IgG1
és 1gG4 termelés kivaltasara. Ugy tiinik, hogy ez
az ellenanyag termelés azonban 6nmagéban
nem elég a klinikai hatékonysaghoz. Az is val6-
szin(, hogy a mellékhatasok nagy része nem IgE
altal kozvetitett volt (tobbségik tobb mint 1 éra-
val az injekcio utan alakult ki).

Egy,0sszehajtogatott” (folding) rekombindns
Bet v1 allergén varianssal (rBet v1-FV) végzett
ASIT-rél két el6zetes tanulmanyt irt ugyanaz a
szerzdcsoport. Az egyikben 24 beteg a rBrt v1-
FV-t kapta a pollenszezon elétt 5 hénapig, mig
27 masik a hagyomanyos nativ nyirfapollen al-
lergént. A pollenszezon 3 hete alatt az 0sszesi-
tett tlineti és gyogyszer pontszam a rBet v1-FV
csoportban 5,9 volt, mig hagyomanyos kezelés
esetén 12,48. Az adverz reakcidk szama és su-
lyossaga a két csoportban hasonlé volt.

Egy masik elézetes kdzleményben, lIl. fa-
zisu klinikai vizsgalatban szereplé 116 rhino-
conjunctivitises beteg rBet v1-FV-t, 112 pedig
placébot kapott 18 hénapig folyamatosan. Az
aktivan kezelt csoportban szignifikdnsan ala-
csonyabb lett az Osszesitett tlineti és gyodgyszer
pontszam, és szignifikdnsan nétt az allergén-
specifikus IgG1 és IgG4 szint, mig a kontrolloké
nem vdltozott.

Lehetdségek a jovoben

Mivel az allergia oki kezelésének pillanatnyilag
egyetlen lehetésége az ASIT, sok kutatd foglal-
kozik hatékonysaganak lehetséges ndvelésével,
egyszersmind a nem kivanatos mellékhatasok
szdmanak és sulyossagdnak a csokkentésével.
Az egyik ilyen probalkozas az un. haptén
hordozé alkalmazasa, amivel csokkenthetd
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vagy megsziintethetd az Uj vakcinak IgE reak-
tivitasa. llyen hordozé lehet példaul a Q-béta
bakteriophag burkolé fehérjéibdl kihasitott
virusszer( részecske, ami emberekben nagy-
mértékben immunogén. Ha ezt Fel d 1 allergén-
nel kombinaltak, egér-kisérletben erételjesen
csOkkent az azonnali tipusu allergias valasz és
teljesen megsziint a meméria sejtek altali IgE
vélasz a kovetkez6 allergén provokacioknal.

A masik lehetséges médszer, melyet Valenta
bécsi munkacsoporja ajanl, hogy valasszanak
ki egy olyan peptidet az allergén IgE-k6té he-
lyérél vagy annak kozvetlen kozelébdl, ame-
lyiknek alacsony vagy egyaltalan nincs allergén
aktivitasa, és amelyik lehetbleg egyaltalan nem
valt ki T sejt valaszokat, majd ezt fuzionaljak egy
hordozd molekuldval (pl. egy rhinovirus kapszid

fehérjével), ami a vakcina immunogenitasat
megnoveli.

Az eddigiklinikai vizsgalatok bebizonyitottak,
hogy a rekombinans allergének klinikailag haté-
konyak és er6sen immunogének. A fragmentu-
mokkal végzett vizsgalatokat érdemes folytatni.
A mellékhatasok csdkkentése lehetséges a leg-
kisebb hatékony dézis kititralasaval (még ez is
a jové feladata). A reményt keltd in vitro kisérle-
tekbdl és az allergias egyéneken végzett b6érpro-
bak eredményébdl nem lehet a vakcina klinikai
hatékonysagara egyértelmlen kovetkeztetni.
Feltétlentl klinikai vizsgalatokat kell végezni,
amelyek pollen-allergének esetében legalabb
két éven at zajlanak, igy a kozeli jovében még
nem szamithatunk a rekombinans allergénekkel
rutinszeren végezhetd ASIT-ra. O
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