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   ТЕЗИ ДОПОВІДЕЙ    

Бабаджан В.Д.

ВИДИ ТА ОСОБЛИВОСТІ ПРОВЕДЕННЯ 
СУЧАСНОЇ АЛЕРГЕН-СПЕЦИФІЧНОЇ 

ІМУНОТЕРАПІЇ IGE-ЗАЛЕЖНИХ АЛЕРГІЧНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ

Харківський національний медичний університет,  
м. Харків, Україна

Алерген-специфічна імунотерапія (АСІТ) 
– це один із видів лікування алергії за допомогою 
зниження реакції імунітету на речовини, що ви-
кликають алергію шляхом тривалого введення 
невеликих доз екстракту алергену або алергено-
компонентів, на які спостерігається підвищена 
чутливість. Проведення АСІТ протягом трьох років 
виробляє стійку толерантність до причинних алер-
генів. В останні роки було розроблено нові методи 
та нові молекули для покращення ефективності і 
безпечності АСІТ. В даний час використовуються 
алергоїди, рекомбінантні алергени на основі спе-
цифічних епітопів, імунологічні ад’юванти, що до-
зволило назвати таку АСІТ гіпоалергенною імуно-
терапією.

Механізм алерген-специфічної імуноте-
рапії. Алергічна реакція починається з того, що 
алерген піддається ендоцитозу дендритними клі-
тинами епітелію дихальних шляхів. Згодом ден-
дритні клітини надходять до місцевих лімфатич-
них вузлів, де відбувається презентація антигену 
Th0-клітинам. Th0-клітини диференціюються у Th2 
і синтезують свій інтерлейкіновий профіль, щоб 
забезпечити вироблення специфічних IgE-антитіл 
до алергену. В залежності від виду, АСІТ антиген 
(алерген) вводять підшкірно, сублінгвально (СЛІТ) 
та інтралімфатично (ІЛІ). Антиген (алерген) пред-
ставлений пептидним, рекомбінантним або білко-
вим комплексом та індукує наївні T-клітини (Th0), 
здатні диференціюватися у різні типи, що синте-
зують відповідні цим типам інтерлейкінові профілі, 
такі як Th1 (IFN-γ) або Treg Foxp3+ (IL-10 і TGF-β). 
В-регуляторні клітини секретують IL-10/TGF-β, 
які допомагають в імунній модуляції В-лімфоцитів 
у плазматичні клітини. Фолікулярні регуляторні 
Т-клітини (TFH) CXCR5+ виробляють IL-21 та IL-4, 
що формує профіль плазматичних клітин, здатних 
виробляти антитіла IgA1, IgA2 і IgG4, які блокують 
специфічні для алергенів IgE. 

Підшкірна алерген-специфічна імунотера-
пія. Підшкірна АСІТ збільшує кількість Treg клітин 
і IgG-опосередковану блокаду зв’язування IgE і 
алергенів до плазмоцитів. Титри блокуючих sIgE 
sIgG4-антитіл, індуковані АСІТ, збільшуються при-
близно в 30 разів більше, ніж при сублінгвальній 
імунотерапії (СЛІТ) за менший час (6-10 тижнів). 

В останні роки були визначені нові біомаркери 
підшкірної та сублінгвальної алерген-специфічної 
імунотерапії, такі як інтерлейкін IL-10, інтерлейкін 
TGF-β; антитіла IgG4, загальний IgE та специфічні 
IgE; Treg клітини, Breg клітини і дендритні кліти-

ни; експресія транскрипційного фактора DCreg 
(C1QA, FcεRIIIA, FTL) і DC2 (C1QA, FcεRIIIA, фак-
тора транскрипції лімфоцитів – FTL); експресії 
CD63/CD203c у базофілах, що корелює з клініч-
ним перебігом захворювання і ефективністю під-
шкірної АСІТ та СЛІТ.

Введення алергено-компонентів у лімфа-
тичні вузли. Встановлено, що ін’єкція рекомбі-
нантного алергено-компоненту Fel d 1 разом з 
фосфоліпазою A2 в паховий лімфовузол супрово-
джувалась підвищенням рівня IgG у 10 разів біль-
ше за коротший період (два тижні), ніж після курсу 
підшкірної АСІТ при введенні в 100 разів меншої 
дози алергено-компоненту Fel d 1. Це введення 
продукує IgG2 та IgG4, збільшення IL-10, IFN-γ, і 
рівня IL-4 протягом меншого часу, ніж підшкірна 
АСІТ. Переваги цього методу введення в тому, що 
він безболісний, потребує лише трьох ін’єкцій для 
повного курсу, толерантність до алергенів досяга-
ється за менший час (чотири місяці), і з більшою 
довговічністю. Введення алергенів виконують під 
контролем ультразвукового дослідження.

Алергоїди – це хімічно модифіковані алерге-
ни шляхом полімеризації з глутаральдегідом або 
формальдегідом. Ця модифікація надає їм кращі 
властивості імуногенності, оскільки вони реагу-
ють з первинними аміногрупами в поліпептидному 
ланцюзі алергену, утворюючи внутрішньомоле-
кулярні та міжмолекулярні зшиті полімери висо-
комолекулярних алергенів. При цьому конформа-
ційні епітопи IgE руйнуються, що знижує здатність 
алерговакцини зв’язуватися зі специфічними IgE 
(зниження алергенності), тоді як лінійні епітопи 
Т-клітин не зачіпаються, що визначає імуноген-
ність молекули. Така структура дозволяє безпечно 
вводити алерген у високих дозах протягом корот-
кочасної фази накопичення. 

Лайси – це сублінгвальні таблетки, що містять 
хімічно модифіковані екстракти алергенів. Хімічна 
модифікація полягає в реакції карбаміляції в луж-
них умовах. Така процедура забезпечує: 1) моди-
фікацію епітопів, що зменшує зв’язування специ-
фічних IgE з алергенними компонентами екстра-
кту, про що свідчить істотне зниження здатності 
спричиняти алергію (алергенності), визначене 
методом EAST (ензим-алергосорбентний тест) 
інгібування, завдяки чому покращується профіль 
безпеки; 2) збереження імуногенних властивостей 
отриманого продукту (тобто здатність спричиняти 
корисну імунну відповідь). 

Ад’ювант – це молекула, яка підсилює імунну 
відповідь на вакцину (алергоїд) шляхом взаємо-
дії з антигенами фізично або хімічно і традиційно 
класифікуються як речовина першого покоління 
(алюміній, мікрокристалічний тирозин і фосфат 
кальцію) і другого покоління (Тол-лайк рецептори).

Тол-лайк рецептори – в дослідженнях in vitro 
показана потенційна користь додавання Тол-лайк 
рецепторів до АСІТ. Монофосфорил ліпід А (MPL) 
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агоніст TLR4, ліпополісахарид клітинної стінки 
Salmonella minnesota, стимулює вироблення IFN-γ 
та IL-12, але не стимулює синтез IL-5. При дода-
ванні до алергоїда берези, MPL знижує активацію 
базофілів більш, ніж у 100 разів порівняно з натив-
ними алергенами. 

Ліпосоми являють собою сфери або везику-
ли, інтегровані з ліпідами, такими як холестерин 
та/або фосфатиділхолін, які дозволяють інкапсу-
лювати алергени. Ліпосоми, що складаються з 
катіонних ліпідів, забезпечують кращу взаємодію 
алергенів з дендритними клітинами, які згодом ви-
вільняються і представляються Т-клітинам. 

Вірусоподібні частинки (VLP). VLP виробля-
ються з білків вірусного капсиду та мають потен-
ціал для активації імунної системи через вродже-
ні механізми (PAMP), які не залежать від Т-клітин. 
Розпізнавання VLP відбувається за допомогою 
рецепторів фагоцитів, які зв’язують молекули, 
які зазвичай зустрічаються на патогенах, відомих 
як асоційовані з патогенами молекулярні моделі 
(PAMP – pathogen-associated molecular pattern). 
Рецептори, які зв’язують PAMP, називаються ре-
цепторами розпізнавання образів, або PRR (PRR – 
pattern-recognition receptors). Toll-подібні рецеп-
тори (TLR) – це один з типів PRR, виявлених на фа-
гоцитах. Отримані свідчення істотного підвищення 
ефективності АСІТ при додаванні VLP.

Рекомбінантні алергени – це алергенні моле-
кули, одержані методом генної інженерії, спочатку 
виділені з алергенного екстракту.

Рекомбінантні алергени кішки Fel d 1 – най-
поширеніший котячий алерген. Гіпоалергенність 
Fel d 1 може бути досягнута шляхом введення ду-
блікатів Т-клітинних епітопів (DTE). Вакцина аллер-
вакс, що містить рекомбінантні кошачі пептиди, 
показала клінічну перевагу, однак мала пізні побіч-
ні реакції на клінічних фазах дослідження. 

Рекомбінантна вакцина Cat PAD (ToleroMune 
Cat) продемонструвала зменшення симптомів 
ринокон’юнктивіту та безпеку у пацієнтів з алер-
гією на котів при застосуванні чотирьох внутріш-
ньошкірних доз, що зменшувало експресію Th2. 
Після внутрішньолімфатичної АСІТ з використан-
ням рекомбінантного алергену MALT-Fel d 1 підви-
щувалися рівні IgG4 та IL-10, а гуморальна відпо-
відь IgG4 була більшою, ніж інших підкласів IgG. 

Рекомбінантні алергени берези (rBet v1) ін-
дукують синтез IgG1 та IgG4 після лікування і змен-
шення вивільнення гістаміну в сироватці та рівні 
IgE. Крім того, тример Bet v 1 зменшує вироблення 
Th2, але підвищує рівні IL-12, а обидва рекомбі-
нантні білки зменшують назальні симптоми та ре-
активність шкіри.

Таким чином, перспективи розвитку АСІТ в 
лікуванні IgE-залежних алергійних захворювань 
пов’язані з продовженням розробки і стандар-
тизацією менш інвазивних підходів до лікування, 
створенням і широким впровадженням модифі-
кованих нативних та рекомбінантних алергенів, 
що не мають здатності до зв’язування зі специ-
фічними IgE, та зберігають або навіть підвищу-
ють ефективне зв›язування з епітопами Т-клітин, 
зменшують частоту побічних ефектів АСІТ (ана-
філактичних реакцій) і тривалість лікування па-

цієнта. Важливим у розвитку АСІТ майбутнього є 
використання ад’ювантів, які здатні підсилювати 
імунну відповідь на вакцину, Тол-лайк рецепторів, 
здатних знижувати відповідь Th2 і стимулювати 
вироблення IFN-γ та IL-12, ліпосом, здатних акти-
вувати CD8+, CD4+, CD25+ та Foxp3+ T-клітини, 
пригнічуючи утворення специфічних IgE, вірусо-
подібних часток, здатних через активацію PAMP 
викликати підвищене утворення блокуючих IgG4, 
що має значно підвищити ефективність та покра-
щити результати АСІТ. 

Журавльова Л.В., Федоров В.О., Сікало Ю.К.,  
Олійник М.О., Єрахторіна Н.В.

ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ АДАЛІМУМАБУ  
У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ  
ПІД ЧАС ВОЄННОГО СТАНУ В УКРАЇНІ

Харківський національний медичний університет,  
м. Харків, Україна.

КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня»,  
м. Харків, Україна.

Вступ. Військова російська агресія проти 
України стала викликом для системи охорони 
здоров’я та серйозною проблемою для тисяч укра-
їнців, які щоденно борються зі складними симпто-
мами хронічних захворювань. Під загрозою також 
опинилося проведення імунобіологічної терапії 
(ІБТ) хворим на ревматичну патологію, як скла-
дової ефективного менеджменту. ІБТ належить 
до групи базисних хворобо-модифікуючих лікар-
ських засобів в лікуванні ряду ревматичних захво-
рювань, оскільки забезпечує ефективну боротьбу 
із проявами та прогресуванням хвороби завдяки 
таргетному впливу на патогенетичні чинники за-
пального процесу. Сприяючи послідовній комп-
лексній підтримці країн-партнерів та міжнародних 
організацій, вдалося забезпечити безперебійне 
надання якісної медичної допомоги всім хворим на 
сучасному рівні, включаючи ІБТ, в тому числі через 
запровадження державних програм для певних ка-
тегорій таких хворих.

Мета дослідження: провести аналіз та визна-
чити ефективність застосування блокатора факто-
ру некрозу пухлин α (ФНП-α) адалімумабу (АДЛ) у 
хворих на ревматоїдний артрит (РА) в умовах во-
єнного стану. 

Матеріали та методи. В аналіз включено 17 
пацієнтів ревматологічного відділення КНП ХОР 
ОКЛ, хворих на РА (5 чоловіків, 12 жінок), які роз-
почали терапію АДЛ після запровадження воєнно-
го стану в Україні. Середній вік обстежених стано-
вив 49,7±10,1 років (від 34 до 58 років), тривалість 
захворювання 4,5±2,5 роки (від 2 до 7 років). Се-
ропозитивних за РФ було 70,6%. Пацієнти отри-
мували монотерапію адалімумабом в дозі 40 мг 
внутрішньом’язово 1 раз на 2 тижні з послідуючим 
контролем до 6 місяців. Обстеження та лікування 
проводилося згідно з міжнародними настановами 
та Уніфікованим клінічним протоколом МОЗУ № 
263 (від 11.04.2014 р.).

Динаміку змін клініко-лабораторних показників 
аналізували кожні чотири тижні протягом 6 місяців 
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