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Алергічна астма [1]

♦ Механізми алергічних реакцій  
	 дихальних шляхів

Здебільшого надмірна імунна відповідь на певні 
алергени зумовлена комбінованим впливом гене-
тичних і зовнішніх чинників. Алергічні реакції при 
астмі й алергічному риніті переважно спричинені 
Т-хелперами 2 типу (Th2) та вродженими лімфоїд-
ними клітинами 2 типу (ILC2), які продукують інтер
лейкін-4 (ІЛ-4), ІЛ-5 та ІЛ-13. Перемикання імунної 
відповіді на відповідь 2 типу насамперед зумовлена 
бронхіальними епітеліальними цитокінами – алар-
мінами. До них належать тимусний стромальний 
лімфопоетин (TSLP), ІЛ-33 й ІЛ-25. Вплив цитокінів 
бронхіального епітелію на поляризацію до відпо-
віді 2 типу опосередковується через ILC2, а також 
дендритні клітини, які презентують на своїй поверхні 

алергени. Надалі алергени розпізнають лімфо-
цити Th0, що диференціюються до Th2. Цитокіни 
2 типу (IЛ-4 й IЛ-13) індукують перемикання ізотипу 
В-клітин на вироблення IgE. Утворені IgE зв’язу-
ються з Fcε-рецепторами на мембранах тучних 
клітин і базофілів. Повторний контакт з алергенами 
призводить до їх зв’язування з IgE, що спричиняє 
дегрануляцію клітин із вивільненням прозапальних 
медіаторів. Гістамін зумовлює негайні симптоми 
алергії, тоді як цистеїніллейкотрієни спричиняють 
місцеве запалення та сильну тривалу бронхокон-
стрикцію. Постійне алергічне запалення посилює 
неспецифічну гіперреактивність і призводить 
до структурних змін дихальних шляхів. ІЛ-5, 
що виробляється Th2 й ILC2, регулює проліферацію, 
дозрівання та праймінг/активацію еозинофілів, 
які домінують на пізніх фазах алергічного запален-
ня. У здорових осіб запальна реакція ефективно 

АЛЕРГЕНОСПЕЦИФІЧНА ІМУНОТЕРАПІЯ  
ПРИ АЛЕРГІЧНІЙ АСТМІ 

Й IgE-ОПОСЕРЕДКОВАНІЙ ХАРЧОВІЙ АЛЕРГІЇ
Принцип алергеноспецифічної імунотерапії (АСІТ) полягає у багаторазовому введенні 
специфічних алергенів з метою індукції імунологічної толерантності для захисту 
від симптоматичних алергічних реакцій 1 типу (опосередкованих IgE), 
зумовлених причинними алергенами. Уперше концепцію АСІТ запропонував 
Леонард Нун, який у 1911 р. опублікував свої висновки в журналі Lancet, 
продемонструвавши, що підшкірне застосування водного екстракту пилку трави 
зменшує сезонні симптоми полінозу й астми. Відтоді сформульовано певні 
показання до АСІТ (алергія на пилок дерев і амброзії, кліщів домашнього пилу, 
отруту перетинчастокрилих); проведено дослідження для визначення діапазону доз; 
запроваджено різні шляхи введення; стандартизовано виробництво вакцин.  
Хоча сучасні вакцини й режими дозування стали безпечнішими, головна 
концепція кардинально не змінювалася понад 100 років. Удосконалення розуміння 
патогенетичних механізмів алергії сприяло розробленню нових вакцин і нових 
шляхів уведення алергенів. Із клінічного погляду останні докази довгострокової 
безпеки й ефективності мають стимулювати інновації в цій галузі. 
Зазначимо, що переважна кількість публікацій присвячена використанню АСІТ 
при алергічному риніті та інсектній алергії до перетинчастокрилих комах, 
тому в цій публікації ми зупинилися на використанні АСІТ 
саме при алергічному фенотипі бронхіальної астми 
та IgE-опосередкованій харчовій алергії.

Підготувала канд. мед. наук Ольга Королюк
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пригнічується регуляторними Т-клітинами (Treg), 
кількість яких істотно зменшена в слизових обо-
лонках людей з алергією.

♦ Захисні механізми, зумовлені АСІТ 
Незважаючи на розроблення й широку доступ-

ність багатьох ефективних методів лікування алер-
гії, поки що лише АСІТ впливає на модифікацію 

хвороби, відновлюючи імунну толерантність до алер-
гену шляхом ослаблення та/або пригнічення ранньої 
й пізньої алергеноспецифічної гіперреактивності. 
Це допомагає досягти контролю хвороби та запобігти 
подальшій сенсибілізації (рис. 1). За останні десятиліт-
тя визначено імунологічні механізми дії АСІТ (табл. 1).

Насамперед АСІТ індукує регуляторні Treg,  
які пригнічують алергічне запалення шляхом 

•	 Моносенсибілізація
•	 Подвійна сенсибілізація
•	 Полісенсибілізація

•	 Зупинення / запобігання  
погіршенню хвороби 

•	 Профілактика астми
•	 Запобігання ремоделюванню / його 
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Рис. 1. Клінічні ефекти АСІТ [1]

ТАБЛИЦЯ 1. Огляд найважливіших механізмів впливу АСІТ при алергії [1]

Клітини Ефекти АСІТ

Уроджений (неспецифічний) імунітет

Тучні 
клітини 
та базофіли

• Рання десенсибілізація → ↑ порога активації, ↓ відповіді на алерген 
• ↓ кількості базофілів (делеція клітин) 
• ↑ H2R на базофілах 
• ↓ спонтанної й індукованої дегрануляції 
• ↓ інфільтрації тканин

Еозинофіли • ↓ активності й кількості в крові та тканинах 
• ↓ концентрації ECP

Нейтро-
філи • ↓ активації → ↓ антигенпрезентації

NK-клітини • ↑ NK-регуляторних клітин → ↑ IЛ-10
Макрофаги • Перетворення M2a-клітин на M2b-подібні регуляторні макрофаги

Уроджені 
лімфоїдні 
клітини

• ↓ кількості й активності ІЛ-5-продукувальних CRTH2+ CD127+ ILC2 (+ ↑ експресії генів CRTH2 та CD127) 
• Нормалізація пропорції ILC2:ILC1 (як у здорових осіб) 
• ↑ ILC3 → ↑ IЛ-22 з регуляторними функціями 
• ↑ регуляторних ILC → ↑ IЛ-10

Дендритні 
клітини

• ↑ толерогенного фенотипу 
• Індукція регуляторних дендритних клітин 
• ↑ експресії FcεRI

Адаптивний (специфічний) імунітет

Т-клітини

• Індукція толерантності 
• Видалення алергеноспецифічних клонів Th2 
• Перехід із фенотипу Th2 на Th1 
• ↓ циркулювальних фолікулярних Т-хелперів 
• ↓ клітин Th2A 
• ↓ проліферації Т-клітин 
• Полегшення виснаження Т-клітин 
• ↑ алергеноспецифічних Treg CD4+ CD25+ (nTreg, iTreg) 
• ↓ дисфункціонального підтипу Treg ILT3+ 
• Диференціювання фолікулярних Treg CXCR5+ FOXP3+ 
• ↑ експресії певних генів (CTLA-4, CD25) 
• Епігенетичні зміни (наприклад, деметилювання FOXP3 → ↑ Treg; метилювання промоторної ділянки IL4 → ↓ відповіді Th2)

В-клітини, 
імуно-
глобуліни

• ↓ специфічного IgE (можливе тимчасове ↑ на початку АСІТ) 
• ↑ нейтралізувального/блокувального IgG4 
• ↑ B-регуляторних клітин (Bregs) → продукція IЛ-10, IЛ-35, TGF-β 
• ↑ алергеноспецифічних IgG1 та IgA → пригнічення зв’язування алергену й утворення комплексу 
• ↓ експресії CD23 (FcεRII)
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утворення IЛ-10 і трансформувального фактора 
росту-β (TGF-β). Крім того, пригнічуються відповіді 
2 типу й асоційована продукція IgE шляхом переми-
кання на утворення IgG4 й IgA, посилюються антаго-
ністичні відповіді 1 типу з вивільненням інтерферо-
ну-γ. Імовірно, АСІТ також впливає на Т- і В-клітини 
пам’яті, оскільки клінічні ефекти зберігаються впро-
довж декількох років після припинення лікування.  
Ці ефекти AСIT сприяють ремісії хвороби та/або 
модифікації в окремих пацієнтів. Отже, успішна 
AСIT має економічну ефективність.

Настанови Європейської академії алергології 
та клінічної імунології (EAACI) рекомендують АСІТ 
пацієнтам із помірним-тяжким алергічним ринітом 
із підтвердженою причинною алергією, які мають 
симптоми, незважаючи на фармакотерапію [2, 3]. 
Схожі рекомендації надає Американська академія 
алергії, астми й імунології (AAAAI) [4].

♦ Прогностичні біомаркери  
	 ефективності АСІТ

Специфічних біомаркерів, які дали би змогу на-
дійно спрогнозувати клінічну ефективність АСІТ або 
стійкість результату в кожного конкретного паці-
єнта, поки що немає. Проте клінічна ефективність 
зазвичай супроводжується певними імунологічними 
змінами: зменшенням кількості ефекторних клітин 
(наприклад, еозинофілів) і зниженням їхньої ак-
тивності, тобто зменшенням утворення медіаторів 
запалення 2 типу. Крім того, виникають імунологічні 
зміни, що вказують на Th1-перемикання, індукцію 
Treg і зниження відповіді Th2 (табл. 1). Під час ліку-
вання спостерігалися також зміни експресії широко-
го спектра імунозалежних генів. Можливо, складніші 
методи, що поєднують декілька біомаркерів різ-
них рівнів, зможуть допомогти виявляти пацієнтів,  
які отримали б максимальну користь від АСІТ.

♦ Довгострокова ефективність 
	 АСІТ 

Упродовж тривалого часу існували певні обме-
ження щодо застосування АСІТ при астмі внаслі-
док низки помилкових уявлень. Зокрема, ймовірні 
проблеми щодо безпеки в пацієнтів із неконт
рольованою астмою та/або порушенням функції 
легень; сумніви щодо ефективності АСІТ через три-
валий період лікування (3-5 років); прихильність 
до терапії; відносно високі витрати з частковим 
відшкодуванням.

Настанови GINA (2021) рекомендують сублінгваль-
не застосування ACIT (HDM-SLIT) для пацієнтів  
з астмою, сенсибілізованих до алергенів кліщів до-
машнього пилу [5]. Нещодавно оприлюднено ре-
зультати великого ретроспективного когортного 
дослідження REACT (Real World Effectiveness In Allergy 

Immunotherapy), яке оцінювало довгострокову ефек-
тивність АСІТ за алергічного риніту й астми. Дослі-
дження включало 46 024 осіб, які були розподілені на 
групу терапії АСІТ і зіставну за багатьма показниками 
групу контролю в співвідношенні 1:1. Упродовж  
10 років оцінювали призначення ліків, зміни в етапах 
лікування астми, виникнення загострень і респі-
раторних інфекцій. Порівняно з контролем у групі 
АСІТ відзначено менш тяжкі загострення, нижчу 
частоту респіраторних інфекцій і госпіталізацій,  
а також можливість послаблення лікування астми [6]. 
Це дослідження надає високоякісні реальні докази 
довгострокової ефективності АСІТ, підтверджуючи 
сучасні клінічні настанови [2-5]. Інше загальнонаці-
ональне епідеміологічне дослідження, проведене  
в Данії за участю 2688 пацієнтів з астмою віком  
від 18 до 44 років із сезонною або цілорічною алергі-
єю, показало стійку ефективність АСІТ щодо знижен-
ня ризику загострень та інфекцій нижніх дихальних 
шляхів упродовж 3-річного спостереження після 
AСIT [7].

Окрім досліджень, що підтверджують стійку клі-
нічну ефективність HDM-SLIT при астмі, є докази 
клінічно значущих переваг AСIT пилковими алерге-
нами як для лікування, так і для профілактики астми. 
У кількох дослідженнях АСІТ пилковими алергена-
ми зменшувала появу й тяжкість симптомів аст-
ми, знижували потребу в засобах для полегшення  
й контролю астми, а також покращувала фізіологіч-
ні параметри, зокрема об’єм форсованого видиху  
за 1-шу секунду та неспецифічну й індуковану алер-
генами гіперреактивність бронхів. Указані клінічні 
переваги стосуються підшкірної та сублінгвальної 
АСІТ, хоча деякі дослідження показали відмінності 
між способами введення й різні клінічні переваги 
для різних алергенів і досліджуваних популяцій [1]. 
Отже, потрібні дослідження з великою кількістю 
пацієнтів, бажано в реальному житті.

Іншим клінічно значущим результатом є здат-
ність АСІТ екстрактами пилку запобігати виникнен-
ню астми в дітей і дорослих з алергічним ринітом. 
Цікаво, що докази щодо профілактики астми є по-
тужнішими для АСІТ з алергенами пилку порівняно 
з алергенами кліщів домашнього пилу.

Тривалість лікування АСІТ має становити  
не менш як 3 роки. Перші 2 роки потрібні для досяг-
нення максимального зменшення тяжкості симпто-
мів та/або використання ліків, тоді як упродовж тре-
тього року досягаються довгострокова ефективність  
і підтримка імунної толерантності.

Абсолютні протипоказання до АСІТ включають 
неконтрольовану (тяжку) астму. У разі відносних 
протипоказань потрібно індивідуально зважити 
переваги та можливі ризики й недоліки цього 
виду терапії.
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♦ Алергенні продукти  
	 та шляхи введення

Незважаючи на те що доступні на сьогодні 
екстракти алергенів і схеми дозування є ефектив-
ними й безпечними, існує потреба покращення 
прихильності пацієнтів. Низка чинників негативно 
впливає на прихильність, зокрема вартість, не
зручності, побічні ефекти та тривалий термін ліку-
вання. Покращити прихильність можуть навчання 
пацієнтів, регулярні контрольні візити, застосуван-
ня електронних інструментів охорони здоров’я,  
а також інноваційні та модифіковані продукти AСIT. 
На сьогодні в Європі майже всіх пацієнтів лікують 
необробленими (природними) алергенами. Неочи-
щені екстракти алергенів містять суміш алергенних 
і неалергенних компонентів. Взаємодія цих компо-
нентів може знижувати імуногенність домінант-
них алергенів. Щоб подолати недоліки, пов’язані 
з домішками, розроблено рекомбінантні алергени  
для in vitro діагностики алергеноспецифічних 
IgE. Нині вивчається можливість їх використання 
для розроблення ефективніших вакцин AСIT ста-
більної якості.

Імуногенність вакцин AСIT можна підсилити ад’ю-
вантами. Крім традиційних ад’ювантів (гідроксид 
алюмінію), які застосовують у сучасних вакцинах, 
вивчаються нові ад’юванти. Наприклад, молекулярні 
структури, пов’язані з патогенами (pathogen 
associated molecular patterns – PAMP). Тоді як алер-
гени стимулюють адаптивний імунітет, індукуючи 
довгострокову алергеноспецифічну ефективність, 
PAMP стимулюють рецептори розпізнавання об-
разів (pattern recognition receptors – RRR) на ан-
тигенпрезентувальних клітинах, що призводить 
до короткострокової алергенонеспецифічної ефек-
тивності. Відповідно, комбінація алергенів і PAMP 
може допомогти досягнути кращої та стійкішої 
клінічної ефективності за коротший проміжок 
часу, а отже, покращити прихильність і економіч-
ну ефективність. Якщо такий підхід застосовувати 
на ранньому етапі життя, можна запобігти про-
гресуванню алергічних захворювань. Окрім того, 
на модуляцію імунної відповіді може впливати 
біологічна терапія моноклональними антитілами 
проти IgE, як-от омалізумаб або дупілумаб. Роз-
глядаються також нові засоби доставки, зокрема 
використання ліпосом, навантажених алергена-
ми, біорозкладні наночастинки або вірусоподібні 
частинки.

Активно вивчаються альтернативні шляхи вве-
дення вакцин. Наприклад, нашкірна (епікутанна) 
імунотерапія має сприятливий профіль безпе-
ки, добру прихильність і демонструє певні пер-
спективи лікування окремих форм респіраторної 
та харчової алегії. Існує також місцева назальна 

імунотерапія, що зменшує клінічну симптомати-
ку та потребу в антиалергічних засобах. Однак 
у зв’язку з місцевими побічними ефектами, які по-
требують назальної премедикації, рутинне клінічне 
застосування цього методу обмежене. Іншим при-
кладом інвазивного введення є інтралімфатичний 
шлях, що може покращити результати завдяки 
меншій потребі в ін’єкціях.

IgE-опосередкована харчова алергія [8]

Від IgE-опосередкованої харчової алергії потер-
пає ≈6% людей. Цей вид алергії негативно впливає 
на якість життя, харчування, соціальну активність 
і посилює тривогу. Пацієнтам рекомендують уникати 
алергену та використовувати ліки для полегшення 
симптомів. Утім, випадковий вплив алергенів доволі 
поширений, а іноді й небезпечний для життя. Зростає 
інтерес до АСІТ і біологічної терапії, але повідомлення 
щодо результатів суперечливі: деякі дослідження ви-
являють кращу переносимість алергенів, тоді як інші 
підкреслюють істотне збільшення побічних реакцій. 
Нещодавно проведено систематичний огляд ефек-
тивності й безпеки АСІТ та/або біологічних препаратів 
[8], щоб інформувати робочу групу GA2LEN (Global 
Allergy and Asthma European Network) для доповнення 
настанов новими рекомендаціями.

Цілі систематичного огляду включали розгляд 
таких питань:

1. Яка ефективність, безпека, економічна 
ефективність АСІТ, АСІТ у поєднанні з біоло-
гічною терапією або біологічних препаратів  
для дітей і дорослих із будь-якою IgE-опосередко-
ваною харчовою алергією порівняно з відсутністю  
активного лікування?

2. Яка ефективність, безпека й економічна ефек-
тивність АСІТ, що вводиться різними шляхами, для 
дітей і дорослих із будь-якою IgE-опосередкованою 
харчовою алергією?

Огляд проводила робоча група спеціалістів  
з алергії, представників пацієнтів, лікарів первинної 
ланки, психологів, інших клініцистів, викладачів 
і методистів із 19 країн із використанням методів 
PROSPERO (протокол реєстрації в Міжнародному 
проспективному реєстрі систематичних оглядів) 
у шести базах даних – Кокранівська бібліоте-
ка, CINAHL, EMBASE, ISI Web of Science, MEDLINE  
та Scopus. Дослідження включали до огляду  
за п’ятьма критеріями, підсумованими в таблиці 2. 
Ризик упередженості незалежно оцінювали чотири 
методологи та клініцисти за допомогою Кокранів-
ського інструменту ROB2 (Risk of Bias 2). Для син-
тезу даних про кожен результат використовували 
підхід GRADE (The Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluation).
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Загалом включено 36 досліджень АСІТ за участю 2126 осіб, здебільшого дітей, і 3 дослідження біо
логічної монотерапії за участю 118 осіб, переважно підлітків і дорослих (табл. 3).

♦ Алергія на арахіс [8] 
Десенсибілізація. Більшість досліджень щодо алергії на арахіс включали дітей. Оральна 

АСІТ сприяла значному збільшенню частки осіб, здатних переносити арахіс під час терапії (ви-
сока вірогідність). Ті, хто отримував оральну АСІТ, ушестеро частіше переносили разову дозу 
арахісу 300 мг (≈1 арахіс) і в 17 разів частіше переносили разову дозу арахісу 1000 мг порівняно  
з контрольною групою. До імунотерапії середня максимальна переносима доза арахісу становила 
≈34 мг. Нашкірна АСІТ, імовірно, збільшує частку людей, здатних переносити арахіс під час терапії 
(помірна вірогідність). Ті, хто отримував цей вид АСІТ, мали вдвічі більше шансів перенести разову 

ТАБЛИЦЯ 3. Характеристика включених досліджень [8]

Алергія Шлях N Учасники Тяжкість алергії Регіон

Арахіс 
(N=13)

Оральний 7 Діти – 1031, різний вік – 55 Помірна (N=1), різна (N=6)
Європа (N=4), 

США (N=2), 
багато (N=1)

Нашкірний 3 Діти – 356, різний вік – 295 Легка/помірна (N=2), 
різна (N=1)

США (N=1), 
багато (N=2)

Сублінгвальний 1 Дорослі – 40 Легка/помірна США (N=1)
Підшкірний 1 Різний вік – 8 Тяжка США (N=1)

Оральний vs 
сублінгвальний

1 Діти – 21 Легка/помірна США (N=1)

Коров’яче 
молоко 
(N=11)

Оральний 8 Немовлята – 91, діти – 144, 
різний вік – 42

Легка/помірна (N=3), 
тяжка (N=2), 
різна (N=3)

Азія (N=1), 
Європа (N=1), 

США (N=1)
Нашкірний 1 Різний вік – 19 Різна Європа (N=1)

Оральний vs 
сублінгвальний

1 Діти – 30 Різна США (N=1)

Оральний + БТ 1 Діти – 16 Тяжка Азія (N=1)

Куряче яйце 
(N=7) Оральний 7 Діти – 327

Легка/помірна (N=3), 
тяжка (N=1), 
різна (N=1)

Азія (N=2), 
Європа (N=5)

Інші* (N=5)
Оральний 3 Діти – 69, різний вік – 49 Легка/помірна (N=2), 

різна (N=1)
Європа (N=2), 

США (N=1)
Сублінгвальний 2 Дорослі – 78 Різна Європа (N=1)

АСІТ

Оральний (N=25), 
нашкірний (N=4), під-

шкірний (N=1), 
сублінгвальний (N=3), 

оральний vs 
сублінгвальний (N=2), 

оральний + БТ

36

Загалом – 2126: 
немовлята (N=2); 

діти (N=23); 
дорослі (N=3); 

різний вік (N=8)

Легка/помірна (N=12), 
помірна (N=1), 

тяжка (N=5), 
різна (N=18)

Азія (N=4), 
Європа (N=20),

 США (N=9), 
багато (N=3)

БТ
Етокімаб (N=1), 

омалізумаб (N=1), 
TNX 901 (N=1)

3
Загалом – 118: 
>13 років (N=2); 

діти, >13 років (1:1) (N=1)
Різна (N=3) США (N=9)

Примітки: N – кількість досліджень; БТ – біологічна терапія. Ступінь тяжкості алергії ґрунтувався на визначеннях в окремих 
дослідженнях та описі критеріїв включення. * Інші дослідження включали: фундук (N=1), персик (N=1), пшениця (N=1), декілька 
продуктів (N=2).

ТАБЛИЦЯ 2. Критерії включення досліджень у систематичний огляд [8]

Критерій Визначення

Популяція Немовлята (<3 роки), діти (3-17 років), дорослі (>18 років) з IgE-опосередкованою харчовою алергією, підтвер-
дженою оральним провокаційним тестом з харчовим продуктом

Втручання Тільки АСІТ, тільки біологічна терапія, поєднання АСІТ і біологічної терапії
Препарат 
порівняння Плацебо, відсутність втручання або рутинне лікування без активного лікування

Клінічні 
результати

Якість життя, десенсибілізація (здатність переносити алерген під час лікування), стійка відсутність відповіді 
(здатність переносити алерген після припинення терапії), побічні реакції, серйозні побічні реакції  
й економічна ефективність

Типи 
досліджень

Рандомізовані контрольовані дослідження, опубліковані з 1946 по 30 квітня 2021 р.  
для АСІТ і по 30 вересня 2021 р. для біологічної терапії
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ТАБЛИЦЯ 4. Резюме результатів імунотерапії алергії на арахіс [8]

Результат
%

АР ВР (95% ДІ) NNT Вірогідність 
доказів

Порівняння 
(учасники)АТ К

Оральна імунотерапія

Десенсибілізація 68 6 62%* 9,9 (4,5-21,4) 2 Висока 7 (n=1023)

Переносимість разової дози 300 мг 76 13 62%* 5,7 (4,0-7,9) 2 Помірна 5 (n=820)

Переносимість разової дози 1000 мг 56 2 54%* 16,6 (8,0-34,4) 2 Висока 5 (n=906)

Тривала відсутність реакції 35 4 31%* 8,8 (1,2-61,6) 4 Низька 1 (n=85)

Побічні реакції 98 89 9% 1,1 (1,0-1,2) НЗ Низька 7 (n=953)

Тяжкі побічні реакції 4 2 2% 1,6 (0,7-3,5) НЗ Низька 6 (n=950)

Нашкірна імунотерапія

Десенсибілізація 46 17 29%* 2,6 (1,8-3,8) 3 Помірна 3 (n=651)

Переносимість разової дози 300 мг 30 13 18%* 2,4 (1,5-3,8) 6 Низька 3 (n=333)

Побічні реакції 78 61 17% 1,2 (0,95-1,6) НЗ Низька 4 (n=676)

Тяжкі побічні реакції 6 2 4% 2,0 (0,8-5,1) НЗ Низька 4 (n=676)

Сублінгвальна імунотерапія

Десенсибілізація 70 15 55%* 4,7 (1,6-13,8) 2 Дуже низька 1 (n=40)

Переносимість разової дози 300 мг 25 15 10% 1,7 (0,5-6,1) НЗ Дуже низька 1 (n=40)

Тяжкі побічні реакції 0 0 0 НР НЗ Дуже низька 1 (n=40)

Підшкірна імунотерапія

Десенсибілізація 33 0 33% 1,5 (0,1-22,6) НЗ Дуже низька 1 (n=4)

Примітки: АТ – група активної терапії; К – контрольна група; АР – абсолютна різниця; ВР – відносний ризик; ДІ – довірчий 
інтервал; НЗ – не застосовується, оскільки немає статистично значущої різниці; НР – не розраховано; NNT – кількість, потрібна  
для лікування (number needed to treat).

Дані округлено до найближчого цілого числа. Абсолютна різниця становить % активного лікування мінус % контролю. Побічні 
реакції та тяжкі побічні реакції – це реакції, які не обов’язково пов’язані з терапією. Використано декілька визначень тяжких реак-
цій (онлайн-додаток S3). Загалом включало помітний вплив на учасників (симптоматичний бронхоспазм, гіпотензія) та потребу 
в медичному втручанні. Онлайн-додаток S7 містить додаткові дані, як-от частка доз, що спричиняють реакції та побічні ефекти, 
пов’язані з терапією. «Порівняння» означає кількість порівнянь між активною й контрольною групами. У більшості випадків це за-
гальна кількість випробувань, що сприяють метааналізу, але деякі дослідження порівнювали різні дози з плацебо. Кожне порівняння 
було включено окремо в метааналіз. Дані про порогову реактивність при 1000 мг білка арахісу були доступні лише для оральної 
імунотерапії. * Значуща різниця (р<0,05).

дозу арахісу 300 мг, аніж особи з групи контро-
лю. Сублінгвальна АСІТ може значно збільшити 
частку людей, здатних переносити арахіс під час 
терапії (низька вірогідність). Вплив підшкірної 
імунотерапії незрозумілий через дуже низьку 
вірогідність доказів (табл. 4).

Тривала відсутність реакції. Оральна АСІТ 
арахісом може збільшити частку дітей, здатних 
переносити арахіс після припинення терапії (низь-
ка вірогідність). При застосуванні інших шляхів 
уведення даних щодо тривалої відсутності реакції 
немає (табл. 4).

Побічні реакції. Статистично значущого збіль-
шення частки людей, які мали побічні реакції  
через імунотерапію арахісом, не було незалеж-
но від шляху введення. Проте оральна АСІТ була  
на межі посилення побічних реакцій (p=0,06; низька 
вірогідність). Найчастіше спостерігалися шлун-
ково-кишкові симптоми: набряк і свербіж у роті, 
блювання, біль у животі, діарея. Більшість симп-
томів (80-90%) були легкого ступеня; припинили 

лікування <10%. Нечасто спостерігалися респіратор-
ні та шкірні симптоми, як-от риніт, хрипи, задишка, 
астма, набряк гортані, кропив’янка, ангіоневротич-
ний набряк та еритема. Вони були різного ступеня 
тяжкості, але зазвичай реагували на лікування.  
До рідкісних проявів можна віднести розлади імун-
ної системи, інфекції, очні симптоми, розлади вуха 
та лабіринту, серцево-судинні події й еозинофільний 
езофагіт. Зі збільшенням тривалості імунотерапії 
частота побічних реакцій зменшувалася.

Найпоширенішими побічними реакціями  
на нашкірну АСІТ арахісом були шкірні реакції. Біль-
шість із них були легкими, обмежувалися місцем 
накладання пластиру та зазвичай виникали про-
тягом першого місяця лікування. Шкірні прояви,  
що поширювалися за межі накладання пластиру, 
виникали нечасто, як і позашкірні реакції (респіра-
торні, торакальні та середостінні розлади, імунні 
реакції або очні симптоми). Смертей через імуно-
терапію, збільшення анафілаксії чи небезпечних 
для життя реакцій не зареєстровано.
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♦ Алергія на коров’яче молоко [8] 
В усіх дослідженнях щодо алергії на коров’яче 

молоко брали участь діти. Оральна АСІТ, імовірно, 
сприяла вищій частці осіб, здатних переносити 
білок коров’ячого молока під час терапії (помірна 
вірогідність) (табл. 5).

У значної частки учасників були побічні реак-
ції (низька вірогідність). Проте лише 3 досліджен-
ня зосереджувалися виключно на реакціях, спри-
чинених терапією: суттєвої різниці порівняно 
з плацебо не виявлено. Найчастіше виникали 
легкі шлунково-кишкові симптоми. У незначної 
кількості учасників спостерігалися респіраторні 
симптоми. Через дуже низьку вірогідність дока-
зів не зрозуміло, чи оральна АСІТ посилює ри-
зик серйозних побічних реакцій. Повідомлення 
про тяжкі реакції, анафілаксію, застосування адре-
наліну та припинення прийому були рідкісними. 
Про госпіталізацію або смерть унаслідок ліку-
вання не повідомлялося. Доказів, які дали би 
змогу зробити висновки щодо інших шляхів 
уведення АСІТ при алергії на коров’яче молоко, 
недостатньо.

♦ Алергія на куряче яйце [8] 
Усі дослідження щодо алергії на курячі яйця 

проводилися в дітей. Усі, крім одного, порівню-
вали АСІТ з елімінаційною дієтою. Оральна АСІТ 
забезпечувала значне збільшення частки дітей, 
здатних переносити курячі яйця під час терапії 

(помірна вірогідність) і збільшувала частку людей, 
здатних переносити курячі яйця після закінчення 
терапії (низька вірогідність) (табл. 6).

Імовірно, оральна АСІТ значно збільшила частку 
дітей із побічними реакціями (помірна вірогідність), 
але лише декілька досліджень зосереджувалися ви-
ключно на реакціях, спричинених лікуванням. Одне 
дослідження не виявило істотної різниці в побічних 
реакціях порівняно з плацебо. Через дуже низьку 
вірогідність доказів ризик серйозних реакцій не
зрозумілий (табл. 6). Близько 95% реакцій були лег-
кими; виникали приблизно в 1 випадку на 20 доз 
під час фази нарощування, зменшуючись до 1 випадку 
на 40 доз упродовж перших місяців підтримуваль-
ної терапії. Найчастішими симптомами були свербіж 
ротової порожнини та біль у шлунково-кишковому 
тракті. Анафілаксія або симптоми, що потребували 
припинення імунотерапії, спостерігалися рідко.

♦ Інші види харчової алергії [8] 
Виявлено лише декілька досліджень, які вивчали 

інші види харчової алергії або проводили пряме 
порівняння шляхів імунотерапії для отримання 
значущих результатів. Також було мало інформації 
щодо впливу на якість життя, що відіграє вагому 
роль у мотивації продовження імунотерапії. Жодне 
зі включених досліджень не повідомило про еконо-
мічну ефективність. Чіткого зв’язку між тривалістю 
лікування та десенсибілізацією, стійкою реакцією 
або безпекою не виявлено.

ТАБЛИЦЯ 5. Резюме результатів імунотерапії алергії на коров’яче молоко [8]

Результат
%

АР ВР (95% ДІ) NNT Вірогідність 
доказів

Дослідження 
(учасники)

АТ К

Десенсибілізація 68 15 53%* 5,7 (1,9-16,7) 2 Помірна 7 (n=249)

Побічні реакції 85 17 67%* 3,9 (2,1-7,5) 2 Низька 6 (n=210)

Тяжкі побічні реакції 3 0 3% 7,0 (0,4-124,8) NA Дуже низька 4 (n=204)

Примітки: як у таблиці 4. Було одне дослідження про нашкірну імунотерапію, в якому повідомлялося про події залежно 
від дози.

♦ Біологічна терапія [8] 
Через надто малу кількість досліджень зробити 

значущі висновки щодо біологічних препаратів 
як монотерапії або в поєднанні з АСІТ неможли-
во. У пацієнтів віком від 13 років спостерігалася 
тенденція до покращення переносимості арахі-
су під час біологічної монотерапії з невеликою 
кількістю побічних ефектів. Проте вірогідність 
доказів дуже низька, оскільки знайдено лише 
3 дослідження, кожне з яких застосовувало різну 
терапію (табл. 3).

Отже, оральна АСІТ ефективно й безпечно під-
вищує толерантність у дітей з алергією на арахіс, 
коров’яче молоко або куряче яйце. Наприкінці тера-
пії три чверті пацієнтів могли перенести одноразову 
дозу білка арахісу 300 мг, половина пацієнтів – одно-
разову дозу 1000 мг, тобто отримати захист від біль-
шості випадків випадкового впливу. Приблизно 
третина пацієнтів може зберігати толерантність 
після припинення терапії, принаймні впродовж 
3 місяців. Оральна АСІТ зазвичай добре перено-
ситься. Більшість проявів побічної дії легкі (рис. 2).
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Нашкірна АСІТ також може бути ефектив-
ною й безпечною для дітей з алергією на арахіс, 
але доказів щодо інших харчових алергенів не-
достатньо. Менш вивченими є сублінгвальний 

і підшкірний шляхи АСІТ за будь-якої харчової 
алергії. Для висновків щодо користі чи шкоди 
від біологічних препаратів поки що недостатньо 
доказів (рис. 2).

ТАБЛИЦЯ 6. Резюме результатів імунотерапії алергії на куряче яйце [8]

Результат
%

АР ВР (95% ДІ) NNT Вірогідність 
доказів

Дослідження 
(учасники)

АТ К

Десенсибілізація 84 5 79%* 8,9 (4,4-18,0) 2 Помірна 6 (n=259)

Тривала відсутність реакції 35 4 30%* 7,1 (1,7-29,4) 4 Низька 2 (n=91)

Побічні реакції 79 8 71%* 7,0 (2,4-19,8) 2 Помірна 6 (n=291)

Тяжкі побічні реакції 6 0 6% 3,4 (0,6-19,6) НЗ Дуже низька 4 (n=211)

Примітки: як у таблиці 4.

= невідомі безпека й ефективність = імовірно, добрі безпека й ефективність

39 досліджень Монотерапія етокімабом

Монотерапія омалізумабом

Омалізумаб + імунотерапія

2244 особи з харчовою  
алергією, переважно діти

Систематичний огляд Біологічна терапія

Оральна імунотерапія Оральна імунотерапія

для збільшення толерантності 
до одиничної дози  

300 або 1000 мг білка арахісу

Нашкірна імунотерапія

Підшкірна імунотерапія

Сублінгвальна імунотерапія

NNT 2

Алергеноспецифічна імунотерапія

Рис. 2. Резюме доступних доказів ефективності й безпеки АСІТ і біологічної терапії 
при IgE-опосередкованій харчовій алергії [8]
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Висновки

1. Незважаючи на понад сторічне клінічне застосування, АСІТ залишається єдиною 
модифікувальною та потенційно профілактичною терапією при алергічних захворюваннях. 
Для отримання якісних доказів ефективності та безпеки різних шляхів уведення вакцин 
за різних типів алергії потрібне подальше вивчення у великих дослідженнях і реальній 
клінічній практиці.

2. АСІТ та/або біологічні препарати можуть бути корисними для ретельно відібраних груп 
пацієнтів з алергією.

3. Недоліками АСІТ можна вважати відносно тривалі періоди лікування й помітні пере-
ваги безпосередньо під час терапії та впродовж певного часу після її припинення (декілька 
місяців за харчової алергії, декілька років при астмі). Проте ці недоліки є доволі відносними, 
зважаючи на потребу постійного медикаментозного контролю астми та суворого дотри-
мання харчових обмежень за харчової алергії з високим ризиком випадкових впливів 
із потенційною загрозою для життя.

4. Приймаючи орієнтовані на пацієнта спільні рішення про те, чи пропонувати людині 
АСІТ та/або біологічні препарати, слід ретельно зважити вподобання пацієнта, мотивацію, 
доступність і вартість, а також докази щодо безпеки й ефективності.
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