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медицині, але поки цей метод широко не застосовується в рутинній клінічній практиці. 

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ОРАЛЬНАЯ ИНДУКЦИЯ ТОЛЕРАНТНОСТИ - новый и перспективный терапевтический подход в лечении 
постоянно персистирующей аллергии. Специфическая иммунотерапия ("десенсибилизация") в настоящее время является активной 
областью исследований в медицине, но пока этот метод широко не применяется в рутинной клинической практике. 

ORAL SPECIFIC INDUCTION OF TOLERANCE - NEW AND PROMISING THERAPEUTIC APPROACH ALWAYS IN THE TREATMENT 
OF PERSISTENT ALLERGIES is new and perspective therapeutic approach in the treatment of permanent persistent aiiergy. Specific 
immunotherapy ("desensitization") at the present stage is the active area of research in medicine, but this method is notwideiy used in routine 
ciinicai practice. 

Ключові слова: алергія, специфічна імунотерапія, специфічна оральна індукція толерантності, специфічна оральна 
імунотерапія/гіпосенсибілізація. 

Ключевые слова: аллергия, специфическая иммунотерапия, специфическая оральная индукция толерантности, 
специфическая оральная иммунотерапия/гипосенсибилизация. 

Key words: aiiergy, specific immunotherapy, specific orai toierance induction, specific orai immunotherapy/desensitization. 

ВСТУП. Поширен ість алерг ічних захворювань у 
всьому світі набуває катастрофічних масштабів, при-
чому як у розвинених, так і країнах, які розвиваються 
[ЗО]. Алергічні захворювання за останні роки досягну-
ли розмірів епідемії, поширеність їх зросла в усьому 
світі, зо крема у високорозвинених країнах. До цих 
захворювань відносяться астма, риніт, анафілаксія, ме-
дикаментозна і харчова алергія, алергія на укуси ко-
мах, алерг ічний дерматит і кропив 'янка, анг іоневро-
тичний набряк [ЗО, 4З]. 

Вкрай серйозною є проблема алергії в дитячому 
віці - за останні 20 років зростання її поширеност і у 
дітей особливо виражено [ЗО, 4З]. Повідомляється, що 
частота захворювань на харчову алерг ію і анафілак-
с ію у дітей зростає останніми роками [10] . У всьому 
світі спостер і гається ст ійке зростання поширеност і 
алергії: нині у З 0 - 4 0 % населення виявляють хоча б 
одне або декілька алергічних захворювань. Значну долю 
пацієнтів складають діти і підлітки, у міру дорослішання 
яких поширеність алергії продовжуватиме збільшува-
тися. Зг ідно даних Wor ld Al lergy Organization, сенсибі -
лізація до одного або дек ількох широко поширених 
алергенів зустрічається у 4 0 - 5 0 % дітей шкільного віку, 
просто клінічно проявляється не у всіх. Все част іше 
зустрічається полівалентна сенсибілізація, алергія стає 
поліорганною [З0,4З] . Можливі причини цього зростан-
ня досл іджуються багатьма авторами, проте поки без 
переконливих результатів [10] . 

У зв 'язку з цим різні дослідницьк і центри об 'єдна-
лись у пошуку нових і ефективн іших методів ліку-
вання [З, 4, 5, 9, 14, 16]. У основі стратегі ї лікування 
алерг ічних захворювань лежать наступні принципи: 

(1) навчання пацієнта; (2) контроль за станом довкіл-
ля, елімінація алергенів; (3) фармакотерапія; (4) іму-
нотерапія [ЗО, 43, 22, 25, 38] . 

Метою даної роботи є систематичний огляд літе-
ратури для виявлення, оцінки та синтезу даних про 
специфічну оральну індукцію толерантності , даних про 
її ефективність та безпеку , можливост і і різні підхо-
ди, розглянуто основні моменти проведених дослі-
джень. Проаналізовані дані подвійних сліпих плацебо-
контрольованих досл іджень під 'язикової імунотерапії, 
оральної г іпосенсибілізаці ї . Розглянуто і проаналізо-
вано практику застосування даного методу лікування 
у випадках алергії на молоко, яйця, горіхи. 

До недавнього часу єдиним і найефективн ішим 
методом у випадку персистуючої алергії було суворе 
дотримання елімінаційних заходів та дієти, щоб уник-
нути контакту з алергенами. Проте у світі розвива-
ються новаторськ і підходи до лікування, які виходять 
за межі стандартних протоколів утримання від про-
вокуючих факторів. Нещодавно у світі почали прово-
дитись і набули популярності досл ідження в області 
імунотерапії націленої на індукцію (стимулювання) де-
сенсибілізації та формування толерантності (стійкості) 
до алергенів. Практика даної імунотерапії полягає в 
тому, пацієнт поступово і пост ійно піддається впливу 
алергену поки імунна система стане с п р о м о ж н о ю то-
лерувати (терпіти) д ію цієї речовини [3, 4, 5, 9, 10, 11]. 
Оскільки навіть незначна кількість або сліди алергену 
можуть спровокувати розвиток анафілаксії, така те-
рапія повинна контролюватись спеціально навченим 
і п ідготовленим медичним персоналом і не повинно 
проводитись за інших обставин [14, 16, 22, 25, 39] . 
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У більшості дітей з харчовою алерг ією з віком 
розвивається толерантність до харчових продуктів. 
Проте у багатьох хворих харчова алергія зберігається 
впродовж усього життя, і хворі вимушені дотримува-
тися елімінаційної дієти, при дотриманні якої постійно 
існує загроза випадкового вживання причинно-зна-
чимого продукту. Можливість спонтанного одужання, 
яка характерна особливо у дітей молодшого віку, 
відмічається дуже рідко у віці після шести років при 
наявності високих рівнів специфічних ІдЕ антитіл у 
крові. Стратегія уникнення антигену і доступність ад-
реналіну в даний час не є абсолютно надійними [10]. 
У зв 'язку з цим, останніми роками ведуться роботи 
по активному зменшенню гіперчутливості до харчо-
вих алергенів за допомогою пероральнои імуноте-
рапії харчовими продуктами [42]. 

Відомо, що переважна кількість дітей з алергією 
поступово і спонтанно досягають толерантності про-
тягом років, дотримуючись елімінаційних заходів. 
Водночас, відповідно до літературних даних, уникнення 
антигену може бути дійсно небезпечним для деяких 
дітей, в той час як обережний і прогресивний, посту-
повий контакт з алергеном може індукувати певну 
набуту толерантність у значного відсотка дітей, навіть 
з сильною алергією. Специфічна індукція толерант-
ності особливо є актуальною у випадку алергії на алер-
гени, яких важко уникнути. Позитивний ефект вказа-
ної терапії у тому, що при контакті або вживанні алер-
гену в невеликій кількості діти здатні переносити (то-
лерувати) його, а це вже сприймається як поліпшення 
якості життя. Вказана перевага має бути зважена з 
ризиком можливих реакцій перед початком терапії. 
Крім того, даний підхід до лікування є трудомістким і 
вимагає певного рівня підготовки з боку медпраців-
ників, які беруть участь в його проведенні [7, 10]. 

Знання про природу і патогенез перебігу алергії 
показують, що існує тенденція до спонтанного роз-
витку резистентності (толерантності) у відповідь надію 
алергенів, однак це дуже тривалий процес в часі і не 
завжди відбувається. Тому алергія у деяких дітей може 
зберігатись тривалий час і набувати персистуючого 
перебігу. З клінічної практики очевидно, що абсо-
лютно елімінаційні заходи особливо у дітей майже 
неможливі, так як більшість з них випадково або нео-
бережно приймають їжу, контактують з провокуючи-
ми факторами, що веде до несподіваних і серйозних 
реакцій [7]. Думка проте , що елімінаційна дієта і за-
ходи - єдиний шлях до розвитку толерантності, було 
поставлено під сумнів. Багато авторів вважають, що 
різке збільшення елімінаційних дієт в останні роки, 
які призначають часто необгрунтовано, може при-
наймні частково пояснити збільшення харчової алергії 
і анафілаксії [10]. 

Імунологічний ризик гіпоалергенної елімінаційної 
дієти - «фактор анафілаксії». В літературі наведені 
дані про ризик втрати толерантності , спричинений 
елімінаційною дієтою у дітей із специфічною ІдЕ ре-
активністю. Ми знайшли кілька праць, пов'язаних із 
дітьми з підтвердженою ІдЕ-гіперчутливістю, які мог-
ли б раніше толерувати і переносити дію алергену, 
але елімінаційна дієта і заходи, викликали при їх по-
рушенні алергічні реакції негайного типу [7, 10]. 

David Т. J., Larramendi, Flintermann та інші описали 
випадки анафілактичного шоку у дітей після еліміна-
ційної дієти при атопічному дерматиті. Такий же самий 
механізм має місце у випадку латентної або безсимп-
томної lgE-реактивністі у дітей з атопічним дерматитом, 
які дотримувались елімінаційної дієти десять днів і 
більше. Близько у половини із дітей із специфічною 
lgE-реактивністю, відмічались алергічні реакції негай-
ного типу після порушення гіпоалергенної дієти і ре-
жиму, причому раніше схожих ознак не було [7, 10]. 

Більше того, часто ці діти після елімінаційних за-
ходів протягом дек ількох місяців або навіть років 
врешті-решт "забувають" і порушують. Таким чином, 
даний підхід до лікування алергії, можливо, працю-
вав як "фабрика анафілаксії". Тому на сьогоднішній 
день існує гіпотеза, що деякі із lgE-опосередкованих 
алерг ічних захворювань зб ільшились у зв 'язку із 
широким поширенням та призначенням елімінацій-
ної дієти і заходів. Вказані дані результатів і спосте-
режень різко змінили ставлення і підхід до сучасного 
лікування алергічних захворювань. Лікарі і вчені ста-
ли не лише більш обізнані про імунологічний ризик 
дієт виключення та елімінаційних заходів, але і поча-
ли розглядати можливості індукції толерантності шля-
хом повільно прогресуючого контакту з аллергеном 
[10]. Звідси зрозуміло, що безперервна дія і поступ-
лення алергену може сприяти розвитку і підтримці 
толерантності [7]. Факти свідчать про те, що вплив 
великих доз антигену може призвести до супресії 
специфічної відповіді lgE, так що постійний контакт з 
високими дозами антигенів сприяє підтримці толе-
рантності. Так само втрата контакту з алергеном у дітей 
із специфічною lgE реактивністю, може сприяти втраті 
толерантності з розвитком системної реакції, в той 
час як прогресивний поступовий новий контакт з алер-
геном може сприяти певній індукції толерантності. 

Алерген специфічна імунотерапія - ефективний ме-
тод лікування різних видів алергії. Стандартом є підшкір-
на імунотерапія. В якості альтернативи ін'єкціям мож-
на проводити сублінгвальну або оральну імунотера-
пію [З0, 4З]. Додаткові переваги алерген специфічної 
імунотерапії , яка позбавлена фармаколог ічної дії, 
полягають в пролонгованому клінічному ефекті і по-
рушенні природного перебігу і розвитку захворюван-
ня. Завдяки цьому можна запобігти розвитку астми у 
хворих алергічним дерматитом, ринітом, кон'юктиві-
том і формування нових видів сенсибілізації [З0, 4З]. 

Механізми дії специфічної імунотерапії багатогранні 
і комплексні. її результатом служить модифікація імун-
ної відповіді на алергени з подальшим послаблен-
ням алергічних запальних реакцій. Механізми дії різних 
видів специфічної імунотерапії однакові. Позитивні 
ефекти підшкірної імунотерапії, так само як і сублінгваль-
ної/оральної імунотерапії, зберігаються впродовж ба-
гатьох років після припинення лікування [З0, 4З]. Ве-
дуться пошуки нових різновидів і схем імунотерапії, 
алергенів і алгоритмів специфічного лікування брон-
хіальної астми, атопічного дерматиту, риніту, [З0, 4З]. 
Протягом багатьох років випробовувався і був вив-
чений підшкірний метод специфічної г іпосенсибілі-
зації, однак через можливість розвитку системних 
реакцій став неможливим у деяких випадках. І навпа-
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ки, специфічна оральна індукція толерантності про-
понується, здійснюється і розробляються її схеми про-
тягом останніх 20 років у зв 'язку з меншою ймовірніс-
тю її побічних ефектів, простішим виконанням, тому 
зараз привертає особливий інтерес [7]. 

Специфічна оральна імунотерапія було запропо-
нована, як новий та альтернативний метод по відно-
шенню щодо елімінаційної дієти у дітей з харчовою 
алергією [1, 15, 22, 35]. У зарубіжній літературі ти 
працях зустрічаються дані про нові розробки методів, 
оцінку ефективності та безпеки методу специфічної 
оральної індукції толерантності в порівнянні з елімі-
наційною дієтою і заходами у дітей з lg-Е опосеред-
кованою алергією [1, 15, 35, 36]. 

У 1998 та 1999 Patriarca and Bauer вперше повідо-
мили про можливості специфічної оральної індукції 
толерантності у дітей з харчовою алергією. В наш час 
значно більше доказів у літературі свідчать про те, 
що специфічна оральна індукція толерантності є мож-
ливим перспективним підходом в лікуванні. Повідом-
ляється, що значний відсоток успіху було досягнуто 
близько у 6 0 - 7 0 % дітей з вільною дієтою. Наскільки 
відомо і зг ідно сучасних даних підтверджена без-
печність даного підходу в лікуванні, відсутні дані про 
важкі або летальні реакції [10]. Досвід показує, що 
специфічна оральна індукція толерантності ефективна 
в значному відсотку випадків і сприяє покращенню 
життя пацієнтів. Проте її застосування обмежене у 
пацієнтів із сильними системними реакціями. Ймовір-
ність різних реакцій під час введення алергену, зви-
чайно, значна і необхідні дані для оцінки ризику і 
підтвердження безпеки такого втручання. 

Специфічна оральна індукція толерантності є мож-
ливою терапевтичною стратег ією [10]. Специфічна 
оральна імунотерапія - під цим терміном, як визна-
чення одного з підходів у лікування, як правило, ро-
зуміють специфічну оральну десенсибілізацію і ораль-
ну/сублінгвальну імунотерапію [7]. У цій ситуаці їдіти 
вживають продукти, до яких у них існує гіперчутливість, 
тим самим постійно або періодично піддаються дії 
алергенів [42, 43]. Специфічна десенсибілізація є пер-
спективним підходом, спрямованим на зниження по-
ширеності алергії, але при оральній гіпосенсибілізації 
імунологічна толерантність не настільки тривала, ймо-
вірно оскільки вона здійснюється за рахунок блоку 
lg-Е більше ніж д ійсна зміна імунної відповіді [7] . 
Результати н е щ о д а в н о з а в е р ш е н и х д о с л і д ж е н ь 
свідчать про те, що індукція толерантності має клю-
чове значення для профілактики алергії. Необхідно 
продовжувати вивчення механізмів виникнення то-
лерантності. Недостача або відсутність толерантності 
при алергії взаємозв 'язана з порушенням функцій 
імунорегуляторної ланки [43]. 

На сьогоднішній день специфічна оральна індук-
ція толерантності вивчається, розробляються і дослі-
джуються нові схеми і протоколи проведення цього 
методу терапії. Пацієнтам зазвичай дають щодня пе-
рорально невеликі дози алергену, поступово збільшу-
ючи їх дозу і /або кратність прийому, але уніфікова-
ного протоколу поки не розроблено [19]. Навіть якщо 
у конкретної дитини не передбачається реакції гіпер-
чутливості негайного типу, кількість тестованого про-

дукту слід збільшувати поступово. Інакше, особливо 
після тривалого періоду елімінації, можливі важкі 
реакції [42, 43, 27]. Зг ідно проведених у світі дослід-
жень та отриманих статистичних даних очевидно істотне 
зниження алергіі (у досліджуваних групах проти контро-
лю) після проведеної специфічної оральної індукції 
толерантності, як нового методу терапії [4, 6, 8 , 10 ,12 ] . 
У працях подані дані про застосування даного методу 
лікування при алергії на молоко, яйця, горіхи [22, 23, 
24, 32, 33, 34, 35]. Усі із вказаних випробувань прово-
дились на базі спеціалізованих відділень лікарень з 
метою безпеки, оскільки під час досліджень пацієн-
том приймалась певна доза алергену, тому могли мати 
місце побічні ефекти та несподівані алергічні реакції. 
Дози алергенів пацієнтам збільшували поступово під 
медичним спостереженням алерголога в умовах ста-
ціонару і давали перорально кожен день [17, 18, 20, 
21, 26, 28, 29]. В той же час, є повідомлення про 
проведення схожих досліджень в домашніх умовах, 
але це не рекомендовано із міркувань безпеки. Це 
цікава і перспективна область досліджень, але даний 
лікувальний підхід потребує проведення на базі ліка-
рень, що перешкоджає проводити його в повсякден-
ній клінічній практиці поки розробляються стандарти-
зовані схеми і протоколи [2, 13, 31, 37, 38, 40, 41]. 
Проведені екперименти підтверджували той факт, що 
специфічна оральна індукція толерантності знижує 
ризик розвитку харчової та інших видів алергії у дітей, 
незважаючи на неоднорідність різних досліджень [5]. 
Крім того, ефективність специфічної оральної індукції 
толерантності викликати толерантність до алергенів 
не асоційована з вищою тенденцією і ризиком не-
сприятливих подій під час або після проведення даної 
терапії [1, 15, 35, 36]. Більшість із досліджень показа-
ли, що обидва методи специфічної оральної індукції 
толерантності (оральна десенсибілізація і оральна/суб-
лінгвальна імунотерапія) прискорили розвиток імуно-
логічної толерантності в порівнянні з елімінаційною 
дієтою і заходами. Хоч і зг ідно проведених робіт та 
досліджень очевидно, що специфічна оральна індук-
ція толерантності є біль ефективною в перші роки 
життя, але може бути досить корисною і в старшому 
віці, коли спонтанна толерантність трапляється і від-
мічається значно рідше[7]. 

Під час проведення специфічної оральної індукції 
толерантності можливо досягти: 

а) повної толерантності, або толерантності до ре-
гулярного поступлення алергену; 

б) часткової толерантності, або толерантності до зни-
женої кількості алергену при регулярному поступлені; 

в) транзиторноїтолерантності з тимчасовим ефектом; 
г) відмова від десенсибілізації у зв'язку з важкими 

і /або часто повторюваними алергічними реакціями [7]. 
Всі дослідження односторонньо продемонструва-

ли і підтвердили, що специфічна оральна індукція 
толерантності підвищує середню кількість і дозу алер-
гену, яка переноситься [7, 8, 12, 22, 34, 36]. Під час 
проведених наукових експериментів було досягнено 
десенсибіл ізаці ї від 50 % до 75 % досліджуваних. 
Стійкий хороший терапевтичний ефект спостерігали 
приблизно у 1/3 пацієнтів. Проведений мета-аналіз 
показав, що специфічна оральна індукція толерант-
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ності у 10 разів част іше і швидше призводить до роз-
витку толерантност і ніж елімінаційна д ієта і заходи. У 
той же час існує багато різних схем і протоколів, але 
в загальному вони схожі та аналогічні: низька старто-
ва доза алергена (зазвичай білковий порошок зм іша-
ний із допом іжними речовинами), поступове збіль-
шення дозування протягом 2 - 4 - о х тижнів, безпечне 
максимальне дозування. В той же час, варто відзна-
чити, що пацієнти, які досягли десенсибіл ізаці ї завдя-
ки терапії специфічної оральної індукції толерантності , 
потребуватимуть регулярного проведення таких курсів 
для п ідтримання толерантност і . У порівнянні, я кщо 
толерантність настала спонтанно і природно повторні 
епізоди алергії виникають рідко [3, 4, 9, 11, 14, 16, 25, 
32] . Слід п ідкреслити, у деяких випадках не було до-
сягнено повної толерантност і , а лише частковий по-
зитивний ефект. Але і це досягнення слід вважати 
важливим, оск ільки дозволило б контактувати без 
істотних наслідків із слідами алергенів при незначній 
їх кількості [7, 8, 12, 22, 34, 36] . 

Імунологічні механізми, що лежать в основі спе-
цифічної оральної індукції толерантност і ще до кінця 
не ясні. Все ще не відомо чи це д ійсно тривалий зсув 
імунітету, чи це ймовірно толерантність через тимча-
сове зниження питомих рівнів специфічних ІдЕ. Існує 
припущення, що оральна толерантність спочатку дося-
гається за рахунок антиген-специфічнихтучних клітин 
десенсибілізаці ї , а в подальшому слідує довготрива-
ла (протягом років) Т-л імфоцит опосередкована імун-
на відповідь із нормалізац ією рівнів ІдЕ. З цієї причи-
ни, в перші роки після припинення алерген-специфіч-
ної терапії пацієнтам рекомендують пост ійно спожи-
вати (не уникати алергена) , що сприятиме зниженню 
рівнів специфічних ІдЕ і зменшить ризик рецидиву 
симптомів, на відміну від елімінаційних заходів [10] . 

В ідносно безпеки , ус і досл ідження повідомляли 
про випадки несприятливих подій під час специфіч-
ної оральної індукції толерантност і , у варіабельних 
відсотках від 45 ,5 % до 100 %, що ймовірно пов'язані 
з вираженістю алергії, схем терапії, дотриманням про-
токолів та конкретних алергенів. Важкі реакції та по-
треба в застосуванні адреналіну також відрізнялись 
від 0 % при сублінгвальній імунотерапі ї до 30,7 % 
при оральній десенсибіл ізаці ї [42, 43 ] . Л и ш е невели-

ке число дітей із дуже важкою алерг ією та системни-
ми реакц іями були виключені і змушен і припинити 
схеми специфічної індукції толерантності, так як спосте-
рігались важкі реакції після прийому невеликих кількос-
тей антигену [10] . Серед досліджуваних, які були не в 
змоз і завершити курс специфічної оральної імуноте-
рапії через повторні та важкі алергічні реакції, кількість 
коливалась від 10 % при сублінгвальній імунотерапії 
до 36 % при оральній десенсибілізаці ї . У більшості 
досл іджень початкова фаза терапії була проведена в 
лікарні, усі протоколи було дотримано у висококонт-
рольованих наукових дослідженнях [7, 8, 12, 22, 34, 
36] . Необхідно підкреслити, що в літературі відсутні 
повідомлення про летальні випадки при проведенні 
пероральних провокаційних тестів (пошук по РиЬМесІ 
з 1976 р.), незважаючи на широке їх використання 
практично в ус іх провідних алерголог ічних клініках 
світу [27 ] . В той же час при виконанні провокаційних 
тестів можливий розвиток гострих алергічних реакцій, 
загострення алергії [42, 43] . 

Враховуючи, що на сьогодні таких відкритих дослі-
джень було проведено не так багато, лише кілька 
сотень дітей лікувались методом специфічної ораль-
ної індукції толерантності , ми погоджуємся з рекомен-
дац ією обмеженого поширення такої терапії, ліміту-
ючи це поки для вибраних алерголог ічних центрів [1, 
7, 8, 12, 22, 34, 36] . Варто пам'ятати, що специфічна 
імунотерапія повинна бути зупинена у випадку важ-
ких і /або повторюваних алергічних реакцій [7, 8, 12, 
22, 34, 36]. 

Специфічна оральна індукція толерантност і є мож-
ливим і новим п ідходом для формуваня толерант-
ності до алергенів у дітей, які хворіють алерг ією. На-
далі необхідні додатков і дослідження, щоб зрозуміти 
біологічні механізми толерантност і та визначити кри-
терії для відбору пацієнтів, які можуть скористатись 
даним видом специфічної імунотерапії . Більше того , 
інші і наступні досл ідження є необхідними з метою 
з 'ясувати, який із методів лікування і протоколів кра-
щий і якому слідувати, щоб зменшити ризик неспри-
ятливих подій під час терапії і зб ільшити в ідсоток ус-
піху, враховуючи, що специфічна оральна індукція 
толерантност і могла б бути частиною клінічної прак-
тити в наш час. 
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