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Utinnost injekéni alergenové imunoterapie u alergické rhinitidy a astmatu byla jednoznacné prokazana mnoha studiemi.
Tato lécba zlepSuje kvalitu zivota pacienti, snizuje potiebu dalsi medikace a zlepsuje funkéni parametry u astmatu. Snizuje
riziko rozvoje astmatu u pacientu s alergickou rhinitidou a snizuje riziko rozsireni senzibilizace na dalsi alergeny. Do bu-
doucna se jevi perspektivni dalsi imunoterapeutické postupy, napi. 1écba monoklonalni protilatkou anti-IgE, jejiz zavedeni
do praxe se oc¢ekava v blizké budoucnosti.

Klicova slova: alergie, astma, alergenova imunoterapie, anti-IgE.

IMUNOTHERAPY OF ALLERGY AND ASTHMA

Clinical efficacy of allergen immunotherapy was shown in many clinical trials for allergic rhinitis and asthma. Allergen
immunotherapy improves quality of life and decreases medication requirement for allergic rhinitis and asthma and will assist
in the prevention of the progression of allergic disease from rhinitis to asthma. It decreases also the risk of polysenzitization.
There are other immunotherapeutic procedures with high benefit potential, e.g. anti-IgE monoclonal antibody, which practi-
cal use is expected in the near future.
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Imunoterapie je povazovana za jeden ze zakladnich 1é-  rGznych kritérii, napf. snizenim medikacniho skore, zlep-
¢ebnych postupti u alergickych onemocnéni a jeji vyznam Senim subjektivniho hodnoceni potizi, ale i objektivnhim
mnohdy presahuje mozZnosti jinych terapeutickych pfistu-  hodnocenim zmén bronchialni reaktivity (14) (obrazek 2).
pi, kterymi jsou rezimova opatieni a farmakoterapie. Do-
drZovani reZimovych opatfeni je vidy doporucovano, ne  Obrazek 1. Metaanalyza ucinnosti AIT u astmatu podle (1)
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bovani zesilené Th2 imunitni odpovédi ve prospéch Thl
odpovédi.

V soucasné dobé€ je v oblasti 1¢Cby alergdz zkouSena fa-
da imunoterapeutickych postupd, které budou zminény v za-
véru tohoto piehledu. Jedinym imunoterapeutickym postu-
pem, ktery je v praxi béZn€ uzivan, je specificka imunotera-
pie alergenem, neboli alergenova imunoterapie (AIT). Ta- 5=0,004
to 1écba, dfive oznacovana jako ,,desenzibilizace” nebo ,,hy-
posenzibilizace“, ma potencial ovlivnit imunitni reaktivi- 1
tu pacienta ve smyslu odklonu od atopické reaktivity smé- 1000
rem k fyziologické imunitni odpovédi. Principem 1écby AIT
je podavani alergenové vakciny v davkach postupné se zvy-
Sujicich (tzv. faze uvodni) az k davce udrzovaci, coz je davka
co nejvyssi, ale nevyvolavajici u vétSiny pacientd jesSt€ neza-
douci ucinky. Tato davka je pak aplikovana v urCitém Caso-
vém intervalu opakované (tzv. faze udrzovaci). Timto zptiso- .
bem je zajisténo podani dostatecné kumulativni davky aler- Jr .
genu, coZ vyusti v klinické zmirnéni nebo vymizeni potizi .
pri opakované expozici danému alergenu.

Uginnost AIT u alergického astmatu a rhinokonjunkti-
vitidy byla prokazana fadou studii (1) (obrazek 1), a to dle

Obrazek 2. Zmény bronchialni reaktivity podle (14)
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Byla prokazana i preventivni uc¢innost AIT ve smyslu ome-
zeni rizika rozvoje astmatu u pacientl s alergickou rhini-
tidou (13) (obrazek 3). AIT ma i prokazatelné pozitivni
ucinky ve smyslu omezeni senzibilizace na dalsi alergeny,
tj. vzniku polyvalentni alergie (6) (obrazek 4).

Mechanizmy u¢inku AIT nejsou dosud zcela objasné-
ny. Pfedpoklada se v prvni fad€ zasah do rovnovahy Thl
a Th2 lymfocytil. U alergika pfevlada aktivita Th2 s pro-
dukci prislusnych cytokini (napf. IL-4, IL-5, IL-13), sti-
mulaci tvorby IgE a aktivaci mastocyti, bazofilll a zejmé-
na eozinofilli (obrazek 5). AIT napomaha vyrovnat tuto
dysbalanci, posiluje Thl odpovéd s produkci napt. IFN-y
a se stimulaci tvorby IgG. Z téchto zmén vyplyva i sniZeni
produkce mediatori, a tim i sniZeni intenzity alergického
zanétu a omezeni tkanového poskozeni.

Indikace AIT

Vzhledem k tomu, zZe AIT je 1écbou ekonomicky i Ca-
sov€ naro¢nou a miiZe piinaset i ur¢ité nezadouci uc¢inky,
je velmi diilezita spravna indikace AIT. Je nutno prokazat
pric¢innou souvislost mezi senzibilizaci k danému alerge-
nu a klinickymi symptomy. To spo€iva jednak v priika-
zu IgE zprostifedkované precitlivélosti k danému alerge-
nu koznimi testy a laboratornim vysSetfenim specifickych
IgE protilatek a dale je nutno zvazit anamnestické uda-
je potvrzujici nebo zpochybnujici souvislost senzibiliza-
ce na dany alergen se vznikem symptomi. UZiti AIT zavi-
si i na dostupnosti kvalitnich alergenovych vakcin. VZidy
je tfeba velmi peclivé zvazit pomér o¢ekavaného prinosu
AIT s naroky a rizikem této 1éCby. Zpravidla se nedopo-
rucuje provadét AIT tam, kde je mozZnost eliminace kon-
taktu s alergenem.

Obrazek 3. Rozvoj astmatu po tfech letech AIT podle (13)
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Obrazek 4. AIT jako prevence senzibilizace na dali alergeny podle (6)
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AIT je indikovina u téchto klinickych stavii:

1. alergie na jed blanokiidlého hmyzu (systémové reak-
ce)

2. alergicka rhinokonjunktivitida

3. alergické pruduskové astma.

AIT neni indikovana u gastrointestinalnich projeva aler-
gie, u migrendzni cefaley a nefrotického syndromu, kde je
mozno v urcitych pfipadech nalézt téZ souvislost s pfitom-
nou alergii. AIT neni indikovana ani v pfipadech koznich
alergickych chorob. U atopické dermatitidy navic ¢asto ne-
byva prokazan pri¢inny vztah mezi vyskytem specifickych
IgE protilatek proti danému alergenu a vznikem projevu.

Co se tyCe inhalacnich alergend, je AIT indikovana
jednoznacné pri alergii na pyly nebo roztoce. Nazory na
AIT s plisnovymi alergeny jsou kontroverzni, ale existuje
fada studii, které prokazuji u¢innost AIT na nékteré plis-
né€ (napf. alternaria, cladosporium). AIT s alergeny zvife-
ciho pivodu (nejcastéji kocka) je provadéna v pripad€, ne-
ni-li mozno zajistit dostatecnou eliminaci téchto alergent.
Experimentalné jsou popisovany AIT pfi potravinové aler-
gii, nejedna se vSak o rutinni Ié€bu. Jednoznaéné se nedo-
porucuje provadét AIT s prachovym alergenem vzhledem
k jeho nehomogenité a nestandardnosti.

AIT je kontraindikovina:

1. uimunopatologickych onemocnéni (zejména kolagenoz,
autoimunit a zavaznych imunodeficienci, zejména pri-
marnich)

2. u malignich onemocnéni

3. pri nedostatecné spolupraci pacienta nebo u pacienta
s psychickou poruchou

4. u tézkého praduskového astmatu, které je Spatné kon-
trolovano i pfi adekvatni 1é€b€ (zpravidla pfi FEVI
konstantné pod 70 % naleZi hodnoty, zpravidla 1écené-
ho systémovymi kortikosteroidy)

5. vsituacich, kdy je kontraindikovana aplikace adrenali-
nu (koronarni choroba, tézka hypertenze, 1éCba beta-
-blokatory), ktery je nutno podat jako 1ék prvni volby
pfi pfipadné anafylaktické reakci po aplikaci AIT

6. zpravidla vék pod pét let.

Vyjimkou z téchto pravidel (kromé€ bodu 1 a 2) byva
pouze alergie na jed blanokfidlého hmyzu s Zivot ohrozuji-
cimi projevy. T€hotenstvi je kontraindikace zahajeni AIT,
nebot ve fazi zvySovani davek alergenové vakciny je vyssi
riziko nezadoucich reakci. Ve fazi udrzovacich davek pii
dobré toleranci AIT neni pokracovani této 1€¢by v t€hoten-
stvi zpravidla povaZzovano za kontraindikované.

Vybér pacientii vhodnych pro AIT
Nejvyhodnéjsi je zahajeni AIT v Casné fazi alergického
onemocnéni, nebot AIT brani vzniku chronického alergic-

kého zané€tu a tim preventivné plisobi proti dalSimu zhorso-

kontroly 22 0 12 8 6 6 vani nemoci. Dllezitym kritériem pro vybér pacientt je vék.
Obecné se predpoklada vétsi u¢innost AIT u mladsich osob.
Uginnost AIT nebyva optimalni u polyvalentnich alergii.
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Pred zahajenim AIT je tfeba zajistit stabilizaci onemoc-
néni. To se tyka zejména bronchialniho astmatu, kde se do-
porucuje, aby hodnoty FEV1 byly vyssi nez 70 % n. h.

Délka AIT

Doporucena délka AIT je tfi az pét let. Pti AIT s py-
lovymi alergeny bylo v§ak pozorovano dlouhodobé zlepSe-
ni jiz po dvouleté aplikaci, kdezZto u alergenti roztocovych
se doporucuje spiSe delsi trvani 1écby. U alergie na jed bla-
nokfidlého hmyzu se doporucuje trvani 5 let vzhledem
k obtizné objektivizovatelnosti ucinnosti 1éCby a vzhle-
dem k vysokému riziku pro pacienta pfi pretrvavajici aler-
gii. Obecné se doporucuje AIT ukondit v situaci, kdy jsou
symptomy alergie vyrazné redukovany a tato redukce trva
jiz jeden aZ dva roky. V pripadé relapsu je mozno AIT zno-
vu zahajit. AIT je doporuceno ukoncit téZ pfi klinické ne-
uéinnosti této lééby po jednom roce uerovacich déwek

Obrazek 5. Alergickd odpovéd
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Obrazek 6. Uginky anti-IgE
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ci reakci anafylaktického typu, pripadné pii nedostate¢né
spolupraci pacienta.

Obecné je dnes doporucovana celoro¢ni aplikace AIT
i u sezonnich alergii. Je tak zajiSténo prodlouZeni inter-
valu mezi jednotlivymi aplikacemi (lepsi spoluprace pa-
cienta), zvySeni kumulativni davky alergenu a sniZeni ri-
zika nezadoucich reakci, nebot faze uvodni (zvySovani
davek) probiha pouze 1x (tato faze je rizikovéjsi nez fa-
ze udrZovaci).

Nezadouci reakce pri AIT
Aplikace AIT pfinasi i moZnost nezadoucich reakci.
Nezadouci reakce jsou lokalni nebo systémové.

Lokalni reakce mohou byt:

» okamzité (tj. do 30 minut po aplikaci) - tyto reakce vét-
§i intenzity pfinaseji vyznamnéjsi riziko celkové anafy-
laktické reakce

* opozdéné - vétSinou nezvysuji riziko celkové reakce,
ale obtézuji pacienta (otoky v mist€ aplikace)

» podkozni granulomy (n€kdy svédici) jsou nejméné vy-
znamné - vyskytuji se zejména po pouziti depotnich
vakcin obsahujicich aluminium-hydroxid a ve vét§iné
pripadt spontanné regreduji.

Systémové reakce (pocinajici anafylaxe) se manifestuji

v ¢asové souvislosti s aplikaci AIT a mohou byt:
» fokalni, zejména rhinitis nebo astma
» celkové, spocivajici v pruritu, urtikarii, tvorbé edému,
bronchospasmu Castym pﬁznakem byva svédéni pal-

mem Je celkova anafylaxe.

Frekvence nezadoucich reakci kolisa podle druhu apli-
kované vakciny a udava se mezi 0,1 % a 20 % 1é¢enych osob.
Zivot ohrozujici anafylaxe je pfi pouziti kvalitnich alerge-
nov;’zch Vakcin Velmi Vza’lcna
reakci je omylem aplikovana vyssi davka alergenu, pripadné
proniknuti alergenu i.v. Dal§imi rizikovymi faktory pro vznik
nezadouci reakce je aplikace vakciny v obdobi exacerbace
alergickych potizi, zejména priduskového astmatu, a 1éCba
beta-blokatory. Nebezpeci se zvysuje i pfi rozvijejicim se re-
spiracnim infektu. Rizikovéjsi jsou samozrejmeé i pacienti se
siln€jsi senzibilizaci viici danému alergenu. Vyssi riziko pfina-
$i pouziti nemodifikovanych vodnych vakcin, a to zejména pri
aplikaci v rychlém schématu (rush, cluster).

Zavazné reakce vznikaji nejcastéji do 30 minut po apli-
kaci, ale v pripadé pouziti depotnich alergend mohou vznik-
nout i pozdéji. Plati pravidlo, zZe ¢im dfive reakce nastoupi,
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tim vétsi je riziko progrese az k anafylaxi. Pokracovani AIT
po takovéto reakci je vZdy na individualnim zvazeni.

Hodnoceni uc¢inku AIT

Uginnost AIT miiZe byt spolehlivé posuzovana pouze
podle klinického zlepSeni stavu, zjiSfovaného pomoci sko-
re symptomi, redukce farmakoterapie, pripadné funk¢ni-
mi testy u bronchialniho astmatu. Pomocnymi kritérii pro
hodnoceni u¢innosti AIT mohou byt kozZni testy, pripad-
né laboratorni stanoveni specifickych IgE a IgG protilatek.
Ucinnost AIT by méla byt celkové hodnocena nejméné 1 x
ro¢né, zpravidla ve stejném rocnim obdobi.

Praktické provadéni AIT

Velmi vyznamné je poucit pacienta predem o charakte-
ru lé¢by, jeji dlouhodobosti a ziskat souhlas pacienta s tim-
to postupem vzhledem k nutnosti jeho spoluprace.

Nejcastéjsi formou aplikace AIT je podkozZni injekce
zpravidla do zevni oblasti nadlokti. Aplikace AIT je nut-
no peclivé monitorovat. Je tfeba vysetfit a zejména zdoku-
mentovat stav pacienta pfed aplikaci kazdé davky AIT a to-
téZ provést 30 minut po aplikaci. U astmatikti se doporu-
¢uje monitorovat PEF. Je tfeba poucit pacienta, aby sledo-
val svij stav béhem nasledujicich hodin a dnti po aplikaci.
Je vhodné, aby pacient zaznamenaval pfipadné symptomy,
medikaci, v pfipadé bronchialniho astmatu i PEF.

Aplikace AIT musi byt provadéna pfisné€ subkutanné,
nejlépe pomoci 1 ml tuberkulinové nebo inzulinové stfi-
kacky. Je mozno aplikovat i vice alergen b€hem jedné na-
v§tévy, je tieba je vSak aplikovat oddélené v nejméné 30 mi-
nutovém intervalu.

Béhem nasledujicich hodin po aplikaci je tifeba vy-
hnout se fyzické namaze a vyhnout se pripadné masivni
expozici alergeniim, coz je vyznamné zejména pii alergii
na hmyzi Zihadlo.

Béhem faze uvodni jsou alergenové extrakty obvykle
aplikovany podle charakteru vakciny 1x za 2 tydny az 2 x
tydné ve stale se zvySujicich mnoZstvich a po dosazeni udr-
Zovaci davky se prechazi do udrzovaci faze, kdy jsou inter-
valy mezi jednotlivymi aplikacemi postupné prodlouzeny
dle druhu alergenu obvykle na 4-6 tydnti. Kromé tohoto
klasického schématu jsou pouZzivana intenzivni schémata,
tzv. clusterové nebo rush protokoly, kdy je uvodni faze vy-
razné urychlena, ale obvykle se prokazuje zvySena frekven-
ce lokalnich a systémovych nezadoucich reakci, zejména
pri imunoterapii s pylovymi a roztoCovymi alergeny.

V pripadé nezadoucich ucinkd po aplikaci AIT jsou
akci adrenalin. Pfi vzniku nepfijemnych lokalnich reak-
ci se doporucuji chladné obklady, pripadn€ lokalné anti-
histaminika.

Aplikace AIT je kontraindikovana béhem respiracni-
ho infektu, b€hem onemocnéni se systémovymi projevy,
u astmatikl pii poklesu PEF o vice nez 20% a pii exacer-
baci atopické dermatitidy.

Zvyseni davky alergenové vakciny v uvodni fazi AIT je
kontraindikovano, pokud pii minulé aplikaci doslo k lokal-

ni reakci obté€zujici pacienta, pripadné pfi vzniku opozdé-
nych lokalnich reakci, které byly pro pacienta nepfijemné.
Pfitomnost reakci tohoto typu vSak nezvysuje u daného pa-
cienta riziko vzniku zavazné anafylaxe.

Davku AIT je nutno sniZit po systémové nezadouci re-
akci. Néktefi autofi uvadéji i vhodnost sniZzeni davky v si-
tuacich zvySené pfirozené expozice alergeniim (pylova se-
zbéna).

Vakciny pro AIT

Vyznamnou podminkou pro uziti AIT je dostupnost
kvalitnich purifikovanych a zejména standardizovanych
alergenovych vakcin. V soucasné dobé€ je doporucovana
standardizace vakcin na celkovou alergenni potenci, bio-
logickou aktivitu a vyjadfenim mnozstvi alespon jednoho
hlavniho alergenu ve vakcin€ ve hmotnostnich jednotkach
(ng/ml) (8). Vyjadieni koncentrace alergenu pouze pomo-
ci obsahu bilkovinného dusiku (PNU) neni jiZ v soucasné
dob€ povazovano za dostacujici.

Pro AIT je mozno pouzit rtiznych druhti alergenovych
vakcin. K injekéni AIT jsou kromé vodnych vakcin pouZi-
vany i vakciny modifikované fyzikalnim nebo chemickym
zpusobem. Tyto modifikace maji zajistit vyssi ucinnost
a redukovat riziko vedlejsich u¢inka. Principem je reduk-
ce alergenicity (tj. schpnosti vyvolat IgE zprostiedkova-
nou reakci) a zvySeni imunogenicity (tj. schopnosti ovliv-
nit imunitni odpovéd’) - a tim zlepSeni klinické uc¢innosti.
Chemickou modifikaci 1ze ziskat tzv. alergoidy. Nejcastéji
pouzivané jsou vSak vakciny modifikované fyzikaln€, tzv.

Obrazek 7. Uginek anti-IgE na plicni funkce podle (9)
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Obrézek 8. Uginky solubilniho IL-4 receptoru u astmatu
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depotni vakciny, kde je alergen vazan na nosic (Al (OH)3,
Ca3(PQy)y, tyrosin, lipozomy). Mozna je téz kombinace
obou postuptl - tedy fyzikalni i chemické modifikace vak-
ciny. U vakcin modifikovanych je zpravidla nutno dosah-
nout vyssi kumulativni davky nez u vodnych vakcin.

Vyznamnou otazkou je pouziti smésnych alergent.
Plati zasada, Ze 1ze pouZit pouze smési pribuznych, z vét-
§i casti zkfizen€ reagujicich alergend. Prikladem jsou py-
ly trav, kde se za optimum povazuje 5 az 6 druht pyld
trav ve smési, dale pyly ¢asné kvetoucich stromtli a smé-
si roztoCd. Zejména v pripadé pyll trav se nedoporucuje
lé¢ba vakcinou z jednotlivého druhu pylu vzhledem k to-
mu, Ze se klinicky jedna témér vzdy o kombinaci reakti-
vity na rizné druhy. V pfipadé pouziti pylu pouze jedno-
ho druhu travy mtize dojit k tomu, Ze ve vakciné chybi né-
které vyznamné alergenni determinanty, na néz je paci-
ent precitlivély.

Pouziti smési nepiibuznych alergenii pro AIT se nedo-
porucuje. Divodem je mozna interakce alergend a pripad-
na enzymaticka degradace jejich epitopi. V neposledni fa-
d€ je dlivodem i nizka davka jednotlivych alergenti pfi apli-
kaci smési. V pripad€ nutnosti provadét AIT na vice nepfi-
buznych alergentl se proto doporucuje oddélena aplikace.

Alternativni cesty aplikace AIT

Aplikace alergenové vakciny cestou podkozni injekce
je zakladnim pristupem pfi AIT. Tato forma aplikace vSak
s sebou prinasi mnohdy nepfijemné Casté navstévy u léka-
fe, samotna aplikace mlize byt pro pacienta nepfijemna
a prinasi moznost vzniku nezZadoucich reakci. Proto by-
ly hledany alternativni cesty aplikace vakciny. Byly studo-
vany tyto cesty aplikace: peroralni, sublingualni s nasled-
nym spolknutim, sublingualni s naslednym vyplivnutim,
nasalni a bronchialni. Uéinnost peroralniho, sublingualni-
ho s naslednym vyplivnutim a bronchialniho podani aler-
genové vakciny nebyla prokazana (15). Naopak mnohé stu-
die potvrzuji u¢innost podani sublingualniho s naslednym
spolknutim (kromé alergent blanokiidlého hmyzu). Pres-
toZe se v posledni dobé stava tato cesta aplikace Castou zej-
ména pro svoji jednoduchost, je ziejmé stale nutno tuto
formu aplikace povaZovat za indikovanou pouze tam, kde
z rtiznych pfi¢in neni mozna nebo vhodna aplikace subku-
tanni (10). Faktem je i to, Ze compliance pacientl se sub-
lingualni aplikaci nebyva vzhledem k nutnému dlouhodo-
bému podavani Casto prili§ vysokd, a mnohdy je pak pro-
to znehodnocen vysledek této 1€Cby. Je tfeba téz zdiiraznit,
Ze ve studiich prokazujicich u¢innost této aplikac¢ni formy
bylo nutno pouZzit fadové vyssi davky alergenu ve srovnani
s aplikaci subkutanni. Proto je nutno vzdy uzit takové vak-
ciny, ktera toto vysoké davkovani respektuje.

Je bohuzel skutecnosti, Ze jsou v Ceské republice stale
v praxi mnohdy uzivany postupy, které neodpovidaji vyse
uvedenym pozadavkiim. Jedna se napf. o ne zcela optimal-
ni indikaci AIT, uzivani nestandardizovanych nebo nede-
finovanych vakcin (napf. prach), peroralni podavani vakci-
ny aj. Relativné ¢astou chybou je i uziti vakcin obsahujicich

rizné smési nepribuznych alergenti. U naprosto prevazuji-
ci vétsiny pacientt v CR pfipada v tivahu 1é¢ba smésnym
alergenem pyli trav, jarnich strom@ nebo rozto¢i. Z dal-
Sich alergenti pfipadajicich v uvahu to jsou pyly né€kterych
bylin nebo plevell (nejcastéji pelyn€k), plisn€ (nejcastéji al-
ternaria) nebo zvirata (nejcastéji kocka).

Nové a perspektivni imunoterapeutické postupy

Lécba alergického pruduskového astmatu monoklo-
nalni humanizovanou protilatkou proti IgE rhuMAb-E25
(omalizumab) je velmi blizko zavedeni do klinické praxe.

Charaketristika alergického zanétu dychacich cest u pri-
duskového astmatu je dana podobné jako u jinych alergoz hy-
peraktivitou Th2 lymfocyti s naslednou sekreci cytokin
podporujicich aktivaci dalSich bunék zanétu, zejména eozi-
nofili a zirnych bunék. Druhym neméné vyznamnym efek-
tem hyperaktivity Th2 lymfocytl je stimulace B lymfocytl
k produkci protilatek tridy IgE, které se nasledné vazi na po-
vrch efektorovych bunék a pfimo zprostiedkovavaji uvolnéni
mediatord po expozici spoustéctim alergické reakce (alerge-
ntm). Tato vazba se uskutecnuje pomoci specifickych recep-
toril pro IgE - tzv. vysokoafinitnich receptorii Fc R1. Kromé
téchto vysokoafinitnich receptorti existuji tzv. nizkoafinitni
receptory pro IgE - Fc_II (CD23), které se vyskytuji na celé
fad€ rtiznych druhti bun€k (napf. na lymfocytech) a maji re-
gulacni aktivitu.

V soucasné dobé pouzivana protizanétliva antiastma-
tika blokuji alergicky zanét na riznych urovnich. Plisobi
zejména na lymfocyty, eozinofily, zirné bunky atd. Funk-
ce protilatky IgE zastava vSak nezménéna. Monoklonal-
ni protilatka anti-IgE rhuMAb-E25 (omalizumab) je prvni
moznosti ovlivnéni alergického zanétu na této urovni.

Mechanizmus uéinku této protilatky spocéiva v jeji in-
terakci s konstantni ¢asti molekuly IgE v misté velmi bliz-
kém mistu vazby IgE na receptory Fc RI a Fc RII. Tou-
to reakci jsou tedy vyvazany volné molekuly IgE v séru
tak, Ze je zamezeno jejich vazb€ na vySe zminéné recep-
tory, a je tim blokovana jejich funkce pfi alergickém za-
nétu. Soucasné se anti-IgE vazZe i na membranové mole-
kuly IgE na B lymfocytech, a tim inhibuje syntézu IgE.
Dusledkem téchto d€jt je sniZeni hladiny cirkulujicich
protilatek IgE a dale i snizeni exprese Fc RI na efekto-
rovych bunkach. Monoklonalni protilatka anti-IgE nema
vSak schopnost vazby na molekulu IgE, ktera je jiZ nava-
zana pfes Fc RI na efektorové bunce (z diivodu podobné
lokalizace vazebného mista), a proto nema schopnost ak-
tivovat tyto efektorové bunky. Je tedy neanafylaktogen-
ni (obrazek 6).

Vzhledem k riziku senzibilizace pacienta na bilkovinu
zvifeciho plivodu byla mySi monoklonalni protilatka hu-
manizovana, to znamena Ze naprosta vétS§ina aminokyseli-
novych sekvenci této protilatky odpovida bilkovin€ lidské.
Riziko vzniku nezadoucich uc¢inki@l na podkladé imuno-
komplexové reakce pii dlouhodobém podavani je tak zce-
la minimalizovano.

Klinicky ucinek anti-IgE pfi 1é¢bé pruduskového ast-
matu byl prokazan fadou studii. Kromé astmatu ma ten-
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to preparat jisté€ potencial vyuZiti i u jinych alergdz, publi-
kovany byly studie tykajici se alergické rhinitidy. Bylo jed-
noznacn€ prokazano, Ze podavani anti-IgE blokuje jak Cas-
nou, tak pozdni fazi bronchialni odpovédi na inhalaci aler-
genu (7). Pfi 1é¢b€ astmatu sniZuje skore symptom1, zlep-
Suje plicni funkce (4) (obrazek 7), pusobi preventivné na
vyskyt exacerbaci nemoci a redukuje potiebnou davku in-
halac¢nich i peroralnich kortikosteroidii (11). Bezpeénost
podavani byla ovéfena definitivné studii zahrnujici 1500
pacientd, ktefi byli IéCeni po dobu nejméné jednoho roku.
Bezpecnost a ucinnost preparatu byla ovéfena i pro 1é¢bu
détskych pacientli ve v€ku 6-12 let (12).

Tento novy preparat mize ziskat vyznamné misto v 1é¢-
bé stredné t€Zkého a t€zkého priduskového astmatu, zejména
v kombinované 16€bé a u pacienttl, kde IgE hraje vyznamné;jsi
ulohu. Vyhodou této 1éCby je i soucasné ptisobeni na sympto-
my alergické rhinokonjunktivitidy.

aplikaci imunoterapeutickych postupt pii 1€¢bé atopic-
kych onemocnéni. Napi. otazky alergenové imunoterapie
rekombinantnimi alergeny, peptidova nebo DNA imunote-
rapie, CpG imunostimulaéni oligodeoxynukleotidy, anta-
gonisté adheznich molekul (napf. VLA-4) nebo antagonis-
té receptort pro IgE (CD23).

Vyznamnou imunoterapeutickou perspektivou je ovliv-
néni cytokinové sité. Th2 lymfocyty produkuji cytokiny
(napf. IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 a IL-13), které
jsou zasadni pro rozvoj alergického zanétu a obrany proti
parazitim. Je obecné znamo, Ze IL-4 a IL-13 jsou vyznam-
né pro presmyk izotypu na IgE produkci a Ze IFN-vy ten-
to presmyk inhibuje. Pfirozenym pokracovanim zakladni-
ho vyzkumu byly studie zabyvajici se otazkou, zda skutec-
né inhibice specifického cytokinu zleps§i symptomy a sni-
Zi intenzitu alergického zanétu u atopickych onemocnéni.
V soucasné dobé bylo jiz studovano nékolik anticytokino-
vych terapii, bohuzel u vét§iny z nich nebyla klinicka ucin-
nost zatim prokazana.

IFN-y: Podani nebulizovaného interferonu-y sniZuje jak
primarni, tak sekundarni produkci specifickych IgE proti-
latek a hyperreaktivitu dychacich cest u ovalbuminem sen-
zibilizovanych mysi. V tomto modelu IFN-y podany po pri-
marni senzibilizaci inhiboval sekundarni odpovéd. Pfesto
vSak klinicka studie neprokazala uéinnost nebulizovaného
rekombinantniho IFN-y u pacientd s astmatem.
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IL-12: TL-12 stimuluje vyvoj T bunék ve sméru Thl, za-
timco nedostatek tohoto cytokinu zptisobuje Th2 diferencia-
ci. Na myS§im modelu inhibuje podani IL-12 hyperreaktivitu
dychacich cest a eozinofilii v plicich po provokaci alerge-
nem. Podobné studie byly provadény i na pacientech s aler-
gickym astmatem. BohuZel, na rozdil od zvifeciho mode-
lu, zde nebyl prokazan zadny signifikantni rozdil v pozdni
astmatické reakci a nebyl prokazan zadny vyznamny rozdil
v histaminem indukované hyperreaktivité dychacich cest.
Byl vSak zaznamenan signifikantni pokles poctu eozinofi-
It v periferni krvi i ve sputu (5).

IL-5: TIL-5 je nejvyznamnéjsi interleukin stimulujici vyzra-
vani eozinofild, jejich uvolnéni z kostni dfen€, chemotaxi, ak-
tivaci a preZivani ve tkani. Bylo prokazano, Ze protilatky pro-
ti IL-5 inhibuji eozinofilni zanét a hyperreaktivitu dychacich
cest na mySim a opi¢im modelu astmatu. Po jedné injekci pro-
tilatky proti IL-5 trval inhibicni efekt az tfi mésice. Byla zis-
kana protilatka proti IL-5 zaméfena pfimo na aminokyselino-
vé sekvence, které reaguji s receptorem pro IL-5. Ve studii pro-
vedené na lidech bylo zjiSténo, Ze podani této protilatky sni-
Zuje pocet eozinofilli v periferni krvi i ve sputu. Presto v§ak
nebyl zaznamenan zadny efekt na pozdni astmatickou odpo-
véd a na histaminem indukovanou hyperreaktivitu dychacich
cest (9). Ke zhodnoceni perspektivnosti tohoto postupu bu-
dou tieba dalsi studie detekujici zejména klinické parametry
ucinnosti a sledujici zmény eozinofilie piimo ve tkani.

IL-4: 1L-4 mlZe prisp€t k rozvoji alergického onemoc-
néni nékolika moznymi mechanizmy zahrnujicimi podporu
presmyku izotypu na tvorbu IgE, zvySeni exprese vysokoafi-
nitnich receptort pro IgE na Zirnych bunkach a nizkoafinit-
nich receptort pro IgE na B bunikach. Dale zvySuje expre-
si adheznich molekul (VCAM-1) na endotelu, coz vede k se-
lektivnimu vycestovavani eozinofild do tkan€. IL-4 podpo-
ruje diferenciaci ThO bunék do Th2 fenotypu. Rekombinant-
ni solubilni y feté€zec lidského receptoru pro IL-4 byl uZit ja-
ko kompetitivni inhibitor IL-4 u pacientii s astmatem. Jedi-
na davka nebulizovaného receptoru pro IL-4 zptisobila vy-
razné zlepSeni funkénich parametri (FEV1). Po vysazeni
1écby steroidy nedoslo ke zhorSeni skore symptomu u paci-
entd léCenych timto postupem (2, 3) (obrazek 8). V soucas-
né dobé probihaji dalsi klinické studie a tato 1écba se jevi
byt nadéjnou.

Dalsi perspektivni oblasti moZného zasahu se jevi byt
antagonisté chemokinil u€astnicich se alergického zanétu
(eotaxin, RANTES, MCP-3 aj.).
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