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Novinky v alergenové imunoterapii

doc. MUDr. Vit Petr, CSc.
Alergologie a klinickd imunologie, Synlab Czech s.r.o0., Praha

Alergenova imunoterapie (AIT) je jediny kauzalni zpdsob dlouhodobé [é¢by pacientu s alergickou rhinokonjunktivitidou, aler-
gickym astmatem nebo alergii na hmyzi bodnuti. Detailni mechanismy odpovédné za prospésny efekt AIT jsou stale zaleZitosti
vyzkumu a odbornych diskuzi. Tato |é¢ba velmi pravdépodobné ovliviuje T-regula¢ni bunky, a tim pfepina alergen specifické
B buriky smérem k produkci protilatek IgG4.

Je prokazano, ze AIT potlacuje symptomy spojené se sezénni i celoro¢ni alergickou rymou a alergickym astmatem. Na rozdil
od farmakoterapie navozuje alergenovou toleranci, jejimz vysledkem je dlouhotrvajici Ustup pfiznakl pretrvavajici az nékolik
let po jejim ukonceni. Sublingudlni tabletova forma imunoterapie (pyly trav, roztoc¢i doméaciho prachu) je oraini alternativou
[é¢by subkutanni. V minulém roce byly publikovany nové dlikazy o dlouhodobém nemoc-modifikujicim Ucinku alergenovych
tablet. Tato lé¢ba méni pribéh alergického onemocnéni a snizuje riziko vzniku novych alergickych senzibilizaci a inhibuje
rozvoj klinického astmatu u pacientt 1écenych pro alergickou rymu.

Pro Ié¢bu atopického ekzému je AIT doporucovana jen prilezitostné, doklady jejiho icinku jsou omezené, i kdyz dle recentnich
studii mUze u nékterych pacientl mit dobré vysledky. Dlikazy o tom, ze by podobnym zplsobem mohla byt |é¢ena i potravi-
nova alergie, jsou velmi nepfesvédcivé, vyzkum pokracuje.
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Allergen immunotherapy - an update

Allergen immunotherapy (AIT) is the only causal form of long-term treatment for patients with allergic rhinoconjunctivitis, allergic
asthma, or stinging insect allergy. The precise mechanisms responsible for the beneficial effects of AIT remain a matter of research
and debate of experts. An effect on regulatory T cells seems most probable and is associated with switching of allergen-specific
B cells toward 1gG4 antibody production.

AIT has been demonstrated to reduce symptoms associated withs seasonal and perennial allergic rhinitis and allergic asthma. In
contrast to pharmacotherapies, AT also provides the benefit of inducing allergen tolerance, which results in long-lasting symptom
relief for ap to several years after treatment is completed. Sublingual immunotherapy tablets (grass or house dust mites) are an
oral alternative to subcutaneous immunotherapy. The last year was published new evidence for the disease-modifying effect of
tablet form of AIT. This therapy can modify the course of allergic disease by reducing the risk of new allergic sensitizations and
inhibiting the development of clinical asthma in patients treated for allergic rhinitis.

AlIT is only occasionally recommended for the treatment of atopic eczema as evidence of its effectiveness is limited, although
recently published studies have shown good results in some patients. Evidence that food allergy can be controlled in this way is
very limited, although research is ongoing.
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Uvod

Alergenova imunoterapie (AIT) je exklu-
zivni léCebny postup provadény specialisty
oboru alergologie a klinickd imunologie. Je to
kromé alergenové eliminace jedind kauzalni

|éCba, kterd Iécebné zasahuje pfimo do samé
podstaty imunopatologickych déji projevuiji-
cich se alergickymi symptomy, jako je alergic-
ka rhinokonjunktivitis, alergické astma nebo
dal3f lokdIni nebo systémové projevy alergie.

Zatimco farmakoterapie pouze zmirni pfiznaky,
uziti AIT nejen tlumi alergickou reaktivitu or-
ganismu, ale branf i vzniku nové senzibilizace.
Vyznamné modifikuje dalsi pribéh nemoci
a u pacientt s alergickou rymou snizuje riziko
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vzniku astmatu. V pfipadé anafylaxe na hmyzi
jed je ucinnou prevenci umrti. A na rozdil od
farmakoterapie jeji efekt pretrvava nékolik let
po ukoncenf [écby.

Mechanismus Ucinku AIT jesté nenido viech
detaild prozkouman. Je vysvétlovan navozenim
alergen-specifické tolerance, které je dosazeno
ovlivnénim porusené funkce alergen-speci-
fickych pamétovych T a B lymfocytd. AIT vy-
znamnou mérou pfispiva k potlacenf alergického
zanétu, centrdIni roli hraji T regulacni buriky.
Supresf aktivity Th2 bunék se snizuje produkce
prozanétlivych cytokind, jako napf. interleukind
Il-4, I-5, 1L-13. Je potlacena diferenciace, preziva-
ni a aktivace zirnych bunék, eozinofill a bazofill
(na ni se podili také IL-10 a transformujici risto-
vy faktor TGF-beta), je indukovéna produkce
imunoglobulint IgG4 a suprimovana produkce
alergickych IgE protildtek (1, 2). Lécebny uci-
nek AIT zavisi na spravném vybéru pacienta
vhodného k terapii, typu alergie a lé¢ebného
alergenového extraktu (vakciny) a na kumula-
tivni davce. Idedlni doba trvani 1écby je 3-5 let.
Predevsim u polysenzibilizovanych pacientl
s pylovou alergif je vyznamnym pomocnikem
rozhodujicim o zahdjenf terapie ijejim efektu
tzv. molekularni komponentova diagnostika,
jejiz pouZiti se v poslednich letech i u nas stale
vice uplatiuje (3).

V nasich zemich ma tato |é¢ba jiz dlouhou
tradici, u jejiho zrodu stali v obdobi mezi dve-
ma sveétovymi valkami 20. stoleti manzelé Josef
a Karla Liskovi. Tehdy se pouZzivala jenom lé¢-
ba subkutdnni vodnimi alergenovymi extrakty
z pylt nebo domaciho prachu. Dnes mame
k dispozici kvalitni standardizované écivé pii-
pravky tff renomovanych svétovych vyrobct
(Allergy Therapeutics, ALK a Stallergenes Greer),
viz tabulka 1.

AIT alergické
rhinokonjunktivitidy

Vétdina nemocnych s alergickou rhinokon-
junktivitidou v rdmci samolécby uziva zcela ne-
spravné predevsim nazalni dekongestiva. Lékem
prvni volby by méla byt antihistaminika v peroral-
ni nebo lokalni aplikac¢ni formé (nosni spray, o¢ni
kapky), event. v kombinaci s lokdnimi kromony
nebo kortikosteroidy. Je ale zndmo, Ze az u 30
procent pacientl tato terapie neni Ucinna.

Indikaci 1é¢by AIT je perzistujici alergicka
ryma ¢i rhinokonjunktivitida sezonni nebo celo-
ro¢nfu détinad 5 let véku a u dospélych pacien-
t8 bez rozdilu véku. Cim dFive se s terapif za¢ne,
tim je vétsi nadéje na jeji Uspésnost. U nemoc-
nych trpicich alergif na pyly se v klinické praxi
uzivaji lécivé pripravky s alergenovymi extrakty
pylG jarnich drevin, trav ¢i obilnin nebo pleveld.
V pfipadé celoro¢ni alergie na rozto¢e domaciho
prachu jsou k dispozici vakciny vyrobené z tél
a vymeskd roztocd Dermatophagoides ptero-
nyssinus a Dermatophagoides farinae. Zatimco
dfive byla AIT uskute¢riovana pouze jako Ié¢ba
injekeni subkutanni, od pocatku 21. stoletf se
stale vice pouziva sublingualni aplika¢ni for-
ma, zpocatku kapkova a v poslednim desetileti
i tabletova.

K neinjekéni 1é¢bé pylové alergie maji nasi
nemocni v soucasnosti k dispozici pfipravek
Staloral 300 v kapkové formé (v odborné lite-
ratufe oznacovan jako ,300 IR sublingual so-
lution”) nebo Oralair (,5 grass tablet 300 IR") ¢i
Grazax (,single grass tablet SQ”) ve formé tablet.
V roce 2015 doslo ke zméné davkovaciho sché-
matu u,300 IR sublingual solution”, kdy z lé¢by
celoro¢nf se pfechdzi na terapii pfedsezonni
a sezobnnipodobné, jako je tomu u ,5 grass tab-
let 300 IR". Bylo prokdzéno, ze tento zpUsob je
ucinny, ekonomicky vyhodny a compliance pa-

Tab. 1. Piehled lé¢ivych ptipravkd AT registrovanych v CR

Vyrobce nazev obsah aplikace
Allergy Therapeutics Pollinex Rye Pyly trav a Zita SC predsezénni
Pollinex Tree Pyly jarnich drevin SC predsezénni
ALK Alutard SQ Pyly, roztoci, hmyz SC celoro¢ni
Acarizax (tabl) Roztoci SL celoro¢ni
Grazax (tabl) Pyl bojinku SL celoro¢ni
Stallergenes Greer Oralair (tabl) Pyly 5 trav SL pfedsezénni + sezéonni
Phostal Pyly, roztoci SC celoro¢ni
Staloral (gtt) Pyly, roztodi, plisné SL celoro¢nf
Staloral 300 (gtt) Roztoci SL celoro¢nf
Pyly SL predsezonni + sezénni

Vlysvétlivky zkratek: tabl — tablety, gtt — kapky, SC - subkutannf, SL - sublingualnf
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cienta pfi zkracené dobé uzivani je lepsi (4, 5, 6).
Triletd predsezénni + sezénni lé¢ba pripravkem
,5 grass tablet 300 IR" vykazuje lécebny efekt jiz
v prvnim roce terapie a tento Ucinek pretrvava
po celé [é¢ebné obdobi i dalsi dva roky po jejim
ukoncenf (7). Stejné tak tfileta kontinudlnf lé¢ba
pfipravkem ,single grass tablet SQ" vykazuje
dlouhodoby a nemoc ,modifikujici” efekt (8).

V pfipadé tabletové formy roztoc¢ové vak-
ciny — pfipravek Acarizax (SQ HDM SLIT-tablet)
jsou k dispozici recentni studie, dokumentu-
jicl klinickou U¢innost i bezpelnost terapie.
U skupiny 922 dospélych pacientl se stfedné
tézkou a tézkou perzistujici alergickou rymou
vyvolanou roztoci a volnym pfistupem k far-
makoterapii, [é¢enych po dobu 12 mésicl vyse
uvedenym lécivym pfipravkem, doslo ke stati-
sticky vyznamnému zlepSeni symptomového
i medikacniho skére. Efekt byl patrny uz po 14
tydnech a pretrvéval po celou dobu. U jiné sku-
piny 124 podobné nemocnych a lé¢enych 24
tydnU stejnou imunoterapii, ale bez pfistupu
k farmaklm, byla prokdzana statisticky vyznam-
na ucinnost lé¢by pri pobytu probandd v pro-
vokacnf komore (9, 10).

AIT alergického astmatu

Z vyjadfeni publikovaného u nés ve Strategii
diagnostiky, prevence a lé¢by astmatu v roce
2012 a vychazejictho z mezindrodnich doporu-
¢eni (GINA Report 2012) vyplyva, Zze subkutdnni
imunoterapie snizuje symptomy, medikaci i re-
aktivitu dychacich cest u alergického astmatu.
Tlumi riziko vzniku astmatu u déti az po dobu
7 let od skoncenfi 1é¢by. Podobné, ale mensi
Ucinky ma i aplikace sublingualni. Proto AIT patff
ke komplexni terapii alergického astmatu a jejf
pouzitl by se mélo zvazovat soubézné s opat-
fenimi tykajicimi se Upravy okolniho prostfedi
a s farmakologickou intervenci, jakou je poda-
vani inhala¢nich kortikosteroidd. Také recentnf
publikace z roku 2016 potvrzuje vhodnost za-
fazeni tohoto Ié¢ebného postupu do spektra
péce o astmatika zvlasté tam, kde je soubéh
s alergickou rhinokonjuktivitidou, a zdGraznuje
predevsim vyznam této lécby u alergie na roz-
toce domaciho prachu (11).

Skupina némeckych autord z univerzitniho
pracovisté v Rostocku prokézala v dvojité zasle-
pené a placebem kontrolované multicentrické
evropské studii Uc¢innost 18 mésicd trvajici 1écby
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pfipravkem SQ HDM SLIT-tablet u dospélych
astmatikl s roztocovou alergif projevujici se ry-
mou. Jednalo se o nemocné, ktefi neméli pfi
|é¢bé inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) v mo-
noterapii (denni davka 400-1 200 ug budesoni-
du) + v kombinaci s dalsimi pfipravky astma pod
dobrou kontrolu. U¢innost roztocové AT byla
zhodnocena po 7-12 mésicich, kdy v pribéhu
dalsich 3 mésict byla davka IKS snizena na po-
lovinu a po dalSich 3 mésicich tam, kde nedoslo
ke zhorseni stavu, byly IKS zcela vysazeny. Z 834
randomizovanych pacientl studii dokoncilo
693 lidi. Lé¢ba signifikantné sniZila riziko vzniku
stfedné tézké nebo tézké exacerbace astmatu ve
srovnan( s placebem a umoznila redukci davky
IKS. V aktivni skupiné 1é¢ené AIT doslo také ke
vzestupu sérové koncentrace alergen-specifické
protilatky IgG4, jako odrazu pozitivni imunolo-
gické odezvy na terapii. Nebyla zaznamenana
7adna systémovd alergickd reakce, nejc¢astéjsim
vedlejSim Ucinkem bylo svédéni v Ustech @z u 20
procent lécenych), méné casto edém sliznice
ustni a iritace laryngu (12).

V jiné studii s tabletovou rozto¢ovu vak-
cinou stejné provenience byla u skupiny 604
astmatik( ve véku nad 14 let, kteff méli na lé¢bé
100-800 ug budesonidu svoje ,roztocové” ast-
ma pod kontrolou, prokdzana ucinnost lécby
po jednom roce trvani terapie. Je zajimavé, ze
k vyssi redukci davky IKS doslo u nemocnych,
|éCenych vy3si davkou IKS, tj. pravdépodobné
u téch, ktefi méli tézsi pribéh astmatu (13).

Také tabletova pylova vakcina mize pozitiv-
né ovlivnit vyvoj astmatu. Toto dokumentovaly
vysledky dalsi celoevropské multicentrické stu-
die, publikované v roce 2016. Tfiletd kontinual-
ni sublingudlni aplikace pfipravku ,single grass
tablet SQ" u déti s pylovou rymou bez astmatu
ve véku 5-12 let a dvouleté nésledné sledovani
prokazaly, Ze tato terapie je nejen Uc¢innd ve smy-
slu potlaceni projevl rymy, ale také brani vzniku
novy pripadd astmatu. Zatimco ve skupiné pla-
cebové (308 déti) mélo v zavéru studie projevy
astmatu vyzadujici medikaci 41 déti, ve skupiné
|éCené AIT (300 détf) jenom 25 nemocnych a pfi-
znaky jejich astmatu byly signifikantné nizsi nez
ve skupiné placebové. Léc¢ba redukovala i uzitf
antiastmatické terapie (14).

AIT potravinové alergie
Potravinova alergie je pomérné ¢astym one-

mocnénim, kde v soucasnosti jedinym Uspés-

nym terapeutickym i preventivhim postupem
je dlslednd eliminace. Ta je vsak v mnoha pfi-
padech jen obtizné proveditelnd. Proto pfe-
devsim v poslednich 10 letech jsou intenzivné
zkoumdny moznosti potravinové imunotera-
pie, at sublingudlni, ordIni nebo zcela recentné
i epikutanni. Kazdy z téchto Ié¢ebnych postupt
je schopen navodit urcity stuperi potravinové
tolerance pomoci opakovanych expozici alergi-
zujicimi potravinovymi proteiny, ale rizika lécby
i jeji benefity se vyznamné studie od studie lisi.
V soucasnosti se nezda, ze by v pribéhu pfistich
20-30 let mohly byt tspésné pouzivény v bézné
klinické praxi (15).

Oralni imunoterapie (OIT) se provadf tak, ze
potravina vkomponovana do urcitého vehikula
se postupné v pribéhu tydnd ve stoupajicim
mnozstvi polyka. Lé¢ebné pokusy jsou zamé-
feny pfedeviim na arasidy, kravské mléko a va-
jicko. Vedlejsi reakce pfi OIT jsou pomérné casté
(napf. lokalni pruritus, bolesti bficha, urtikarie)
a nekdy izadvazné, systémoveé, vyzadujici 1é¢bu
adrenalinem. Anafylaxe mize vzniknout nejen
v inicidIni fazi, ale i pfi podavéani udrzovacich
déavek. Efekt Ié¢by, pokud se vibec dostavi, ma
rdzné dlouhé trvéani, jsou i situace, kdy pomérné
rychle zase odezni.

Pt sublingudlni imunoterapii (SLIT) se
aplikuje alergizujici latka rozpusténa v roztoku
pod jazyk a po 2 minutdch ma byt spolknu-
ta. Podjazykové podani obchazi travici pro-
ces v zaludedni sliznici a umozni pfimy kontakt
|é¢ebného alergenu s antigen-prezentujfcimi
dendritickymi burikami ordlnf sliznice. Zacina se
mikrogramovymi davkami alergennich proteind
a konci davkami udrzovacimi v mnozstvi 1 az
10mg. Lé¢ba ma své limitace v pomérné malém
objemu tekutiny udrzitelném pod jazykem pred
jejim spolknutim. | tento lé¢ebny zpdsob mé sva
selhani i rizika.

Epikutdnniimunoterapie (EPIT) pfedstavuje
inovativni zpUsob 1é¢by potravinové alergie.
Je pfedpoklad, Ze opakovana lokaInf aplikace
alergenu jemné iritovanou kizf aktivuje kozni
Langerhansovy bunky a tim iniciuje nasledné
déje, koncici potlacenim odpovédi efektorovych
bunék a navozenim alergenové tolerance (16).
Zatim se zkousi tato Ié¢ba na mysich modelech,
existuje i nékolik studif u détf s alergii na mléko
a arasidy, ale jejich vysledky nejsou presvedcivé.

Souhrnné je mozno tuto problematiku uza-
viit s tim, Ze OIT i SLIT mohou navodit alergen
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-specifickou toleranci vaci béznym potravino-
vym alergentim, zda podobné pusobi EPIT, se
nelze zatim vyjadfit. Efekt [é¢by je vétsiu OIT, ale
zde je soucasné i vyssi riziko vedlejSich nepfiz-
nivych reakci. Navozena tolerance je u vétsiny
pacientl prechodné a k udrzenilé¢ebného efek-
tu je zapotrebi terapii provadét opakované. Az
u 20 procent lé¢enych se nepodafi snasenlivost
alergizujici potraviny navodit pro pretrvavajici
obtizné snesitelné vedlejsi gastrointestindin{
Gcinky (15).

AIT atopického ekzému

Atopicky ekzém je onemocnéni s genetic-
kou predispozici ovliviujici vrozenou i adaptiv-
ni imunitni odpoved organismu pacienta vUci
mnoha faktordm zevniho prostredi, v¢etné
alergen(, rdznych drazdivych latek a mikroor-
ganismu. Je charakterizovan vrozenou nebo
ziskanou dysfunkci epitelidIni kozni bariéry,
kterd umoznuje penetraci alergent a mikro-
bl do klze. Klicovou roli v patogenezi ekzému
hraje imunitni porucha. Vétsina ekzematik( ma
zvysenou sérovou koncentraci imunoglobulinu
IgE a pozitivni kozni prick testy s inhala¢nimi
nebo potravinovymi alergeny. Ne vzdy se viak
jedna o prlkaz alergie, pozitivita ndlezl nemusi
byt klinicky relevantni. Zatimco u nemocnych
s alergickou rymou nebo astmatem mdze byt
alergicka senzibilizace na pyly nebo roztoce
potvrzena provokacnimi testy, u ekzému to
neni mozné. U nékterych ekzematik(i inhalace
aeroalergenll nebo jejich piimy kontakt s kdzi
navozuje exacerbaci nemoci. To se tykd az 1/3
pacientl alergickych na roztoce, jsou-li vystaveni
vlivu domaciho prachu. Proto Ize pfedpokladat,
Ze u téchto nemocnych by bylo mozné alergeny
iniciovany rozvoj alergického kozniho zanétu
tlumit alergenovou imunoterapif (17).

Ve sveétovém pisemnictvi poslednich né-
kolika desetileti nenf studii hodnoticich vliv AIT
na ekzém mnoho, vétsinou se tykaji rozto¢ové
|é¢by, pouze 9 z nich je placebem kontrolova-
nych a randomizovanych (sedmkrat SCIT, dvakrat
SLIT). Pro heterogenicitu studovanych paramet-
rd je obtizné udélat jednoznacny zaver.

Zaveér

AlT je jedinou Uc¢innou kauzéini lé¢bou, kterd
mUze modifikovat pfirozeny pribéh alergickych
onemocnéni a navodit vznik alergen-specifické

imunologické tolerance. Vzrlstajici dostupnost
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autorizovanych alergenovych lé¢ivych produktl
s prokadzanou kvalitou, U¢innosti a bezpec¢nosti
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