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Text nabizi aktudIni pohled na alergenovou imunoterapii (AIT) jako metodu velmi G¢inného navozeni tolerance na ae-
roalergeny roztoc(, pyll a jedu blanokfidlého hmyzu. Ma vliv nejen na zmirnéni, event. vymizeni ptiznak{ rinokonjunkti-
vitidy, ale pronikavé snizuje riziko rozvoje astmatu ¢i zmirfiuje jeho projevy. V pfipadé alergie na jed blanokfidlych (vosa
a vcela) mUze velmi Uc¢inné predchazet anafylaxi, coz je zivot ohroZzujici alergie. Informovanost internist o soucasnych
moznostech modernich galenickych forem AIT je dClezita a velmi Zadouci pro vcasné indikace a doporuceni ke specialistim,
protoze farmakoterapie fesi pouze nasledek, nikoli pfi¢inu. Naopak AIT md i chorobu modifikujici Gcinek, je vSak potfeba
ji podavat alespon po dobu tfi let. Je vhodnd v indikovanych ptipadech pro déti starsi 5 let a u dospélych do 65 let. Nové
snadno rozpustitelné a z dutiny Ustni se pfimo resorbujici tablety mimo jiné nesmirné napomahaji adherenci k 1é¢bé.
VyZzaduji vSak jistou osobni disciplinu a odpovédnost za vedeni 1écby.

Kli¢cova slova: alergenové imunoterapie, sublingualni tablety, astma.

The role of allergen immunotherapy in the internist’s consulting room

The text offers an up-to-date view of allergen immunotherapy (AIT) as a method of very effective induction of tolerance to
aeroallergens of mites, pollens and venom of white-winged insects. It has an effect not only on the alleviation or disappearance
of rhinoconjunctivitis symptoms, but it pervasively reduces the risk of asthma development or alleviates its manifestations. In
the case of allergy to the venom of white-winged animals (wasp and bee), it can very effectively prevent anaphylaxis, which
is a life-threatening allergy. Awareness of internists about the current options of modern galenic forms of AlT is important
and highly desirable for early indication and referral to specialists, as pharmacotherapy only addresses the effect not the
cause. Conversely, AIT also has a disease-modifying effect but needs to be administered for at least three years. It is suitable
in indicated cases for children over 5 years and for adults up to 65 years. Among other things, the new easily dissolvable tab-
lets, which are directly resorbable from the oral cavity, help enormously with adherence to treatment. However, they require
some personal discipline and responsibility for treatment management.

Key words: allergen immunotherapy, sublingual tablets, asthma.

Uvod

zndmy z minulého stoletf prakticky od roku 1911, zahrnuje opakovanou

Alergenova imunoterapie (AIT) je zpUsob terapeutické intervence
usilujici o navozeni potfebné tolerance v organismu na imunoglobu-
linem E (IgE) zprostfedkovanou precitlivélost na béZné aeroalergeny
(vétSinou pyly, roztoce domaciho prachu a jed blanokfidlého hmyzu).
Dlvodem tohoto postupu neni jen minimalizovat ¢i odstranit projevy
alergické rinokonjunktivitidy, ale ovlivnit i riziko rozvoje pfipadného
alergického astmatu ¢i jiz existujici vyrazné zmirnit. Klasicky protokol,

subkutannf injekenf aplikaci zvysujictho se mnozstvi alergenového
extraktu nédsledovanou udrzovacimi injekcemi po dobu tfi let. Tim se
doséhne specifické tolerance, kterd poskytuje klinicky pfinos i fadu let
po jeho vysazeni.V posledni dobé se jako Ucinnd a bezpec¢nd alternativa
kinjekeni aplikaci prosazuje podavéni sublingudlnich rychle dispergova-
telnych tablet. U pacientU s potravinovou alergif tzv. peroraini imunote-
rapie alergie na arasidy sice vyvolava U¢innou ,desenzibilizaci’, ale zatim
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ne dlouhodobou toleranci. Vyzkum poslednich desetileti objasnil me-
chanismy AT, které jsou zakladem imunoterapii indukované tolerance.
Zahmuijf snizenf alergen specifickych pomocnych T leukocytl (T helper
cells, Th2), indukci regulacnich T a B lymfocyt( a produkci IgG a IgA
blokujicich protildtek. Tyto a dalsi mechanismy jsou stéle predmétem
dalsfho badanf ve snaze doséhnout bezpecnéjsich, ucinnéjsich a po-
hodIngjsich rezim( a také trvalejsi dlouhodobé tolerance. Pfedmétem
zkoumani jsou také nové adjuvancia, rekombinantni alergeny (v¢etné
hypoalergennich variant) a kombinace alergent s imunomodifikatory
nebo monoklonalnimi protildtkami zaméfenymi na Th2 bunécné drahy.
To je viak samozfejmé vysoce experimentdlni oblast.

Alergenova imunoterapie
Alergenova imunoterapie je 1é¢ba, jejimz cilem je normalizovat
patologicky zvysenou odpovéd organismu na neskodné latky (alerge-
ny), kterym je vystaven, tedy navodit v¢i nim toleranci. Imunoterapii
alergenem v CR indikuji a provadéji vyhradné alergologové. Je viak
dudlezité a v zajmu pacientl vyslovené zadouci, aby se s jejimi principy
a moznostmi seznamili i 1ékafi jinych obord, jako jsou praktici, pedia-
tfi, internisté, pneumologové a otorinolaryngolové. Jen tak je mozno
v dostatecné mife zabezpecit, aby byla tato specializovana lé¢ba zaha-
jena vcas. Bylo zjisténo, Zze prdmeérnd prodleva od stanoveni diagnézy
alergie do zahajeni imunoterapie je nékolik let, pficemz jen maly podil
nemocnych potencialné profitujicich z této 1é¢by ji skute¢né dostava.
B Podstatou AlT je dlouhodobé podavani pfesné stanovenych davek
pricinného alergenu ve snaze indukovat specifickou toleranci na
pfisludny alergen.
®  Na rozdil od jakékoli farmakoterapie plsobi kauzalné. Alergenova
imunoterapie odstranuje pficinu (specifickou precitlivélost), na
jejimz podkladé se alergické onemocnéni rozviji.
B AT je zatim jedinou lé¢ebnou metodou schopnou ovlivnit dlou-
hodoby vyvoj a priibéh alergického onemocnéni.

Alergenova imunoterapie se v praxi provadi fadu desetileti (po-
prvé byla popsadna v roce 1911), nejprve jen empiricky, v poslednich
desetiletich jako metoda uz zcela vyhovujici pozadavkdm mediciny
zalozené na dikazech (evidencebased medicine, EBM). V minulych
letech byl ¢asto uzivan vyraz hyposenzibilizace, pozdéji specificka
imunoterapie (alergenem). V soucasné dobé je doporucovan nazev
alergenova imunoterapie, ktery zdtrazruje imunologickou intervenci
|écebnym alergenem.

Mechanismus Uc¢inku AT zatim nenf zcela pfesné objasnén. Cilem
je potlacit pfevahu Th2 lymfocyt(, kteréd je podstatou alergické re-
aktivity ve prospéch Th1 odpovédi. Kli¢ovéd je zfejmé aktivace T a B
regula¢nich lymfocytl (Treg, Breg), ale i regulacnich bunék z oblasti
prirozené imunity (regula¢ni pfirozené lymfoidni buriky [regulatory
innate lymphoid cells, ILCreg] a regula¢ni pfirozeni zabijeci [regulatory
natural killers, NKreg]) a tvorba blokujicich protildtek izotypu IgG4. Byly
prokazany zmény v produkci atopickych cytokind, potlaceni viivu Th2 na
produkci cytokint IL4, IL5 a IL13, a naopak vzestup antialergicky tlumive
pUsobicich cytokind IL10 a transformujiciho rdstového faktoru 3 (trans-
forming growth factor 3, TGFR). V dlsledku téchto zmén klesé produkce
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specifickych protildtek IgE a je snizena aktivace efektorovych bunék
Ucastnicich se alergického zdnétu (mastocyty, bazofily a eozinofily).

Indikace AIT

Alergenové imunoterapie je indikovéna u pacientl s alergickou
rymou a alergickym bronchialnim astmatem a u pacientl se zavaznou
celkovou reakci na jed blanokfidlého hmyzu. Nezbytnou podminkou
spravné indikace AlT je prlikaz precitlivélosti |. typu (protildtkami IgE
zprostiedkované precitlivélosti) na urcity alergen a soucasné prikaz
pricinné souvislosti mezi expozici tomuto alergenu a vznikem obtiZi.
To znamena, ze k indikaci AIT nestaci testacni a/nebo laboratorni
prakaz senzibilizace na konkrétnf alergen, ale pacient musi mit sou-
¢asné i klinické symptomy alergie pfi kontaktu s timto alergenem. To
znamena, ze ma obtize v dobé kveteni sezonnich pylovych alergend ¢i
existuje jasna souvislost mezi kontaktem s celoro¢né se vyskytujicimi
alergeny (roztoci z prachu, zvifeci alergeny) a rozvojem alergickych
potizi. V soucasné dobé se doporucuje pouzivat vyhradné standar-
dizované alergeny s Uc¢innosti prokazanou v klinickych studiich. Na
Ceském trhu aktudlné spliuji vyse uvedené pozadavky tyto terape-
utické alergeny: extrakty pyld brizy (bfizovitych), dale travin a ple-
veld a extrakty roztoc¢l a jedd blanokfidlého hmyzu (vcela a vosa).
Terapeutické extrakty alergenu psa a kocky jsou zatim stéle podavany,
ale jejich distribuce i schémata podéavani jsou ponékud problematicka
a diskutabilni. Podavéni dalsich |écebnych alergent (potravin, 1éka)
a AlT u pacientt s jinymi diagnézami (potravinova alergie, atopicky
ekzém...) se provadi ve specializovanych centrech a maji zatim spiSe

experimentalni charakter.

Kontraindikace AIT

U kazdého pacienta je nutno individudiné zvazit pfinos a rizika této
|écby. Alergenova imunoterapie je kontraindikovana u nemocnych
s malignimi a zadvaznymi internimi chorobami a u pacientlm s aktiv-
nim autoimunitnim onemocnénim. V pfipadé akutniho infek¢niho
onemocnéni se doporucuje pfi alteraci celkového stavu pacienta Ié¢bu
prechodné prerusit. Lé¢bu nezahajujeme u déti mladsich 5 let a u osob
starsich 65 let pro nedostatek dat z klinickych studii. Rovnéz tak neza-
hajujeme lé¢bu AIT v gravidite, pficemz pokra¢ovani dobfe tolerované
lé¢by v tomto obdobi je pfipustné. Vzdy je nutna kontrola a pfipadna
Uprava soubézné uzivané |é¢by (betablokatory, inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu, které predstavuji jisty potencial nezadoucf
bronchokonstrikce ¢i piipadné diatézy angioedému). U pacientd s ast-
matem neni mozné podat AlT, pokud by plicni funkce nebyly dostate¢né
(objem vzduchu vydechnutého béhem prvnf sekundy usilovného
vydechu musi byt alespori > 70 % nélezitych hodnot). Kontraindikacf

je samozfejmé i nonadherence k 1é¢bé ze strany pacienta.

Zpusob podavani AIT

Aplikace subkutanni (SCIT): Depotni injekce jsou podavané do paze
ve dvou fazich (vzestupné, trvajici cca ctyfi mésice s aplikaci 1x za jeden
azzadva tydny, a udrzovaci s aplikaci 1x za ¢tyfi az osm tydng). U¢inné
Uhrnna doba léc¢by se doporucuje tfi az pét let. U pacientl se sezénni
pylovou alergif existujf i zkracené formy predsezonni terapie (nejcastéji
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Sestinjekcl v prlbéhu tif mésfct pfed pylovou sezénou), avsak zde nelze
pocitat s potfebnym dlouhodobym Gcinkem léc¢by.

Aplikace sublinguélini (SLIT): Alergenovy extrakt je podavan v rozto-
ku ¢i formou rychle dispergovatelnych tablet (v CR aktualné dostupné
jen pro alergeny pyll a roztocU), které se vstrebavaji po rozpusténi
pfimo ze sliznice Ustni dutiny. Aplikace alergenového extraktu je u tab-
let kazdodenni (1x denné). Celkové délka Iécby je stejnd jako u formy
subkutanni.

Nezadouci tucinky

Kazda aplikace alergenu, subkutdnnii sublinguélni, mtze vyvolavat
nezédouci reakci. Bud' lokalni, kterd je pomérné casté a nebyva silna
a naopak je dobfe tolerovana, nebo velmi ojedinéle i systémovou,
vzacné s vaznym pribéhem. Ohrozeni systémovou reakci (nastavajici
vétsinou pfi nedodrzenf spravného postupu) je divodem, pro¢ smi
byt Ié¢ba injekéni provddéna pouze na pracovisti technicky, a hlavné
persondlné vybaveném pro zvladnuti anafylaktické reakce. Pacient
musi byt po subkutanni aplikaci AIT vzdy 30 minut sledovan. Do této
doby se podle literatury vyskytuje 90 % vech celkovych anafylaktic-
kych reakci. Aplikace SLIT byla vyvinuta jako bezpecnéjsi a pacienty
i persondl méné casoveé zatézujici forma lécby. Podani alergenu je
pfi jejim zahdjeni témér pravidelné provazeno mirnou lokalni reakci
sliznice Ustni dutiny. Ta je vsak dobfe tolerovana a obvykle mizi do
dvou tydnl od zacéatku kury. Prvni davka alergenu by méla byt vzdy
poddna v ambulanci alergologa s nadslednou 30minutovou obser-
vaci. Zde je nezbytné pacienta poucit o riziku zavaznéjsi reakce pfi
nedodrzeni lé¢ebného rezimu (predevsim o nutnosti prerusit 1é¢bu
v pfipadé zvysené teploty ¢i pfi naruseni celistvosti sliznice Ustni du-
tiny po zubolékarskych vykonech nebo pfilis razantnim ¢isténi zub).
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Odpovédnost za nekomplikovany pribéh zde spociva ve vétsi mite
na pacientovi samotném.

Ucinek AIT

Alergenova imunoterapie tak nejenze zmirmuje pfiznaky alergie,
ale vede az k vymizeni pfiznakd pfislusné alergie a redukci uzivané
symptomatické lécby. Je téZ prevenci progrese alergického onemoc-
nénf jak ve smyslu snizenf intenzity onemocnéni a rozvoje komplikacf
(rozvoj astmatu u pacientl s alergickou rymou), tak i ve smyslu snizenf
rizika rozsitenf alergie z plvodné monovalentnf ¢i oligovalentni na
polyvalentni rozsah alergii. Preventivni a dlouhodobé plsobeni AlT je
v posledni dobé zvlast zdlrazrovano jako vyznamny pfinos této lécby.
Bylo prokdzéno pfedevsim u kontinudlniho dlouhodobého podavanf
subkutanniformy alergenu po dobu tfi az péti let. Vyhodnocenf Ucink(
AIT je mozné pouze sledovanim vyskytu a intenzity alergickych sympto-
mU. Doporuceno je uzivat vizudini analogovou $kalu a spotfebu Ulevové
|é¢by. Laboratorni zmény po AIT nekoreluji s klinickou Gc¢innosti AIT
anelze je v praxi vyuzivat k jejimu spolehlivému hodnoceni. Uzndvanym
méfitkem ucinku AIT nenf ani pokles koznf reaktivity v koznim vpicho-
vém (prick) testu na dany alergen.

Vedeni lécby

Lécba AIT se lisi od bézné farmakoterapie i tim, Ze je naprosto
individudlni. Vhodnost indikace je nezbytné zvazit z mnoha pohle-
dd. Kromé presné diagnodzy a celkového zdravotniho stavu hraje roli
i urovert adherence k 1é¢bé ze strany pacienta. NejdUlezitéjsi je vsak
typ alergenu, na ktery je pacient precitlivély, prakaz kauzality tohoto
alergenu a u polyvalentnich alergikd (jichZ je vétsina) také vyhledani
tzv.dominantniho alergenu, jehoz tolerance mize zlepsit dlouhodoby

Obr. 1. Zjednodusené mechanismy AIT ilustrujici schematicky vyznam inhibi¢niho viivu AIT na pocdtek i konec procesu alergie
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BAS — bazofil, basophil; Breg — B requlacni lymfocyt; requlatory B cell; CRTH2 — receptor prostaglandinu D2, chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on
Th2 lymphocytes; CTLA-4 — cytotoxicky protein asociovany s T lymfocyty 4 (CD152); cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; CXCR5 — GX-C chemokinovy receptor 5,
CGX-C chemokine receptor type 5 DC — dendritickd burika, dendritic cell; EOS — eozinofil, eosinophil; Foxp3 — transkripcni faktor z rodiny FOX, forkhead box P3 (scurfin); IFN -
interferon; Ig — imunoglobulin, immunoglobulin; IL — interleukin; ILC2 — pfirozend lymfoidni burika typu 2, type 2 innate lymphoid cell; iTreg — indukovany T regulacni lym-
focyt, inducible regulatory T cell: MC - Zirnd burika, mast cell: nTreg — prirozeny T regulacni lymfocyt, natural regulatory T; Tfh — folikuldrni pomocny T lymfocyt, follicular
helper T; TGF — transformuyjici ristovy faktor, transforming growth factor; Th — pomocny T lymfocyt, T helper cell

Zdroj: prevzato z Pfaar O, Agache |, de Blay F, et al. Perspectives in allergen immunotherapy. Allergy. 2019,74(Suppl):3-25.
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stav a kvalitu Zivota. Proto musi byt pacient dUkladné vysetfen kompe-
tentnim specialistou a nelze se pfi indikaci lé¢by opirat pouze o vysledky
hodnot specifickych IgE protilatek. Mechanismy AIT nejsou dosud zcela
objasnény a zndmé mechanismy ilustruje schéma 1.

Alergoidy

Alergoidy jsou chemicky modifikované alergeny, které jsou v ddsled-
ku modifikace méné alergenni (méné nezadoucich ucinkd), vice imu-
nogenni (snazsi dosazeni dostatecné davky alergenu, moznost kratsiho
podavani) a jsou lépe odolné proti proteolyze (moznost kombinovat
alergeny s proteolytickou aktivitou v jednom pfipravku). Mechanismus
Ucinku AIT neni do detailt zndm, do popredi vyzkumu se stéle vice
dostavajf slizni¢ni dendritické burky a regula¢ni subsety T lymfocyt(
a Blymfocytl (Treg a Breg), pro jejichz indukci je nezbytna dostatecna
doba podavani AIT. Tyto pfistupy uzivaji kratsi IéCebné rezimy, napfi-
klad se tfemi az Sesti pfedsezonnimi injekcemi pro pylovou alergii.
Neni proto divu, Ze v nejlepsim pfipadé prokazaly pouze skromnou
uc¢innost a zddné vyhody z hlediska bezpelnosti ve srovnan( s delsimi
cykly v pribéhu nékolika let s pouZitim konvenénich standardizovanych
alergenovych extraktl. Zatim nejsou zadnd pfima srovnani s témito
pistupy a konvencnimi alergenovymi extrakty.

Chemicka modifikace alergent pomoci glutaraldehydu nebo for-
maldehydu za vzniku alergoidd, se zménénou terciarni strukturou
a snizenou alergenicitou prokdzala mirnou Ucinnost, ale Zddné zjevné
vyhody oproti standardnim extraktim, pokud jde o snizenf alergickych

nezadoucich Gcinkd.

AIT uastmatu

V poloviné 90. let minulého stoleti byla publikovdna metaanalyza
poukazujici na skute¢nost, Zze AT je Ié¢ebnou moznosti u vysoce selek-
tovanych pacientl s alergickym astmatem. V nasledujicich letech fada
dalsich studii a metaanalyz opakované reportovala snizeni symptom(,
snizeni bronchidlni hyperreaktivity a redukci uzivanf protiastmatické
medikace u SCIT i SLIT oproti placebu. SublingudIni imunoterapie na
rozto¢e domaciho prachu (house dust mite sublingual immunothera-
py, SLITHDM) prokdzala signifikantni snizeni symptom a signifikantni
redukci dennf davky inhalacnich kortikosteroidd a béhem pétiletého
sledovani (tfi roky Ié¢by, dva roky poté sledovani) snizeni rizika rozvoje
astmatu u déti. Ucinek lé¢by byl natolik vyznamny, Ze byla SLITHDM
implementovana do guidelines Global Initiative for Asthma (GINA 2020)
pro 1é¢bu lehkého az stfedné tézkého asthma bronchiale dospélych
a déti starsich 12 let.

Peroralni AIT potravinovych alergii
Peroralnf imunoterapie potravinovych alergif je stéle pfevazné

intenzivné studovanou oblasti moderni alergologie. Uz v roce 2017
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obsahoval doporuceny postup European Academy of Allergy & Clinical
Immunology (EAACI) pro AlT, ze perordlni AIT mUze byt zvazena u déti
od Ctyf az péti let s perzistujici IgE zprostfedkovanou alergif na kravské
mléko, slepicf vejce a arasidy. Vétsina studii prokazovala Ucinek desen-
zibilizace u 60-80 % lécenych déti, ¢imz se zvysi prah pro reaktivitu
pfi ndhodném poziti alergenu. Pocatkem roku 2020 byl americkou
Food and Drug Administration (FDA) schvalen v USA prvni pfipravek
pro perordlni AT u alergie na arasidy u déti Palforzia (peanut allergen
powderdnfp). Uziva se jako prasek zamichany do jidla, po titraci s dav-
kou v fadu tydnt je denné podavana udrzovaci ddvka. Lécba zvysuje
tolerovanou déavku alergenniho proteinu, sou¢asné je ale nadale nutné

pokracovat v eliminac¢ni dieté.

Zaver

Internisté by dnes méli védét, Ze alergolog disponuje uznavanou
metodou AlT, jejiZ i¢innost a pomer riziko/pfinos je nesrovnatelneé vyssi
nez tzv. desenzibilizace v letech minulych. Doslo k vyvoji novych ga-
lenickych forem, zejména rychle rozpustnych sublingudlnich tablet,
snaze pouzitelnych u détf a vyrazné zvysujicich adherenci pacient(
k této 1écbé. Drive byly pro tento Ucel pouzivané jen injekeni formy
alergend, a pokud byly na trhu peroréini kapky (na cukr pro déti), nebyly
vstfebatelné z dutiny Ustni a jejich skute¢na biologickd dostupnost byla
problematickd. Vysledky byly také tim padem nestandardni. U nékterych
alergenovych vakcin byl dolozen v posledni dobé i chorobu modifikujici
Ucinek, coz zadna farmaka v alergologii neuméji. Pfitom cena AIT nenf
tak astronomickd jako u biologické 1é¢by a nema jeji Uskali ani nebyl
dolozen rozvoj nasledné autoimunity po jejim uziti. Podani AIT ma své
vymezené indikace a kontraindikace. Je zndmo, ze AIT ma mnohostranné
priznivy vliv. Terapie AIT zmimuje klinickou symptomatologii alergické
rinokonjunktivitidy, zabranuje rozsifenf i na jiné pylové alergeny a snizuje
riziko rozvoje astmatu. Jeji mechanismus Uc¢inku neni zatim zcela objas-
nén. Dule7Zita je aktivace predevsim tzv. regulacnich bunék, zejména T
a B lymfocytl navozujicich postupné urcitou toleranci k pfislusnému
alergenu, s produkci protizanétlivych cytokind, zejména IL10, a tvorbou
blokujicich protildtek izotypu IgG4. Ve ve vysledku vede k urcité zpét-
novazebné blokaci specifickych IgE protilatek (cestou blokujicich 1gG4)
a inhibici Th2 odpovédi jako takové. Zkugenosti s AT jsou v CR velmi
bohaté u déti i dospélych, s pyly i roztodi. V posledni dobé jsou k dis-
pozici i studie s robustnimi daty nejen o rinokonjunktivitidé, ale i o vlivu
AIT na asthma bronchiale. TéméF skokové se zmeénila situace v oblasti
galenickych forem AIT. Velmi se v praxi poslednich let i u nds osvédcily
sublingudlInf rychle dispergovatelné tablety nerozlidujici davku pro déti
¢i dospélé vyzadujici kazdodenni aplikaci jednotné davky, coz nesmirné
usnadriuje adherenci k 1é¢bé a velmi vyrazné zlepsuje i Iécebné vysledky,
kterymi se samozfejmé Ucinnost méfi. Zajemce o hlubsi ponor do velmi
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