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Specificka alergenova imunoterapie je jedinou tic¢innou kauzalni Ié¢bou, ktera miize zménit pfirozeny priibéh alergickych onemocnéni
a navodit vznik alergen-specifické imunologické tolerance u déti i dospélych. Je vysoce ucinna u protilatkami IgE mediovanych one-
mocnéni, jako je alergicka rinokonjunktivitida, alergické astma a u pacientd se systémovou anafylaktickou reakci na vosi nebo vceli
jed.V soucasné klinické praxi je pouzivana aplikace podkozni a sublingualni. Podani alergenu miize byt spojovano s lokalnimi a nékdy
i systémovymi vedlejSimi reakcemi. Vyvoj alergenovych vakcin ve formé kapek nebo tablet pro sublingudlni aplikaci oteviel novou
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Allergen-specificimmunotherapy in children

Allergen-specific immunotherapy is the only effective causal treatment that can modify the natural history of allergic diseases and
induce allergen-specific immune tolerance in children and adults. It is highly effective in IgE-mediated diseases as in allergic rhino-
-conjunctivitis and allergic asthma and in patients who develop systemic anaphylactic reactions to wasp/bee venom. In current clinical
practice immunotherapy is delivered either subcutaneous or sublingually. Allergen administrations may bee associated with local, and
in some cases, even systemic allergic side-effects. The development of allergen vaccines in drops and tablets for sublingual application

has opened a new age of more convenient and safer form of immunotherapy, in children above all.
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Uvod

Specificka alergenova imunoterapie (SIT) je lé-
¢ebny postup zndmy vice jak jedno stoleti. Prvnfli-
terdrniUdaje o jejim Uspésném uziti byly zvefejnény
v roce 1911 v anglickém ¢asopisu Lancet (1). | kdyz
prvni placebem kontrolované studie pochdzejf uz
7 50.let naseho stoletf, trvalo pomeérné dlouho, nez
tato terapeutickd metoda prestala byt povaZzovéna
za metodu mysteriozni, blize necharakterizova-
nou a neveédeckou. Dnes o jejim Gcinku uz nikdo
nepochybuje. | kdyz mechanizmus pdsobeni SIT
neni pfesné znamy, vime, Ze léCebnd aplikace aler-
genovych extraktd zlepSuje symptomy spojené
s nasledujici expozici alergentm. SIT je U¢inna ne-
jen prilécbé pylové alergie, projevujici se nejcastéji
jako sezonni alergickd rinokonjunktivitida ¢i pylové
astma, ale i pfi terapii alergie roztocové, plisriové,
zvitecfa hmyzi. Nejednd se v pravém slova smyslu
o lécbu astmatu, rymy, anafylaxe apod., ale o jedi-
nou kauzalni lé¢bu specifické imunologické pre-
citlivélosti, zprostfedkované protildtkami typu IgE,
na jejimz podkladé alergie vznika. SIT je kauzdlnim
zdsahem tlumicim proces alergizace v lidském
organizmu. Z&dné z farmak toho nenf chopné (2).
Je to jediny zpUsob, ktery mlze pozitivné ovlivnit
pfirozeny vyvoj nemoci, zabranit vzniku dalsich
senzibilizaci ijejich klinickych projevd, vcetné
astmatu. Pozitivnich respondentt na lécbu SIT je
az 75%, u alergie hmyzi i vice. Zde je tato lécba
jedinym U¢innym postupem branicim vzniku tézké
Zivot ohrozujici anafylaxe, zptsobené bodnutim
vcely nebo vosy (2, 3,4).

Mechanizmus téinku SIT je vysvétlovan na-
vozenim urcité alergen-specifické tolerance. Té
je dosazeno ovlivnénim porusené funkce aler-
gen-specifickych pameétovych T a B lymfocytd.
Supresf aktivity Th2 bunék se snizuje produkce
prozanétlivych cytokinl IL-4, IL-5, IL-13, je potlacena
diferenciace, pfeZivani a aktivace Zirnych bunék,
eozinofilt a bazofilll (na ni'se podilitaké IL-10 a TGF-
beta), je indukovéna produkce IgG4 a suprimovana
produkee IgE protildtek. SIT vyznamnou mérou
prispiva k potlacenf alergického zénétu, centraini
roli v celé kaskadé déju hraji T regulacni bunky (4).

Indikace a kontraindikace SIT

Lécba SIT se fidi pfesné stanovenymi pravidly
(5, 6). Je indikovéna u nemocnych ve véku od 5
let (vyjimecné od 3-4 let), kde podrobnym ana-
mnestickym rozborem, koznimi testy a labora-
tonim vysetfenim je prokazéana protiladtkami IgE
zprostfedkovana senzibilizace klinicky relevantnim
(kauzaInim) alergenem. Rozhodnuti o zafazeni pa-
cienta na SIT usnadni v soucasnosti se rozvijejici
nova laboratorni metoda, upfesnujici diagnostiku
prikazem pozitivity specifickych IgE proti jednot-
livym alergenovym molekuldrnim komponen-
tam, naturdinim nebo rekombinatnim. Podminkou
Uspésné terapie je uziti kvalitnich standardizova-
nych alergenovych vakcin od renomovanych vy-
robcl, véasné zahdjeni terapie vzhledem k zacatku
prvnich pfiznakd choroby (proto détsky vék je
idedInim obdobim pro iniciaci Ié¢by), dostatecna
délka (3-5 let) a dostatecnd kumulativni davka.
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Lécba je kontraindikovana pfi akutni exacerba-
cizakladniho onemocnéni, u tézkého perzistujici-
ho astmatu, pfi nékterych komorbiditach a lé¢bé
beta-blokatory (riziko vzniku neodpovidavosti
na terapii, event. anafylaktické reakce adrenalinem).

Cesty aplikace SIT

Zakladni aplika¢ni zpUsob, uzivany od roku
1911 a dnes uz nikym nezpochybriovany, je in-
jekeni, subkutdnni (SCIT). V odborném pisem-
nictvi existuje nespocet publikaci o této terapii
(2, 3, 5,7, 8). Intradermdlni imunoterapie ma
také pomérné starou historii, prvnf literdrnf idaj
pochézi z roku 1926 (9). Ve srovnani s terapif
subkutdnni je aplikovdno mensi mnozstvi latky,
proto se diskutuje o moznosti vyuziti tam, kde
klasickd SCIT pUsobf velké lokdInf reakce, nebo
u atopického ekzému. OrdlIni forma imunote-
rapie, tj. polykani modifikovanych inhalacnich
alergenl ve formé tablet, kapsli, kapek apod.,, je
zndma od roku 1984, klinicky efekt byl prokdzan
jen v nékolika pripadech. Castou komplikaci
[é¢by byly projevy gastrointestinalni a kozni
(urtikarie), proto se od ni ustoupilo. Poslednf
dobou se viak opét zacinajf objevovat literarnf
Udaje o pokusech Ié¢by potravinovych alergif
(napt. na arasidy, kravské mléko, vajicko) touto
cestou (10). V praxi se neuziva inhalaéni apli-
kace lécebnych alergen(, terapeuticky tcinek
byl maly, vysledky nesignifikantni ve srovnani
s placebem, riziko navozeni zédvaznych forem
bronchospazmu bylo naopak velké (11).



Od 70. let 20. stoletf je zndma lokaIni nazdlni
imunoterapie. Vodni nebo praskovou formou jsou
aplikovény pyly, roztoci nebo plisné se snahou
o lécebné ovlivnéni alergické rymy. Byly zazname-
nany lokélni vedlejsi ic¢inky, nedoslo k ovlivnéni
projevl nosnich nebo plicnich a terapie nevy-
kazovala dlouhodoby systémovy efekt. Proto je
vhodné jenom k predsezonni profylaxi (12).

Sublingudlniimunoterapie (SLIT) je zndma
vice jak 25 let, zpocatku se uzivaly pouze kapky,
v poslednich nékolika letech jsou zcela novou
aplika¢ni variantou disperzni tablety obsahu-
jicf alergeny travnich pyll (v dohledné dobé
budou k dispozici i tablety rozto¢ové). Jedna
se o |écebny zpUsob preferovany predevsim
v Evropé, do USA si nasel cestu teprve v posled-
nich letech. V soucasnosti je prokdzana ucinnost
a bezpelnost SLIT jak u dospélych, tak i déti (13).

Epikutdnni imunoterapie byla zkousena
predevsim u alergie pylové. Lécebny alergenovy
extrakt pronikd pres stratum corneum po mikro-
poranéni pokozky odtrzenim nalepené néplasti
nebo pod okluzi, podobné, jako je tomu pfi
epikutannich testech. Navozuje pouze lokal-
ni vedlejsi reakce projevujici se dermatitidou.
Metoda je zatim ve stadiu zkousek a studia (14).
Zcela experimentalni aplikacni cestou, studo-
vanou na zvifatech i lidskych dobrovolnicich,
je intralymfatickd imunoterapie. Pfimé injekce
alergent do tfiselnych miznich uzlin umozriuje
vyznamneé snizit pocet i objem davek (15).

Subkutanni imunoterapie

Nejdéle zndmym a nejvice probaddanym i ove-
fenym aplika¢nim zpUsobem je injekéni subkutan-
niimunoterapie (SCIT). Ta je vsak spojena s bolestf
pii aplikaci, rizikem vzniku systémové alergické
reakce a s nutnosti navstévy lékafe ve zdravotnic-
kém zafizeni. Smi ji realizovat pouze Iékaf ve zdra-
votnickém zafizenti, ktery méa k okam?zité dispozici
léky potiebné k [écbé anafylaxe (adrenalin, kyslik,
infuznf roztoky a dalsi) a je kjejimu zvladnuti vy-
skolen. Po injekci musi byt pacient 30 minut ob-

servovan. Subkutannf cesta podani je vyznamné
rizikovéj$i nez podjazykova. Fatalni reakce po SCIT
byly pozorovany. Nej¢astéjsi pficinou Umrti je ne-
adekvatnilécba anafylaxe (pfedevsim opomenuti
podani adrenalinu), zzména léku, aplikace injekce
pacientdm s perzistujicim astmatem pod nedosta-
te¢nou kontrolou, event. polinotikdm pfi akutnich
projevech jejich choroby v pylové sezoné (16).

PYi SCIT se sice jedna o fadu injekci, ale dle
nasich zkusenostii mensi déti tuto lé¢bu akceptuii,
¢asem si na nizvyknou a neni pro né stresujici. Je ji
mozno uskute¢rovat u détinad 5 let véku. U 1écby
hmyzi precitlivélosti je jedingym moznym aplikac-
nim zplGsobem. Davkovani a lé¢ebné schéma je
stejné pro viechny vékové a hmotnostni kategorie.

Vlastni aplikaci injekci provadi (po predcho-
zim vysetieni pacienta) lékaf nebo dle jeho ordi-
nace proskolena alergologicka sestra, absolventka
specializa¢niho Skolenf s prislusnym certifikatem.
Déti musf prichazet k 1é¢bé s doprovodem dospélé
osoby, pred zahdjenim lé¢by podepisuiji rodice ne-
bo opatrovnici informovany souhlas s terapit. U nds
jsou k dispozici pro léc¢bu SCIT pfipravky Alutard SQ,
Phostal, Pollinex Rye a Pollinex Tree (protoze nemajf
svoje generické ndzvy, jsou uvedeny nazvy firemni)
(tabulka 1). InicidIni faze lécby u pripravkd podava-
nych celoro¢né kontinualné (Alutard SQ, Phostal)
trva asi 6 mésicd, injekce jsou podavany vétsinou
v jednotydennim intervalu, udrzovaci davky pak
& 4-8 tydnU. Predsezonni [é¢ba injekeni (Pollinex
Tree, Pollinex Rye) je podavana v pocatecni fazi
vintervalu 7-14 dni, potom & 14-28 dn.

ReZim ockovdni déti proti pfenosnym ne-
mocem je tfeba pfi SCIT podfidit této terapii,
event. o¢kovat pfed zahdjenim SCIT ¢i v inter-
valech mezi injekcemi v udrzovaci fazi (blize
tabulka 1). Bakteridlnf imunomodulace nebo
imunomodulacni Ié¢ba prenosovymi faktory
(Imunor) maze probihat pfi SCIT bez omezeni.

Sublingualni imunoterapie
Sublingualniimunoterapie (SLIT) byla uvedena
do medicinské praxe u dospélé populace v roce

Tabulka 1. Piehled piipravkl pro Ié¢bu SIT na nasem trhu
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1986, u déti pak v roce 1997 (3). Podjazykové po-
danikapek je velmivhodné pro détsky vék. Rodici
i malymi pacienty je jednoznacné preferovano
pred injekcemi. U¢innost SLIT je zcela srovnatelna
s injekeni 1écbou, jeji bezpecnost je viak nesrov-
natelné vyssi. Pfesto, Ze do soucasnosti bylo a je
na lécbé SLIT celosvétové nékolik miliond pacientd,
bylo popsano pouze nékolik izolovanych pifpadd
anafylaxe. Zadna neskoncila letalng a témé¥ vzdy
byla jeji pricinou chyba v davkovaniléku, zavinéna
pacientem (17). SLIT stejné jako SCIT tlumf rozvoj
senzibilizace a snizuje riziko vzniku astmatu u détf
s alergickou rymou. Rozdil je ale v nutnosti poda-
vat podstatné vyssi davky (300-500x). Proto tato
[é¢ba mUze zplsobovat lokaIni drazdénf sliznice
dutiny ustni v podjazykové oblasti za dolnimi zu-
by. To je pozorovano predevsim u tabletovych
forem (Grazax, Oralair), které jsou u nés k dispozici
az v nékolika poslednich letech pro lé¢bu alergie
zpUsobené pyly trav. Tablety se vkladaji pod $picku
jazyka a ponechaji po dobu asi 1 minuty rozpustit,
pak se obsah spolkne. Optiméalini je podani nalacno,
to plati i pro kapky. Indikace a kontraindikace jsou
stejné jako u SCIT, lé¢ba se ale musf pferusit i pfi
zadnétech v dutiné Ustni (afty) nebo pfi stomato-
chirurgickych zakrocich, pfipadné vypadnuti zubu.
Ockovaciprogram pfi terapii tabletami mdze pro-
bihat soubézné (3). Dle textu piibalového letéku
u Staloralu 100 i 300 je vsak uvedeno, Ze interval
mezi podanim dil¢i davky alergenového extraktu
a ockovanim proti infekénim onemocnénim nesmi
byt kratsf nez jeden tyden (tabulka 1). Bakteralnf
imunomodulatory i pfenosové faktory mohou byt
podavany bez omezeni.

SIT v klinické praxi

Neexistuje jednotny postup nebo doporuceny
algoritmus pfi vybéru lé¢ebného pripravku a jeho
aplikacni formy. | ékat ordinujici a preskribujici
alergenovou imunoterapii, tj. lékaf oboru alergo-
logie a klinickd imunologie, se Fidi vysledkem klinic-
kého i laboratorniho vysetfeni, zohledhuje socio-
ekonomicky status i kvalitu spoluprace pacienta,

Nazev Vyrobce Slozeni Aplikace Lécba Ockovani
Staloral 100 Stallergenes  pyly, roztodi, plisné, zvifata sublingudlnikapky  kontinudini celoro¢ni  interval mezi ockovanim a aplikaci min. 1 tyden
Staloral 300 Stallergenes  pyly, roztoci sublingudini kapky  kontinudlnf celoro¢ni interval mezi o¢kovanim a aplikaci min. 1 tyden
Oralair Stallergenes  pyly 5 trav sublingualni tabletky predsezonni + sezonni oc¢kovat mozno bez prerusent
Grazax ALK Abellé pyl bojinku sublingudini tabletky predsezonni + sezonni oc¢kovat mozno bez preruseni
nebo celoro¢ni
Phostal Stallergenes  pyly, roztodi, plisné, zvifata subkutdnniinjekce  kontinudini celoro¢ni  interval mezi ockovanim a aplikaci min. 1 tyden
Alutard SQ ALK Abelld pyly, roztodi, plisné, zvitata, subkutanniinjekce  kontinudlni celoro¢ni  interval mezi oc¢kovanim a aplikaci min. 1 tyden
veelijed, vosf jed
Pollinex Allergy Tree: pyly brizy, olse, lisky  subkutanniinjekce  predsezonni zahadjit 2 tydny po inaktivované a 4 tydny po zivé vakcing,
Therapeutics  Rye: pyly 13 trav 10 tydnd po BCG, béhem lé¢by neockovat, po podani

posledni davky ockovat nejdfive za 2 tydny
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vzdalenost jeho bydlisté a dopravni dostupnost
alergologické ordinace, vék, komorbidity, toleranci
injekci apod. Je ovlivnén také svymi praktickymi
zkusenostmi, zvyklostmi, ekonomickymi moznost-
mi a smlouvami s pojistovnami. U déti je upred-
nostnovdna sublingudlni aplikace pfed injekéni,
v pfipadé alergie na travni pyly u mensich déti
formy kapkové pred tabletovymi. Je prokazéno,
Ze déti predskolniho véku daleko ¢astéji odmitaj
disperzni tablety nez kapky. Rodice zapomnétlivi
améné peclivi pozaduiji radéji pro své déti lécbu
injekent, studenti s polindzou preferuji terapii pred-
sezonnf pfed kontinudIni celoro¢nf (18).

Neékdy je zvykem ve snaze o zmenseni rizika
vzniku vedlejsich reakci provadét imunoterapii
(pfedevsim injekeni) pod clonou antihistaminik.
Ta mohou vyznamné zlepsit snasenlivost terapie.
Nenf ale vhodné vsem pacientdm lé¢enym SCIT
nebo SLIT je podavat paudalné, aniz by to klinic-
ky stav vyzadoval. Nemélo by to byt pravidlem.
Blokatory histaminovych receptor mohou sice
tlumit projevy intolerance lé¢by, ale v nékterych
pifpadech, kdy dojde k vynechani aplikace Iéku
pacientem, mdze byt toto opomenuti rizikové
a odmaskuje nesnasenlivost alergenové vakci-
nace vznikem systémové reakce (18).

Lécba ve vétsiné pripadl vede ke zlepseni
zdravotniho stavu nemocného, k mensi spo-
trebé antialergickych 1ékl a ke zmenseni rizika
rozvoje novych forem alergie.
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Zaveér

Alergenova imunoterapie je nedilnou sou-
¢asti komplexni 1é¢by alergickych pacientd
détského i dospélého véku. Predevsim u déti,
kdyZ je zachycen rozvoj symptom( na samém
pocatku, je jejf ucinnost vysoka. Je mozné ji in-
dikovat od 5 let véku (nékdy uz od 3 let). Spolu
s eliminaci alergent je Ié¢bou kauzéIni. Zasahuje
pfimo do podstaty problému, tj. do déji zpro-
stfedkovanych protildtkami typu IgE, do vzni-
ku senzibilizace a rozvoje alergického zanétu.
Pokud je spravné indikovéana a provéddéna, jedna
se o0 lé¢bu hospodérnou, U¢innou a bezpenou.
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