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Specifickd imunoterapie je Ié¢ebny postup s preventivnimi rysy, redukuje pfiznaky vyvolané alergenem a sniZuje spotiebu sympto-
matické lécby. Hlavni indikace jsou alergicka rinokonjunktivitis, dale bronchialni astma spojené s alergickou rinitidou a zavazné reakce
hypersenzitivity vyvolané alergii na jed blanokfidlého hmyzu.
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Allergen immunotherapy

Specific allergen immunotherapy is a therapeutic procedure with preventive features, it can reduce symptoms triggered by allergen and

reduce symptomatic therapy. Major indication are allergic rhioconjunctivitis, ocasionally rhinitis linked to bronchial asthma and severe
hypersensitivity reaction induced by allergy to Hymenoptera venom.
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Alergickd onemocnéni, mezi néz patii aler-
gickd rinitis a konjunktivitis, alergické bronchi-
alnf astma, atopicky ekzém, potravinova alergie
a anafylaxe, provazi vyznamny vzestup v inci-
denci béhem poslednich 40 let. Jejich dopad
na nemocnost, kvalitu Zivota postizenych jedin-
cl a spotfebu lékl je velmi vyznamny zdravot-
nicky, socidIni a ekonomicky problém. Proto je
|é¢hé téchto onemocnéni vénovéana nebyvala
pozornost. Preventivni opatfeni typu odstra-
nénf vyvolavajiciho alergenu je mozné spise
vyjimecné, rozsahlé moznosti farmakoterapie
jsou neobycejné pfinosné, avsak maji nékteré
limitace. Tento pfrehledny ¢lanek je vénovéan
prehledu novych informaci o specifické alerge-
nové imunoterapii (SIT), postupu s principem
specifického potlaceni hyperreaktivity imunit-
niho systému, ktery pfinasi pacientlim lécebny
efekt rlzného typu.

Princip SIT

SIT je lécebnd metoda, kdy je pacientovi
aplikovéna v urcenych intervalech definovana
davka lécebného alergenového extraktu, pfi-
praveného ze zdroje alergenu, ktery zplsobuje
projevy alergické choroby. Cilem SIT je tedy
snizit reaktivitu organizmu na tento alergen,
doséhnout vyrazného zlepseni priznakl nemodi,
a dosédhnout nékterych preventivnich Gcinkd.
Tato lé¢ba se velmi ¢asto pouziva v kombinaci
s ostatnimi [é¢ebnymi metodami (odstranént
kontaktu s alergenem, pouziti farmakotera-
pie). U¢inek SIT je pomérné variabilni, je zavisly
na diagndze, zdvaznosti onemocnéni, délky tr-
van{ choroby, véku a stavu pacienta, typu vy-
voldvajiciho alergenu a na mnozstvi alergend,
na ktery je pacient precitlivély. U¢innosti SIT

byla jiz v soucasnosti ovefena dle modernich
principd — podle zasad Evidence Based Medicine
pri lé¢bé alergické rinitidy a konjunktivitidy, ne-
kterych forem prdduskového astmatu (s vyraz-
néjsi alergickou slozkou) a precitlivélosti na jedy
blanokiidlého hmyzu. Pfedpokladem dobrého
efektu je v¢asné zahdjenf SIT, které umozniuje
uplatnéni preventivniho Gcinku lé¢by a brani
progresi onemocnéni a vzniku komplikaci.

Alergeny

Alergeny pouzité pfi SIT jsou pfipravovany
jako extrakty plvodnich pfirodnich zdrojd. Pfi vy-
robé je zasadni dosdhnout dostate¢né purifika-
ce, ocisténi od balastnich slozek, schopnosti udat
mnozstvi hlavnich alergend v extraktu a zarover
pfi dlouhodobé produkci tyto zékladn{ vlastnosti
udrzet. Tento proces se nazyva standardizace
alergenu a je v soucasnosti vedoucim kritériem
pro posuzovani vhodnosti pfipravku pro lécenf
alergikd. Tato vyrobni procedura je velmi na-
ro¢nd a bohuzel se odrdzi v pomérné vysoké
cené takto ziskanych léc¢ebnych pfipravkd.

Mechanizmy ucinku SIT

Soucasné znalosti o mechanizmu SIT vy-
znamné béhem poslednich 20 let pokrocily. Je
zfejmé, Ze se jednd o komplexn{ proces ovlivné-
ny mnoha faktory (typem alergenu, cestou jeho
podani, pouzitym adjuvans, davkou a trvanim
SIT a v neposledni fadé i genetickou dispozici
pacienta, typem alergického onemocnéniain-
terferenci s pfirozenou expozici alergentim).
Pdvodniznalosti o pouhém potlaceni tvorby IgE
specifického pro dany alergen jsou vyznamné
rozsiteny spektrem znalosti o zasadnf Fidici roli
fady typl T lymfocytd a bunék schopnych jim
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prezentovat antigen. Nejednd se pouze o zménu
nerovnovahy mezi dvéma populacemi pomoc-
nych T lymfocytl (Th1 a Th2), ale nepochybné
se v potlacenf specifické hyperreaktivity uplat-
nujf bunky s negativnim potencidlem, nazyvané
regula¢ni T lymfocyty. Zména specifické odpovi-
davosti na alergen je déle umoznéna plsobenim
dendritickych bunék, jako vyznamné populace
bunék prezentujicich antigen. Pfredevsim jejich
specifické role pomohla osvétlit mechanizmus
a ucinek SIT neinjekent, kdy je podavan alergen
do sublingvalniho prostoru dutiny Ustni s velmi
dobrym ucinkem.

Indikace a kontraindikace SIT

SIT patif pro svou komplexnost a jisté riziko
nezadoucich reakci do rukou specialistd — aler-
gologa a imunologa. Tato lé¢ba je viak dlou-
hodoba a pro jeji nekomplikovany a bezpec-
ny postup je naprosto nezbytnd spoluprace
praktického Iékafe pro déti a dorost i dospélé
pacienty s lékafem, ktery SIT provadi.

SIT je tedy indikovana pfi pfiznacich alergic-
ké rinitidy spojené s konjunktivitidou a pri-
duskového astmatu vyvolané kontaktem
s prislusnym aeroalergenem a u zdvazZnych
celkovych projevii alergie (anafylaxe) na jed
blanokfidlého hmyzu, pokud jsou splnény pod-
minky uvedené nize. Zahdjenf SIT pfedchazi
vzdy ddkladné vysetfeni nemocného, zhod-
nocenf situace (expozice alergeny) a ovefenf
senzibilizace na hlavni alergeny (obvykle me-
todou koznich testd alergenem nebo stano-
veni specifickych IgE protilatek). Tato vysetieni
a rozvahy vyzaduji vybaveni, pomérné rozsahlé
znalosti a zkusenosti a jsou provadéna v ordinaci
alergologa.



Pouzitf SIT u jinych onemocnént, jako jsou
potravinové alergie, urtikarie a atopickd derma-
titis je intenzivné zkoumdno, aviak soucasné za-
very studif ji zatim nedoporucuiji. Souhrn indikaci
a kontraindikaci SIT uvéadi tabulky 1 a 2.

Anafylaktické projevy vyvolané alergenem
blanokfidlého hmyzu je syndrom, ktery vyza-
duje témér vyhradné zahajeni SIT. Tito pacienti,
predevsim se zdvaznymi respira¢nimi a/nebo
obéhovymi pfiznaky, jsou v pfimém ohrozeni
Zivota a SIT je jako vysoce Uc¢innd metoda é-
Cebny postup zivot zachranujici.

Uéinnost a bezpeénost SIT

Jako fada lé¢ebnych metod, SIT byla dlou-
hou fadu let provadéna, aniz by byl ucinek
dolozen souc¢asnymi modernimi metodami, byl
rozpoznavan na podkladé zkusenosti a orien-
ta¢nf analyzy stavu pacientl. V soucasnosti je
predevsim na zakladé sledovani klinického stavu
pacienta a spotfeby uUlevové medikace pomoci
principu EBM dolozen Gcinek na jmenované
choroby. Souc¢asna metodika se potykala s pro-
blémem identifikace spolehlivého ukazatele
zdravotniho stavu alergika, nicnéneé s pouzitim
klasifikace zdravotniho stavu (klinické vysetfent
a dotazniky kvality Zivota) a spotfeby Ulevové
medikace byl Uc¢inek SIT nepochybné prokazan.
Je nutno zohlednit, Ze v soucasné dobé jsou
pouzivany postupy s aplikaci parenterdlni —
injekenf s dlouhou tradici, kdy dtkazy o ucinku
a bezpecnosti jsou velmi spolehlivé. Poslednf
desetileti pfinasi velké mnozstvi dtkaz{ o Ucin-
ku neinjekeni, sublingvalni terapie. V soucasné
dobé je SIT povazovana za bezpecnou metodu,
predevsim diky kvalitnf purifikaci alergenovych
extraktl a standardizaci jednotlivych alergend,
presto nelze riziko nezddoucich Ucinkd vylou-
¢it, a to zvIasté pfi s. c. aplikaci alergent. Bylo
snahou identifikovat rizikové faktory, vedouct
ke zvysenému vyskytu nezadoucich Ucinkd
(tabulka 3).

Pfesto, Ze procento pacientl, u kterych
se objevi systémova reakce pfi SIT, je velmi
nizké, je tfeba provést veskerd opatfeni, ktera
riziko nezddoucich ucinkd pfi SIT snizuji. Je
nutna kontrola zdravotniho stavu pacienta,
u astmatikd je pred s. c. aplikaci vakciny indiko-
vano alespon orientacni zhodnocenf plicnich
funkcf vydechomérem a pacient ma byt infor-
movan o okolnostech, kterym se ma vyhnout
pri aplikaci vakciny.

Po aplikaci musi pacient setrvat 30 minut
pod dohledem |ékare, coZ je doba, kterad zajisti
zachyceni pocatku rozvoje vétsiny systémovych
nezadoucich ucinkd.

Tabulka 1. Indikace SIT
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a) pfitomnost klinickych projev( alergického onemocnéni ve stadiu bez komplikaci a ireverzibilnich zmén

b) potvrzeni precitlivélosti . typu na konkrétni alergen pomoci koznich testt a/nebo vysetrenim specifickych

IgE protildtek

¢) alergen se v rozhodujici mife podili na klinickych potizich, pacient je alergicky jen na omezeny pocet

alergent

d) alergen neni mozno Ucinné eliminovat z prostfedf pacienta

e) je k dispozici kvalitni alergenova vakcina pro SIT, tj. vakcina standardizovand nebo vakcina se spolehli-
vé prokazanou a literdrné dokumentovanou Uc¢innosti

f) nejsou pritomny zdravotni kontraindikace &by (viz nize)

g) pacient pfijme zasady a rizika SIT a je pfedpoklad jeho dobré dlouhodobé spoluprace

h) pacient by mél vzdy byt sezndmen a souhlasit s ekonomickou zatézi souvisejici s lécbou

Tabulka 2. Kontraindikace SIT

a) klinicky zavazné imunopatologické stavy jiné nez atopie

b) maligni onemocnéni

) zavaznéjsi psychické poruchy

d) lécba beta-blokatory, a to i pfi topickém pouziti, napf. ocni kapky. U pacientd lé¢enych beta-blokatory
dlouhodobé (napf. pro hypertenzi), je vhodné pred zahéjenim SIT prejit na jiny druh lé¢by

e) nedostate¢nad spolupréce pacienta

f) tézké astma nedostatecné zvladdané farmakoterapii a/nebo ireverzibilni obstrukce dychacich cest (FEV1
trvale pod 70 % normy po adekvatni farmakologické lé¢bé). Vyjimkou je precitlivélost na hmyzf jed

g) zavazné kardiovaskularni choroby, které zvysuiji riziko nezadoucich reakci po podani adrenalinu, vyjimkou

je precitlivélost na hmyzi jed

h) zdvazné tézké celkové onemocnéni (napf. metabolické renalni, hepataini, endokrinni), pfi kterém by SIT
predstavovala neadekvatni zatéz a je predpoklad obtizného zvlddnuti nezddouci reakce

i) vékova kritéria — déti pod 5 let véku a vék nad 60 let, vyjimkou je precitlivélost na hmyzi jed

Tabulka 3. Rizikové faktory pfi provadéni SIT

m chyby p¥i ddvkovdni (zdména jména, alergenu, koncentrace ¢i davky) a aplikaci (pfedevsim i.v. podani)

m vysoky stupen precitlivélosti (podle vysetfeni senzibilizace)

m prvni aplikace z nové sarze (baleni) vakciny, predevsim u nestandardizovanych alergent

m aplikace vakciny v dobé exacerbace alergickych potizi nebo pfi akutnim jiném onemocnéni (napf. in-

fekce)

m nedostatecné kompenzované astma, astmatické potize v dobé aplikace vakciny, zdvazna ventila¢ni

porucha

m uZivdni beta-blokdtort sympatiku

Praktické provadéni SIT

Zahdjeni 1é¢by se u sezénni alergie v dobé
akutnich projevl nedoporucuje, nejlepsi obdo-
bi je podzim. Vzdy pfi provadéni aplikace musi
byt pacient v dobrém zdravotnim stavu. Priibéh
aplikace SIT se sklada z faze Gvodni, kdy jsou
jednotlivé injekenf davky alergenu podavéany
pfiblizné v intervalu jednoho tydne, a Ié¢by
udrzovaci, kdy se dosazend dévka jiz nezvysuje
ainterval aplikace je pfiblizné 4 tydny. Lécba je
podavana celorocné dlouhodobé, a to minimal-
né po dobu 3 az 5 let. Ukoncen( |é¢by je posu-
zovéano individudlné na zékladé jejiho ucinku.
Prfedcasné ukoncenf je indikovadno v pfipadé
vyskytu zavaznych komplikaci v pribéhu lécby
a v pfipadé, Ze po 2 letech spravné provadéné
alergenové vakcinace neni patrny efekt. V po-
slednich letech se opét objevuji doporucenf
poddvat lé¢bu tzv. pfedsezénné, tzn. néko-

lik tydnd pred ocekdvanym zacatkem potiZi.
Tento postup vsak neni soucdsti obecnych do-
poruceni. Alternativou mze byt podavani pre-
devsim parenterdini v tzv. shlucich, clusterech
aplikaci béhem jedné ambulantni navstévy, kdy
pocatecni faze |écby se vzestupem davky trva
kratsi dobu. U¢innost a bezpecnost se nelisi
od aplika¢nich postupl pomalejsich. Neinjekeni
aplikace alergenu je velmi atraktivni pro svoji
neinvazivnost, moznost podavat ji v domacim
prostfed( a jeji davkovanf je ponékud odlisné
od aplikace injekeni. Védecky podlozena da-
ta ukdzala, Ze sublingvalni aplikace (v podobé
kapek nebo nové v podobé tablet) predstavuijf
[é¢bu, kterd je velmi dobfe tolerovana a jejiz
Ucinek se témeér shoduje s parenteralni aplikacf
alergenu (s vyjimkou lé¢by alergie na jed hmy-
zu). Pro uspokojivy ucinek slizni¢né podavané
vakeiny je vsak nutno podavat davku podstatne
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vy$si nez u aplikace parenteralni, coz ¢inf tuto
|é¢ebnou variantu vyrazné drazsi. V soucasnosti
je v ¢eském zdravotnim systému sublingvalni
aplika¢ni forma hrazena jen u déti do 15 let.

Postupy ve specialni situaci

Specifickd imunoterapie méa iv détském vé-
ku dobre dolozen Ucinek a je dobfe tolerovana,
a to jak v pffpadé aeroalergend, tak u hmyzich
jedd. Ve vékové kategorii pod 5 let se viak témér
nepodava pro nedostatek informaci o Uc¢innosti
a bezpecnosti. Vyhodou pouZitf SIT v détském
veku je pro tento vék specificky preventivni Uci-
nek na vznik dalsi senzibilizace a preventivni
Ucinek na rozvoj bronchidlniho astmatu u paci-
entd s alergickou rinitidou. Predevsim sublingu-
alnf aplika¢ni forma je v détstvi dobfe snasena.
Téhotenstvi nenfkontraindikacf SIT, nebyly nale-
zeny nezadoucf Uc¢inky na plod a matku v dobé
gravidity. Po informovani pacientky je moZno
vimunoterapii pokracovat (aplikace udrzovacich
davek), ale tuto lé¢bu nezahajujeme. Podavani
imunoterapie nema pevné stanovenou hornf
veékovou hranici. Pacienti starsi 55-60 let obvyk-
le maji onemocnéni zplsobené aeroalergeny
delsi dobu, ¢asto s komplikacemi a mohou mit
pfidruzena dalsi onemocnéni, a proto se tato
|é¢ba obvykle jiz nepodéva. Naopak anafylak-
tické reakce zplsobené alergii na slozky jedu
hmyzu jsou ve vyssim véku zavaznéjsi, a proto
je alergenova imunoterapie i ve véku nad 60 let
indikovéna. Za velmi podstatné Ize povazovat
sledovéani zdravotniho stavu pacienta, ktery je
imunoterapii lécen, abychom predesli aplikaci
ve stavu, ktery je jiz kontraindikaci nebo ktery

by mohl Ié¢bu komplikovat (napt. zahajeni [écby
hypertenze betablokatory).

Alergenova imunoterapie mize byt kombi-
novana s aplikaci vakcin proti infekénim nemo-
cem. V minulosti tradovand dlouhd prerusenf
SIT v této situaci nemaji zddné opodstatnént,
je nutno se fidit jednotlivymi doporucenimi
na piibalovém letdku Iéku, kterd u vétsiny vyrob-
cl terapeutickych alergent doporucuji odstup
aplikace SIT a o¢kovani 1 tyden.

Zavérem je nutno poznamenat, ze alerge-
nova imunoterapie je pomérné nakladna lécba.
Byla provedena fada studii s farmako-ekonomic-
kym zameéfenim, jejichz vysledky nejsou zcela
jednoznacné. Nicméné pokud je bran v potaz
dlouhodoby a preventivni Ucinek této 1écby,
objevuje se fada diikaz{ o dobrém poméru ceny
a pfinosu pro pacienta (tzv. cost-effectiveness).
PIné vyuziti moznosti SIT viak vyzaduje uzkou
spolupraci praktického Iékafe se specialistou,
pfedevsim je vysokd odpovédnost primarni
péce ve spravné identifikaci vhodnych paci-
entl pro imunoterapii a jejich véasné odeslant
kvysetfenf a lé¢bé.

Shrnuti

1. Alergickd imunoterapie je preventivni
imunomodula¢ni [é¢ba alergické rinitidy
a konjunktivitidy, nékdy spojené s astma-
tem a u pacientl se zdvaznou alergii na jed
blanokfidlého hmyzu.

2. Vprdbéhua po ukoncenije dokumentovédno
zlepseni piiznakd alergického respira¢niho
onemocnénia pokles spotfeby dalsi Ulevové
medikace.
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3. Imunoterapie osob s anafylaxi na jed hmy-
zU je velmi Uc¢innad, pacienti poté pfipadné
nasledujici bodnuti dobfe toleruij.

4. Aplikace alergenu pfi SIT je parenterdlni
(aplikace v ambulanci alergologa) nebo
sublingvalnf.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem
MS 0021620812.
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