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Pristup k astmatickému pacientovi je dnes projevem personalizované mediciny, kdy na podkladé typu astmatického zanétu
a dalsich komorbidit doprovazejicich astma se rozhodujeme o [écebné cesté. Jednou z terapeutickych modalit je pro aler-
gického astmatika alergenova imunoterapie (dale AIT), ktera ma ,chorobu modifikujici u¢inek” a potencial zabranit dalsi
progresi alergickych projevu. Jedna se o Uc¢innou lé¢bu, kterd na rozdil od farmakoterapie modifikuje pribéh alergickych
respiracnich onemocnéni a navozuje vznik alergen-specifické imunologické tolerance pretrvavajici az nékolik let po jejim
ukonceni. Terapeutické alergeny s prokazanou kvalitou, u¢innosti a bezpecnosti dle evropskych regula¢nich autorit jsou
nezastupitelnou soucasti é¢by respiracnich alergii. Jedna se o terapii bezpecnou, kterd dosud jako jedina zGstava imuno-
modulac¢ni kauzalni lé¢bou eozinofilniho alergického astmatu.
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Allergen immunotherapy in treating allergic eosinophilic asthma

Currently, the approach to a patient with asthma is in accordance with personalized medicine wherein the decision on the
treatment pathway is based on the type of asthmatic inflammation and other comorbidities that accompany asthma. For an
allergic asthma patient, allergen immunotherapy (AIT), which has a disease-modifying effect and the potential to prevent
further progression of allergic symptoms, is one of the treatment modalities. It is an effective treatment that, unlike pharma-
cotherapy, modifies the course of allergic respiratory diseases and induces allergen specific immune tolerance that persists
for up to several years after treatment cessation. Therapeutic allergens of high quality, efficacy, and safety according to Eu-
ropean regulatory authorities are an integral part of the treatment of respiratory allergies. It is a safe treatment option which
still remains the only causal immuno—modulatory therapy for allergic eosinophilic asthma.

Key words: allergen immunotherapy, disease-modifying effect, allergic eosinophilic asthma.

Uvod

BronchidIni astma nepovazujeme za jednotné onemocnéni, ale
spise za syndrom odpovidajici riiznym patofyziologickym cestam. Jeho
patogenetickou podstatou je chronicky zanét pridusek spojeny s jejich
remodelaci a bronchidIni hyperreaktivitou a variabilni, ¢asto reverzibilni,
obstrukci. Cilem terapeutického Usili je nejen odstranéni symptoma
a exacerbaci, ale i omezeni rozvoje zanétu, bronchidInf hyperreaktivity
a nevratnych remodela¢nich zmén. Soucasné je potieba trvale usilovat
i 0 minimalizaci nutné farmakoterapie (1, 2).

Dle literarnich Udajl z celkové populace astmatikd je naprosto
prevazujici eozinofilni fenotyp astmatu, ktery v sobé zahrnuje jak eo-

sinofilnf nealergickou, tak eozinofilni alergickou patogenezi. V CR pro-
bihala v letech 2016/17 studie FOSCA (Four Seasons of Czech Asthma)
organizovana Ceskou iniciativou pro astma (CIPA) ve spolupréci dvou
odbornych spole¢nosti (CPFS, CSAKI) kterd zahrnovala data od 4557 do-
speélych pacientd s astmatem z ordinaci 114 alergologt a pneumologu.
Dle fenotypizace astmatu v této observacni studii bylo 71 % astmatik{
fenotypu eozinofilniho alergického, 10 % eozinofilniho nealergického
a 19 % neeozinofilniho nealergického (3).

Zakladniterapeutickou snahou v é¢bé astmatu je dosazenf kontroly
nad chorobou. | ékaf posuzuje tiZi astmatu, odvozenou od minimalniho
stupné farmakoterapie potiebné k dosazeni pIné kontroly. Tize astmatu
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se v prlbéhu Zivota astmatika mUZe ménit a s ohledem na nardstajici
moznosti specifické lé¢by je zdsadni ur¢ovat zdkladni fenotyp, ktery
vychdazi z alergologického vysetieni a pfitomnosti eozinofilie. Pokud
propojime tyto jednoduché parametry s klinickym hodnocenim (doba
vzniku astmatu, pfitomnost alergického terénu), mizeme eozinofilni
astma (charakter zanétu ,type-2 high”) rozdélit na 2 zakladni fenotypy —
eozinofilni alergické astma (tzv. typ zdnétu ,Th2-high") a eozinofilni
astma nealergické (tzv. typ zanétu ,ILC 2-high”). Tzv. astma ,type-2 low" je
daleko méné charakterizovano. Choroba je spojena s neutrofilif dychacich
cest a fixovanou obstrukci s prevahou kortikorezistentni (2, 4).

V heterogenni skupiné ,type- 2 high” astmatu z hlediska patoge-
neze odlisujeme vyvoj na podkladé ziskané, specifické imunity cestou
alergické senzibilizace (zanét ,Th2-high” u alergického astmatu) a vyvoj
na podkladé vrozené nespecifické imunity, ve kterém hraji podstatnou
roli tzv. ,innate lymphoid cells” 2. typu — ILG2. Lymfoidni bunky (ILG2)
nemaji antigenné specificky receptor, a na rozdil od Th2 lymfocytl
k jejich aktivaci nevede a neni nezbytny antigenni (alergenni) podnét.
Aktivovany jsou prevazné epitelidinimi cytokiny interleukinem 25 (IL-25),
interleukinem 33 (IL-33) a thymickym stroméalnim lymfopoetinem (TSLP).
Obé tyto cesty, které se vzajemné prolinaji a vedou ke zvyseni poctu
a k aktivaci eozinofild v dychacich cestach. Cytokiny produkované Th2
lymfocyty zahrnuji interleukin (IL)-4, IL-5 a IL-13 (5, 6).

Eosinofily infiltruji plicni tkan a podileji se na jejim poskozeni jak pro-
stfednictvim svych cytoking, tak tvorbou zejména lipidovych mediator(
a cytotoxickych proteinl (bazicky protein — MBP, eozinofilni kationovy
proteint — ECP, eozinofilni peroxiddza — EPO). Uvedené cytotoxické
proteiny nepfiznivé plsobi na proteiny extracelularni matrice (ECM)
v retikuldrni bazalni membrané (7, 8).

Treti fenotyp non-eozinofilniho, nealergického astmatu (,ty-
pe-2 low” astma) byva spojen s nadvéhou, jinymi komorbiditami
a Zenskym pohlavim. U téchto astmatikl chybi jak pfitomnost eozi-

Obr. 1. Fenotypy astmatického zanétu

nofilie, tak klinicky vyznamné alergie, je v3ak pfitomna bronchialni
hyperreaktivita a typické pfiznaky astmatu, za¢ind s prevahou v do-
spélosti. Proces zanétu etiopatogeneticky zahrnuje subpopulaci Thi
a Th17 lymfocytd, které stimuluji bunky dychacich cest k vylu¢ovani
chemoatraktantt (9).

Déleni zanétu (potazmo fenotypl / endotypd) astmatu neni v béz-
né praxi vsak cernobilé, typy zénétu se jednotlivé prolinajf a v nasled-
ném vyvoji budeme ur¢ité svédky dalsich snah o urcenf etiopatogene-
tickych podjednotek respira¢niho zanétu (viz Obr. 1).

Pristup k astmatickému pacientovi by mél dnes byt projevem
personalizované mediciny, kdy na podkladé typu astmatického zanétu
a dalsich doprovodnych komorbidit se rozhodujeme o lécebné cesté.
Jednou z lé¢ebnych modalit je pro alergického astmatika aler-
genova imunoterapie (dale AIT), ktera ma ,,chorobu modifikujici
ucinek” a potencial zabranit dalsi progresi alergickych projeva.

Imunomodulacni vliv alergenové imunoterapie
Od doby, kdy poprvé britsky Iékaf Leonard Noon v roce 1911 pub-
likoval v ¢asopise The Lancet své prvni zkusenosti s inovativnim zpU-
sobem, jak pacienta zbavit pfiznakd alergické rymy pomoci inokulace
alergenového extraktu pylu trav, usla alergenova imunoterapie velky
kus cesty. Jiz v roce 1930 existoval prvni vyuZitelny lé¢ebny protokol
a v roce 1954 byla publikovana prvni kontrolovana studie. Pochopenti
mechanismu Ucinku této 1é¢ebné modality by vsak nebylo mozné bez
objevu paté a posledni tfidy imunoglobulinu — IgE v roce 1968. V 80.
letech zacaly probihat rozséhlé randomizované, placebem kontrolované
klinické studie, které si vytycily za cil prokdzat U¢innost imunoterapie
aplikované jak konvencné, subkutdnné (SCIT) a sublingvalné (SLIT), ale
i ordlné (OIT). LéCebné cesty alergenu nazalngé, bronchidlng, s podanim
intralymfaticky ¢i epikutdnné nepostoupily do klinické praxe. Diky
témto studiim jsme ziskali mnozstvi dlikazd o U¢innosti a bezpecnosti
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AlIT, a ta byla oficialné akceptovana WHO v roce 1989. V roce 2017 byl
publikovan Evropskou akademii pro alergologii a klinickou imunologii
(EAACI) zasadni dokument vyjadfujici se k Uloze AIT v 1é¢bé alergické
rhinokonjunktivitidy a astmatu (10). Soustavny nardst informaci o efek-
tivité a bezpecnosti zejména sublingvalni formy AIT (SLIT) ved! v roce
2017 k posunu v dokumentu Globalnf iniciativy pro astma (GINA),
v némz byla nove SLIT s obsahem alergent roztoc domaciho prachu
doporucena jako imunomodula¢ni terapie v 1é¢bé alergickych forem
(11). Tento posun byl reflektovén i v doporuceni EAACI z roku 2019 (12).

Alergenova imunoterapie je akceptovana jako imunomodula¢ni
terapie IgE-zprostfedkovanych alergickych onemocnéni a pfedstavuje
kauzalni Ié¢ebnou cestu zejména v oblasti inhalacnich alergickych
chorob, veetné alergického eozinofilniho astmatu. Na rozdil od far-
makoterapie AIT navozuje alergenovou toleranci, jejimz vysledkem
je dlouhotrvajici Ustup ptiznakl pretrvavajici az nékolik let po jejim
ukonceni. Kromé zmirméni pfiznakd a snizeni spotfeby medikace pfindsi
AlT i tolik Zddany ,ucinek modifikujici chorobu” (13, 14).

Detailni mechanismy odpovédné za prospésny efekt AT jsou stale
zalezitosti odbornych diskuzi.

Rdzné typy inducibilnich Treg lymfocytd kontroluji fadu aspektl aler-
gického zanétu. Pfirozené se vyskytujici Treg bunky FoxP3+CD4+CD25+
a inducibilni Treg lymfocyty typu 1 (Tr1) pfispivaji k fizeni alergen-
-specifické imunitni odpovedi nékolika hlavnimi zplsoby, které Ize shr-
nout jako potlacenf aktivity dendritickych bunék; potlaceni efektorovych
bunék — zejména Th2; potlaceni alergen-specifického IgE a indukce IgG4,
IgGT; potlacenf aktivity mastocytd, bazofilll a eozinofild a potlaceni mi-
grace efektorovych bunék do tkani. AIT navozuje snizeni podilu bunék
Th2 sekretujicich IL-4 ve prospéch Treg lymfocytd s indukci tvorby IL-10
specifickych pro stejny alergenni epitop, se zvysenim jejich poctu a ak-
tivity. V recentni literatufe je vénovéana pozornost burikdm prezentujicim
antigen predevsim monocytomakrofagové linie, tykd se zpracovani
alergenu ajeho predkladani T lymfocytlm pfi pravidelné a dlouhodobé
aplikaci. Systémové zmény imunitni odpovédi vedou ke sniZeni ¢etnosti
a aktivace efektorovych bunék veetné eozinofilli v cilovych tkanich.
Popsany imunomodulaéni proces omezuje rozvoj alergického zanétu,

se kterym vzdy souvisi moznost tkdriového poskozeni. AIT mize byt

Obr. 2. Piedpokiddany imunomodulacni viiv AIT
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definovéna jako navozeni dlouhodobé klinické tolerance vici alergentim,
coz imunologicky znamend zmény pameétovych alergen-specifickych T
aBlymfocytd, jakoz i navyseni prahovych hodnot aktivace zimych bunék
a bazofill, které jiz nenavozujf alergické priznaky (15).

Rada dal3ich imunitnich podnétl v pribéhu AIT je diskutovana
a vede k dalsimu vyzkumu a vyvoji terapeutickych alergend, které by
byly schopny imunizace s redukcf alergizace v prébéhu AIT.

Alergenova imunoterapie u bronchialniho
astmatu

V roce 2002 byla publikovéna velmi citovana klinickd studie PAT
(Preventive Allergy Treatment), kterd u 205 déti s alergickou rymou ve
veku 6-14 let prokdzala, Zze SCIT (namifend proti pylu stromd, prepardtem
Alutard SQ) zvysuje vyznamné Sanci neprogredovat do bronchidlniho
astmatu v pribéhu tii let Ié¢by (OR = 2,52). Sledovani téchto déti bylo
nasledné extendovano na dobu péti a desiti let (véetné tfiletého ob-
dobi 1é¢by) a po celé toto dlouhé obdobi pretrvavala snizend sance
vyvinout astma v aktivni vétvi s AIT. Tento vysledek ved| k otazce, zda
ma SCIT skute¢né chorobu-modifikujici Gcinek. Této interpretaci vy-
sledkd branila urcitd limitace, nejednalo se o zaslepenou a placebem
kontrolovanou studii (16).

Prilomovou studii v historii alergenové imunoterapie byla stu-
die GAP (Grazax Asthma Prevention). Jedna se dosud o nejrozsahlejsi
pediatrickou studii s vazbou na AIT a je prvni velkou klinickou dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii, kterd hodnotila prevenci
astmatu pfi sublingvaini tabletové alergenové imunoterapii (3, 6, 7).
Studie zahrnovala 3 roky kontinudlni sublingvalni imunoterapie pre-
pardtem GRAZAX® 75000 SQ-T s naslednym dvouletym sledovanim.
Prepardt GRAZAX® je perordlni lyofilizat standardizovaného alergeno-
vého extraktu z travniho pylu bojinku lu¢niho.

Do studie bylo zafazeno 812 déti (5-12 let) s relevantni historif
alergické rinokonjunktivitidy s vazbou na pyl trav a bez anamnézy
nebo pfiznakd astmatu. Jednalo se o pétiletou studii, kdy 1é¢ba SLIT
tabletou GRAZAX® probihala s tfiletym kontinualnim podavanim
a naslednym dvouletym sledovanim. Ve skupiné détskych alergikd
lécenych sublingvélniimunoterapif bylo prokdzano signifikantni snizenf
pfiznakd astmatu, uzivani 1ékl na astma jiz od druhého roku aktivnf
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lécby i ndsledné v dvouletém sledovani jiz bez imunoterapie. Z hle-
diska alergické rinokonjunktivitidy byla signifikantné snizena spotreba
farmakoterapie vaci placebu. Studie prokazala modifikujici vliv
AIT na pfirozeny priibéh choroby, imunomodulacni efekt lécby
pretrvaval i po ukonceni SLIT (17, 18, 19, 20).

Dalsim zasadnim pokrokem v |é¢bé alergického astmatu bylo
zafazeni sublingvalnich tablet s obsahem rozto¢t domaciho
prachu do lé¢by dospélych astmatikl s rozto¢ovou alergii. (21,
22,23,24,25).

Roztocova alergie je ve stiedni Evropé nejzavaznéjsi formou ne-
sezénni inhala¢ni alergie. Dominantnim zdrojem alergent bytového
prachu jsou roztoci, alergologicky dilezité rody jsou v nasich pod-
minkach témér vylu¢né Dermatophagoides pteronyssinus a D. farinae.
Astmatologické studie ukazuji 20-50% senzibilizaci na alergeny roz-
tocd v astmatické populaci. Vnimavi jedinci vytvareji specifické IgE
protildtky uz pii mnoZstvi 2 ug Der p 1/ 19 prachu. U¢inek roztocd
na lidsky organismus je komplexni. Roztoci prenaseji také mikrobidlni
a plisnové antigeny, bakteridlnf lipopolysacharidy, respektive patogennf
molekularnivzory (pathogen-associated molecular patterns — PAMPs),
¢imz vyznamné vstupuji do mechanism pfirozené imunity. Mnohé
roztocové molekuly jsou Uc¢inné protedzy, které pdsobf destrukené
na epitel dychacich cest (Stépi mezibunécné spoje), a tak umoznuijf
hlubsi prinik alergent a infekénich agens do makroorganismu. Vasna
senzibilizace rozto¢ovymi alergeny zplsobuje vyssi pravdépodobnost
vzniku AB neZ jiné druhy senzibilizace.

Alergie na roztoce je obecné poddiagnostikovand, fada pacientd ji
povazuje za ,trvalé nachlazen(’, na obturaci nosu, zahlenéni a pokasla-
vani se postupné adaptuji. Pro rozto¢ovou alergii je charakteristicky
viceméné celoro¢ni prlibéh. Podle aktualnich dat ma 30-35 % nasich
pacientl alergii na roztoce, ale jen 8 % je IéCeno AIT (26, 27).

Studie, které vedly k zafazeni roztocové AIT jako lé¢ebné modality
v alergickém astmatu, byly provedeny se sublingvélnimi tabletami, které
obsahuji extrakt stejného poméru hlavnich slozek Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p1, Der p2) a Dermatophagoides farinae (Der f1 a Der
f2).

Kvalitnf data ze studif s roztocovou SLIT (MT02,— 04, MITRA) s po-
uzitim rychle rozpustnych sublingvélnich tablet pfinasejl poznatky
o vyznamném zlepseni symptom a ovlivnéni ¢asu do prvni exacerbace
u perzistujicfho astmatu, za soucasné vyrazné redukce az vysazeni tera-
pie inhala¢nimi steroidy u astmatu (4, 5, 13, 16). Zlepseni symptom bylo
pozorovano ve studiich po 8-14 tydnech Iécby, signifikantni d¢innost
byla dokladovana u 70 % lécenych. Pfekvapivé bylo dokladovéano, ze
|é¢ba byla vice U¢inna u pacientl s perzistujicimi, zavaznéjsimi pfiznaky
alergické rinitidy a/nebo astmatu (v. s. pravdépodobné z divodl vy-
chozich parametrd). | to je dlvod, proc je recentné zafazena indikace
roztoc¢ové tabletové SLIT nejen v leh¢ich stadiich astmatu, ale také
u astmatu stfedné tézkého — tézkého.

Diky presvédcivym vysledkdm kontrolovanych studii byla ro-
ku 2017 zafazena indikace rozto¢ové tabletové SLIT v dokumentu
GINA jako podpUlrnd terapie nejen u leh¢ich forem astmatu, ale
také u astmatu stfedné tézkého az tézkého (Ié¢ba na stupni 3 a 4,
tj. stfedné vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroid(, idedlné
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je-li astma spojeno soucasneé s alergickou rinitidou s prokdzanou
dominujici alergickou vazbou na roztoce). Onemocnéni by mélo
byt zéroven alespon pod ¢aste¢nou kontrolou a hodnota FEV1 by
méla dosahovat minimalné 70 % naleZitych hodnot (1). EAACI ve své
meta-analyze klinickych studii shrnuje, Zze alergenovéd imunoterapie
umoznuje redukci terapie astmatu. Pokud se jedna o alergickou for-
mu astmatu s vazbou na roztoce, pak u jeho kontrolovanych forem
jednoznacné doporucuje nasazeni SLIT proti roztocdm v tabletové
formé, u détskych pacientl pfipousti i pouziti kapek. V pfipadé ¢as-
te¢né kontrolovaného ¢i nekontrolovaného astmatu je tato Ié¢ba
podminéna dosazenim kontroly choroby v dobé zahajeni terapie,
FEV1 prekracujicim 70 % nalezitych hodnot a absenci tézké exacer-
bace v poslednim roce (12, 28).

V soucasnosti je obecné uznavéno, Ze alergenova imunoterapie
z(stavaé jedinou kauzélni Ié¢bou respiracnich alergii. Dlouhodoba
efektivita AIT v redIné klinické praxi je vak nadale diskutovana. Vysledky
z klinickych randomizovanych kontrolovanych studif nelze plné zobec-
nit na Sirokou populaci pro pfisna kritéria vstupu do studif. Proto jsou
nasledna sledovani velkych souborl pacientd velmi potiebnd v rutinnf
klinické praxi. Cenné jsou dobfe postavené studie typu RWE (real-
-world evidence), kterd uzivaji data z redlného Zivota a prinaseji diikazy
nad rémec vysledkd z randomizovanych kontrolovanych studif. Dlkazy
ziskané z RWE studif hraji v soucasnosti vyznamnéjsi roli pfi rozhodovani
o zdravotn{ pédi, pfispivaji ke sledovani postmarketingové bezpelnosti
a jsou dllezita pro pfijimanf regulacnich rozhodnuti.

Sledovanilé¢by s AIT zalozené na rozsahlé némecké longitudindini
predpisové databazi publikované v r. 2018 prokazalo, Ze pylové tablety
SLIT (,5 grass tablet 300 IR, single grass tablet SQ") majf preventivn{
Ucinek pfi progresi z alergické rymy na astma (18). Studie zahrnovala
2 robustni kohorty pacientl, jednu lé¢enou pouze farmakoterapif
(n =71275) a druhou se SLIT (n = 2851). Bylo doloZeno celkové sni-
zeni o témeér 19 % v uzivani sympomatické 1é¢by ve skupiné SLIT.
Sekundarnim cilem byl novy vznik astmatu béhem lé¢by a po jejim
ukon¢eni. Lé¢ba pomoci SLIT v klinické praxi sniZila mnozstvi prede-
psanych anti-astmatickych 1ékd témér o 21 % a v ndsledném sledovani
trvalo celkové snizeni o 16,7 %. Studie méla vyhodu velkych kohort
s moznosti sledovéni Sestileté preskripce farmakoterapie a vyznamné
doloZila dlouhodobou Gc¢innost SLIT v redlném Zivoté (29).

Recentni studie publikovand v r. 2022 pod ndzvem REACT (Real
world Effective) se zabyvala dlouhodobou Uc¢innosti alergenové imu-
noterapie u pacientl s respiracni alergii. Jedna se o retrospektivni
kohortovou studii vyuZivajici data v obdobi let 2007 az 2017. Indikacf
pro zafazeni do sledovéni byla diagnéza alergické rymy (AR) s nebo bez
astmatu a s lé¢bou ¢i bez [é¢by AlT. Pro zajisténi srovnatelnych skupin
byl soubor pacientl lé¢enych AIT srovnén s kontrolni skupinou v po-
méru 1: 1 s odpovidajicimi charakteristikami. Vysledky byly analyzovany
béhem 9 let sledovani. Sledovand data 46024 subjektl lécenych AIT
bylo porovnano s kontrolnimi subjekty a 14614 z nich bylo zahrnuto do
astmatické kohorty. Dle vysledkd pfi srovnani s rokem pfed indexem
AlT bylo zjisténo konzistentni snizeni pfedepsané farmakoterapie pro
alergickou rymu a astma ve srovnani s kontrolnimi subjekty. Navic

skupina AIT méla vyznamné vy3si pravdépodobnost ukonceni 1é¢by
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Graf 1. Dlouhodobd setrvald redukce preskripce AR v kohorté AIT v pribéhu deviti let ve studii REACT; podile (13) — Fritzsching, et al,, 2021
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Graf 2. Signifikantni snizeni preskripce antiastmatickych léki v kohorté AT v priabéhu deviti let ve studii REACT; podle (13) - Fritzsching, et al,, 2021
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astmatu (P < 0,0001). Kromé redukce |écby astmatu v skupiné AIT bylo
prokdzano vyznamnéjsi snizenf tézkych exacerbaci astmatu (P < 0,05)
(viz grafy 1, 2). Zajimavym nélezem bylo snizeni respiracnich infekci ve
prospéch kohorty s AlT - sniZzenf vyskytu pneumonie se spotfebou ATB,
Cetnosti a délkou hospitalizaci. Studie REACT diky pfisné metodologii,
velkému vzorku a dlouhodobému sledovani podporila existujici dikazy
a pfidala nové informace o Ucincich AT nad rdmec omezeného c¢aso-

vého sledovani z randomizovanych kontrolnich studif (30).

Praktické aspekty alergenové imunoterapie

Alergenova imunoterapie spociva v opakované aplikaci aler-
genu alergikovi v pravidelnych intervalech, coz vede k modulaci
imunitni odpovédi se snizenim symptomu a snizeni farmakotera-
pie a k piredchazeni vzniku novych alergii a astmatu (adaptovano
dle Evropské agentury pro 1écivé pfipravky (EMA)). Perspektivni piinos
AlT z hlediska ,disease-modifying effect” (chorobu modifikujici Gcinek)
byl prokdzan pouze u tfileté kontinudlni AIT (studie GAP).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

V soucasné dobé jsou uzivany dvé cesty aplikace terapeutického
alergenu:

® subkutanniimunoterapie (SCIT): forma AIT, kdy se alergen po-
dava jako podkozni injekce,

B sublingvalni imunoterapie (SLIT): forma AIT, kdy je alergen po-
davéan pod jazyk v kapkové (alergen v roztoku) ¢i tabletové formé.
Sublingvaélni forma imunoterapie je rovnocennou alternativou

lé¢by subkutanni. Alergeny pronikaji do Ustnf sliznice béhem 15 az

30 minut, jsou zpracovany pomoci dendritickych bunék na malé pepti-

dy, pfedkladany imunokompetentnim bunkam a prostfednictvim lym-

fatického systému je postupné tvofena systémova imunitni odpovéd.

V nasi zemi madme k dispozici standardizované terapeutické alergeny
tif kvalitnich vyrobcl (Stallergenes Greer, ALK, Allergy Therapeutics —
pouze injekeni forma). Bohuzel pro nékteré alergeny, jako jsou napfiklad
plisné, existuji problémy s variabilitou a stabilitou alergent. Je dopo-
ruceno, aby v klinické praxi byly pouzity jen produkty AT s dGkazem

Ucinnosti.
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Pro indikaci k AIT by pacienti méli mit jasné klinické pfi-
znaky s vazbou na expozici aeroalergentim s diikazy alergen
specifické IgE-senzibilizace (pozitivni kozni prick testy a/nebo
sérové specifické IgE). Rozhodnuti o AIT neni vzdy jednoduché. Dle
epidemiologickych studif je vétsina pacientl polysenzibilizovana dle
prick testd a laboratorniho vysetreni (spec. IgE), klinicky vsak maze
alergik reagovat jen na nékteré alergické vazby. Je tieba zvazit,
zda pacient je: klinicky monoalergicky a polysenzibilizovany;
nebo ma alergik prekryvné pfiznaky na vice alergen (klinicky
polyalergicky) a polysenzibilizovany. Imunoterapie s jedinym
alergenovym extraktem bude pravdépodobné Gc¢innd v prvnim
pfipadé, presto i u polysenzibilizovanych alergikl bychom se mél
snazit ur¢it dominantni alergen, ktery je v Zivoté pacienta nejvice
obtézujici (15).

Vyznamnym pfinosem je komponentova (¢i molekularni) dia-
gnostika, nebot pomaha urcit primarni zdroje senzibilizace. Uvadime
druhové alergeny potencidlné vyznamné pro indikaci AIT, vici kterym
je dulezité vysettit specifické IgE pred zahdjenim AIT indikovanou pro
respiracni alergie:
® pylytrav—Phlp 1,Phl5p,
pyly bfizovitych strom( - Bet v 1,
ambroézie - Amba 1,Amb a4,
roztoci bytového prachu —Derp 1, Der f 1, Der p 2, Der f 2, Der p 23,
zviteci alergeny (kocka, pes) — Fel d 1,Can f 1, Canf5,

plisné —Alta 1

Obr. 3. Zatazeni AIT do lécby bronchidiniho astmatu

Musime vsak pfiznat, Ze bohuzel, neexistuji dosud Zadné ovérené

a obecné pfijimané kandidatni biomarkery, které jsou prediktivni nebo

indikativni v klinické odpovédi na AIT.

Z hlediska klinickych diagnéz a indikace AIT nastavaiji tfi zakladnf
situace.

1. AIT indikujeme u alergikid se stfedné zavaznou az zéavaznou
alergickou rymou, z nichz mnoho pacientd trpf taktéz koexistujicim
astmatem. Jednd se o nejcastéjsi indikaci v rutinni praxi.

2.Cennd je indikace AIT i u leh¢ich alergikd s méné zavaznymi
pfiznaky alergické rymy a u téchto pacientl zvazujeme delsi
horizont a vyuzivame dlouhodobého preventivniho tc¢inku
AIT s cilem zabranit vzniku ¢i nardstu alergického astma-
tu. Jednd se o preventivni cil imunomodulace, kterého nejsme
schopni dosahnout pomoci farmakoterapie. Osobni motivace
pro alergika je v této fazi obtizna, nebot je schopen zvladat své
priznaky vhodnou farmakoterapif. Je nezbytné pacienta dobre
edukovat o cilech AIT.

3. Pokud indikujeme AIT u jiz diagnostikovanych astmatika, tak je
tato lé¢ba podminéna dosazenim plné kontroly choroby v dobé
zahajeni terapie, FEV1 prekracujici 70 % nélezitych hodnot a absen-
cf tézké exacerbace v poslednim roce (jak jiz bylo vyse uvedeno).
NemUZeme v3ak fici, ze ¢aste¢né kontrolované ¢&i nekontrolované
astma je trvalou kontraindikacf AIT. Pokud astmatik po Upravé terapie
doséhne déletrvajici plné kontroly nad chorobou, je vhodné si otazku
AlT v péci o astmatika opétné poloZit (viz Obr. 3).

Doporuc¢ené schéma stupriovitého vedeni Ié€by na zakladé kontroly nad astmatem

zesileni lécby

krok smérem nahoru STUPEN 5
dle stupné tézkeé
kontroly < refrakterni
redukce lécby STUPEN 4
krok smérem dolu - tézké astma
STUPEN 3
stfedné tézke astma
STUPEN 2
lehké astma
stupriovita STUPEN 1 stfedné vysoka
tizanatliva R A . astma az vysoka davka
protizanétliva intermitentni IKSILABA
lécba astma stredni davka + LAMA
nizka davka IKSEAES
HEATLALES IKS/LABA
B 5 davka IKS/ nebo nizka davka
preferovana IKS/formoterolu p.p.
volba formoterolu p.p. v centrech
pro tézké AB
stredni davka IKS dle fenotypu:
stfednilvysoka +LAMA _
» antileukotrien davka IKS anti IgE
dalsi L (kromony) +/nebo anti IL-5/R
lééebna zvaz nizkou nizka davka IKS antuleukotrlgn anti IL-4/13
moznost davku IKS nizka davka + (+/nebo teofylin) anti TLSP
teofylinu antileukotrien nebo a YT
i ermoplastika
(nebo teofylin) REaAGE P
IKS/LABA antimykotika, makrolidy
nizka davka p.o. KS
- posledni krok v [€Ebé|
ﬁ’lgvové nizka davka IKS / formoterol p. p. v jednom inhalatoru
léChba nebo RABA nebo SAMA nebo RABA/SAMA p.p.
rezimova opatfeni, odstranéni komorbidit a komplikujicich stavu
dle fenotypu zvazeni alergenové imunorepie (AIT)
astmatu pacienti s kontrolovanym AB a dominujici vazbou na alergeny rozto¢u a FEV1 > 70 % NH
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Doporuceni EAACI z r. 2017 povazuje za velmi dlleZité hodnotit
nejen snizeni alergickych pfiznakd v pribéhu AlT, ale zejména nasled-
né. Byly vytvofeny 2 terminy ohledné ucinku AIT z hlediska prevence:
kratkodoby preventivni tcinek v pribéhu dvouletého obdobi
po ukonéeni AIT a dlouhodoby preventivni Gc¢inek pretrvavajici
nejméné dva roky a vice od ukonéeni AIT (10, 12).

V prébéhu AIT dochdzi postupné k indukci specifickych protilatek
IgG4, tento biomarker mUze byt sledovan pro kontrolu fadné provadéné
AlT a compliance s Ié¢bou, zakladnim klinickym markerem vsak nadale
zUstava monitoring symptomového skére a snizovani farmakoterapie.

Zasadni kontraindikaci pro AIT je nekontrolované astma,
aktivni systémové autoimunity (nereagujici na Ié¢bu), aktivni
maligni onemocnéni a iniciace AIT v pribéhu gravidity. Ackoliv
zahajeni AlT je kontraindikovdno béhem téhotenstvi, probihajici AIT
je pripustnd, pokud byla pacientkou dosud dobre snasena. Dikazy
o ucinnosti AT jsou omezené u déti mladsich péti let.

Zaveér

Alergenovd imunoterapie je exkluzivni imunomodula¢ni postup
provadény specialisty oboru alergologie a klinickd imunologie a splnujici
charakter biologické a vysoce personalizované mediciny.

Jedna se o U¢innou kauzalni lécbu, kterd na rozdil od farmakoterapie
modifikuje pfirozeny prdbéh alergickych onemocnéni a navozuje vznik
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alergen-specifické imunologické tolerance pretrvavajici az nékolik let po
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s minimem nezadoucich ucinkd (31).

Pro kterého astmatika bychom tedy zvolili AIT jako lé¢ebnou moda-
litu? Mélo by se pfednostné jednat o astmatika s alergickym eozinofil-
nim fenotypem trpiciho soucasné alergickou rinitidou a s prokdzanou
dominujici alergickou vazbou (SLIT s obsahem roztoct je soucastf
doporuceni GINA). Préibéh astmatu by mél byt pod kontrolou, nekon-
trolované astma je kontraindikaci AIT. Soucasné by pacient mél mit
FEV1 > 70 % nélezitych hodnot. Pro spolupréci je dilezité zvolit moti-
vovaného pacienta, ktery neocekdva okamZitou Ulevu od alergickych
symptomU a je srozumén s del$im ¢asovym horizontem a s dlouhodo-
bou adherenci k 1écbé. V pfipadé priznivého pribéhu AIT a stabilizace
astmatu by mél Iékar zkusit jit ve farmakoterapii o krok nize a vyuzit tak
imunomodulacni efekt AIT.

Alergenova imunoterapie je sice rutinné doporucovana pre-
feren¢né v indikacich alergické rymy. Pokud vsak pohlizime na
alergicky zanét hornich cest dychacich jako na vyznamny rizikovy
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18. Dahl R, Roberts G, de Blic, J et al. SQ grass sublingual allergy immunotherapy tablet
for disease-modifying treatment of grass pollen allergic rhinoconjunctivitis. Allergy Ast-
hma Proc. 2016;37:92-104.

19.Valovirta E, Petersen TH, Piotrowska T, et al. Results from the 5-year SQ grass SLIT-tablet
asthma prevention (GAP) trial in children with grass pollen allergy. J Allergy and Clinical
Immunology. 10.1016/}jaci.2017. 06. 014

20. Wahn U. Preventing new sensitization and asthma onset by allergen immunotherapy:
The current evidence. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2017,17:443-446.

21. Mosbech H, Deckelmann R, de Blay F, et al. Standardized quality (SQ) house dust mite
sublingual immunotherapy tablet (ALK) reduces inhaled corticosteroid use while maintai-
ning asthma control: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Allergy Clin
Immunol. 2014;134(3):568-75. €7.

22.De Blay F, Kuna P, Prieto L et al. SQ-HDM SLIT-tablet (ALK) in treatment of asthma - post
hoc results from a randomised Respir Med. 2014;108:1430-1437.

23. Virchow JC, Backer V, Kuna P, et al. Efficacy of a House Dust Mite Sublingual Allergen
Immunotherapy Tablet in Adults With Allergic Asthma: a Randomized Clinical Trial. JAMA.
2016;315(16):1715-25.

24. Demoly P, Emminger W, Rehm D et al. Effective treatment of house dust mite-induced
allergic rhinitis with 2 doses of the SQ HDM SLIT-tablet: Results from a randomized, double-
-blind, placebo-controlled phase Ill trial. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(2):444-451.

25. Virchow JC, Backer V, Kuna P et al. SQ-HDM SLIT-tablet is effective in the treatment
of allergic asthma: results from a DBPC phase IIl tria((MITRA). JAMA. 2016;315:1715-1725.
26. Calderén MA, Linneberg A, Kleine-Tebbe J et al. Respiratory allergy caused by hou-
se dust mites: What do we really know? Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2015;136(1):38-48.

27. Hrubisko M., Krémovd |. Roztocova alergie — Ize 1é¢it Iépe? Alergie. 2019;4:245-253.

28. Caimmi D, Demoly P. A review of allergen immunotherapy in asthma. Allergy Asthma
Proc 43:310-313, 2022; doi: 10.2500/aap.2022. 43. 210113)

29. Zielen S, Devillier P, Heinrich J, Richter H, Wahn U. Sublingual immunotherapy provi-
des long-term relief in allergic rhinitis and reduces the risk of asthma: a retrospective, real-
-world database analysis. Allergy. 2018;73(1):165-77.

30. Fritzsching B, Contoli M, Porsbjerg C et al. Long-term real-world effectiveness of aller-
gy immunotherapy in patients with allergic rhinitis and asthma: Results from the REACT
study, a retrospective cohort study. The Lancet Regional Health — Europe, February 2022;
Volume 13:100275-100283, https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100275

31. Kremova |, Cap P, Kucera P et al. Stanovisko CSAKI k sublingualni alergenové imunote-
rapii v 1é¢bé inhalacnich alergif. Alergie. 2022;2:138-142.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Terl%2C+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Cap%2C+P
https://doi.org/10.1111/all.13165
http://www.tigis.cz/images/stories/Alergie/2021/Alergie_2_2021/novosad_Alergie_2_2021.pdf
http://www.tigis.cz/images/stories/Alergie/2021/Alergie_2_2021/novosad_Alergie_2_2021.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niggemann+B&cauthor_id=16792584
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jacobsen+L&cauthor_id=16792584
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2017.06.014
https://www.sciencedirect.com/journal/the-lancet-regional-health-europe
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100275

	_heading=h.gjdgxs
	_GoBack
	_Hlk113548635
	_GoBack
	_GoBack
	Hlavní téma – Hematologie
	Dnešní pohled na dědičné trombofilie
	Venózní tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu
	Vybrané závažné „hematologické“ syndromy u dospělých pacientů v intenzivní péči
	Vývoj léčby žilní trombózy od pijavic k mechanické trombektomii
	Tradiční a nové biomarkery kongesce u srdečního selhání
	Alergenová imunoterapie v léčbě alergického eozinofilního astmatu
	Plicní střádání
	Porucha kognitivních funkcí a hrozba pandemie demence aneb cesta hypertoniků k nesoběstačnosti
	Antitrombotická léčba a digestivní endoskopie
	Jak dobře jsme léčili hypertenzi v posledních 25 letech?

